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1. Abkirzungsverzeichnis

CRS:

DMPM:

GFR:

HIPEC:

HITAC:

HITOC:

MTX:

OP:

Perz.:

PIPAC:

PMP:

Pt:

TIFS:

5-FU:

Cytoreductive Surgery (= Zytoreduktive Chirurgie)
Diffus malignes peritoneales Mesotheliom
Glomerulare Filtrationsrate

Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie
Hypertherme intrathorakoabdominale Chemotherapie
Hypertherme intrathorakale Chemotherapie
Methotrexat

Anzahl an Proben/ Probanden

Operation

Perzentile

Pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy
Pseudomyxoma Peritonei

Platin

Thermal infusion filtration system

5-Fluoruracil



2. Einleitung

Viele maligne Tumore, die in der Bauch- (cavitas abdominalis) und Beckenhéhle
(cavitas pelvis) entstehen, metastasieren ins Bauchfell (Peritoneum). Die
Diagnose einer sogenannten Peritonealkarzinose galt friher als unheilbar und
die Patienten konnten nur von einer geringen Uberlebenszeit ausgehen. Heute
gibt es, Dank intensiver Forschung in der Onkologie, zahlreiche
Therapiemoglichkeiten. In interdisziplinaren Tumorkonferenzen (Tumorboards)
planen Arzte verschiedener Fachrichtungen (v.a. Onkologen, Chirurgen,
Radiologen, Pathologen) fur jeden Patienten eine individuelle Behandlung. Die
Moglichkeiten reichen, angefangen von chirurgischer Tumorentfernung, Uber
Zytostatikatherapien, radiologisch gesteuerter Tumorembolisation, radioaktiver
Bestrahlung bis hin zu Antikdrper- und Hormontherapien. Meist streben die
behandelnden Arzte eine Kombination mehrerer Therapieformen an, um den
Tumor zu entfernen bzw. zu verkleinern und moglichst wenig Nebenwirkungen

dabei beim Patienten hervorzurufen.

Seit den letzten Jahren rlckt eine Therapieform bei der Behandlung von
abdominellen und pelvinen Tumoren immer mehr in den Vordergrund: die
Kombination aus Operation des Tumors und seiner Metastasen (Peritonektomie;
CRS) mit einer anschlieend noch im OP-Saal stattfindenden speziellen Form
der Zytostatikatherapie (HIPEC). Das englische Akronym HIPEC wird mit
hypertherme intraperitoneale Chemotherapie ins Deutsche Ubersetzt. Besonders
ist hierbei, dass das Zytostatikum nicht wie tblich Gber die Vene verabreicht oder
vom Patienten oral eingenommen, sondern direkt in den zuvor operierten
Bauchraum gegeben wird. Dank der Kombination aus Tumorchirurgie und
intraperitonealer = Chemotherapie ist es  moglich, Patienten  mit
Peritonealkarzinose zu einer signifikant hoheren Uberlebensrate zu verhelfen
oder sie sogar zu heilen. Die Tumoroperation und die anschlie3end stattfindende
HIPEC, so wie sie heute in den meisten Kliniken praktiziert werden, gehen in
erster Linie zurtick auf die Beschreibungen des amerikanischen Chirurgen Paul
H. Sugarbaker (1).

Am Anfang galt die HIPEC-Therapie vor allem als palliative Therapiemaoglichkeit
(2). Mit der Entwicklung hochauflésender Bildgebungsmethoden und der damit

verbundenen Moglichkeit einer besseren Patientenselektion, bietet die HIPEC
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die Chance zur Heilung (2, 3). Mit der Aufnahme der HIPEC in die S3-Leitlinien
,Kolorektales Karzinom® im Jahre 2013 (4), wandelte sich die Therapie in
Deutschland zu einer etablierten Methode. Weltweit wachst die Anzahl der
Kliniken, die HIPEC-Verfahren durchfihren. 2011 gab es in Deutschland um die
30 Kiliniken, welche sich auf die HIPEC spezialisiert haben (3). Aktuelle
Schatzungen gehen von mehr als 100 HIPEC-Zentren deutschlandweit aus. Mit
der Einfihrung einer noch im OP-Saal stattfindenden Chemotherapie werden die
Mitarbeiter einer besonderen Situation ausgesetzt. Es besteht die Gefahr, dass
das OP-Personal Zytostatika Uber die Haut und Schleimh&aute aufnimmt. Fur das
Pflegepersonal auf Station stellen vor allem die zytostatikahaltigen
Ausscheidungen (Urin, Drainageflissigkeiten) des HIPEC-Patienten ein

erhohtes Kontaminationsrisiko dar.



3. Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, inwieweit es bei der
Durchfihrung von HIPECs zu Oberflachenkontaminationen durch die
platinhaltigen Zytostatika Cisplatin und Oxaliplatin in OP-Salen kommt. Zudem
soll erstmalig die Exposition des Personals bei der anschlieRenden Pflege der
HIPEC-Patienten gegenuber den zytostatikahaltigen Ausscheidungen mittels

eines Umgebungsmonitoring auf (Intensiv-) Stationen evaluiert werden.

Durch analytische Verfahren kdnnen die den Kontaminationen zugrunde
liegenden Platinmengen ermittelt werden. Letztlich sollen Arbeitsschritte bei
denen es haufig zu einer Kontamination der Umgebung kommt, identifiziert und
anschlieBend modifiziert werden. Diese Analyse ermdglicht es das Personal bei

der Arbeit mit zytotoxischen Medikamenten besser vor diesen zu schitzen.

Die im OP-Saal durchgefuhrten Wischproben-Untersuchungen stellen eine
Aktualisierung zu einer bereits in der Vergangenheit am Institut fur Arbeits-,
Sozial und Umweltmedizin der LMU entstandenen Doktorarbeit aus dem Jahr
2012 dar. Die standige Weiterentwicklung des HIPEC-Verfahrens, sowohl des
HIPEC-Gerates (Perfusionsgerat), als auch der Operationsmethode fordern eine

aktuelle Bestandsaufnahme.

Ein komplett neuer Ansatz ist das bei der Pflege von HIPEC-Patienten
durchgefuihrte Umgebungsmonitoring auf Intensiv- und Pflegestationen. Zur
Einschatzung moglicher Kontaminationen durch die cis- und oxaliplatinhaltige
Ausscheidungen von HIPEC-Patienten (Urin, Drainageflissigkeit etc.) wurden an

drei aufeinander folgenden Tagen Wisch- und Flussigkeitsproben gesammelt.

Mit den erhobenen Messwerten kann aufgezeigt werden, an welchen Orten
Kontaminationen vorliegen. Durch Einsatz eines modifizierten Ampelsystems,
welches auf statistischer Basis berechnet wurde, kdnnen die gemessenen
Platinkonzentrationen in ihrer Hohe eingeordnet und klassifiziert werden.
Abschliel3end sollen Verhaltensweisen fir eine kontaminationsarme Durch-
fuhrung der HIPEC im OP-Saal sowie fir eine saubere Pflege von HIPEC-

Patienten auf Intensiv- und Pflegestation formuliert werden.
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4. Wissens- und Forschungsstand

4.1 HIPEC-Verfahren

In der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts erforschten Arzte erstmals den
Einsatz von Chemotherapeutika im Bauchraum, was einen der Grundsteine flr
die HIPEC-Therapie legte (5, 6). Patientinnen mit Ovarialkarzinom, deren
Tumore unter 0,5 cm im Durchmesser mal3en, wurde ein Tenckhoff-Katheter
implantiert (6). Uber diesen verabreichten Jones et al. einmal wochentlich eine
48-Stunden Chemotherapeutika-Dialyse Uber vier bis sechs Wochen. Als
Zytostatikum wurde Methotrexat (MTX) angewandt. Jones et al. wollten zeigen,
dass das fur den intraperitonealen Gebrauch ideale Zytostatikum kaum tber das
Peritoneum resorbiert wird, jedoch in anderen Kompartimenten schnell abgebaut
und ausgeschieden wird. So kénne ihrer Meinung nach der Tumor mit hohen
Zytostatikadosen optimal behandelt werden und es entstinden weniger
systemische Nebenwirkungen (wie beispielsweise Ubelkeit, Haarverlust, usw.)
bei den Patienten. Die Forscher mal3en intraperitoneal 10- bis 30-fach hoher
MTX-Werte als im Blutplasma der Patientinnen und konnten ihre Behauptung

damit untermauern (6).

Ein weiterer Meilenstein in Richtung HIPEC wurde Ende der 70er Jahre mit dem
Bau der ersten Perfusionsmaschinen gelegt. 1977 entwickelten Arzte der
Missouri Columbia Universitat das TIFS (Thermal Infusion Filtration System). Mit
diesem Gerat konnte die Perfusionslosung, bestehend aus dem Zytostatikum
sowie einer Grundlésung aus 5% laktathaltiger Ringerlésung, erwéarmt und in den
Patienten infundiert sowie in seinem Korper zirkulieren gelassen werden. Im
Gegensatz zu den heute gebréauchlichen Maschinen filterte die TIFS die in der
Perfusionsfliissigkeit freischwimmenden Tumorzellen heraus (7). Der erste
Patient, der mit der TIFS 1979 an der Universitat von Missouri behandelt wurde,
war ein 35-jahriger Mann mit Pseudomyxoma peritonei. Als Zytostatikum wurden
Thiotepa und MTX eingesetzt. Hier zeigten sich sogar 1000-fach héhere MTX-
Werte in der Spullésung gegenuber dem Blutplasma. Nach der 30 minutigen
Perfusion lag die MTX-Konzentration bei 1,08 x 104 ng/ml im Perfusat und 9,9 x
107 ng/ml im Blutplasma. Bei der Nachsorgeuntersuchung (Follow-up) acht
Monate spater war der Patient bei guter Gesundheit und es lag kein Tumorrezidiv
vor (8).
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Auf der Basis all jener Kenntnisse sowie dem Forschungsergebnis, dass Hitze
gut gegen Tumorzellen wirke (9), entwickelte sich die HIPEC; wesentlich
vorangetrieben durch Paul H. Sugarbaker (10, 11). Die Kombination aus
Tumoroperation (CRS) und HIPEC wird deshalb in vielen wissenschaftlichen

Abhandlungen als Sugarbaker-Methode bezeichnet (12).

Bis heute wird die HIPEC von Chirurgen auf der ganzen Welt optimiert und
abgeéandert, weshalb es zahlreiche Variationen gibt. Die drei bekanntesten

Formen sind:

e die HIPEC bei geschlossenem Abdomen

e die HIPEC in der Coliseumtechnik: das Abdomen ist wahrend der
Perfusion offen

e die laparoskopische HIPEC (2)

Welche Art der HIPEC die effektivere Methode darstellt, ist bis heute in der
Fachwelt umstritten und es gibt keine Empfehlungen die eine der drei Methoden
favorisiert (2). Im europaischen Ausland wird haufig die offene Coliseum-Technik
angewendet. So praktizieren laut Ferron et al. 75,8% der franzésischen HIPEC-
Teams die offene Methode (13). In Deutschland, insbesondere in
Suddeutschland, findet hingegen vermehrt die geschlossene Technik
Anwendung. Da in der vorliegenden Studie nur geschlossene HIPECs untersucht

wurden, soll im folgenden Abschnitt nur diese Form naher erlautert werden.

Vor Durchfiihrung einer HIPEC wird der Tumor reseziert. Dies geschieht nach
der CRS-Methode (zytoreduktive Chirurgie), die einer erweiterten Peritonektomie
entspricht. In Abhangigkeit der vom Tumor befallenen Bauch- und
Beckenstrukturen, empfiehlt Sugarbaker eine von sechs verschiedenen

Operationsmoglichkeiten:

e Entfernung des Omentum (groRes Bauchnetz) in Kombination mit
Splenektomie (Entfernung der Milz)

e Freilegung des Zwerchfells und Peritonektomie im linken Quadranten

e Freilegung des Zwerchfells und Peritonektomie im rechten oberen
Quadranten

e Entfernung der Gallenblase und Teilresektion des Omentums

(Mitentfernung der Bursa omentalis)
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¢ Peritonektomie im Becken mit Resektion des Rektums und Sigmoids

e Entfernung des Magenantrums (14).

Gemeinsames Ziel aller Operationen ist es, die sichtbaren Tumoranteile zu
entfernen. Im Anschluss an die makroskopische Tumorentfernung, bei noch
offener Bauchdecke, werden Einfluss- und Abflussdrainagen durch die
Bauchwand in die Bauchhohle gelegt. Die Operationswunde wird mit einer
chirurgischen  Naht oder einem  chirurgischen  Klammernahtgerat
(umgangssprachlich ,Wundtacker genannt) verschlossen, so dass die Chemo-
therapie in einem in sich geschlossenen System stattfindet (15). Die Drainagen
werden mit dem Perfusionsgerat verbunden. Im Reservoir des Gerates befindet
sich die auf Temperaturen zwischen 42°C bis 43°C erwarmte Perfusionsldsung
(2). Diese besteht aus einer Tragerlésung und dem beigemischten Zytostatikum.
Je nach vorliegendem Tumor und gewahltem Chemotherapieschema besteht die
Tragerlosung entweder aus einer Glukoseldsung oder einer physiologischen
Kochsalzlésung (NaCl). Abhangig von Korpergewicht, Gro3e und Oberflache des
Patienten belauft sich die Menge der Spullésung auf 3,5 - 5 Liter. Das Gerat
pumpt die erwarmte Perfusionsflissigkeit Uber die Einflussdrainagen in das
Abdomen des Patienten. Der Ruckfluss zum Geréat erfolgt passiv Uber die
Abflussdrainagen. Es wird kein Sog eingesetzt, da ansonsten Bauchorgane wie
beispielsweise der Darm perforiert werden kdonnten. Nach einer Perfusionszeit
von 30 bis 60 Minuten werden die Pumpen gestoppt und die Flussigkeit lauft
aufgrund der Schwerkraft aus dem Bauchraum zuriick in das Reservoir des
Perfusionsgerates. Die Dauer der Perfusion ist davon abhangig welche
Zytostatika eingesetzt wurden. Bei Oxaliplatin dauert die Perfusion in der Regel
30 Minuten, bei Cisplatin 60 Minuten. Sind mindestens 80% der Spulflissigkeit
zurlck in das Reservoir des Gerates geflossen, werden die Drainagen vom Gerét
abgetrennt und an jedem Drainagenende ein Drainagebeutel befestigt. Von der
ursprunglich in den Patienten gepumpten Spilflissigkeit verbleiben meistens 0,5
bis 0,7 Liter im Korper des Patienten. Dies liegt zum einen daran, dass die
Flassigkeit nur passiv aus dem Abdomen herauslauft, zum anderen resorbiert
das Gewebe auch einen Teil der Perfusionslosung. Die HIPEC kann direkt im
Anschluss an die Operation stattfinden oder in zeitlichem Abstand von wenigen
Tagen.
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Das Ziel der intraperitonealen Chemotherapie ist es, alle mikroskopischen
Tumoranteile zu zerstéren, um die Uberlebenschancen des Patienten zu
erhdéhen. Tumorzellen wachsen besonders gut auf frisch operiertem Gewebe, da
korpereigene Entziindungszellen nicht in der Lage sind diese zu eliminieren (16).
Zusatzlich produziert das zellulare Immunsystem Wachstumsfaktoren, die letzt-
endlich das Wachstum der malignen Neoplasien férdern (16).

Mit der HIPEC kénnen nur Tumore und ihre Metastasen therapiert werden, deren
Ausbreitung auf den Bauchraum beziehungsweise das Becken beschrankt ist.
Es darf somit keine extraperitoneale Metastasierung vorliegen. Sugarbaker
empfiehlt die HIPEC fiur das Pseudomyxoma peritoniei, das Adenokarzinom der
Appendix, das peritoneale Mesotheliom, Kolonkarzinome, Magenkarzinome,
Ovarialkarzinome, viszerale Sarkome und retroperitoneale Sarkome (1). Sobald
der Tumor aus dem Abdomen in andere Kompartimente, wie beispielsweise den
Pleuraspalt oder die Lunge metastasiert ist, erreicht die klassische HIPEC ihre
Grenzen. Hierfur entwickelten Chirurgen der HIPEC sehr &hnliche Konzepte,
welche als HITOC und HITAC bekannt sind. HITOC ist eine intrathorakale
Chemotherapie, ganz nach dem Vorbild der HIPEC. HITAC verbindet die

Chemotherapie im Bauchraum mit der im Thorax (17).

Die neueste Entwicklung auf dem Gebiet der lokal im Bauchraum stattfinden
Chemotherapie bei Peritonealkarzinose stellte die PIPAC dar: Anstelle einer
flissigen Zytostatikalésung wird ein aerosolférmiges Zytostatikagemisch unter
Druck (12 mmHg) in die Bauchhdhle geleitet (18). Solass et al. behandelten drei
Patienten mit Peritonealkarzinose im Endstadium mit einem Gemisch, bestehend
aus CO2und den Zytostatika Doxorubicin (1,5 mg/m? und Cisplatin (7,5 mg/m?).
Die Plasmakonzentrationen von Doxorubicin am Ende der PIPAC lagen
zwischen 4,0 - 6,2 ng/ml. Im Fluoreszenzmikroskop zeigte sich eine Eindringtiefe
des Zytostatikums in die Metastasen von bis zu 0,5 mm. Die Perfusion dauerte
jeweils 30 Minuten. Die PIPAC wurde bei den Patienten jeweils zwei bis sechs
Mal wiederholt. Alle drei Patienten konnten innerhalb von funf Tagen nach der
PIPAC aus dem Krankenhaus entlassen werden. Zwei der Patienten zeigten
nach der PIPAC eine komplette histologische Remission, der Dritte eine partielle

Remission (18).
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4.2 Komplikationen, Prognose und Lebensqualitat nach HIPEC

Laut Sugarbaker gibt es drei entscheidende Faktoren fur die Prognose von

Tumoren im Gastrointestinaltrakt:

e die Wachstumseigenschaft des Tumors (invasives (= vertikales) vs.
horizontales Tumorwachstum)
e das Tumorstadium

e die operativen Fahigkeiten des Chirurgen (19).

Im Hinblick auf einen Unterschied von 50% beziiglich der Uberlebensraten je
nach chirurgischen Fahigkeiten, scheint der dritte Punkt besonders wichtig zu
sein (19). Sugarbaker empfiehlt zur Fehlerminimierung die komplette Freilegung
des Operationsgebietes sowie die Darstellung aller Strukturen. Die Blutstillung
sollte durch Laser-Koagulation erfolgen. Entscheidend fur ein gutes OP-Ergebnis
ist seiner Meinung nach die Einhaltung eines ausreichenden Sicherheitsabstands
bei der Tumorresektion sowie eine ausreichende Entfernung von Lymphknoten.
Vervollstandigt wird die Tumorentfernung laut Sugarbaker durch die Durch-

fuhrung eine intraperitonealen Chemotherapie (19).

Durch die HIPEC kann das Uberleben von Patienten mit bosartigen Tumoren
gesteigert werden. Beispielsweise hatte ein Patient bei Diagnosestellung eines
diffus malignen peritonealem Mesotheliom (DMPM) Ende des 20. Jahrhunderts
ein mittleres Uberleben von einem Jahr (20). Baratti et al. zeigen, dass mit
radikaler Tumorentfernung und HIPEC sich das mittlere Uberleben bei DMPM
auf 48,8 Monaten erhoht, was einer Erhdhung der Lebenserwartung um mehr als
das Vierfache entspricht. In ihrer retrospektiven Studie werten Baratti et al. die
Daten von 108 Patienten mit DMPM aus einer Klinik aus, die 90 Minuten mit der
geschlossenen HIPEC Technik behandelt wurden. Nach der Therapie waren 58
von 108 Patienten tumorfrei. Ein Uberleben von sieben Jahren wurde als geheilt
definiert. Demnach galten 43,6 % der Patienten nach Ende der Studie als geheilt
(21). Die HIPEC dient somit nicht nur als palliative Mdglichkeit flir schwerkranke
Patienten, sondern besitzt einen kurativen Anspruch (2). Auch andere
Forschungsgruppen konnten steigende Uberlebensraten bei HIPEC-Patienten
feststellen. Glehen et al. untersuchten in ihrer Studie 1.290 Patienten aus 25
franzdsischsprachigen Zentren, welche zwischen Februar 1989 und Dezember

2007 aufgrund einer Peritonealkarzinose mit der HIPEC behandelt wurden. Die
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geringste mediane Uberlebenszeit von 9 Monaten hatten Patienten mit
Adenokarzinom des Magens. Beim Adenokarzinom des Kolon ergab sich eine
mediane Uberlebenszeit von 30 Monaten. Im Gegensatz zu Barrati et al. (21)
fanden Glehen et al. beim peritonealen Mesotheliom eine um fast 9 Monate
kurzere Uberlebenszeit (41 Monaten Uberlebenszeit anstatt 48,8 Monate).
Patienten mit Appendixtumor zeigten mit 77 Monaten die langste mediane
Uberlebenszeit (22).

