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Einleitung

1 Einleitung

Wihrend man frither Zytostatika-Applikationen ausschlieBlich auf der Station hergestellt
hat, ist man seit einigen Jahren dazu iibergegangen, diese auch zentral in einem speziellen
Labor innerhalb der Krankenhausapotheke zuzubereiten, wodurch ein neuartiger
Arbeitsplatz entstanden ist. Die vorliegende Arbeit betrachtet ausschlieBlich solche

Arbeitsplétze in der zentralen Zytostatikazubereitung in Krankenhausapotheken.

Aufgrund kanzerogener, mutagener und teratogener Wirkungen von Zytostatika ist es
notwendig, dass sich das Personal bestmdglich vor der Aufnahme dieser Substanzen
schiitzt. Es wurden daher Richtlinien durch die Berufsgenossenschaft fiir
Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege erlassen', deren Befolgen das gesundheitliche
Risiko der Arbeitnehmer minimieren soll. Trotzdem konnten im Biomonitoring an
Mitarbeitern aus der zentralen Zytostatikazubereitung Zytostatika im Urin nachgewiesen
werden.”” Hieraus ergibt sich die Vermutung, dass dieser Arbeitsplatz das Risiko einer
moglichen Kontamination und damit Gesundheitsgefahrdung fiir die Mitarbeiter birgt. Die

Kontaminationspfade sind bisher weitgehend unbekannt.

1.1 Einsatz und Wirkungsweise von Zytostatika

1.1.1 Generelle Wirkprinzipien

Tumore zeichnen sich durch autonome Zellvermehrung und iiberschieBendes Wachstum
aus. Bosartige Tumore kennzeichnet infiltrierendes Wachstum und Metastasierung
entweder lymphogen oder hdmatogen in den ganzen Organismus. Systemisch wirksame
Arzneimittel ermdglichen eine Tumortherapie vor allem bei der Behandlung von
disseminierten Tumoren und Metastasierungen. Zytostatika greifen sich schnell teilendes
Zellgewebe an und hemmen das Zellwachstum bzw. wirken zytotoxisch. Man
unterscheidet nach den  Wirkungsmechanismen  Alkylantien, = Antimetabolite,
Mitosehemmstoffe, Antibiotika, Enzyme und andere Zytostatika. Da die einzelnen

Arzneien in unterschiedlichen Phasen des Zellzyklus wirken, kombiniert man verschiedene
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Praparate  miteinander, um eine  groBtmogliche  Effektivitit zu  erzielen
(Polychemotherapie). Fiir jeden Patienten wird ein individuelles Therapieschema beziiglich
der Substanzen und der Dosierung (je nach Art der Erkrankung, Korperoberfldche etc.)

erstellt.

1.1.2 Nebenwirkungen

Zytostatika greifen auch gesundes, schnell proliferierendes Gewebe an, wie z.B. Epithelien
der Schleimhéute und Gonaden, sowie Haut und Hautanhangsgebilde und das blutbildende
System. Es kann zu gastrointestinalen Stérungen, Schiadigung der Reproduktionsorgane,
reversiblem Haarausfall oder Schwichung der Infektabwehr kommen. Fiir Patienten
besteht das Risiko der Entwicklung eines Sekundirtumors durch die Behandlung mit
Zytostatika." Bei Anwendern wurde vereinzelt die Entstehung von Primirtumoren
beschrieben’ oder in einer Kohortenstudie ein Zusammenhang mit Krebserkrankungen
hergestellt.® Bei einer Untersuchung von 7094 Schwangerschaften, bei denen ein Elternteil
Zytostatika vor oder wihrend der Schwangerschaft gehandhabt hatten, stellte sich heraus,
dass die Exposition der Mutter oder die Handhabung wiahrend der Schwangerschaft mit
einem signifikant erhohten Risiko fiir Spontan-Aborte einherging.” Fiir Frauen, deren
Mainner exponiert waren, zeigte sich ebenfalls ein erhdhtes Risiko, das jedoch nicht
statistisch signifikant war.® Auch wurde Infertilitit in Zusammenhang mit der Handhabung
von Zytostatika gebracht.” Die Auswertung von epidemiologischen und experimentellen
Literaturdaten ergab bei 35jdhrigem arbeitstidglichem Umgang mit Cyclophosphamid ein