Trotz steigender medianer Uberlebenszeiten, stellt die HIPEC einen schweren
operativen Eingriff fir den Patienten dar. In der postoperativen Phase kommt es
oftmals zu Komplikationen. Die haufigsten Komplikationen innerhalb der ersten
30 Tage nach HIPEC, uber die Barrati et al. in ihrer Studie aus dem Jahr 2013
berichten, waren Anastomoseninsuffizienzen (12,9%). Jeweils 9,2% der
Studienteilnehmer litten an respiratorischem Versagen oder einer
Niereninsuffizienz (21). Knapp tUber 5% der Patienten entwickelten im Verlauf
eine Knochenmarkinsuffizienz oder Sepsis (21). Passot et al. berichten in ihrer
Studie, dass 40% der HIPEC Patienten, die zwischen Januar 2007 und Februar
2011 mit Hilfe eines Fragebogens befragt wurden, eine schwere medizinische
Komplikation erfuhren, welche zum Teil sogar lebensbedrohlich war (23). Zudem
identifizierten die Autoren sechs Faktoren, welche die Lebensqualitat nach
HIPEC beeinflussen: die Herkunft der Peritonealkarzinose, das Vorhandensein
eines Stoma (kunstlicher Darmausgang), groRere Resektionen nach 6 Monaten,
eine Operationsdauer von tUber 270 Minuten, ein hoher Peritonealer-Karzinose-
Index (gibt Auskunft Uber die Anzahl vom Tumor befallener Regionen des
Peritoneums) und das Wiederauftreten des Tumors innerhalb von 12 Monaten
(23).

Ein halbes Jahr nach der HIPEC ist die Lebensqualitat des Patienten im Vergleich
zum Zustand vor der Behandlung immer noch stark verringert, kehrt aber in der
Regel im Laufe eines Jahres zum Ausgangswert zurtick (23). Die starkste
Abnahme der Lebensqualitat findet laut Passot et al. in den unmittelbaren
Wochen nach der HIPEC statt. Dies schlagt sich v.a. in einer verminderten
sozialen Interaktion der Patienten nieder, eventuell zu erklaren durch ein

verandertes Korperbild und geringeres Selbstwertgefuhl durch ein vorhandenes
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Stoma (23). Besitzt der Patient noch nach sechs Monaten einen kunstlichen

Darmausgang leidet die Lebensqualitat des Patienten erheblich (23).

Auch bei umfangreichen peritonealen Karzinosen, wie beispielsweise bei
Patienten mit Pseudomyxom peritonei, besteht unter optimaler Therapie (CRS
und HIPEC) die Méglichkeit der kompletten Remission des Tumors. Dennoch gibt
es Tumorerkrankungen wie die kolorektale Karzinomatose, bei denen trotz
vollstadndiger Tumorentfernung nur eine geringe Chance auf ein langfristiges
Uberleben gegeben ist. Es sollte somit abgewogen werden, ob bei einer Therapie
der Nutzen fur den Patienten Uberwiegt oder aber die Lebensqualitat des
Patienten gefahrdet ist (23).

Ortega-Deballon et al. erforschten in ihrer Studie die Fruchtbarkeit von Frauen im
gebarfahigem Alter nach CRS und HIPEC. Die 79 befragten Kliniken berichteten
Uber sieben erfolgreiche Schwangerschaften nach der Therapie. Der HIPEC
unterzogen sich funf der Frauen aufgrund einer Peritonealkarzinose bei
Pseudomyxoma Peritonei (PMP) und die beiden Anderen wegen einem
peritonealen Mesotheliom. Alle Patientinnen wurden mit Mitomycin C und/oder
Cisplatin behandelt (24). Bei allen Frauen kam es spontan, ohne arztliche Hilfe,
innerhalb von zwei Jahren nach der HIPEC zur Schwangerschaft. Bei Geburt
zeigte keines der Neugeborenen einen gesundheitlichen Schaden, der auf die
teratogene Wirkung, der bei der HIPEC eingesetzten Zytostatika, zurickgefuhrt
werden konnte (24). Ein Zeitraum von zwei Jahren zwischen HIPEC und
Schwangerschaft gilt laut Ortega-Deballon et al. als besonders glnstig. Die
Verzdogerung der Schwangerschaft um mehr als zwei Jahre nach HIPEC
erniedrigt zwar das Rezidivrisiko des Tumors und schwécht die teratogenen
Effekte der Chemotherapie ab, erhdoht aber auch die steigende, altersbedingte
Unfruchtbarkeit der Frau (24). Wenn die Genitalorgane von der OP verschont
werden, ist Frauen nach einer HIPEC eine spontane Schwangerschaft durchaus
moglich (24).
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4.3 Zytostatika bei HIPEC

Zu den am haufigsten bei der HIPEC eingesetzten Zytostatika zahlen 5-
Fluorouracil (5-FU), Mitomycin C, Doxorubicin, Cisplatin, Oxaliplatin (16),
Carboplatin (25, 26) und Irinotecan (13). Meist wird dem Perfusat eine Mischung
aus zwei Medikamenten zugesetzt. Die haufigsten Kombinationen sind Cisplatin
und Mitomycin C (27, 28) oder Cisplatin und Doxorubicin (29). Bis heute gibt es
in Deutschland kein standardisiertes Zytostatikaprotokoll zur Durchfihrung der
HIPEC. In den S3-Leitlinien ,Kolorektales Karzinom“ wird die HIPEC als
Therapiemoglichkeit aufgefiihrt, es werden jedoch keine weiteren Empfehlungen
bezuglich Wahl und Menge des Zytostatikums gegeben (30). Die
Medikamentenauswahl erfolgt in erster Linie nach Studienempfehlungen und
Tumorpathologie. Laut einer Umfrage unter 33 franzésischen Kliniken, in denen
Patienten mit HIPECs behandelt werden, entscheidet in 21 Kliniken der Chirurg
uber die Wahl des Zytostatikums (13).

Im folgenden Teil soll auf die platinhaltigen Zytostatika, Oxaliplatin, Cisplatin und
Carboplatin n&her eingegangen werden, da sie Bestandteil fast jedes HIPEC-
Regimes sind. Platinhaltige Zytostatika hemmen Uber eine Quervernetzung der
DNA-Strange die Zellteilung (31). Cisplatin ist das alteste platinhaltige
Zytostatikum. Mit der europaweiten Zulassung von Oxaliplatin im Jahre 1999 kam
ein neues platinhaltiges Zytostatikum auf den Markt (32), welches heute oft bei
HIPECs eingesetzt wird (33, 34). Gegenuber Cis- und Carboplatin besitzt
Oxaliplatin einige Vorteile: Durch die Verringerung der Perfusionszeit von 60
Minuten (Cisplatin) auf 30 Minuten bei Oxaliplatin, wird die Verweildauer des
Patienten in Narkose verkirzt. Dies ist vor allem fur éltere Patienten von Vorteil,
da der Korper eine lange Narkosezeit schlechter toleriert. Oxaliplatin besitzt im
Gegensatz zu Carboplatin keine Kreuzresistenz mit Cisplatin (32, 35). Das
bedeutet, dass Patienten deren Tumore platinsensibel und cisplatinresistent sind,
mit Oxaliplatin behandelt werden kénnen. Verglichen mit den beiden anderen
platinhaltigen Zytostatika ist Oxaliplatin weniger nephro- und ototoxisch (36). Oft
wird Oxaliplatin in Kombination mit 5-Fluoruracil (5-FU) und Leukovorin (aktiver
Metabolit der Folsaure) gegeben, um eine bessere antiproliferative Wirkung zu
erzielen (32). Bei kolorektalen Karzinomen ist Oxaliplatin das Mittel der Wahl, da
es im Gegensatz zu anderen platinhaltigen Zytostatika effektiver wirkt, was
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Experimente am National Cancer Institute bewiesen haben (32). Im Gegensatz
zu Cisplatin akkumuliert es nicht im Plasma, sondern in den Erythrozyten (37).

In einer Studie, die die Platinausscheidung bei Patienten nach intraventser
Einzelgabe von 130 mg Oxaliplatin pro m? Korperoberflache untersucht hat,
konnte gezeigt werden, dass Oxaliplatin zum Grol3teil (53,8%) Uber die Nieren
ausgeschieden wird (38). Der Rest wird kovalent an das Gewebe gebunden (38).
Eine vor der HIPEC berechnete glomerulare Filtrationsrate (GFR) zur
Einschéatzung der Ausscheidungsleistung der Nieren reicht somit nicht aus, um
die Platinexposition und Toxizitat zu berechnen, welcher der Patient durch die
Oxaliplatingabe ausgesetzt ist (38). Die Platinausscheidung reduziert sich bei
leichter Niereninsuffizienz (38). Dies erhoht laut Graham et al. jedoch nicht die
Toxizitat des Medikaments (38). Je groRer die chemisch Reaktivitat eines
Platinkomplexes ist, desto weniger wird er im Urin ausgeschieden. Da Cisplatin
sehr reaktionsfreudig ist, werden nur 11-32% uber die Nieren ausgeschieden
(38). Im Gegensatz zu Carboplatin, welches inert ist und eine

Urinausscheidungsrate von bis zu 77% besitzt (38).

Die haufigste Nebenwirkungen bei Oxaliplatin sind neurotoxische Wirkungen
(33). Es wird zwischen einer akuten Wirkung (wahrend oder kurz nach der
Infusion) und einer chronischen bzw. kumulativen Wirkung, die erst nach
Langzeitanwendung in Erscheinung tritt, unterschieden (36). Die akute Wirkung
ist eine vorubergehende periphere sensorische Neuropathie, welche sich in
Parasthesien oder Disésthesien der Extremitdaten manifestiert (36). Pasetto et al.
beschreiben auch Muskelkrampfe, Kiefersperren oder schmerzhafte
Missempfindungen im Bereich des Pharynx und Larynx. Die kumulativen
Wirkungen reichen von tiefen sensorischen Ausfallen bis hin zu einer
sensorischen Ataxie (36). Zur Prophylaxe bzw. Therapie der neurotoxischen

Wirkungen verabreichten Pasetto et al. Glutathion (36).

Cisplatin wirkt sowohl bei intraventser Anwendung (36), als auch bei intra-
peritonealer Gabe im Rahmen der HIPEC nephrotoxisch (39). Die vorher fur
Oxaliplatin beschriebene kumulative neurotoxische Wirkung trifft auch far
Cisplatin zu (36, 40, 41). Donzelli et al. fanden eine hohere neurotoxische
Wirkung bei Oxaliplatin als bei Cisplatin. Holmes et al. schreiben Oxaliplatin

ebenfalls eine hdhere Neurotoxizitat zu (40).
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4.4 Exposition des Krankenhauspersonals mit Zytostatika bei
HIPEC

Trotz der steigenden Anzahl durchgefihrter HIPECs gibt es wenige Erkenntnisse
Uber die Zytostatika-Expositionen, welcher das Krankenhauspersonal bei der
Durchfihrung von HIPECs im OP-Saal bzw. Pflege von HIPEC-Patienten auf der
Station ausgesetzt sind. Im Folgenden wird auf Klassifikationssysteme, die den
Umgang mit kanzerogenen Arbeitsstoffen regeln, eingegangen. Anschliel3end
werden die Ergebnisse von wissenschaftlichen Studien, die die Zytostatika-
Exposition des Personals bei der Durchfihrung von HIPECs im OP-Saal

untersucht haben, analysiert und verglichen.

Zytostatika fallen unter die dreistufige CMR-Stoff-Klassifikation (31). Die
Abkirzung CMR stammt aus dem Englischen (carcinogenic, mutagenic and toxic
to reproduction) und Kklassifiziert Substanzen, welche sowohl kanzerogen
(krebserzeugend), mutagen (erbgutverandernd) als auch reproduktionstoxisch
sind (31). Fur Substanzen, die in Kategorie 1 eingeteilt sind, ist wissenschaftlich
belegt, dass sie kanzerogen fiur den Menschen sind. Stoffe in Stufe 2 sind
vermutlich bzw. mdglicherweise krebserregend fir Menschen. Kategorie 3
kennzeichnet Stoffe, bei denen der Verdacht besteht, dass diese kanzerogen fur
den Menschen sind. Jedoch liegen keine ausreichend wissenschaftlichen
Ergebnisse fur eine Klassifizierung vor (31). Cisplatin und Doxorubicin werden
von der IARC (International Agency for Research on Cancer) als Gruppe 2 A
klassifiziert und gelten somit als wahrscheinlich kanzerogen fir den Menschen
(42). Mitomycin C wird Stufe 2 B zugeordnet und gilt als moglich kanzerogen fur
den Menschen (42). Oxaliplatin ist in die dritte Stufe eingeteilt. Das Problem der
CMR-Klassifikation ist, dass aus der Klassifikation nicht hervorgeht zu welchen
gesundheitlichen Folgen die Aufnahme einer gewissen Zytostatikamenge fiihren
kann. Es fehlt somit die Dosis-Wirkungsbeziehung (31). Beim Umgang mit CMR-
Stoffen am Arbeitsplatz ist es wichtig ausreichend SchutzmalRnahmen zu
ergreifen und die Expositionszeit des Personals gegeniber diesen Stoffen zu

minimieren (31).

Fur krebserzeugende Arbeitsstoffe in der Luft gibt es seit Juni 2012 eine neue
Klassifikation, die Expositions-Risiko-Beziehung (ERB). In dieser Klassifikation

werden Toleranzwerte fur Stoffe wie beispielsweise Asbest und Benzol
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angegeben, die wahrend der Arbeitszeit mit diesen Stoffen nicht Gberschritten
werden sollten (43). Akzeptanzwerte hingegen sind definiert als Werte, bis zu
welchen eine Exposition gegentber dem kanzerogenen Stoff méglich ist, ohne
ein erhohtes Krebsrisiko bei den Beschaftigten zu bewirken (43). Aus diesen
Toleranz- und Akzeptanzwerten leiten sich die jeweiligen erforderlichen
SchutzmalRnahmen ab. Im ERB-System wird jedoch bis heute nicht der

berufliche Umgang mit Zytostatika klassifiziert.

Umso wichtiger sind wissenschaftliche Studien, die ein Umgebungsmonitoring
des Arbeitsplatzes und ein Biomonitoring (Untersuchung von Urin, Blut) der
Angestellten, die Umgang mit kanzerogenen Stoffen pflegen, durchfiihren.
Hierdurch kann die Zytostatikabelastung, der die Angestellten ausgesetzt sind,
objektiv eingeschatzt werden. Es wurden in der Vergangenheit mehrere Studien
zur Zytostatikabelastung von Apothekenpersonal u.a. durchgefuihrt. Zu den
Kontaminationsrisiken bzw. der Zytostatikabelastungen, welcher das
Operationspersonal bei der Durchfihrung einer HIPEC ausgesetzt ist, wurde
hingegen erst wenig geforscht (44-50). Zum Umgang mit HIPEC-Patienten auf
Station gibt es Empfehlungen von Goénzalez-Bayén et al. (15), die jedoch nicht

auf konkreten Messwerten basieren.

In vier Studien (46, 47, 49, 50) wurden die Handschuhe der Chirurgen bzw.
Perfusionisten (Person, die das Perfusionsgerat bedient) auf Platin untersucht.
Platin diente dabei als Marker fur die Kontamination durch platinhaltige
Zytostatika. Die Autoren benutzten verschiedene Methoden um Platin aus den
(Wisch-)Proben zu loésen. Konate et al. (46) und Villa et al. (50) verwendeten
heiRe Salpetersaure. Schierl et al. (47) benutzen Salzséure. Caneparo et al. (49)
fullten die Handschuhe mit 2-Propanol. Deshalb ist ein direkter Vergleich der
gemessenen Platinwerte schwierig, gibt jedoch einen groben Uberblick tiber die
Hohe der Kontamination an. Eine Kontamination sowohl der Aul3enseite des
aulBeren Handschuhpaares als auch der Aul3enseite des inneren
Handschuhpaares der Chirurgen bzw. der Perfusionisten konnte in allen Studien
nachgewiesen werden. Konate et al. untersuchten die Oxaliplatinbelastung
wéahrend einer HIPEC in Coliseum-Technik (offene HIPEC) mit 30 Minuten
Perfusionszeit bei 42,5°C (46). Die Autoren fanden hohe Platin-Konzentrationen
auf den aufReren Handschuhen, die direkt in Kontakt mit der zytostatikahaltigen
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Perfusionslésung kamen (Aul3enseite rechter Handschuh 24.857 Nanogramm;
Aul3enseite linker Handschuh: 16.284 Nanogramm). Auch die Aul3enseiten des
inneren Handschuhpaares des Chirurgen waren kontaminiert (rechter
Handschuh: 24,3 Nanogramm; linker Handschuh: 83,2 Nanogramm). Auf der
Haut des Chirurgen fanden sich auf der linken Handflache 2,0 Nanogramm und
auf der rechten Handflache 2,2 Nanogramm (46). Schierl et al. konnten wahrend
funf HIPEC-Verfahren (drei geschlossene und zwei offene HIPECSs) ebenfalls
hohe Platinbelastungen der aul3eren Handschuhe der Chirurgen aufzeigen. Die
Platinkontaminationen liegen in einer Spanne von 0,03 - 729 ng
Platin/Handschuhpaar (47). Auch auf der &aufRReren Seite des inneren
Handschuhpaares der Chirurgen konnte Platin nachgewiesen werden (34,9
ng/Handschuhpaar). Die Platinkontamination auf der AulRenseite der
Handschuhpaare der Perfusionisten lag zwischen 0,02 - 73,6 ng/Handschuhpaar
(3 offene HIPECs, 9 geschlossene) und somit unter der Handschuh-
kontamination der Chirurgen (47). Caneparo et al. untersuchten in ihrer Studie
die Platinbelastung fur das Personal wahrend zweier HIPECs (49). Es wurden 12
Handschuhe sowie 6 Wischproben der Haut analysiert. Die mittlere
Platinkonzentration auf der Innenseite des auf3eren Handschuhs betrug 6,17 pg
in einem Liter 2-Propanol-Lésung bei der ersten HIPEC und 4,01 pg pro Liter bei
der Zweiten. Auf der AuBenseite der inneren Handschuhe lag die mittlere
Platinkontamination im Bereich von 0,03 ug in der Probenldsung bei der ersten
HIPEC und 0,02 ug bei der zweiten Zytostatikaperfusion. In allen Wischproben
der Haut lag der Platingehalt unterhalb der Nachweisgrenze (Nachweisgrenzen:
1 pg/L bzw. 0,025 ng/cm?) (49). Villa et al. untersuchten sechs offene HIPECs
(Coliseum-Technik) in zwei franzésischen Krankenhausern (drei pro Klinik). Alle
HIPECs wurden mit Oxaliplatin durchgefuhrt und die Perfusion dauerte 30
Minuten lang (50). Die Aul3enseite der auf3eren Handschuhe der Chirurgen war
am hochsten mit Platin kontaminiert. Die HandschuhauRenseite des Chirurgen
der dominanten Hand war hoher kontaminiert als die der nicht-dominanten Hand.
Das Handschuhpaar der Schwester, nachdem diese den Zytostatikabeutel an
das Perfusionsgerat angeschlossen hatte, lag bei der ersten untersuchten HIPEC

in Klinik A bei 2,5 ng Platin pro Handschuhpaar.

Vier Studien (46-48, 50) analysierten die Platinkontaminationen auf Ful3béden im

OP-Saal. Schierl et al. fanden Werte zwischen 0,07- 9,7 pg/cm? nach der
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HIPEC (47). Kushnir et al. fanden bei ihrer HIPEC-Demonstration (mit Zytostatika
geflllte Metallwanne anstatt Bauchhohle des Patienten) eine mit 80 ng/Probe
kontaminierte Stelle (48). Wichtig ist hierbei, dass Kushnir et al. keine HIPEC am
Patienten untersuchten, sondern eine Simulation einer HIPEC. Sie fillten dazu
eine Metallwanne mit Zytostatikalésung und lieBen einen Chirurgen mit den
Handschuhen in der Flussigkeit rihren. Konate et al. fanden mit Durchschnitts-
werten zwischen 1343,6 - 3864,6 ng/Probe hohe Zytostatikakontaminationen auf
den FuRRbdden. Auf einer 900 cm? groRen Flache in der Nahe des OP-Tisches
mal3en Villa et al. Werte zwischen 970 - 17.512 ng/Probe (1. HIPEC: 1.078
pg/cm?; 2. HIPEC: 19.458 pg/cm?; 3. HIPEC: 6.613 pg/cm?).

Nicht nur auf den FuBbéden fanden die oben genannten Studien
Verunreinigungen durch Chemotherapeutika, sondern auch auf anderen
Oberflachen wie beispielsweise auf dem Operationsbesteck, dem HIPEC-Geréat
und auf Schuhiberziigen. Zudem wiesen Konate et al. wahrend einer HIPEC
eine Platinkonzentration von 6,1 - 40,9 ng/Probe auf der Bauchhaut des
Patienten nach (46). Dies zeigt, dass das Pflegepersonal bei der Pflege von
HIPEC-Patienten ohne Schutzhandschuhe tber den Haut-Hautkontakt mit dem

Patienten mdglicherweise Zytostatika aufnehmen kdnnte.

Keine der bisherigen Studien wies erhdhte Platinwerte im Urin bei Mitarbeitern
(Biomonitoring), die bei einer HIPEC téatig waren, nach. Eine Platinkontamination
des Urins wirde auf eine systemische Resorption des Chemotherapeutikums
schlieBen lassen. Sowohl Caneparo et al. (49), wie auch Konate et al. (46),
Naslund et al. (45) und Villa et al. (50) maRen Werte unterhalb der
Nachweisgrenze. Allerdings differierten die Nachweisgrenze mit 1,5 ng/l (Konate
et al.), 5 ng/l (Villa et al.), 10 ng/l (Naslund et al) und 1000 ng/lI (Caneparo et al.)
erheblich.

Eine mogliche Platinkontamination der Luft im OP-Saal wird haufig diskutiert,
bisher konnte jedoch keine Studie relevant erhéhte Werte nachweisen (44, 48-
50). Konate et al. (46) malen Platinwerte nahe am Blindwert. Unter
Bertcksichtigung der untersuchten Luftvolumina lagen die entsprechenden
Platinkonzentrationen der Messstation bei den Anéasthesisten und am Tisch der
OP-Schwester bei Konnte et al. zwischen 0,014 - 0,050 ng/m? (46).
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Alle in diesem Kapitel vorgestellten Studien schlussfolgern, dass trotz der
Gefahren, die von den bei der HIPEC eingesetzten Zytostatika ausgehen, eine
risikoarme Durchfihrung der HIPEC moglich ist, wenn bestimmte

Sicherheitsvorschriften eingehalten werden.

Unter Berucksichtigung folgender von Gonzalez-Bayon et al. beschriebenen
SicherheitsmalBhahmen zum Verhalten im OP-Saal, sollte die Durchfiihrung
einer sicheren HIPEC mdglich sein (15):

e Waéhrend der Perfusion sollten sich nur Personen im OP-Saal aufhalten,
die an der Zytostatikaperfusion beteiligt sind. Es reicht die Anwesenheit
eines Chirurgen, einer OP-Schwester, eines Perfusionisten und eines
Anésthesisten.

e Zur Warnung sollten an den OP-Turen Schilder mit der Aufschrift ,\Vorsicht
zytotoxische Substanzen® aufgehangt werden.

e Kontaminierte  Gegenstdande wie  beispielsweise = Handschuhe,
Einmalticher etc., sollten in speziell gegenzeichneten Abfallcontainern
(Zytostatikaboxen) entsorgt werden.

e Eine spezielle Zytostatika-Schutzkleidung sollte sowohl wéhrend der
HIPEC als auch beim Reinigen des OP-Saals getragen werden. Dazu
zahlen ein flussigkeitsfester Kittel mit langen Armeln, Schuhiiberziige,

doppelte Handschuhe und eine Brille.

Gonzélez-Bayon et al. bemerken in ihrer Studie, dass Koérperflissigkeiten der
Patienten bis 48 Stunden nach der HIPEC als kontaminiert anzusehen sind und
bei der Entsorgung wie zytotoxische Substanzen behandelt werden sollten (15).
Bis heute gibt es keine Studie, die Messwerte vorlegt, wie lange nach einer
HIPEC die Korperflussigkeiten der Patienten mit Zytostatikariickstanden belastet
sind und ob die Anwendung von Schutzmalnahmen (Tragen eines
flussigkeitsdichten Kittel, Brille, Mundschutz etc.) fir 48 Stunden nach HIPEC
ausreichend sind, um das Pflegepersonal vor eventuellen Kontaminationen zu

schitzen.
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5. Material und Methoden

Vor Durchfuhrung der Studie wurde mit den jeweilig verantwortlichen
Betriebsarzten, Chirurgen und Pflegedienstleitungen der Kliniken Kontakt
aufgenommen und die Vorgehensweise fir die Probenahme besprochen. Die
gesammelten Proben enthalten keine personenbezogenen Daten, weshalb ein

Einverstandnis der Ethikkommission nicht nétig war.

5.1 Teilnehmende Kliniken

Im Rahmen eines Umgebungsmonitorings wurden in vier stiddeutschen Kliniken
im Zeitraum von Juli 2014 bis Juli 2015 Wischproben genommen und diese auf
Platin untersucht. Insgesamt wurden Proben bei 12 HIPEC-Verfahren im OP-
Saal sowie an 34 Tagen (2 - 3 Tage pro Patient) auf Intensiv-/Pflegestationen

gesammelt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Uberblick Kliniken, Zytostatika und Anzahl Probenahmetage

Anzahl | Menge Anzahl : Menge Probe-
HIPEC ' Cisplatin in HIPEC ' Oxaliplatinin| nahmetage
Cisplatin mg Oxaliplatin ; mg Station

- ! E 534 mg
Klinik A 1 : 152 mg 2 E 567 mg 3x3
Klinik B 1 } 116 mg 1 i 572mg 2x3

156 mg :
152 mg 0
Klink C 5 : 163 mg 0 : X3
i 150 mg i
250 mg '

» i ! 579 mg 1x3
Klinik D 0 : 2 E 426 mg 1x2
Anzahl ;

(gesamt) ! : 3 : 34
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Die Kliniken unterscheiden sich hinsichtlich der im Jahr durchgefiuhrten Anzahl
an HIPECs. In Klinik A werden pro Jahr mehr als 50 Patienten behandelt. Es folgt
Klinik C mit bis zu 50 HIPEC-Patienten im Jahr. Klinik B und D flhren jeweils im
Schnitt weniger als 20 HIPECs im Jahr durch. In den Kliniken A, B und C wird
das HIPEC-Verfahren schon seit Giber funf Jahren praktiziert, in Klinik D seit 2014.

Alle HIPECs wurden im geschlossenen HIPEC-Verfahren durchgefihrt. Sieben
Patienten erhielten im Rahmen der HIPEC Cisplatin, den anderen funf wurde

Oxaliplatin verabreicht (Tabelle 1).

5.2 Wischprobentechnik fur Flachen

Die verwendete Wischprobentechnik (51) ist eine etablierte und bewéhrte
Methode am Institut flr Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen und soll deswegen im Folgenden nur noch kurz

erlautert werden.

Ein runder Papierfilter wird so gefaltet (Abbildung 1), dass Oberflachen ohne
diese mit der eigenen Hand zu berthren gewischt werden kdnnen. Das ist wichtig
um Kreuzkontaminationen zwischen den Probenahmeorten zu verhindern. Fir
die Probenahme auf einer definierten, vorher ausgemessenen Flache, werden
drei nach obigen Schema gefaltete Filter verwendet. Jeder Filter wird mit 4 - 6
Tropfen 0,1% HCI-Losung befeuchtet. Mit dem ersten Filter wird unter kraftigem
Aufdricken von links nach rechts parallel deckend und abschliel3end einmalig
von oben nach unten gewischt (Abbildung 2). Mit dem zweiten Filter wird nach
demselben Schema verfahren, jedoch diesmal beginnend von oben nach unten,
immer parallel deckend, abschlielend einmal von links nach rechts (Abbildung
3). Mit dem dritten Filter wird schlie3lich analog von rechts nach links und

abschlieBend von unten nach oben gewischt.
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Abbildung 1: Filter

Abbildung 2: Wischtechnik 1. Schritt Abbildung 3: Wischtechnik 2. Schritt

Alle drei Filter werden in ein Glasgefall gegeben und fest verschlossen
(Abbildung 4). Jedes Probenglas wird nummeriert und auf einem Protokoll, mit
Kurzbeschreibung der beprobten Stelle, dokumentiert. Nach jeder Probe (Glas
gefullt mit drei Filtern) erfolgt ein Handschuhwechsel bevor eine neue Oberflache
beprobt wird, um etwaige Kreuzkontaminationen zwischen zwei Probe-
nahmeorten zu vermeiden. Protokoll und Proben werden anschlieRend zur
Analyse in das Labor des Instituts fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin
gebracht.
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Abbildung 4: Probenahmematerial

5.3 Wischprobentechnik fir Handschuhe

Der Person, deren Handschuhe beprobt werden sollten, wurden nacheinander
drei nach dem in Kapitel 5.2 erlauterten Schema gefaltete und mit Salzsaure
praparierte Filter gereicht. Mit jedem Filter wischt sich der Proband die
Handschuhe luckenlos von aul3en ab. Der erste Filter wurde in die rechten Hand
genommen (zwischen Daumen, Zeigefinger und Mittelfinger) und damit die linke
HandschuhauRRenflache beprobt. Der zweite Filter wurde in die linke Hand
genommen, um die rechte Hand zu beproben. Mit dem letzten Filter wurden der
Handriicken und die Daumen beider Hande abgewischt. Die drei Filter wurden
zusammen in ein nummeriertes Probenglas gegeben, auf dem Protokoll vermerkt

und ebenfalls ins Institut zur Analyse gebracht.

5.4 Blindwerte

Um mdgliche Kreuzkontaminationen bei der Probenahme zu erfassen, wurde an
jedem Probenahmetag (im OP-Saal und auf Station) eine Blindprobe genommen.
Dazu wurden vor Ort drei mit Salzsaure betraufelte Filter (je 4 - 6 Tropfen 0,1 %-
HCI), ohne eine Flache zu wischen, in ein Probenglas gegeben und
verschlossen. AnschlieRend wurden sie dem in Kapitel 5.7.1 geschilderten
analytischen Prozess zugefihrt.
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5.5 Probenahme im OP-Saal

Im OP-Saal wurden an definierten Stellen 97 Wischproben und 11 Blindwerte bei

12 HIPECs genommen.

Tabelle 2: Wischprobenahmeorte im OP-Saal

Beschreibung des

Tupfer) nach HIPEC

Foto Probenois Flache Anzahl
Bildschirm HIPEC- 2
Gerat vor HIPEC 4X 196m e
Bildschirm HIPEC- 2
Geriit nach HIPEC | 4*14¢em e
Flache unter 3-Wege-
Hahn auf HIPEC-Gerat | 21 x 6 cm? 12
nach HIPEC
Handschuhpaar 12
Perfusionist vor
Handschuhpaar
Perfusionist nach 700 cm? 12
Handschuhpaar 12
Chirurg nach HIPEC
FuBRboden OP nach 2
HIPEC 30x30cm 13
Wischprobe der Haut
um Drainagen (steriler 180 cm? 12

Bei 11 HIPECs wurde das Perfusionsgerat Recirculator 8.0 der Firma eight
medical benutzt. Eine HIPEC wurde mit dem HIPEC-Gerat

HT-2000
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ThermoChem® durchgefuhrt. Die Gerate sind sich im Aufbau &hnlich, so dass

die Wischproben von nahezu identischen Stellen genommen werden konnten.

24 Wischproben stammen vom rechten Bildschirmrand des Gerates (Tabelle 2).
Dies entspricht dem Bereich um den Temperaturregler und dem Ein- und
Ausschaltknopf der Pumpe. Weitere 12 Proben wurden von der Flache unter den
Schlauchen, die zum Drei-Wege-Hahn fithren, genommen. Uber den Drei-Wege-
Hahn wird das Zytostatikum der Perfusionslosung, welche aus physiologischer

Kochsalzlésung bzw. Glukose besteht, beigemischt.

Vom Fulboden des Operationssaals, zwischen OP-Tisch und HIPEC-Gerat

wurden 13 Wischproben (jeweils 900 cm?) gesammelt (Tabelle 2).

Insgesamt wurden 36 Proben von den Aulenseiten des &ul3eren
Handschuhpaares gesammelt. Davon stammen 24 Wischproben von den
Handschuhen der Perfusionisten und die tibrigen 12 von den Handschuhen der
Chirurgen. Die Oberflache eines Handschuhpaares wurde definiert als die
Handinnen- und HandaufRenflachen beider Hande. Fur die Oberflachen beider
Hande wurden bei Mannern durchschnittlich 800 cm? und bei Frauen 600 cm?
gemessen. Zur einheitlichen Darstellung der Ergebnisse bzw. um die
Kontaminationen auf den verschiedenen Oberflachen untereinander vergleichen
zu kénnen, wurden fur die Oberflache eines Handschuhpaares der Mittelwert von
700 cm? verwendet. Weitere 12 Wischproben sind von der Bauchhaut der
Patienten, im Bereich der Drainagenein- und -ausgange, mit sterilen Tupfern
anstelle von Filtern genommen worden. Die Flache der Bauchhaut addiert sich
aus der um jede der fiinf Drainage herum genommenen Flache von 6 mal 6 cm?
(= 36 cm?), folglich ergibt sich eine Probenahmeflache von 180 cm? fir den
Patientenbauch. Zusatzlich wurden 11 Blindwerte analysiert, um die Qualitat der

genommenen Proben zu gewahrleisten.

Die Probenahme im OP-Saal erfolgte vor, wahrend und nach der HIPEC
(= Zytostatikaapplikation). Die Probenahmestellen wurden mit einem Maf3band
ausgemessen. Alle Proben wurden in einem Protokoll dokumentiert und mit einer
Kurzbeschreibung der beprobten Flache versehen (siehe Anhang: Protokoll fir
Wischproben im OP-Saal). Im Institut wurden die Wischproben bis zur
Platinanalytik bei Raumtemperatur gelagert.
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5.6 Probenahme auf Station

Im Anschluss an die HIPEC wurden bei jedem Patienten an drei aufeinander
folgenden Tagen Proben auf Intensiv- bzw. Normalstation genommen. Bei zwei
Patienten konnte die Probenahme nur an zwei Tagen erfolgen. Insgesamt
wurden 227 Proben (Tabelle 3) und 30 Blindwerte nach 12 HIPECs genommen.

Tabelle 3: Wischprobenahmeorte auf Station und Flussigkeitsproben

Beschreibung des

Probenorts Flache |Anzahl

Foto

AuBenflache Urinbeutel 10 x 28 cm? 34

12 x 18 cm?
(Klinik C,D)
AuBenflache Drainagebeutel 24 x'1.7 cm? 33
(Klinik B)
24 x 14 cm?
(Klinik A)
Urinprobe 33
Drainagefliissigkeitsprobe 33

FuBboden unter Beutel 2
rechte Bettseite Axslicm 52

FuBboden unter Beutel

2
linke Bettseite 40 x 50 cm 30

Handschuhpaar Pflegekraft 700 cm? 32
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Die Aul3enflachen der Urin- und Drainagebeutel wurden nach dem Wischschema
fur Flachen beprobt. Die Flachen wurden rechteckig auf der Beutelaul3enseite
definiert (Foto 1 und 2 in Tabelle 3). In allen Kliniken war es méglich eine Flache
von 280 cm? auf dem Urinbeutel zu wischen, da alle Urinbeutel ungefahr die
gleiche Grol3e hatten. Die Drainagebeutel waren hingegen unterschiedlich grof3
(Tabelle 3), was bei der Berechnung der Oberflachenkontamination im
Ergebnisteil berlcksichtigt wurde. 32 Wischproben stammen von der Au3enseite
der Handschuhe von Pflegekraften nach Kontakt bzw. Pflege von HIPEC-

Patienten (Oberflachenberechnung der Handschuhe: Kapitel 5.5).

Fir die Platinanalyse im Urin wurden 10 ml Urin mit einer Spritze aus dem
Urinbeutel bzw. dem zuflihrenden Schlauch entnommen und in nummerierte
Probenglaser abgefullt. Fur die Drainagefliissigkeitsproben wurden aus einem
Drainagebeutel auf der linken und einem auf der rechten Seite des Patienten je
5 ml entnommen und in einem Probenglas gemischt. Alle Flussigkeitsproben sind
Stichproben zur Abschatzung der von Urin und Drainageflissigkeit ausgehenden
moglichen Zytostatika-Kontamination. Ziel der Studie ist die Messung der

Platinkonzentration in den Flussigkeiten als mdgliche Kontaminationsquelle.

Die 62 FuRboden-Wischproben mit einer GroRe von 2000 cm? stammen von der
Flache unter den Urin- und Drainagebeuteln, die an der Bettkante angebracht
waren. Mit Hilfe eines Mal3bandes wurden die Flachen abgemessen und
anschlieBend nach dem Wischschema fir Flachen gewischt. An jedem
Probenahmetag wurde je eine Bodenflache auf der rechten Bettseite und eine
auf der linken Bettseite untersucht. Es wurden an jedem der drei Tage moglichst

die gleichen Stellen auf dem Ful3boden beprobt.

An 30 Probenahmetagen wurde zur Qualitatskontrolle ein Blindwert genommen.
Alle Proben wurden in einem Wischprobenprotokoll erfasst und dokumentiert
(siehe Anhang: Probenahmeprotokoll fir Intensiv- und Pflegestation).

Im Institut wurden die Urin- und Drainageflissigkeitsproben im Kihlschrank bei

8°C und die Wischproben bei Raumtemperatur bis zur Platinanalytik gelagert.
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5.7 Platinmessungen

5.7.1 Analyse der Wischproben
Die Methode zur Platinanalyse, die am Institut fur Arbeits-, Sozial- und

Umweltmedizin fir die Platinmessungen verwendet wird, wurde bereits publiziert

(51, 52). Im Folgenden sollen die wichtigsten Schritte kurz erlautert werden.

Fur die Platinextraktion wurden die Probenglaser mit jeweils 25 ml 2%-HCI-
Lésung geflllt und anschlieRend bei Raumtemperatur fir mindestens 30 Minuten
auf einer Schittelplatte durchmischt. Um organische Verunreinigungen zu
entfernen, wurde ein UV-Aufschluss (Maassen-MAUV-2X) durchgefiihrt. Dazu
wurden 50 pyl NaCl 2 M, 4 ml H20, 100 pl H2SO4 und 400 pl H202 mit 0,1 - 2 ml
Probenlésung in ein Quarzglas gegeben. Anschliel3end wurde der Ansatz sechs
Stunden mit UV-Licht bestrahlt. Die quantitative Bestimmung der
Platinkonzentration erfolgte mittels Voltammetrie im Standardadditions-
Verfahren unter strikter Einhaltung interner und externer Qualitatsmafl3nahmen.

Das Labor nimmt zweimal jahrlich erfolgreich an externen Ringversuchen teil.

Die Nachweisgrenze fir Platin liegt bei 0,005 ng pro Probe (0,01 pg/cm? fiir eine
20 x 20 cm? Flache) (51).

Gemessen wurde die Platinkonzentration im Labor in Nanogramm pro Probe. Um
eine Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Probenahmeorte zu erméglichen,
wurden alle Platinkonzentrationen auf die Oberflache der jeweiligen
Probenahmestelle (pg/cm?) umgerechnet. Platin diente dabei als Marker fir die
platinhaltigen  Zytostatika  Oxaliplatin  und Cisplatin. Um die der
Platinkontamination zugrundeliegende Menge an Zytostatikum zu errechnen,
wurde das Messergebnis der Voltammetrie, mit den jeweiligen molekularen
Massenzahlen multipliziert. Die Messergebnisse bei Oxaliplatin wurden mit dem

Faktor 2,04 und die Ergebnisse bei Cisplatin mit dem Faktor 1,54 multipliziert.
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5.7.2 Analyse der Urin- und Drainagefliissigkeitsproben
Die Platinkonzentration in den Urin- und Drainageflissigkeitsproben lag im

pg/ml - Bereich und somit wesentlich hoher als die Konzentration in den
Wischproben. Weswegen hier die Graphitrohr-Atomabsorptions-Spektroskopie
(GF-AAS) als analytische Methode eingesetzt wurde. Dazu werden die Proben
bei Raumtemperatur mittels Ruttelplatte mindestens eine Stunde lang kréftig
durchmischt und anschlie3end mit Salzsaure verdinnt. Die Platinbestimmung

erfolgte mit zweifacher Standardaddition. Die Nachweisgrenze lag bei 0,05 pg/mil.

5.8 Statistische und deskriptive Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit den Programmen IBM SPSS Statistics
Version 23 (Macintosh) und Excel Version 2013.

Die Uberpriifung der Normalverteilung mittels Kolmogorow-Smirnow-Test ergab,
dass die Ergebnisse der gesammelten Flussigkeits- und Wischproben nicht
normalverteilt waren. Es bestand keine Korrelation zwischen den Daten
(beispielsweise zwischen der Platinkontamination auf der AulRenseite der
Handschuhpaare der Chirurgen und der Bauchhaut der Patienten). Zur
einheitlichen Darstellung der Daten, wurden alle Ergebnisse als Minimal-/

Maximalwert (= Spanne) und als Perzentile prasentiert.

Die Ergebnisse wurden veranschaulichend in Excel-Tabellen, Saulen- und
Balkendiagrammen (Kontaminationsprofile im OP-Saal und auf Station) oder in
Box-Plot-Diagrammen dargestellt.

In den Kontaminationsprofilen in Kapitel 6.1 und 6.2.2 (Saulendiagramme fur die
Platinkontamination im  OP-Saal und Balkendiagramme fur die
Platinkontamination auf Station) wurden die Platinkonzentrationen, die bei einer
HIPEC bzw. im Umfeld eines Patienten wahrend der dreitagigen Probenahme
gesammelt wurden, nach der Hohe der Kontamination geordnet (= Rangfolge).

Um die Wischprobenergebnisse hinsichtlich der Hohe ihrer Kontamination besser
einordnen zu konnen, haben Schierl et al. 2009 ein auf statistischer Basis
entwickeltes Ampelsystem fir Apotheken entworfen (53). Als ,gering
kontaminiert” und ,grin“ gekennzeichnet, gelten Werte unterhalb des Median,
,mittelgradig kontaminiert" sind alle Proben zwischen Median und 75. Perzentile

(,gelb“). Alle Ergebnisse oberhalb des 75. Perzentils gelten als ,hoch
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kontaminiert® (,rot) (53). Folgende Grenzwerte wurden definiert:
Platinkonzentrationen unter 0,6 pg/cm? gelten als ,griin“, Messwerte groRer 4
pg/cm? als ot und Werte dazwischen als gelb (53). Dieses
Benchmarkingsystem diente als Vorlage fir das im Ergebnissteil eigens fir die
Probenahme im Umfeld von HIPEC-Patienten auf Station entwickelte
Ampelsystem (Kapitel 6.2.6). Beide Klassifikationssysteme werden in der
Diskussion (Kapitel 8.2.3) miteinander verglichen. Die Grenzwerte fur die
Kontaminationsniveaus des Ampelsystems fir die Pflege von HIPEC-Patienten
wurden wie folgt festgelegt: Werte unter 0,9 pg/cm? gelten als ,grin“.
Messergebnisse Uber 6,2 pg/cm? gelten als ,roter Bereich“. Zwischen den beiden
Werten liegt der ,gelbe” Bereich: 0,9 pg/cm? > gelb < 6,2 pg/cm?. 0,9 pg/cm? ist
der Mittelwert aller Medianwerte der Platinkonzentrationen von Wischproben auf
den Intensiv- und Pflegestationen. In die Berechnung sind die Platin-
konzentrationen von den Aufienflache der Urin- und Drainagebeutel, den
FuRboden unter den jeweiligen Beuteln und die Aul3enflachen der Handschuhe
der Pflegekrafte eingegangen. 6,2 pg/cm?ist der Mittelwert der Werte des 75.
Perzentils aller gemessenen Oberflachen (Urin-/Drainagebeutel, Handschuhe,
FuRboden) auf Station.
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6. Ergebnisse

In Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 365 Wisch- und
Flissigkeitsproben (Urin-/ Drainageflissigkeit) aus vier Kliniken auf Platin
untersucht. Die 11 Blindwerte im OP-Saal lagen zwischen 0,01 - 0,03 ng Platin
pro Probe (Mittelwert: 0,02 ng/Probe; Median: 0,02 ng/Probe).

Auf Intensiv-/Pflegestation wurden insgesamt 30 Blindwerte mit Platin-
konzentrationen zwischen 0,01 - 0,06 ng/Probe (Mittelwert: 0,02 ng/Probe;
Median: 0,02 ng/Probe) untersucht.

6.1 Ergebnisse OP

6.1.1 Kontaminationsprofile und Boxplot-Diagramme
Im Folgenden wurden zwei ausgewahlte Kontaminationsprofile gegen-

Ubergestellt (Abbildung 5, 6). Ein Kontaminationsprofil ist ein Sdulendiagramm,
welches die gemessenen Platinkontaminationen in Pikogramm (pg) Platin pro
Quadratzentimeter (cm?) auf den verschiedenen Probenahmeflachen graphisch
darstellt. Je héher die Saule, desto hoher war die auf dieser Flache gemessene
Platinkontamination. Die Saulen wurden der Grél3e nach geordnet. Die y-Achse
endet bei 10 pg/cm? um auch kleine Werte noch als sichtbare Saulen darstellen
zu konnen. Am unteren Ende der Saulen konnen die Platinkonzentration in

pg/cm? abgelesen werden. Die Farben fiir die Legende sind wie folgt definiert:

rot = Patienten Bauchhaut um Drainagenein- und -ausgange

— lila = Flache unter 3-Wege-Hahn auf HIPEC-Gerat

— gelb = Handschuhe des Chirurgen nach HIPEC

— Dbraun = FuBboden zwischen HIPEC-Gerat und OP-Tisch

— dunkelblau = Bildschirmoberflache auf HIPEC-Gerat vor HIPEC
— hellblau = Bildschirmoberflache auf HIPEC-Gerat nach HIPEC
— hellgriin = Handschuhe des Perfusionisten nach HIPEC

— dunkelgriin = Handschuhe des Perfusionisten vor HIPEC

Abbildung 5 (S. 39) ist ein Beispiel fur eine HIPEC mit vergleichsweise hohen
Oberflachenkontaminationen. Am hdchsten kontaminiert war die Bauchhaut um
die Drainagenein- und -ausgange. Die Bildschirmoberflache war vor der aktuellen

HIPEC (vor Zugabe des Zytostatikums) starker mit Platin belastet als nach der
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Zytostatikaperfusion. Beim Vergleich der auf den Handschuhen gemessenen
Platinkontaminationen féllt auf, dass die Handschuhe des Chirurgen nach der
Chemotherapie im Mittel um ca. das 71-fache héher mit Platin kontaminiert waren
als die des Perfusionisten nach der HIPEC. Auf dem Handschuhpaar des
Perfusionisten wurden nach der HIPEC hohere Platinkonzentrationen gemessen
als vor der Zytostatikazugabe. Der Ful3boden zwischen HIPEC-Gerat und OP-
Tisch war mit 20 pg/cm? vergleichsweise hoch kontaminiert. Bei keiner der
anderen elf HIPECs wurden Werte Uber 1,5 pg/cm? auf dem FuRboden
gemessen. Auch die Flache unter dem Drei-Wege-Hahn auf dem HIPEC-Geréat
war mit 299 pg/cm? im Gegensatz zu den utbrigen 11 HIPECs, bei denen kein

Wert Uiber 10 pg/cm? gemessen wurde, hoch kontaminiert.

In Abbildung 6 (S.39) ist im Gegensatz zu Abbildung 5 ein Kontaminationsprofil
mit durchschnittlich niedrigeren Oberflachenkontaminationen dargestellt. Die am
hochsten kontaminierte Probenahmestelle war ebenfalls die Bauchhaut mit 18,9
pg/cm?. Die Handschuhe des Chirurgen waren nach der HIPEC um ca. den
Faktor funf hoher kontaminiert als die des Perfusionisten nach der
Chemotherapie. Auch bei dieser HIPEC war die Bildschirmoberflache mit 1,25
pg/cm? vor der HIPEC ho6her kontaminiert als nach der Perfusion. Die
AulRenflachen der Handschuhe des Perfusionisten nach der HIPEC waren um
0,3 pg/cm? hoher kontaminiert als sie es vor Zugabe des Zytostatikums waren.
Die Flache unter dem Drei-Wege-Hahn war mit 0,71 pg/cm? verglichen mit dem
Wert in Abbildung 5 deutlich geringer kontaminiert. Auch auf dem Ful3boden fand
sich im Gegensatz zu der FuRbodenkontamination in Abbildung 5 mit 0,67 pg/cm?

eine geringere Kontamination.

Ein Vergleich aller zwdlf Kontaminationsprofile (Kontaminationsprofile im OP-
Saal siehe Anhang) zeigte, dass die Hohe der gemessenen Kontaminationen
stark schwankte (Tabelle 4) und die Rangordnung der kontaminierten Orte
variierte. Bei elf HIPECs war die Bauchhaut des Patienten um die Drainagen der
am hochsten mit Platin kontaminierte Probenahmeort mit Werten zwischen 10 -
17.800 pg/cm?. Bei einer HIPEC waren die HandschuhauBenseiten des
Chirurgen nach HIPEC am hdchsten kontaminiert. Dennoch war auch bei dieser
HIPEC die Bauchhaut mit 55,6 pg/cm? hoch kontaminiert. Das bedeutet, dass in
diesem Fall die Bauchhaut nicht weniger hoch kontaminiert war, sondern die

37



HandschuhaulR3enseiten des Chirurgen besonders hoch kontaminiert waren. Bei
sieben HIPECs waren die Handschuhe des Perfusionisten vor HIPEC (noch kein
Zytostatikum verabreicht) der am niedrigsten kontaminierte Wischprobenort. Bei
den restlichen funf HIPECs waren die Fu3bodenflachen zwischen OP-Tisch und

HIPEC-Gerat nach der Zytostatikatherapie am wenigsten mit Platin belastet.
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Abbildung 5: Platinkontaminationen im OP-Saal bei HIPEC 9
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Abbildung 6: Platinkontaminationen im OP-Saal bei HIPEC 4
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Die Platinkontaminationen an den verschiedenen Probenahmeorten im OP-Saal
schwankten zwischen 0,02 pg/cm? auf der FuBRbodenoberflache und
17833 pg/cm? auf der Bauchhaut um die Drainagenein- und -ausgange
(Tabelle 4).

Tabelle 4:  Wischprobenergebnisse (pg/cm?) in den  OP-Salen

Wischprobenergebnisse: Platin pg/cm?, n =12
HIPEC Zyto_- Bil_d- Bil.d- Flache | FuB- HS HS I:IS Hal._lt um
NI stati-| schirm |schirm | 3-Wege- |boden| Perfu. | Perfu. | Chirurg |Drainage
kum | vora) |pach®)| Hahne¢) | d) | vore) nach® | nach9) h)
1 0,54 0,36 0,33 | 0,11 | 0,04 0,04 125 55,6
4 % 1,25 0,89 0,71 0,67 | 0,07 0,24 1,29 18,9
6 % 0,89 0,54 0,24 | 1,22 0,03 0,04 343 4056
11 8 0,89 0,71 0,24 | 0,99 | 0,06 6,07 0,29 83,3
12 1,79 1,43 0,87 | 0,03 0,13 0,09 109 628
2 6,25 0,89 8,73 0,19 | 1,14 1,43 5,43 63,9
3 0,71 0,89 0,24 0,03 | 0,17 0,21 53,1 76,7
5 £ 0,71 0,91 0,68 | 0,04 | 0,24 0,86 93,2 142
7 §. 0,54 0,54 0,79 0,13 | 0,07 0,09 3,57 28,9
8 O 1,96 0,89 2,46 0,61 0,03 1,20 987 7889
9 2,14 1,25 299 | 20,2 | 0,07 0,37 26,4 17833
10 2,68 1,43 0,48 0,02 | 0,06 0,31 0,81 10,0

a.) Bildschirmrand vor HIPEC b.) Bildschirmrand nach HIPEC c.) Flache unter Drei-Wege-
Hahn d.) FuBboden zwischen HIPEC-Geréat und OP-Tisch e.) Handschuhpaar Perfusionist
vor HIPEC f.) Handschuhpaar Perfusionist nach HIPEC g.) AuBeres Handschuhpaar
Chirurg nach HIPEC h.) Bauchhaut um Drainagen

Die Boxplot-Diagramme (Abbildung 7, 8) geben einen Uberblick tiber die 10.-,
25.-, 50.- 75.- und 90.- Perzentile der Platinkonzentrationen die auf den Flachen
der verschiedenen Probenahmeorte im OP-Saal gemessen wurden. Wegen der
hohen Platinkonzentrationen die sich auf den Handschuhen der Chirurgen und
auf der Bauchhaut um die ein- und ausfiihrenden Drainagen fanden, wurden

diese Messwerte in einem eigenen Boxplot-Diagramm (Abbildung 8) dargestellt.
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schirm schirm 3-Wege- Perfu. Perfu. boden
vor ) nach &) Hahn ©) vor ¢) nach ®) (n=12)
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)

a.) Bildschirmrand Perfusionsgerdt vor HIPEC b.) Bildschirmrand Perfusionsgeriat nach
HIPEC c.) Flache unter Drei-Wege-Hahn auf Perfusionsgerit d.) Handschuhpaar Perfusionist
vor HIPEC e.) Handschuhpaar Perfusionist nach HIPEC f.) FuBboden zwischen OP-Tisch und
HIPEC-Gerat

Abbildung 7: Boxplot-Diagramme verschiedener Oberflachen in OP-Salen
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Im Vergleich der einzelnen Boxen in Abbildung 7, fallt auf, dass die
Platinkonzentrationen an den verschiedenen Probenahmeorten innerhalb grolRer
Spannen lagen. Am geringsten streuten die Platinkonzentrationen auf den
Handschuhen der Perfusionisten vor der HIPEC, auf welchen auch die
geringsten Platinkonzentrationen im OP-Saal gemessen wurden. Die grofite
Streuung hingegen wiesen die Messwerte auf der Flache unter dem Drei-Wege-
Hahn auf. Der Wert der 90. Perzentile war so hoch, dass er nicht mehr in der
Abbildung erfasst werde konnte (grauer Kasten). Aber auch die
Platinkontaminationen auf dem Bildschirm des HIPEC-Gerates vor HIPEC lagen
innerhalb eines grofRen Intervalls. Die Bildschirmoberflache war im Schnitt vor
der HIPEC hdher kontaminiert als nach der HIPEC, was ein Vergleich der Boxen
zeigt. Die Platinkontaminationen auf dem Ful3boden lagen ebenfalls innerhalb

einer grof3en Messspanne.

pg/cm?
3000

90. Perzentile:
2700 —— 7505,6 pg/cm2

2400

2100 —

1800 —

1500 —

1200 ——

900 —

600 —

300 —

, = =

Bauchhaut Handschuhe

Patient um Chirurg nach
Drainagen HIPEC
(n=12) (n=12)

Abbildung 8: Boxplot-Diagramme Handschuhe Chirurgen, Bauchhaut Patienten
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In Abbildung 8 wurden die Platinkontaminationen auf der Bauchhaut der
Patienten mit denen auf den Handschuhen der Chirurgen gegenubergestellt. Der
Maximalwert auf der y-Achse lag mit 3000 pg/cm? um den Faktor 1000 hoher als
in Abbildung 7. Die Platinkonzentrationen auf der Bauchhaut streuten in einem
groBeren Intervall als die Platinwerte auf den Handschuhen. Die Medianwerte
beider Boxen lagen mit 80 pg/cm? (Haut der Patienten) und 30,4 pg/cm?

(Handschuhe der Chirurgen nach HIPEC) nicht weit voneinander entfernt.

6.1.2 Wischproben HIPEC-Gerat
Bei insgesamt neun HIPECs fanden sich vor Zytostatikaperfusion hoéhere

Platinkonzentrationen auf der Bildschirmoberflache des HIPEC-Gerates als nach
der Chemotherapie. In einem Fall war die Kontamination vor und nach der HIPEC
gleich hoch. Bei zwei HIPECs wurden nach der Chemotherapie hdéhere

Platinkonzentrationen gemessen als vor der Perfusion.

Die Platinmesswerte auf der Flache unter dem 3-Wege-Hahn lagen zwischen
0,24 -und 299 pg/cm?. Bei HIPEC Nummer 9 wurde der Maximalwert von 299
pg/cm? gemessen, der durch das Auslaufen des mit Zytostatika geftllten

Reservoirs verursacht wurde.

Tabelle 5: Pt-Konzentrationen auf der Oberflache der HIPEC-Geréate (pg/cm?)

n Spanne 25. Perz. Median | 75. Perz.

Bildschirm vor

HIPEC 12 0,54 -6,25 0,71 1,07 2,05

Bildschirm

nach HIPEC 12 0,36 - 1,43 0,63 0,89 1,08

Flache unter 3-
Wege-Hahn 12 0,24 - 299 0,29 0,70 1,67
nach HIPEC

6.1.3 Wischproben Ful3boden OP-Saal
Es wurden dreizehn Wischproben des Ful3bodens analysiert, jedoch wurden in

die Berechnung der Perzentilen nur zwolf aufgenommen, da ein Wert auf eine
Leckage (HIPEC Nummer 9) zuriickzufihren war. Dieser unbertcksichtigte Wert,

wurde gemessen, bevor die betroffene Stelle vorschriftsgemar gereinigt wurde.
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Die Werte auf dem FuRboden schwankten zwischen 0,02 - 20,2 pg/cm? (Median:
0,16 pg/cm?). Bei HIPEC Nummer 9 lief das mit vier Litern Perfusionslosung
(enthielt 250 mg Cisplatin = 162,3 mg Platin) gefillte Reservoir aus. Direkt nach
der Leckage, nachdem die Flussigkeit nur mit Wischtliichern aufgenommen
worden war, lag die Platinkonzentration bei 10933 pg/cm? (Wert nicht
berticksichtigt bei der Berechnung der Perzentilen bzw. der Medianwert). Nach
dreimaliger feuchter Reinigung der kontaminierten Flache auf dem FulR3boden,
wurde eine Platinkontamination von 20,2 pg/cm? gemessen. Dies stellte den

Maximalwert der auf dem Ful3boden gemessenen Kontaminationen dar.

6.1.4 Wischprobe Handschuhpaare Perfusionist und Chirurg

Tabelle 6: Pt-Konzentrationen auf Handschuhpaaren von Chirurgen und
Perfusionisten (pg/cm?)

n Spanne 25. Perz. | Median | 75. Perz.
Handschuhe Chirurg
nach HIPEC 12 0,29 - 987 2,43 30,4 101
Handschuhe
Perfusionist nach 12 0,04 - 6,07 0,09 0,28 1,03
HIPEC
Handschuhe
Perfusionist vor 12 0,03-1,14 0,05 0,07 0,15
HIPEC

Auf den Handschuhen der Chirurgen nach HIPEC wurden die héchsten
Platinkontaminationen auf Handschuhen, verglichen mit den Handschuhen von
Perfusionisten und Pflegekraften auf Station, gemessen. Der Median der
Handschuhe der Chirurgen lag mit 30,4 pg/cm? um ca. 108-mal hoher als der
Median der Handschuhe der Perfusionisten nach HIPEC. Der Maximalwert von
987 pg/cm? wurde auf dem Handschuhpaar des Chirurgen bei HIPEC Nummer 8
gemessen und lasst sich nicht durch einen besonderen Zwischenfall (Leckage
etc.) erklaren. Der Chirurg manipulierte wéahrend der Perfusion am Bauch des
Patienten, wie es Standard wahrend einer HIPEC ist.

Die Handschuhe der Perfusionisten waren bei allen 12 HIPECs vor der
Zytostatikazugabe geringer mit Platin kontaminiert als nach der HIPEC. Der

Maximalwert von 6,07 pg/cm? wurde auf dem Handschuhpaar des Perfusionisten
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nach HIPEC Nummer 11 gemessen, welche eine Kombination einer HIPEC mit
einer HITOC war. Der Perfusionist kontaminierte seine Handschuhe beim
Abnehmen der Drainageschlauche vom Chirurgen nach Beendigung der HIPEC.
Die weitere Besonderheit bei HIPEC Nr.11 war der Gebrauch des
HT- 2000 ThermoChem als Perfusionsgerat anstelle des sonst Ublicherweise

benutzten Recirculators.

6.1.5 Wischproben Bauchhaut

Tabelle 7: Pt-Konzentrationen auf der Bauchhaut um die Drainagenein-/-
ausgange (pg/cm?2)

n Spanne 25. Perz.  Median | 75. Perz.
Bauchhaut
alle HIPECs 12 10-17833 42,2 80,0 2342,0
Bauchhaut bei
HIPEC mit 5 18,9 - 4056 55,6 83,3 628,0
Oxaliplatin
Bauchhaut bei
HIPEC mit 7 10 -17833 28,9 76,7 7889,0
Cisplatin

Die Bauchhaut um die Drainagenein- und -ausgange war, verglichen mit allen
anderen Probenahmeorten im OP-Saal, die am héchsten mit Platin kontaminierte
Oberflache. Die Platinkonzentrationen lagen zwischen 10 - 17833 pg Platin pro
cm?. Abhangig vom eingesetzten Zytostatikum, Cisplatin oder Oxaliplatin,
konnten Unterschiede im Ausmal3 der Platinkontamination festgestellt werden.
Der Medianwert bei HIPECs mit Oxaliplatin lag um 6,6 pg/cm? hoher als der bei
HIPECs mit Cisplatin. Ab der 75. Perzentile unterschieden sich die HIPECs mit
Oxaliplatin und die HIPECs mit Cisplatin noch deutlicher voneinander (Cisplatin
12-fach héherer Wert).

Um eine Vorstellung der Zytostatika-Mengen zu erhalten welche den
Kontaminationen zugrunde lagen, wurden die Werte aus Tabelle 7 mit den in
Kapitel 5.7.1 genannten Faktoren (Oxaliplatin: 2,04; Cisplatin: 1,54) multipliziert.
Fur Oxaliplatin ergab sich eine Spanne von 38,7 - 8274 pg Oxaliplatin pro cm?

(Median: 169,9 Oxaliplatin pro cm?). Die durch Cisplatin hervorgerufenen
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Kontaminationen lagen zwischen 15,4 - 27463 pg Cisplatin pro cm? (Median:
44,5 pg Cisplatin pro cm?).

46



6.2 Ergebnisse Station

6.2.1 Kontaminationsquellen: Urin und Drainageflissigkeit
Als die grofiten potenziellen Kontaminationsquellen bei der Pflege von HIPEC-

Patienten wurden die zytostatikahaltigen Ausscheidungen der Patienten selbst
identifiziert. Verglichen mit den aus den Wischproben extrahierten Platin-
konzentrationen, wurden in den Korperflissigkeiten um das Vielfache hdhere

Konzentrationen analysiert (Tabelle 8).

Tabelle 8: Pt-Konzentrationen in Urin und Drainageflissigkeit (ng/ml)

Cisplatin Oxaliplatin
n Median Spanne n Median Spanne
Tag 1 7 1260 709 - 6085 5 11.000 5435 - 31.300
Urin Tag 2 7 970 442 - 2390 5 2670 1476 - 11.200
Tag 3 6 413 248 - 1400 4 529 180 - 5150
Tag 1 7 680 78 - 3064 5 1268 560 - 13.200
Raasi:iza:t Tag 2 7 433 300 - 671 5 306 160 - 3240
Tag 3 5 318 200 - 540 4 295 121 - 380

In den Urinproben von Patienten, welche am ersten Tag nach der HIPEC
gesammelt wurden, wurden die hdchsten Platinkonzentrationen gemessen. In
den folgenden zwei Tagen fielen die Konzentrationen in den Proben stetig ab.
Die Medianwerte in den Urinen von Patienten, die mit Oxaliplatin behandelt
wurden, lagen im Schnitt héher als bei denjenigen die eine HIPEC mit Cisplatin
erhielten. Am ersten Tag nach der Chemotherapie lag der Medianwert bei der
Behandlung mit Oxaliplatin (11.000 ng/ml) um fast das 9-fache héher als bei
Cisplatin (1.260 ng/ml). Am zweiten Tag lag der Medianwert von Oxaliplatin
(2.670 ng/ml) noch fast um das 3-fache hoéher als bei Cisplatin (970 ng/ml),
wahrend am dritten Probenahmetag nur noch ein Unterschied um das etwa 1,3-
fache (Oxaliplatin: 529 ng/ml; Cisplatin: 413 ng/ml) vorhanden war. Folglich nahm
generell der Unterschied zwischen den Platinkonzentrationen im Urin nach der

Gabe der beiden platinhaltigen Zytostatika mit der Zeit immer mehr ab.

In den Drainagefliissigkeitsproben war eine &ahnliche Abnahme der Platin-
konzentration Uber die dreitagige Probenahme erkennbar. Jedoch waren die
Platinkonzentrationen in den Drainageflissigkeiten, sowohl bei der Behandlung

mit Cisplatin als auch mit Oxaliplatin, von Anfang an niedriger als in den
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Urinproben. Der Medianwert der Drainageflissigkeiten bei der HIPEC mit
Oxaliplatin (1286 ng/ml) lag am ersten Tag fast doppelt so hoch wie der bei der
HIPEC mit Cisplatin (680 ng/ml). Innerhalb der folgenden zwei Tage fielen die
Konzentrationen weiter ab. Am dritten Probenahmetag beliefen sich die
Medianwerte auf 318 ng/ml (Cisplatin) und 295 ng/ml (Oxaliplatin). Die
Platinkonzentrationen im Urin und in der Drainageflissigkeit waren statistisch

signifikant miteinander korreliert (r = 0,486; p< 0,05).

Im folgenden Teil wurden die Platinkonzentrationen in den Flussigkeitsproben mit
den in Kapitel 5.7.1 beschriebenen Faktoren multipliziert (Oxaliplatin: 2,04;
Cisplatin: 1,54) um die zugrunde liegenden Zytostatikamengen zu errechnen.
Patienten die eine HIPEC mit Oxaliplatin erhielten, schieden am ersten Tag nach
der Therapie zwischen 0,01 - 0,06 Milligramm Oxaliplatin pro Milliliter Urin aus.
Hingegen schieden Patienten die mit Cisplatin behandelt wurden, mit 0,001 -
0,009 Milligramm Cisplatin pro Milliliter Urin am ersten Tag deutlich niedrigere
Konzentrationen aus. Auch bei der Analyse der Zytostatika-Konzentrationen in
den Drainagebeuteln am ersten Tag nach HIPEC fielen deutliche Unterschiede
zwischen den beiden Zytostatika auf. Nach der Gabe von Oxaliplatin beliefen sich
die Konzentrationen im Beutel auf 0,01 - 0,03 Milligramm Oxaliplatin pro Milliliter.
Nach HIPECs mit Cisplatin wurden 0,0001 - 0,005 mg Cisplatin pro Milliliter am
ersten Tag in den Beuteln gemessen.

Um den zeitlichen Verlauf der Platinkonzentrationen im Urin und in der
Drainageflissigkeit anschaulich darzustellen, wurden alle gemessenen Werte
der zwolf Patienten in vier Diagrammen abgebildet. Zwei Diagramme stellen den
Verlauf der Konzentrationen im Urin, aufgeteilt auf die Zytostatika Oxaliplatin und
Cisplatin dar (Abbildung 9, 10). Die anderen beiden Diagramme zeigen den
Konzentrationsabfall in der Drainageflissigkeit aufgeteilt auf Oxaliplatin und
Cisplatin (Abbildung 11, 12). Jeder der zwolf Patienten wurde farblich kodiert.
Dementsprechend steht eine farbige Linie in den Abbildungen flr den zeitlichen
Verlauf der Platinkonzentration im Urin, bzw. in der Drainageflissigkeit des
jeweiligen Patienten. Am ersten postoperativen Tag (14 - 22 Stunden nach der
HIPEC) wurden die hoéchsten Platinkonzentrationen im Urin gemessen
(Abbildung 9, 10). Die Werte waren bei drei Oxaliplatin-Patienten zu hoch um sie

in der Abbildung 9 komplett darzustellen zu kénnen (die nicht abgebildeten Werte
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konnen in den farbige Kastchen als Zahlen abgelesen werden). Innerhalb der
folgenden zwei Tage fielen die Werte generell ab. Der Anstieg am zweiten Tag
(37 - 46 Stunden nach der HIPEC) in Abbildung 10 (gelbe, rosa und dunkelrote
Linie) lasst sich durch die stichprobenartige Probenahme (vgl. Methodenteil)
erklaren. Drei Tage nach HIPEC (61 - 70 Stunden nach der HIPEC) wurden
immer noch hohe Konzentrationen im Urin, mit einer Spanne von 240-1400 ng
Platin/ml (Cisplatin) und 180-5150 ng Platin/ml (Oxaliplatin), gemessen.

Pt (ng/ml)
9000 -
- 11000 ng/ml 31300 ng/ml
11200 ng/ml
7500 A
6000 A
4500 A
3000 A
Patient 1
1500 1°5 Ppatient 4
# Patient 6
Patient 11
3 Patient 12
0 18 35 53 70

Stunden nach HIPEC

Abbildung 9: Verlauf der Pt-Konzentrationen im Urin nach Oxaliplatin (n = 5)
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Pt (ng/ml)

8000 -~
7500
6000 A
4500
3000 A
Patient 2
-4 Patient 3
& Patient5
1500 14 Patient?7
»< Patient 8 e .
Patient9 »— . ~_
Patient 10 T - _x
.
0 18 35 53 70

Stunden nach HIPEC

Abbildung 10: Verlauf der Pt-Konzentrationen im Urin nach Cisplatin (n = 7)

In der Drainageflussigkeit ist ein vergleichbarer Abfall der Platinkonzentrationen
innerhalb der Zeit zu sehen. Die Messwerte fallen von hohen Werten am ersten
Tag nach der HIPEC auf niedrigere Werte am dritten Probenahmetag ab. Die
Platinkonzentrationen in der Drainageflissigkeit zweier Patienten die Oxaliplatin
erhielten, waren so hoch, dass sie nicht in Abbildung 11 darstellbar waren (Werte
in farbigen Kastchen). Im Durchschnitt waren die Platinkonzentrationen in den
Drainageflissigkeiten geringer als die in den Urinproben: der Maximalwert der
Platinkonzentration im Urin bei Oxaliplatin 31300 ng/ml (Pat. 11) lag deutlich
hoher als der Maximalwert bei Oxaliplatin in der Drainageflissigkeit mit 13200
ng/ml (Pat.12). Auch bei Cisplatin lag der Maximalwert mit 6085 ng/ml im Urin
(Pat.7) fast doppelt so hoch wie der Maximalwert in der Drainageflissigkeit mit
3064 ng/ml (Pat.7).
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Abbildung 11: Verlauf der Pt-Konzentrationen in der Drainageflissigkeit nach
Oxalilplatin (n = 5)
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Abbildung 12: Verlauf der Pt-Konzentrationen in der Drainageflissigkeit nach
Cisplatin (n =7)

6.2.2 Kontaminationsprofile und Boxplot-Diagramme
Um einen Uberblick Uber die Platinkontaminationen im Umfeld von HIPEC-

Patienten auf Intensiv-/Pflegestation zu erhalten, wurden zwei Kontaminations-
profile (Abbildung 13, 14) gegeniber gestellt. Abbildung 13 (S.54) zeigt ein
Beispiel mit vergleichsweise hohen und Abbildung 14 eines mit relativ niedrigen
Kontaminationen. Beide Patienten erhielten im Rahmen der HIPEC Cisplatin. Die
Patienten wurden in unterschiedlichen Kliniken behandelt. Im Folgenden sollen
die Profile erlautert und verglichen werden. Jedes Kontaminationsprofil besteht
aus verschieden langen farbigen Balken. Jeder Balken steht fir die
Platinkonzentration auf einer definierten Oberflache:

— hellblau = AuRenflache Urinbeutel
— dunkelblau = Auf3enflache Drainagebeutel

— rosa = Aul3enseite Handschuhe Pflegekraft
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— braun = Fu3boden unter Beutel (rechte Seite)

— orange = FulBboden unter Beutel (linke Seite)

Je langer der Balken im Diagramm war, desto hoher war die Platinkonzentration.
Werte Uber 8,0 pg/cm? kénnen nicht vollstandig als Balken dargestellt werden
(Pt-Konzentration am linken Balkenrand ablesbar). Tag 1 bedeutet erster
Probenahmetag nach HIPEC, usw. Die Hohe der Platinkonzentration auf
identischen Flachen schwankte innerhalb der dreitagigen Probenahme erheblich.
Dies ist beispielsweise anhand der Kontaminationen auf der Aul3enflache der
Urinbeutel (hellblaue Balken) zu sehen. Am ersten Tag wurde bei Patient 3
(Abbildung 13) auf dem Urinbeutel eine Platinkonzentration von 0,07 pg/cm?
gemessen. Am zweiten Tag lag die Konzentration auf selbigen Beutel mit 4,07
pg/cm? um mehr als das 58-fache hoher. Am dritten Tag stieg die Konzentration
mit 4,68 pg/cm? weiter an. Auf den Urinbeuteln von Patient 10 (Abbildung 14)
wurden hingegen geringere Kontaminationen sowie im Gegensatz zu Patient 3
im Laufe der Zeit abnehmende Platinkonzentrationen gemessen. Am ersten Tag
lag mit 0,18 pg/cm? die hochste Platinkonzentration auf dem Urinbeutel vor. Am
zweiten Tag wurden 0,11 pg/cm? gemessen. Innerhalb der drei Tage sank die
Konzentration auf 0,07 pg Platin/cm? ab (Abbildung 14). Auf einigen Flachen, fiel
die Konzentration von hohen Werten am ersten Tag auf niedrigere Werte am
zweiten Tag und stieg am dritten Tag wieder an (vgl. Platinkonzentration auf den
Handschuhen der Pflegekrafte in Abbildung 13).
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0,07 AuBenfliche Urinbeutel

Tag1
FuBboden unter Beuteln (links)
Tag 2
Tag 3
pg/cm?
0,0 0,9 1,8 27 3,6 4.4 53 6,2 71 8,0
Abbildung 13: Platinkontamination im Umfeld von Patient 3 (pg/cm?)
0,18 AuBenflache Urinbeutel
,07 AuRenflache Drainagebeutel
Tag1 (0,04 AuRenseite Handschuhe Pflegekrifte
12 FuBboden unter Beuteln (rechts)
0,03 FuBboden unter Beuteln (links)
0,11
0,05
Tag 2 |0,04
0,04
0,18
0,07
0,02
Tag3 (056
0,04
0,41
i pg/cm?
0,0 0,9 1.8 2,7 3.6 4.4 5.3 6,2 71 8,0

Abbildung 14: Platinkontamination im Umfeld von Patient 10 (pg/cm?)
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Der Vergleich aller Profile (Kontaminationsprofile aller HIPECs im Anhang)
zeigte, dass die Kontaminationen keiner RegelmaRigkeit folgten. Die HOhe der
Platinkonzentrationen schwankte innerhalb der drei Tage auf identischen
Flachen (beispielsweise auf dem Urinbeutel) im Umfeld eines Patienten. So wie
auch auf den identischen Probenahmeorten zwischen den Patienten einer Klinik
oder zwischen den Patienten der verschiedenen Kliniken.

Im nachsten Abschnitt werden mehrere Boxplot-Diagramme présentiert
(Abbildung 15 und 16), welche einen Uberblick (ber die Perzentile der
Platinkonzentrationen auf Intensiv- und Pflegestation geben. Die Diagramme
beinhalten die 10.-, 25.-,50.-, 75.- und 90.-Perzentile der Messwerte. Die
AulBRenflachen der Urin- und Drainagebeutel waren hoch mit Platin kontaminiert
und wurden deswegen in einem eigenen Diagramm dargestellt (Abbildung 16).
Der Wert der 90. Perzentile der Platinkonzentrationen auf dem Ful3boden lag mit
11,4 pg/cm? so hoch, dass er nicht in Abbildung 15 dargestellt werden konnte.
Die Box mit der Bezeichnung ,FuRboden rechts” fasst alle Wischproben, die auf
der rechten Seite der Patientenbetten genommen wurden, zusammen.
,FuBboden links“ bezeichnet analog alle Wischproben der linken Seiten.
,FuBboden gesamt‘ beinhaltet alle gesammelten Wischproben neben den

Patientenbetten.
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4,0
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0,5 .
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FuBboden FuBboden FuBRboden Handschuhe
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(n=62) (n=32) (n=30) (n=32)

Abbildung 15: Boxplot-Diagramme von Oberflachen auf Station: FuBbéden und
Handschuhe der Pflegekrafte

Zwischen dem Median der Platinkonzentrationen der FuRBbdden auf der rechten
Bettseite und dem Median auf der Linken, bestand ein Unterschied von 0,1
pg/cmz? (linke Seite: 0,14 pg/cm?; rechte Bettseite: 0,24 pg/cm?). Der Median aller
Platinkonzentrationen des FuRRbodens lag mit 0,18 pg/cm2 dazwischen. Die
Platinkonzentrationen auf den Auf3enseiten der Handschuhe der Pflegekréfte
streuten verglichen mit den anderen Oberflachen in Abbildung 15 am wenigsten
(Median: 0,2 pg/cm?).
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Abbildung 16: Boxplot-Diagramme Urin- und Drainagebeutel

Die Aulenflachen der Urinbeutel waren die am hochsten mit Platin
kontaminierten Wischproben auf den Stationen. Der Wert der 90. Perzentile war
mit 50,4 pg Platin pro cm? so hoch, dass er nicht in Abbildung 16 dargestellt
werden konnte. Die AulRenflachen der Drainagebeutel waren verglichen mit den
der Urinbeuteln deutlich weniger hoch kontaminiert: Der Median der
Drainagebeutel war mit 0,23 pg/cm? ca. 12-fach niedriger als der Median der

Urinbeutel mit 2,77 pg/cmz.

6.2.3 Wischproben der Drainage- und Urinbeutel
Die Platinkontaminationen auf den Au3enflachen der Urinbeutel waren im Schnitt

hoher als die auf den AuR3enflachen der Drainagebeutel (Tabelle 9). Der Median
aller Messwerte auf den Urinbeuteln lag mit 2,86 pg/cm? um fast das 12-fache

hoher als der Median aller Werte auf den Drainagebeuteln mit 0,23 pg/cm?. Im
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Vergleich zwischen den Kliniken fiel auf, dass es Unterschiede hinsichtlich der

Hohe der Kontamination auf den Beuteln zwischen den vier Kliniken gab.

Tabelle 9: Pt-Konzentrationen auf den Drainage-/Urinbeutel (pg/cm?)

n Spanne 25. Perz. | Median | 75. Perz.
Klinik A 9 0,09 - 8,57 0,12 0,18 0,21
[
3 Klinik B 6 0,02 -0,17 0,05 0,07 0,07
Q
)
o)
_E Klinik C 13 0,09 - 17,36 1,16 3,33 11,6
o
(a]
Klinik D 5 0,09 - 6,48 0,14 0,23 0,46
Klinik A 9 1,07 - 439 4,11 33,9 60,7
T Klinik B 6 0,07 - 1,25 0,11 0,16 0,18
5
]
2
=  KlinikC | 14 | 007-428 0,57 2,63 10,5
=
Klinik D 5 0,07 -42.8 0,43 3,75 19,6

Die niedrigsten Platinkonzentrationen wurden auf Drainagebeuteln der Klinik B
gemessen. Danach folgten die Kliniken A und D. In Klinik A wurde mit einem
Median von 0,18 pg/cm?, der zweitniedrigste Medianwert gemessen. Jedoch lag
der Maximalwert in Klinik A mit 8,57 pg/cm? um 2,09 pg/cm? hoher als der in Klinik
D. Klinik C wies mit einem Median von 3,33 pg/cm? auf den Drainagebeuteln die
hochste Platinkontamination auf. Der in Klinik C gemessene Maximalwert von
17,36 pg/cm? war 102-mal hoher als der Maximalwert in Klinik B (Klinik mit der

niedrigsten Kontamination).
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In Klinik B wurden wiederum die am niedrigsten mit Platin kontaminierten
Urinbeutel analysiert. Danach folgten die Kliniken C und D mit jeweils
Platinkonzentrationen zwischen 0,07 - 42,8 pg/cm?. Die am hochsten mit Platin
kontaminierten Urinbeutel wurden in Klinik A mit einem Median von 33,9 pg/cm?
gemessen. Wiederum in Klinik A wurde mit 60,7 pg/cm? die héchste auf einem
Urinbeutel gemessene Platinkonzentration festgestellt.

6.2.4 Wischproben Ful3boden
Die Platinkonzentrationen auf den FuRbdden nahe der Bettkante unter den

Drainage- und Urinbeuteln wiesen mit Konzentrationen zwischen 0,02 - 85,8
pg/cm? eine groRBe Spanne auf (Tabelle 10). Der Median aller FuBboden (alle

Kliniken zusammengefasst) lag bei 0,18 pg/cm?.

Der Unterschied zwischen den Platinmesswerten der Wischproben, die auf der
linken Seite der Betten genommen wurden (Spanne: 0,02 - 85,0 pg/cm?; Median:
0,14 pg/cm?) und der Proben auf der rechten Seite der Betten (Spanne: 0,02 -
85,5 pg/cm?; Median: 0,24 pg/cm?) war so klein, dass alle gesammelten
Wischproben von Fulbéden einer Klinik zusammen ausgewertet wurden. Im

Klinikvergleich fielen folgende Unterschiede auf:

Tabelle 10: Pt-Konzentrationen auf den Ful3bdden unter den Drainage- und
Urinbeuteln (pg/cm?)

n Spanne 25. Perz. | Median | 75. Perz.
Klinik A 18 0,05-1,75 0,08 0,16 0,33
G
-g Klinik B 12 0,02 - 0,75 0,03 0,04 0,15
Q2
2
S
— Klinik C 26 0,03 - 85,8 0,11 0,38 3,89
Klinik D 6 0,02 -74,5 0,04 0,10 13,50

Die FuRboden der Klinik B waren mit einem Medianwert von 0,04 pg/cm? am
niedrigsten kontaminiert. Die zweitniedrigste Kontamination wiesen die

FuRbodden der Klinik A mit einem vierfach so grof3en Median wie in Klinik B auf.
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Aus dem weiteren Klinikvergleich ging nicht eindeutig hervor in welcher Klinik die
am hochsten kontaminierten Ful3béden analysiert wurden. In Klinik C wurde die
groRRte Spanne zwischen Minimal- und Maximalwert sowie mit 0,38 pg/cm? der
hdchste Medianwert aller vier Kliniken gemessen. In Klinik D wurde eine etwas
niedrigere Spanne mit Werten zwischen 0,02 - 74,5 pg/cm? und einem Median
von 0,1 pg/cm? analysiert. Dennoch lag Wert der 75.-Perzentile mit 13,5 pg/cm?
hoher als bei Klinik C.

6.2.5 Wischproben Handschuhe Pflegekraft
Mit Messwerten zwischen 0,04 - 11,9 pg/cm? (Tabelle 11) wurden auf der

HandschuhaulRRenseite der Pflegekréafte durchschnittlich die niedrigsten Platin-
konzentrationen, verglichen mit den anderen Probenahmeorten auf Station,

gemessen. Der Median aller Handschuhe der Pflegekrafte lag bei 0,2 pg/cm?.

Tabelle 11: Pt-Konzentrationen auf Handschuhen von Pflegekraften (pg/cmz2)

n Spanne 25. Perz. | Median | 75. Perz.

Klinik A 9 0,04 - 2,50 0,06 0,17 1,14
@
S Klinik B 6 0,04-0,56 0,04 0,07 0,19
S
(7]
O
5 Klinik C 14 0,04 -11,9 0,10 0,27 0,80
I

Klinik D 3 0,64 - 7,00 0,64 1,14 7,00

Die niedrigsten Platinkonzentrationen, mit einer Spanne von 0,04 - 0,56 pg/cm?,
wurden auf den Handschuhen von Pflegekraften in Klinik B analysiert. Am zweit-
niedrigsten belastet waren die Handschuhe in Klinik A, mit einem Medianwert von
0,17 pg/cm?. In Klinik C wurde zwar der hochste Maximalwert auf Handschuhen
mit 11,9 pg/cm? gemessen, jedoch waren die Werte der 25.Perzentile, des
Medians und des 75.-Perzentils kleiner als die Werte in Klinik D. In Klinik D wurde
die zweithdochste Platinkonzentration auf Handschuhen der Pflegekrafte mit

7,00 pg/cm? gemessen.
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6.2.6 Benchmarking-System
An dieser Stelle, sollen die Wischprobenergebnisse nach dem im Methodenteil

(Kapitel 5.8) erlauterten Ampelsystem ausgewertet werden. Das Benchmarking-
system ist an das statistische System fir Apotheken von Schierl et al. aus dem
Jahr 2009 angelehnt. Fur die Auswertung wurden alle Platinmesswerte unter 0,9
pg/cm? (entspricht dem Median aller gemessenen Platinkonzentrationen der
vorliegenden Studie) als ,griin“ und alle Werte (ber 6,2 pg/cm? (entspricht allen
Werten grolker des 75. Perzentils) als ,rot* gekennzeichnet. Der Bereich

dazwischen beinhaltet den ,gelben” Bereich.

Mit 38% ,roten“ und 35% ,grinen“ Werten, waren die Aulenflachen der
Urinbeutel die am hdchsten mit platinhaltigen Zytostatikaresten kontaminierten
Flachen auf Intensiv- und Pflegestation. 27% der Platinkonzentrationen auf den
Urinbeutel wurden als gelb klassifiziert, was den groften Anteil an ,gelben®
Flachen aller untersuchten Probenahmeorte ausmachte. Die Aul3enflachen der
Drainagebeutel waren mit 24% ,roten“ und 61% ,grinen“ Flachen die am
zweithdchsten mit Platin belasteten Probenahmestellen. Am niedrigsten mit
Platin kontaminiert waren die FuRbdden unter den Drainage- und Urinbeuteln
(linke und rechte Bettseite) der HIPEC-Patienten sowie die Aul3enseiten der
Handschuhpaare der Pflegekréfte. Diese beiden Probenahmeorte wiesen jeweils
75% bzw. 76% als ,grun“ definierte Werte auf. 10% der Messwerte auf dem
FuBboden lagen im ,roten” Bereich. Von den Wischproben auf den Handschuhen

der Pflegekrafte lagen sogar nur 6% im roten Bereich, jedoch 19% im Gelben.
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Tabelle 12: Wischprobenergebnisse farbig markiert nach Ampelsystem fur
HIPEC-Patienten auf Intensiv- und Pflegestationen (pg/cm?)

AuBenflache | AuBenfliche FuBboden unter Handschuhe
Urinbeutel |Drainagebeutel| Urin-/Drainagebeutel Pflegekraft
(n=34) (n=33) (n = 62) (n=32)
0,07 0,02 0,02 0,18 0,04
0,07 0,05 0,02 0,23 0,04
0,07 0,07 0,02 0,25 0,04
0,11 0,07 0,02 0,25 0,04
0,14 0,07 0,03 0,28 0,04
0,18 0,09 0,03 0,30 0,04
0,18 0,09 0,03 0,30 0,06
0,43 0,09 0,04 0,31 0,06
0,57 0,12 0,04 0,33 0,07
0,57 0,12 0,04 0,36 0,09
0,57 0,14 0,04 0,38 0,09
0,89 0,17 0,05 0,40 0,10
1,07 0,18 0,05 0,40 0,10
1,14 0,18 0,05 0,41 0,17
1,18 0,18 0,05 0,64 0,19
1,25 0,21 0,06 0,75 0,19
1,96 0,23 0,06 1,10 0,21
3,75 0,30 0,06 1,43 0,24
4,07 0,32 0,07 1,47 0,29
411 0,46 0,08 1,49 0,56
4,68 1,06 0,08 1,75 0,57
1,16 0,08 2,33 0,64
2,87 0,08 3,89 0,77
2,92 0,11 4,43 0,80
3,33 4,77 1,14

1,14
1,28
1,57

2,50

3,83
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7. Workshop

Am 22. Juli 2015 fand ein Workshop zum Thema Arbeitssicherheit bei HIPEC im
Institut fur Arbeits-, Sozial und Umweltmedizin am Klinikum der Ludwig-

Maximilians-Universitat Minchen unter der Leitung von Herrn Dr. Schierl statt.

Eingeladen waren alle Betriebsarzte und -arztinnen, Krankenschwestern und
- pfleger, Leiter der Pflegedienste sowie Chirurginnen und Chirurgen der an der
Studie teilnehmenden Kliniken. Von jeder Klinik nahm mindestens ein Mitarbeiter
am Workshop teil. Als erstes wurden die Ziele sowie die Methodik der
Wischprobenuntersuchungen erlautert. Zur Veranschaulichung wurden Fotos
von den Probenahmestellen im OP-Saal und auf Intensiv-/Pflegestation gezeigt.
Danach wurden die Ergebnisse der Wischproben aus dem OP-Saal anhand
zweier Kontaminationsprofile vorgestellt. Die Bauchhaut der Patienten um die
Drainagenein- und -ausgange und die Auf3enflache der Handschuhe der
Chirurgen nach der HIPEC wurden als Probenahmestellen mit hohen
Platinkontaminationen identifiziert. Am wenigsten kontaminiert waren die
Handschuhe der Perfusionisten vor Zugabe des Zytostatikums und der
FuBboden des OP-Saals. Die HOhe der Platinkonzentrationen auf den
unterschiedlichen Oberflachen variierte stark.

Der Schwerpunkt des Workshops lag auf der Prasentation der Ergebnisse von
Proben, die auf Intensiv- und Pflegestation erhoben wurden. Hier wurden neben
Wischproben auch Flussigkeitsproben aus den Urin- und Drainagebeuteln von
HIPEC-Patienten an bis zu drei Tagen nach der peritonealen Chemotherapie
genommen. Diese zytostatikahaltigen Ausscheidungen wurden als die
vornehmlichen Quellen der Oberflachenkontaminationen identifiziert. Am
hdchsten waren die Platin-Konzentrationen im Urin und der Drainageflissigkeit
am ersten Tag nach der HIPEC. Im Laufe der Zeit, nahmen die Konzentrationen
in den Korperflussigkeiten zwar kontinuierlich ab, lagen am dritten Tag aber
immer noch bei mehreren 100 Nanogramm Platin pro Milliliter in der
Drainageflussigkeit bzw. sogar mehreren 100 bis 1000 ng/ml im Urin. Bei der
Untersuchung von Oberflachen im Umfeld von HIPEC-Patienten mittels
Wischproben wurden teilweise hohe Platinkontaminationen gemessen. Auch
diese Platinkonzentrationen wurden veranschaulichend in Kontaminations-

profilen dargestellt. Die Hohe der Platinkontaminationen schwankte sowohl
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innerhalb der dreitdgigen Probenahme auf den identischen Oberflachen bei
einem Patienten als auch zwischen den Patienten. Es konnten mittels der
Kontaminationsprofile von den einzelnen Stationen keine Regelmaligkeiten
beobachtet werden. AnschlieBend wurden die vorgestellten Ergebnisse
gemeinsam diskutiert. Den letzten Programmpunkt stellte ein Austausch zum
Thema ,kontaminationsarmer Umgang mit HIPEC-Patienten® dar. Hier wurde vor
allem debattiert welche Arbeitsablaufe im OP-Saal und auf Intensiv-
/Pflegestation ein hohes Kontaminationsrisiko bergen und wie diese zukunftig
minimiert werden kénnten. Aber auch, wie auf Station der durch die Pflege von
HIPEC-Patienten anfallende Mdull, z.B. Urinbeutel, Einmalhandschuhe etc.
fachgerecht entsorgt werden sollte. Dariiber hinaus wurde besprochen, ob
zytostatikahaltige Korperflissigkeiten Uber die Kanalisation zu entsorgen sind

oder aber als Zytostatikamill gesondert entsorgt werden mussen.

Abschlieend wurden mogliche SchutzmalBhahmen (z.B. Tragen eines
flussigkeitsdichten Kittels oder Benutzung von zytostatikadichten Handschuhen
bei der Pflege) besprochen und hinsichtlich der Durchftuhrbarkeit in der Praxis

verglichen.

Im Anhang (Kapitel 11.5) findet sich eine umfassende Zusammenfassung der

besprochenen Themen und der daraus resultierenden Ergebnisse.
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8. Diskussion

8.1 Diskussion der Methoden

Die Probenahmen im OP-Saal und auf Station erwiesen sich als gut realisierbar
und erfolgten nach einem standardisierten Protokoll (siehe
Wischprobenprotokolle im Anhang, Kapitel 11.1/ 11.2). Alle Proben wurden von
der zuvor geschulten Doktorandin selbst gesammelt. Dies garantiert eine
gleichbleibende Qualitat der Probenahme. Alle zwolf untersuchten HIPECs
wurden im geschlossenen HIPEC-Verfahren durchgefiihrt, somit ist es prinzipiell

maoglich die Ergebnisse der Wischproben untereinander zu vergleichen.

Die Anwendung eines Umgebungsmonitoring mittels Wischproben ist ein
probates Mittel, um die Zytostatikakontamination von Oberflachen nachzuweisen
(47, 51, 53, 54). In den Wischproben wird nicht direkt die Konzentration von
Oxaliplatin oder Cisplatin analysiert, sondern es wird die Platinkonzentration in
der Probe gemessen. Platin dient dabei als Marker fur platinhaltige Zytostatika.
Bei dieser Messmethode muss bertcksichtigt werden, dass es fur Platin eine
geogene Hintergrundbelastung gibt. Allerdings, liegt diese normalerweise unter
0,001 pg/cm? und wird hauptsachlich durch Auto-Katalysatoren verursacht (53-
55). Da der OP-Saal sowie die Intensivstation Raume sind, die nicht mit
Stral3enschuhen betreten werden dirfen, kann der Einfluss von platinhaltigen
Umweltstauben vernachlassigt werden. Alle detektierten Platinrickstéande sind
demnach durch platinhaltige Zytostatika verursacht.

Die Methode zum Nachweis von Platin in Flissigkeiten, beispielsweise im Urin,
ist ein etabliertes und validiertes Verfahren am Institut fir Arbeits-, Sozial- und
Umweltmedizin der LMU Minchen (52, 56). Die Messwerte im Urin und in der
Drainageflussigkeit sind Stichproben und geben Auskunft Uber aktuelle Platin-

konzentrationen potenzieller Kontaminationsquellen.

Bei den Perfusionisten wurden vor und nach Zugabe des Zytostatikums
Wischproben von den Handschuhen genommen. Die Wischprobe vor Zugabe
des Zytostatikums sollte zeigen, ob sich die Perfusionisten eventuell durch die
Handhabung eines potenziell mit Zytostatikaresten beschmutzten Gerates
kontaminierten. Im Gegensatz zu den Probenahmen bei den Perfusionisten,

wurden die Handschuhe der Chirurgen nur einmal nach der HIPEC untersucht,

65



da der Patientenbauchraum vor Zytostatikazugabe kein Platin enthalt und sich

der Chirurg somit nicht kontaminieren konnte.

Die Untersuchung von zwolf HIPECs ist keine besonders grof3e Stichprobe,
dennoch ist es dank der standardisierten Probenahme sowie dem Vergleich von
Ergebnissen aus vier Krankenhausern maglich, allgemeine Schlussfolgerungen
abzuleiten. Vor allem die Wischprobenahme an drei aufeinander folgenden
Tagen auf identischen Oberflachen im Umfeld eines Patienten auf Station,
erbrachte wesentliche Erkenntnisse tber die von HIPEC-Patienten ausgehenden

maoglichen Zytostatikakontaminationen.
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8.2 Diskussion der Ergebnisse

8.2.1 Ergebnisse OP-Saal
Schierl et al. beschrieben 2012, dass die Halfte der untersuchten

Bildschirmoberflachen von HIPEC-Geréaten vor der Perfusion hoher mit Platin
kontaminiert war als nach der Chemotherapie (47). In der aktuellen Studie lagen
die Platinkonzentrationen auf der Bildschirmoberflache vor HIPEC bei 75% der
Untersuchungen ebenfalls héher als hinterher. Die hoheren Werte vor HIPEC
erklaren sich durch eine nicht ausreichend durchgefihrte Reinigung des Gerates
(insbesondere des Geratebildschirmes) nach der letzten Perfusion. Durch die
Wischprobenahme vor Zytostatikazugabe wurde das Gerat von Platin ,gereinigt®.
Kam es nicht zu einer erneuten Kontamination mit Cisplatin oder Oxaliplatin
wahrend der aktuellen Zytostatikaperfusion, wurden deshalb bei der Messung

nach HIPEC niedrigere Platinwerte auf der Gerateoberflache gemessen.

In der aktuellen Studie wurden mit Platinkonzentrationen zwischen 0,24 - 299
pg/cm? eine groRe Spanne an Werten auf dem Perfusionsgerat unter dem Drei-
Wege-Hahn gemessen. Zum einen konnte ein unsauberes Anstecken der
Zytostatikabeutel auf den Drei-Wege-Hahn dazu gefuhrt haben, dass hoch
konzentrierte Zytostatikalosung auf die Flache unter dem Hahn tropfte.
Andererseits konnten die hohen Platinkonzentrationen aber auch durch
Kreuzkontaminationen entstanden sein. Beispielsweise lief bei einer HIPEC das
mit Perfusionslosung gefillte Reservoir auf den FuRboden aus und falls mit
hierdurch kontaminierten Handschuhen das Gerat weiter bedient wurde, kénnte

es zu einer Verschleppung der Platinkontamination gekommen sein.

Obwohl die Chemotherapie bei der untersuchten HIPEC-Technik in einem
geschlossenen System ablauft (Bauchdecke zugenéht), zeigten die
Handschuhaul3enseite der Chirurgen und Perfusionisten teilweise hohe
Zytostatikakontaminationen. Die Chirurgen kontaminierten ihre Handschuhe
vermutlich durch folgende zwei Tatigkeiten: Erstens bei der Manipulation des
Patientenbauches, welche der gleichmafigen Verteilung der erhitzten
Perfusionslosung diente. Durch die dabei entstandene Erhdhung des
intraabdominellen Drucks trat Zytostatikaldsung neben den Drainageschlauchen
und durch die vernahte OP-Wunde aus und gelangte somit auf die Handschuhe.

Zweitens bestand beim Abtrennen der Drainageschlauche zwischen
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Perfusionsgerat und Patient nach Ende der HIPEC die Mdglichkeit, dass sich
Chirurgen die noch im Schlauch verbliebene Perfusionslosung auf die

Handschuhe tropften.

Bei Perfusionisten kam es vor allem durch die Zugabe des Zytostatikums zur
Perfusionslésung tber den Drei-Wege-Hahn zur Kontamination der Handschuhe.
Eine weitere Mdglichkeit bestand fur die Perfusionisten beim Abnehmen der vom
Patienten abgetrennten Drainageschlauche vom Chirurgen am Ende der HIPEC.
Aber auch durch das Anfassen von Oberflachen eines zuvor nicht ausreichend
gereinigten Gerates (z.B. Bildschirm) konnte es zu Kontaminationen der

Handschuhe kommen.

Schierl et al. analysierten auf der Handschuhaul3enseite der Chirurgen
Konzentrationen zwischen 0,03- 729 Nanogramm (ng) Platin pro
Handschuhpaar (47). Die in der aktuellen Studie gemessenen Werte von 0,2 -
691 Nanogramm Platin pro Handschuhpaar (AuRenseite) der Chirurgen lagen
vergleichsweise ahnlich hoch. Die gemessenen Platinkonzentrationen auf den
Handschuhen der Perfusionisten hingegen lagen in der aktuellen Untersuchung
mit Werten zwischen 0,03 - 4,25 Nanogramm Platin pro Handschuhpaar deutlich
niedriger als die 2012 gemessenen Werte (0,02 - 73,6 Nanogramm pro
Handschuhpaar) (47). Dies lag vermutlich daran, dass heute fir die Zugabe des
Zytostatikums keine Spritzen mehr benutzt werden, was damals als wesentliche
Erklarung fur die hohen Platinkontaminationen angesehen wurde. Mit einer
Kontamination des auReren Handschuhs (jeweils linker und rechter Handschuh
einzeln gemessen) von sechs Chirurgen in zwei Kliniken zwischen 50 - 50.120
ng Platin pro Handschuh, waren die von Villa et al. untersuchten Handschuhe
(50) deutlich héher kontaminiert als die Auf3enseite der Handschuhe der
aktuellen Studie. Die hohen Werte von Villa et al. erklaren sich durch die
Untersuchung von sechs in offener Methode durchgefiihrter HIPECs. Die
Chirurgen hatten direkt mit der zytostatikahaltigen Perfusionslosung im
Bauchraum des Patienten Kontakt. Im Gegensatz zu den in der aktuellen Studie
untersuchten zwolf geschlossenen HIPECs, bei welchen die Chirurgen keinem
direkten Kontakt mit der Perfusionslésung ausgesetzt waren. Die Kontamination
auf der AulRenseite der Handschuhe der OP-Schwester, nachdem diese das
Zytostatikum zur Perfusionslosung zugab, lag mit 2,5 ng Platin pro
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Handschuhpaar bei Villa et al. innerhalb der von uns gemessenen Spanne der
Kontaminationen auf den Handschuhen der Perfusionisten nach Ende der
HIPEC.

Der OP-FuRRboden wurde bei der geschlossenen HIPEC weniger mit Platin
kontaminiert als bei der offenen Methode. Konate et al. mafRen Werte zwischen
1344 - 3865 ng/Probe auf dem Ful3boden in der Nahe des OP-Tisches bei einer
offenen HIPEC (46). Mit Platinkonzentrationen zwischen 0,02 - 18,2 ng/Probe auf
dem FulRboden zwischen HIPEC-Gerat und OP-Tisch in der vorliegenden Studie,
lag bei der geschlossenen HIPEC-Methode eine wesentlich geringere
Oberflachenkontamination des FufRbodens vor. Im Folgenden sollen die
aktuellen Messwerte des Fuf3boden mit den Werten von Schierl et al. aus dem
Jahr 2012 verglichen werden. Der Median des OP-Ful3bodens der aktuellen
Studie lag mit 0,16 pg/cm? um 0,06 pg/cm? niedriger als der Median von Schierl
et al. mit 0,22 pg/cm? (Spanne: 0,07 - 9,7 pg/cm?) (47). Dennoch war die Spanne
der Messwerte der aktuellen Studie gréRBer mit Werten von 0,02 - 20,2 pg/cm?
(75. Perzentil: 0,83 pg/cm?). Der Maximalwert von 20,2 pg/cm? der aktuellen
Studie wurde durch die Leckage bei HIPEC Nummer 9 hervorgerufen und ist als
Extremwert zu betrachten. Auch die von Villa et al. gemessenen
Platinkonzentrationen auf einer 900 cm? groRen Flache unter dem OP-Tisch, die
zwischen 970 - 17.512 ng pro Probe lagen (50), waren deutlich hoher
kontaminiert als die Wischproben vom FuBBboden der aktuellen Studie. Zu
erklaren sind die hohen Kontaminationen der FuZbdden in der Studie von Villa et
al. durch die Untersuchung von HIPECSs, die in der offenen Methode durchgefihrt
wurden. Die zytostatikahaltige Perfusionsflissigkeit tropft bei der offenen
Methode leichter auf den Boden. Andererseits muss bei der Interpretation hoher
Platinkonzentrationen auf dem OP-Saal FuRboden auch bedacht werden, dass
Platin, welches auf den Boden tropft in PVC-Bbdden eindringen und dort
akkumulieren kann (53). Somit ist es mdglich, dass Platinkontaminationen auf
FulRbodenflachen noch Monate nach Verunreinigungen nachgewiesen werden
kénnen und die hohen Platinkonzentrationen nicht unbedingt von der aktuellen

HIPEC stammen mussen.

Die Bauchhaut der Patienten um die Drainagenein- und -ausgange war in der
aktuellen Studie eine der am héchsten kontaminierten Probenahmestelle im OP-
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Saal. Die Platinkonzentrationen lagen mit einer Spanne von 1,8 - 3210 ng/Probe
deutlich hoher als die Messwerte von Konate et al. mit 6,1 - 40,9 ng Platin/Probe
(46). In der Veréffentlichung von Konate et al. geht jedoch nicht hervor, an
welchen Stellen die Proben genommen worden sind, so dass eine direkte

Vergleichbarkeit der Ergebnisse schwierig ist.

8.2.2 Ergebnisse Station
Zytostatikahaltige Ausscheidungen von HIPEC-Patienten, vor allem Urin und

Drainageflussigkeiten, sind die Ursachen der Platinkontamination von
Oberflachen im Umfeld von HIPEC-Patienten auf Intensiv- und Pflegestationen.
Im Laufe der drei Probenahmetage sanken die Platinkonzentrationen in den
Korperflissigkeiten kontinuierlich ab. Der Anstieg des gelben, rosa und
dunkelroten Graphen am zweiten Tag (37 - 46 h nach der HIPEC) in Abbildung
10 in Kapitel 6.2.1 lasst sich durch die stichprobenartige Probenahme (vgl.
Methodenteil Kapitel. 5.6) erklaren (Anstieg = Artefakt). Am dritten
Probenahmetag wurden von den Patienten immer noch mehrere hundert
Nanogramm Platin pro Milliliter Urin ausgeschieden. Das Zytostatikum ist
demzufolge nach dem dritten Tag nicht vollstandig ausgeschieden. Ein
sorgfaltiger Umgang mit Urin und Drainageflissigkeiten von HIPEC-Patienten ist

deshalb besonders wichtig um Kontaminationen mit Zytostatika zu vermeiden.

Die von Gonzalez-Bayén et al. geforderte erhdhte Aufmerksamkeit flr 48
Stunden in Bezug auf die Ausscheidungen von HIPEC-Patienten (15) reicht somit
nicht aus. Die Korperflissigkeiten sollten solange als mit Zytostatika kontaminiert
angesehen werden, als der Patient mit Urin- und Drainagebeuteln versorgt ist.
Nach Entfernung des Blasenkatheters und der Drainagen, gelten die
Ausscheidungen des HIPEC-Patienten in etwa genauso hoch belastet wie der
Urin von Patienten, die eine ambulante Chemotherapie in einer Tagesklinik
erhalten. HIPEC-Patienten durfen deshalb nach Entfernung des Katheters und

der Drainagen die normale Toilette benutzen.

Die Aul3enseiten der Urinbeutel waren die am héchsten kontaminierten Ober-
flachen im Umfeld von HIPEC-Patienten auf Station. Dies lag wahrscheinlich
einerseits daran, dass im Urin hohere Cisplatin- und Oxaliplatinkonzentrationen
vorlagen als in der Drainageflussigkeit. Andererseits besalRen alle untersuchten

Urinbeutel (im Gegensatz zu den meisten Drainagebeuteln) einen Ablaufhahn.
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Bei nicht vollstdndig geschlossenem Ablaufhahn war es mdglich, dass
kontaminierter Urin Gber die Beuteloberflache auslief.

Im Klinikvergleich (Tabelle 9, Kapitel 6.2.3) zeigt Klinik B die am niedrigsten
kontaminierten UrinbeutelauRenflachen. Das rihrte mdglicherweise daher, dass
in Klinik B alle Urinbeutel komplett entsorgt wurden, sobald diese voll waren. Die
Beutel wurden nicht, wie in den drei anderen Kliniken, in die Kanalisation entleert

und wieder benutzt.

In allen Kliniken, bis auf Klinik C, wurden die Drainagebeutel taglich gewechselt.
Durch den kompletten Wechsel wurde der Entstehung von Flissigkeitsspritzern
beim Umflllen und dadurch mdglicher Kreuzkontaminationen vorgebeugt. In
Klinik C hingegen wurden Drainagebeutel mit Ablaufhahnen benutzt (Abbildung
17) und die Drainageflissigkeit wurde taglich in Becher abgelassen. Durch dabei
entstandene Flissigkeitsspritzer lassen sich die hohen Kontaminationen der
AuRenflache der Drainagebeutel in Klinik C (Medianwert: 3,33 pg/cm?) im
Gegensatz zu den andern Kliniken (Medianwerte: 0,07 - 0,23 pg/cm?) erklaren.
Auch die hohen Platinkonzentrationen des Fuf3bodens in Klinik C lassen sich

durch diese Kreuzkontamination erklaren.

Abbildung 17: Drainagebeutel mit Ablaufhahn

Die Oberflachenkontaminationen auf den Ful3bdden zeigten mit Werten

zwischen 0,02 - 85,8 pg/cm? groRe Schwankungen zwischen Minimal- und
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Maximalwert. Der Median war mit 0,18 pg/cm?im Vergleich zu den Medianwerten
der ubrigen Wischproben relativ niedrig (75.-Perzentil: 0,72 pg/cm?).

Abbildung 18: FuRbodenkontamina- Abbildung 19: FuRBbodenkontamina-
tion tion durch Drainagebeutel mit
Ablaufhahn

Verglichen mit den Platinkonzentrationen auf FulRBbdden, welche Kopp et al. in
onkologischen Tagespraxen gemessen haben (Median: 3,3 pg/cm? und 75.-
Perzentil: 12,7 pg/cm?) (54), fallt auf, dass die FuRboden auf Intensiv- und

Pflegestation weniger mit Platin kontaminiert waren.

Die Platinkontaminationen der Handschuhe des Pflegepersonals waren
vermutlich bedingt durch die zuvor ausgefiihrte Pflegetatigkeit. Eine plausible
Erklarung fir die teilweise hohen Kontaminationen der Handschuhe kdnnte ein
Kontakt der Pflegekrafte mit den Kontaminationsquellen (Drainagefliissigkeit,
Urin) gewesen sein. Beispielsweise ware dies moglich beim Wechseln des
Drainagebeutels, Umfillen des Urins in einen Becher oder beim
Verbandswechsel der Bauchnaht. Half die Pflegekraft dem Patienten
beispielsweise bei der Korperpflege an Stellen, die weit entfernt lagen von den
Drainageschlauchen bzw. der OP-Wunde, war es wahrscheinlich, das geringere
Kontaminationen entstanden. Diese Hypothese kann leider aufgrund der
fehlenden Dokumentation tUber die Tatigkeit der Pflegekraft im Nachhinein nicht
belegt werden. Ist aber auf Grund der anderen Kausalzusammenhange, wie
beispielsweise das die UrinbeutelauRenseiten im Schnitt hdéher kontaminiert
waren als die Aulenseiten der Drainagebeutel, da auch die Urine hdher
kontaminiert waren als die Drainageflissigkeiten, logisch nachvollziehbar.
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Die in Tabelle 11 gezeigte Aufgliederung der Kontaminationen auf den
Handschuhen nach den einzelnen Kliniken zeigt grof3e Unterschiede zwischen
den Kliniken. In Klinik B wurden die geringsten Kontaminationen auf den
Handschuhen gemessen. Wahrend in Klinik C und D hohe Kontaminationen auf
den Handschuhen vorlagen. Die Platinkontamination der Handschuhe héngt also
nicht nur von der zuvor ausgefuihrten Téatigkeiten, sondern auch von der

Arbeitsweise der Pflegekraft ab.

Der Median der Platinkonzentrationen auf den Handschuhen der Perfusionisten
nach HIPEC (Median: 0,28 pg/cm?) lag um 0,08 pg/cm? tiber dem Median der
Handschuhe von Pflegekréaften nach der Pflege von HIPEC-Patienten (Median:
0,20 pg/cm?). Dies lasst darauf schlieBen, dass Pflegekrafte auf Station durch die
zytostatikahaltigen Korperflussigkeiten von HIPEC-Patienten einer vergleich-
baren Kontaminationen ausgesetzt sind, wie beispielsweise die Perfusionisten im
OP-Saal sind. Somit ware es sinnvoll fir beide die gleiche Schutzausrichtung

bereitzustellen: Flussigkeitsdichte langéarmlige Kittel und Handschuhe.

8.2.3 Einordnung in Benchmarkingsysteme
Im Folgenden sollen die beiden auf statistischer Basis beruhenden

Benchmarkingsysteme, das von Schierl et al. fir Apotheken entworfene, mit dem
fur die Probenahme bei HIPEC-Patienten auf Station entwickelten System
(Kapitel 6.2.6) verglichen werden. Schierl et al. definierten alle Flachen, die mit
Platinkonzentrationen unter 0,6 pg/cm? (HIPEC-Ampel: 0,9 pg/cm?) kontaminiert
waren als ,grin“. Alle Flachen mit einer Platinkontamination ber 4,0 pg/cm?
(HIPEC-Ampel: 6,2 pg/cm?) gelten als ,roter” Bereich. Die dazwischen liegenden
Messwerte werden als ,gelber” Bereich definiert (53). Die Platinkonzentrationen
der verschiedenen Probenahmeorte wurden nach den beiden Ampel-Systemen
klassifiziert und deren prozentualer Anteil an den drei Farben (rot, gelb und griin)
pro Probenahmeort in Prozent in Tabelle 13 einander gegenuber gestellt.

Bei der Auswertung der Wischprobenergebnisse von den Drainagebeuteln
ergaben sich in beiden Ampelsystemen die gleichen prozentualen Werte fur die
Kontaminationsniveaus. Der grof3te Unterschied lag bei der Einordnung der
Platinkonzentrationen auf den Handschuhen der Pflegekrafte beziglich des
Anteils an ,grin“ und ,gelb“ markierten Flachen. Hier unterschieden sich die

beiden Systeme um jeweils 9 Prozentpunkte. Unterschiede von 3 bis 6
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Prozentpunkte zeigten sich zwischen den Benchmarkingsystemen bei der
Klassifikation der Kontaminationen auf dem Ful3boden. Die beiden
Ampelsysteme unterschieden sich bei der Einordnung der Platinkonzentrationen
auf den Urinbeuteln um 3 bis 9 Prozentpunkte. Die Ampelsysteme unterschieden
sich somit zwischen O - 9 Prozentpunkten voneinander. Das System von Schierl
et al. wurde fur Apotheken entwickelt und es wurden weder Handschuhe noch
Urin- bzw. Drainagebeutel untersucht. Aufgrund der geringen Unterschiede in
den Klassifikationsniveaus ist es dennoch mdglich, das Benchmarkingsystem
von Schierl et al. auch bei HIPEC-Patienten zu benutzen um eine objektive
Einschétzung des Ausmalles der Kontamination zu erhalten. Die farblichen
Kennzeichnungen des Ampelsystems (grin, gelb, rot) lassen keinen
Ruckschluss auf potenzielle Gesundheitsrisiken zu, welchen die Mitarbeiter
durch den beruflichen Umgang mit Zytostatika ausgesetzt sind. Die
Kontaminationsniveaus bewerten die Menge an Zytostatika auf definierten
Oberflachen am Arbeitsplatz. Das Benchmarkingsystem vergleicht somit die

Sauberkeit der Oberflachen am Arbeitsplatz untereinander.
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Tabelle 13: Vergleich der prozentualen Ergebnisse

Apotheken-
Probenahmeort Ampel HIPEC-Ampel
Schierl et al.
Urinbeutel (AuBenflache) 32% 35 %
21 % 27 %

Drainagebeutel (AuBenfldache)

61 %

61 %

15 %

FuBboden (unter Drainage-/ Urinbeuteln) an
der Bettkante

15 %

Handschuhpaar der Pflegekraft nach Pflege
eines HIPEC-Patienten (AuBenseite)

73 % 76 %
14 % 14 %
66 % 75 %
28 % 19 %
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9. Fazit fur die Praxis

Wie andere Studien bereits gezeigt haben, kann die HIPEC im OP-Saal mit relativ
geringen Zytostatikakontaminationen von Oberflachen durchgefihrt werden (46-
48). Auch das im Rahmen von Studien durchgefiihrte Biomonitoring (Urinproben)
zeigte keine bis minimale Zytostatikabelastungen (Werte nahe der
Nachweisgrenze) des Personals durch HIPEC (44, 45, 49).

Folgende Hinweise dienen der Optimierung einer kontaminationsarmen Durch-
fuhrung der HIPEC im OP-Saal:

e Es sollte saugfahiges Putzmaterial (Papierunterlagen, Zellstoff, etc.)
bereitgelegt werden, um eventuell verschittete Zytostatikaldsung
aufwischen zu kdénnen. Nach einer frisch entstandenen Kontamination ist
es wichtig, die betroffene Flache dreimal feucht zu wischen (z.B. mit
Desinfektionstlichern).

e Das HIPEC-Gerét sollte nie ohne Handschuhe angefasst werden, da die
Oberflachen des HIPEC-Gerates teilweise hohe Flachenkontaminationen
aufweisen. Das Tragen von Handschuhen ist auch beim Transport des
Gerats aul3erhalb des OP-Saals oder bei der Einlagerung des Gerats in
Abstellraumen wichtig, da haufig Zytostatikareste auf der Oberflache trotz
Reinigung zurtck bleiben.

¢ Eine Optimierung des Reinigungsverfahrens fir das Perfusionsgerat nach
HIPEC ist notwendig, da die Oberflachen des HIPEC-Gerates in
Untersuchungen trotz vorangegangener Reinigung mit Platin kontaminiert
waren.

e Die Bauchhaut des Patienten um die Drainagenein- und -ausgéange sollte
nach der HIPEC gereinigt werden (z.B. dreimaliges Abwaschen der
Bauchhaut mit sterilem Wasser oder Desinfektionsldsung), um mdgliche
Kontaminationen des Pflegepersonals auf Station wie beispielsweise beim
Verbandswechsel zu minimieren.

o Alle Personen (OP-Mitarbeiter, Putzpersonal etc.) mussen Uber die
maoglichen Kontaminationsrisiken der HIPEC bzw. durch HIPEC-Patienten
informiert werden und eine Unterweisung Uber Schutzmoglichkeiten

wahrend bzw. nach der HIPEC erhalten. Der betriebséarztliche Dienst sollte
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frihzeitig in die Betreuung von Mitarbeitern, die Kontakt zu HIPEC-

Patienten haben, eingebunden werden.

Um das Kontaminationsrisiko fur das Personal bei der Pflege von HIPEC-

Patienten zu minimieren, gilt es folgende Hinweise auf Station zu beachten:

Die Benutzung von geschlossenen Drainagebeuteln (kein Ablaufhahn)
verringert die Entstehung von Kreuzkontaminationen auf den Fuf3bdden
und den Drainagebeutelauf3enseiten.

Die Entsorgung von vollen Urin- und Drainagebeuteln im Klinikmull
anstelle des Umfillens dieser Flussigkeiten in die Kanalisation, vermeidet
ebenfalls Kreuzkontaminationen des Ful3bodens und der Sanitaranlagen
(Waschbecken, Spulmaschinen etc.). Werden Korperflissigkeiten
dennoch Uber die Kanalisation entsorgt, sollten alle dabei entstandenen
Fllssigkeitsspritzer weggewischt werden (dreimal feucht wischen).

Die von Goénzalez-Bayoén (15) empfohlene Zeit von 48 Stunden, in denen
die Kdrperflissigkeiten von HIPEC-Patienten als kontaminiert gelten und
mit besonderer Vorsicht behandelt werden sollten, ist als nicht
ausreichend anzusehen. Die Einhaltung personlicher Schutzmaflinahmen
(langarmeliger Kittel, Handschuhe, etc.) bei kontaminationstrachtigen
Pflegemalinahmen ist solange empfehlenswert, wie der Patient mit Urin-
und Drainagebeuteln versorgt ist.

Alle Mitarbeiter, die im Umfeld des HIPEC-Patienten arbeiten (Arzte,
Pflegepersonal, Reinigungspersonal, Hol-/Bringdienst etc.), sollten tber
Sicherheitsvorschriften sowie SchutzmalRnahmen gegeniber zytostatika-
haltigen Ausscheidungen des Patienten unterrichtet werden. Es sollten
regelmaRige Schulungen sowie Untersuchungen durch den Betriebsarzt

angeboten werden.

Eine kontaminationsarme Pflege von HIPEC-Patienten ist moéglich, wenn die

oben vorgeschlagenen Punkte eingehalten werden.
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10. Zusammenfassung

Die Kombination aus Tumorchirurgie und lokal verabreichter Chemotherapie ist
eine vielversprechende Therapieform fir Patienten mit Peritonealkarzinose.
Durch die HIPEC ist es gelungen, die Uberlebensraten von Tumorpatienten
signifikant zu steigern. Seit die HIPEC 2013 in die deutschen Leitlinien des
Kolorektalen Karzinoms als Therapieoption aufgenommen wurde, steigt die Zahl
an Kliniken die HIPECs durchfuhren.

Aufgrund der Tatsache, dass das OP- und Pflegepersonal durch die HIPEC bzw.
durch die Ausscheidungen von HIPEC-Patienten vermehrt gegenuber
Zytostatika an ihrem Arbeitsplatz ausgesetzt ist, ist es wichtig die
Arbeitssicherheit des Personals zu uberprifen und gegebenenfalls zu
verbessern. Die Ergebnisse des durchgeflihrten Umgebungsmonitoring in der

vorliegenden Arbeit bieten hierfir wichtige Hinweise.

In vier siiddeutschen Kliniken wurden 108 Wischproben bei 12 HIPECs im OP-
Saal genommen. Anschlie3end wurden im Umfeld der Patienten auf Intensiv-
bzw. Pflegestation jeweils an drei aufeinander folgenden Tagen nach der HIPEC
Proben gesammelt. Auf den Stationen wurden insgesamt 191 Wischproben und
66 Urin- und Drainageflussigkeitsproben erfasst. In allen 365 Proben lagen die
Platinkonzentrationen tberhalb der Nachweisgrenze. Die Blindwerte lagen mit
einer Spanne von 0,01 - 0,06 Nanogramm Platin pro Probe knapp an der

Bestimmungsgrenze.

Im OP-Saal wurden die hochsten Platinkontaminationen auf der Bauchhaut um
die Drainagenein- und -ausgange gemessen. Aber auch die Au3enseiten der
Handschuhe der Chirurgen waren mit Werten zwischen 0,29 - 987 pg/cm? hoch
kontaminiert. Bei Dreiviertel aller untersuchten HIPEC-Geréte war die rechte
Bildschirmseite des Perfusionsgerates (= Temperaturregler) vor der HIPEC
héher mit Platin kontaminiert als nach der HIPEC. Dies zeigt, dass die Gerate
nach der letzten HIPEC nicht vollstadndig gereinigt wurden. Das HIPEC-Gerét
sollte deswegen nie ohne Handschuhe bedient werden. Bei Einhaltung aller
Sicherheitshinweise ist es moglich eine HIPEC mit geringen Kontaminationen

durchzufthren.
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Auf Intensiv- und Pflegestationen wurden zum Teil hohe Platinkonzentrationen
auf Oberflachen gemessen. Als Quelle der Kontaminationen wurden die
zytostatikahaltigen Ausscheidungen der HIPEC-Patienten (v.a. Urin, Drainage-
flussigkeiten) identifiziert. Vor allem beim Einsatz von Drainagebeuteln mit
Ablaufhahn kam es zu einer vermehrten Platinkontamination des Ful3bodens
unter diesen Beuteln. Es sollten deswegen nur Beutel ohne Ablaufhahn (z.B.

Magensondenbeutel) als Drainagebeutel verwendet werden.

Das auf statistischer Basis beruhende Ampelsystem kann dem Pflegepersonal
dabei helfen, einzuschatzen, welche Oberflachen wie stark kontaminiert sind und

letztlich aufzeigen, an welchen Stellen sauberer gearbeitet werden sollte.

Durch die Anwendung von personlichen Schutzmal3Bhahmen wie beispielsweise
dem Tragen eines Schutzkittels und der Benutzung von Handschuhen kann das
Personal effektiv vor einer kutanen Aufnahme von Zytostatikaresten bei der
Pflege von HIPEC-Patienten geschutzt werden. Vor allem durch die Befolgung
von Sicherheitshinweisen, wie z.B. keine Verwendung mehr von Drainagebeutel
mit Ablaufhahn, kdnnen Kreuzkontaminationen vermieden werden. Letztlich ist
beim Umgang mit den Ausscheidungen der HIPEC-Patienten (v.a. Urin und
Drainageflissigkeiten) keine zeitliche Spanne zu beachten, sondern allgemein
ist der sorgfaltige Umgang notwendig, solange der Patient Urin- und

Drainagebeutel bendtigt.
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11. Anhang

11.1 Wischprobenprotokoll im OP-Saal (HIPEC)

CAMPUS INNENSTADT ]
KLINITKUM| |iRscirs.. sozat v. omwertueorzn

I_M U DIR.: PROF. DR. MED. DENNIS NOWAK
DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Klinikum der Universit#t Miinchen - Institil und Paliklinik fir Arbeits- und Urmwellmedizin Dr. rer. nat. Dipl-Chem. Rudelf
Tiemssenstrabe 1, BI316 Minchen Schierl
Laberaitung

Telefon  +49 (0}89 4400-52463
Telefax  +49 (0)B3 4400-53957

rschier @med.mu.de

arbmad_klinilkum. uni-muenchen.de
Ziemssensirafe 1, D-80336 Minchen

Protokoll fiir Wischproben-/Flussigkeitsnahme bei HIPEC (Platinproben) im OP

Datum: ... Klinik: ...
Beginn der Perfusion: ..................... Ansprechpartner:

Katharina Schenk
Ende der Perfusion:..................co.cea. (Doktorandin Hr. Dr. Schierl)

Verabreichte Zytostatika und Menge in mMg: ...

Diagnose/ wichtige Patienteninfo:

. Flache (cm2);
Probe Nr. Bezeichnung der beprobten Stelle Menge in ml
Bildschirm HIPEC-Gerat vor
Zytostatikazugabe 4x 14 cm?
Bildschirm HIPEC-Gerat nach
Zytostatikazugabe 4x 14 cm?
Flache unter 3-Wege-Hahn auf HIPEC- 21 x 6 cm2
Gerat nach Zytostatikazugabe
Handsghuhe Perfusionist vor 700 cm?
Zytostatikazugabe (vor HIPEC)

ng/Probe
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Klinikum der Universitdt Miinchen + Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin Seite 2
Probe . " 2
Nr. Bezeichnung der beprobten Stelle Flache (cm?) ng/Probe
Handschuhe Perfusionist nach 700 cm2
Zytostatikazugabe (nach HIPEC)
Handschuhe Chirurg nach 700 cm?2
Zytostatikazugabe (nach HIPEC)
Fulboden OP-Saal nach HIPEC 30 x 30 em?
Wischprobe der Patientenhaut um 180 cm?
Drainagenein- und Ausgange nach HIPEC
B MK UG ... e e e
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11.2 Wischprobenprotokoll auf Station (HIPEC)

CAMPUS INNENSTADT
KLINITKUM| | soma o buwerrueorzin

I_M U DIR.: PROF. DR. MED. DENNIS NOWAK
DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Klinikurm der Universitdt Minchen - Institat. und Paliklinik fr Arbeits- und Umwellmedizin Dr. rer. nat. Dipl-Chem. Rudalf
Tiemssenstrabe 1, BI336 Minchen Schierl
Laberaitung

Telefan +48 (0)B8 4400-52463
Telefax +49 (0)B8 4400-53957
rschier @med.mu.de
arbmed_klinikum. uni-muenchen.de
Ziemssensirafe 1, D-80336 Minchen

Protokoll fur Wischproben-/Flussigkeitsnahme nach HIPEC (Platinproben)
auf Station

Datum: .. ... KIRIK: ©
Uhrzeit:.......oo Station:........o
Ansprechpartner:
Bearbeitung: ..., Katharina Schenk (Doktorandin Hr. Dr. Schierl
- Flache (cm2); ng/Probe
Probe Nr. = Bezeichnung der beprobten Stelle Menge in ml bzw. ng/ml
Wischprobe Urinbeutel auflen 10 x 28 ecm?
12x 18 cm2
oder
Wischprobe Drainagebeutel aulten 24 xoéircmz
24 x 14 cm?
(zutreffendes ankreuzen)
Urinprobe 10 ml

10 ml (je 5 ml links und

Drainagenfliissigkeit rechts)
Wischprobe Fultboden unter Beutel 2
rechte Bettseite 40x50 em
Wischprobe FuRboden unter Beutel linke 40 X 50 cm2

Bettseite




Klinikum der Universitit Miinchen * Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin Seite 2
Probe . " ng/Probe
2
NI Bezeichnung der beprobten Stelle Flache (cm?) bzw. ng/ml
Wischprobe 1 Paar Handschuhe Personal 700 cm2
nach Pflege am Patienten
Blindwert

B M KU G, e e
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11.4 Kontaminationsprofile aller Probenahmetage auf Station

Tag 1

Tag 2

Platinkontamination im Umfeld von HIPEC-Patient 1

0,07 AuBenflache Urinbeutel
i,og AuRenflache Drainagebeutel
3,57
pg/cm?
0,0 0,9 1,8 2,7 3,6 4,4 53 6,2 7.1

8,0

90



Platinkontamination im Umfeld von HIPEC-Patient 2

AuBenflache Urinbeutel

Tag 1 AuBenseite Handschuhe Pflegekrifte
FuBboden unter Beuteln (links)

0,57
Tag2 |0,09

0,03

0,89
Tag 3 (0,10

07
0,05
pg/cm?
0,0 0,9 1,8 2,7 36 4.4 53 6,2 71 8,0
Platinkontamination im Umfeld von HIPEC-Patient 3

0,07 AuBenflache Urinbeutel
Tag 1

4,77 FuBboden unter Beuteln (links)

4,07
Tag 2

1,50

4,68
Tag 3

ol

140 pg/cm?
0,0 0,9 1,8 2,7 3,6 4.4 53 6,2 71 8,0
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Platinkontamination im Umfeld von HIPEC-Patient 4

1,07 AuBenflache Urinbeutel
l18 AuBenflache Drainagebeutel
Tag 1 @17 AuBenseite Handschuhe Pflegekrifte
l'|5 FuBRboden unter Beuteln (rechts)
0,18 FuRboden unter Beuteln (links)
60,71
12
Tag2 0,07
0,06
53,57
Tag3 (0,21
1,75 pglcm?
0,0 0,9 1,8 2,7 3,6 4,4 53 6,2 7.1 8,0
Platinkontamination im Umfeld von HIPEC-Patient 5
10,54 AuBenflache Urinbeutel
Tag1 |1,28 AuBenseite Handschuhe Pflegekréfte
11,22 FuBboden unter Beuteln (links)
30,57
Tag2 |0,80
lo18
0,08
7,54
Tag 3 (0,57
j0.25
85,00
pg/cm?
0,0 0,9 1,8 2,7 3,6 4.4 53 6,2 71 8,0
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Platinkontamination im Umfeld von HIPEC-Patient 6

1,96 AuBenflache Urinbeutel

,11 AuBenflache Drainagebeutel

Tag 1 te Handschuhe Pflegekrifte
FuBboden unter Beuteln (links)
Tag 2
18
Tag 3 |0,06
5
85,00 pglom?
0,0 0.9 1.8 27 36 4,4 5,3 6,2 7,1 8,0

Platinkontamination im Umfeld von HIPEC-Patient 7

AuBenflache Urinbeutel

Tag 1 Renseite Handschuhe Pflegekrifte
,05 FuBboden unter Beuteln (rechts)
1,10 FuBboden unter Beuteln (links)
0,21
Tag 2
0,05

pg/cm?

0,0 0,9 1.8 2,7 3,6 4.4 5.3 6,2 7.1 8,0
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Tag 1

Tag 2

Tag 3

Platinkontamination im Umfeld von HIPEC-Patient 8

0,57 AuRenflache Urinbeutel
E),10 AuBenseite Handschuhe Pflegekrafte

0,30
11,46
0_,24
0,28
4 pg/cm?
0,0 0,9 1,8 27 3,6 4.4 5,3 6,2 71 8,0
Platinkontamination im Umfeld von HIPEC-Patient 9
42,86 AuBenflache Urinbeutel
Renflache Drainagebeutel
P,04 AuBenseite Handschuhe Pflegekrifte
FuBboden unter Beuteln (rechts)
FuBboden unter Beuteln (links)
pg/cm?
0,9 1,8 2,7 3,6 44 53 6,2 7.1 8,0
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Platinkontamination im Umfeld von HIPEC-Patient 10

0,18 AuRenflache Urinbeutel

,07 AuBenfliche Drainagebeutel
Tag1 |0,04 AuBenseite Handschuhe Pflegekrifte
0,12 FuBboden unter Beuteln (rechts)

0,03 FuBboden unter Beuteln (links)

0,11
{0,05
Tag2 |0,04
0,04

0,18

0,07
0,02
Tag 3 0,56
0,04

0,41

pg/cm?
0,0 09 1.8 27 3,6 44 53 6,2 71 8,0

Platinkontamination im Umfeld von HIPEC-Patient 11

1,25 AuBenflache Urinbeutel

,07 AufBenfliche Drainagebeutel
Tag1 |0,04 AuBenseite Handschuhe Pflegekrifte
0,02 FuBboden unter Beuteln (rechts)

0,02 FuBboden unter Beuteln (links)

0,18

07
Tag2 (0,19
0,03

0,02

0,14

Tag3 |0,09
0,08

0,75

pg/cm?
0,0 09 1.8 2,7 3.6 4.4 53 6.2 7.1 8,0
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Tag 1

Tag 2

Tag 3

Platinkontamination im Umfeld von HIPEC-Patient 12

0,43 AuBenflache Urinbeutel

1,14 AuRenseite Handschuhe Pflegekrifte
0,04 FuBboden unter Beuteln (rechts)

74,50 FuBboden unter Beuteln (links)

42,86

014

7,00

0,04

0,15

19,64
0,23
0,64
0,02

13,50

pglem?

0,0 0,9 1,8 2,7 3,6 4.4 53 6,2

71

8,0
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11.5 Ergebnisse des HIPEC-Workshops

Hinweise zum sicheren Umgang mit HIPEC-Patienten
Ergebnis HIPEC-Workshop am 22.07.2015 in Minchen

1. Was ist im OP-Saal zu beachten?

Regelmallige Unterweisung des OP-Personals (einschlie3lich Chirurgen
und Reinigungspersonal) bezlglich Schutzmal3hahmen und Sicherheits-
hinweisen.

Die Bauchdecke des Patienten ist stark mit Zytostatika belastet => eine
Reinigung der Bauchhaut (mit sterilem Wasser oder Hautdesinfektions-
l6sung) ist erforderlich.

Chirurgen und Perfusionisten sollten regelméfig ihre Handschuhe
wechseln; eventuell kdbnnen spezielle Zytostatikahandschuhe getragen
werden, ansonsten ist das Tragen eines doppelten Handschuhpaares
ausreichend.

Grindliche Reinigung (dreimaliges feuchtes Wischen) des HIPEC-
Gerates mit Desinfektionsmittel nach Ende der Perfusion.

Bei Vertropfen oder -schitten von Perfusionslosung sollte das OP-
Personal (OP-Pflege, Chirurg, Perfusionist) sofort eine Reinigung der
kontaminierten Stelle durchfihren. Saugféahiges Wischmaterial (z.B.
Zellstoff) sollte bei jeder HIPEC bereitgehalten werden. Dann ist fur das
Reinigungspersonal keine spezielle Schutzausristung zur Endreinigung

notig.

2. Konzentration von Zytostatika in Urin/Drainage / Beutel, Handhabung

Solange die Drainagen nicht gezogen sind und der Patienten einen
Urinkatheter liegen hat, hat das Pflegepersonal Schutzmaflinahmen
(langarmliger Kittel, Handschuhe etc.) zu ergreifen. Besondere Vorsicht ist
v.a. bei Drainage-/ Urinbeutelwechsel notwendig.

Empfohlen wird die Verwendung geschlossener Drainagebeutel (z. B.
Magensondenbeutel, keine Robinsondrainagen mit Ablaufhahn).

Bei der Entsorgung des Patientenurins sollte in den ersten 48 Stunden
jedes Mal ein kompletter Beutelwechsel durchgefihrt werden

(Minimierung der Kreuzkontamination durch Urinspritzer).
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3.

Die Urin- und Drainagebeutel kénnen im Hygiene-Mull entsorgt werden,
bzw. auch die Entsorgung des Urins im Spulbecken ist moglich. Aufgrund
des Verdunnungseffektes sind Ausscheidungen nicht als umwelt-
gefahrdend einzustufen. (Kontaminationen beim Umflllen und Ausleeren
im Spulbecken sofort mit saugfahigem Wischmaterial (Zellstoff) entfernen

um unnoétige Kreuz-Kontaminationen zu verhindern.

Schutz (-ausristung) bei der Pflege

RegelmalRige Unterweisung des Personals (gilt besonders fur neue
Mitarbeiter).

Fir schwangere Mitarbeiterinnen sind die in der jeweiligen Klinik
geltenden Vorschriften zum Umgang mit Gefahrenstoffen einzuhalten.
Hinweisschilder ,Vorsicht HIPEC/ Pflege bei HIPEC" an der Tidr zum
Patientenzimmer sind sinnvoll, damit Angehdrige, Personal auf Station
und Reinigungspersonal informiert sind.

Eine flussigkeitsdichte Schiirze anstelle eines komplett geschlossenen
Kittel reicht als Schutz bei normaler Korperpflege des Patienten aus.

Bei Urin-/Drainagebeutelwechsel sollte ein flissigkeitsdichter Kittel (mit
langen Armen) sowie Schutzbrille (mit Seitenschutz) benitzt werden.
Einfache Nitril-Handschuhe reichen bei der Pflege aus. Beim direkten
Umgang mit Urin- und Drainagefliissigkeit sollten zwei Paar tibereinander
getragen werden. Bei sichtbarer Kontamination sollten sofort beide

Handschuhpaare gewechselt werden.

Entsorgung von Abfallen

Gering kontaminierte Abfalle (auch Urin und Drainageflissigkeit) missen
nicht in der Zytostatikatonne entsorgt werden, sondern kdénnen in den
,hormalen® Hygienemull (= Krankenhausmull fir Sekrete; friher B-Mull)
gegeben werden.

Zu den gering kontaminierten Abfallen zahlen: Einmalkittel, Armstulpen,
Handschuhe, Atemschutzmasken, Plastik- und Papiermaterial, Tupfer,
Wischtiicher (Zellstoff).

Gering kontaminierte Zytostatika-Abfélle sollten vor der endgultigen

Entsorgung bereits am Entstehungsort in Kunststoffoeuteln gesammelt
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und verschlossen werden und kdnnen dann vom Hol-und Bringdienst
entsorgt werden.

Von trockener Schmutzwasche geht keine Gefahr aus, sie wird in einem
,hormalen® Waschesack gesammelt und kann in der Wascherei
gewaschen werden.

Mit Urin, Stuhl, Schweil3, Drainageflissigkeit und/oder Erbrochenem
durchnasste Wasche wird zusatzlich in einem flissigkeitsdichten
Transportsack in die Wascherei gegeben. Dadurch wird unnétiger Kontakt
fur das entsorgende Personal verhindert. Die Wasche muss nicht

weggeworfen werden, sondern kann ganz normal gereinigt werden.

5. Minimierunqg der Bodenkontamination

Verschittete Korperflissigkeiten (Blut, Drainagefliissigkeit, Mageninhalt,
Urin, etc.) auf dem FuRBboden (oder anderen Flachen) sollten vom
Pflegepersonal sofort sachgeman (dreimaliges Wischen mit Wasser oder
einem Desinfektionsmittel) beseitigt werden.

Bei groReren Kontaminationen sollte zusatzlich das Reinigungspersonal
informiert werden. Eine intensive Nachreinigung der Flachen ist geboten.
Kreuzkontaminationen vermeiden (sprich bei Kontamination des
FuRboden darauf achten, dass die Stelle ausreichend gereinigt wird und

nicht an andere Orte verschleppt wird).
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