Risiko von 1:10.000 fiir die Entwicklung eines Tumors. '’

Aufgrund dieser Zusammenhénge klassifizierte die International Agency for Research on
Cancer (IARC) einige Chemotherapeutika als kanzerogene Stoffe.'""'? In der Technischen
Regel fiir Gefahrstoffe (TRGS) 905 ,,Verzeichnis krebserzeugender, erbgutverdndernder
oder fortpflanzungsgefihrdender ~Stoffe”’® werden alkylierende Zytostatika als
krebserzeugende Arzneistoffe eingestuft. In der TRGS 525 ,,Umgang mit Gefahrstoffen in

Einrichtungen der humanmedizinischen Versorgung”'*

werden zahlreiche Zytostatika den
sogenannten ~CMR-Arzneimitteln ~ (cytotoxisch, mutagen, reproduktionstoxisch)

zugeordnet.
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1.1.3 Nachweis von Nebenwirkungen

Zur Erfassung der inneren Belastung des Korpers und der Beanspruchung des Organismus
dient das Biomonitoring. Dabei handelt es sich beim Belastungsmonitoring um eine
Methode zum Nachweis von aus der Umgebung aufgenommenen Stoffen, vor allem im
Urin und im Blut, entweder durch den Nachweis der Substanzen selbst, Metaboliten oder
substanzspezifischer Reaktionen des Kdorpers. Urin-Mutagenitit kann mit dem Ames-Test
nachgewiesen werden (Riickmutationsrate von Histidin-abhéngigen Bakterienstimmen).
Beim Beanspruchungsmonitoring hingegen dienen als Beanspruchungsparameter
Genomverdnderungen wie DNA-Addukte, die Schwesterchromatid-Austauschrate,
Chromosomenaberration oder die Bestimmung der Mikrokernrate zum Nachweis von

zytogenetischen Effekten aufgrund der Einwirkung mutagener Arbeitsstoffe.'>!¢

1.2 Arbeiten mit Zytostatika

1.2.1 Richtlinien und Gesetze

Auch wenn fiir stochastisch auftretende Schiden keine Schwellenwerte existieren, wurden
aufgrund der Annahme, dass auch Kleinstdosen von Zytostatika den Organismus schiadigen
konnen, fiir den Mitarbeiterschutz Richtlinien und Gesetze erlassen. Laut der TRGS 525
ist der Arbeitgeber verpflichtet, die Gefdhrdung zu ermitteln und erforderliche
SchutzmafBnahmen festzulegen. Es werden in dieser Verordnung Angaben zu allgemeinen
Schutzmafinahmen, personlicher Schutzausriistung, Reinigung des Arbeitsplatzes und
Entsorgung der Zytostatika gemacht. Betriebsanweisungen miissen in den Apotheken und
Stationen vorliegen und die Beschiftigten unterwiesen werden (GefStoffV). Die
Technischen Regeln und die Verordnungen sind gesetzlich im Arbeitsschutzgesetz

verankert.

Zur Quantifizierung arbeitsplatzbezogener Gesundheitsrisiken existieren Grenzwerte, deren
Einhalten nach dem gegenwiértigen Stand der Kenntnis gewihrleistet, dass im allgemeinen

die Gesundheit der Beschiftigten nicht beeintrdchtigt wird. Bisher ist es noch nicht
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moglich, Richtwerte (TRK-Werte) fiir krebserzeugende Arzneistoffe festzulegen,'’ denn
mutagen bedingte genetische Verdnderungen werden stochastisch verursacht und kénnen
sich zeitverzogert, u. U. Generationen spéter, manifestieren. Fiir den beruflichen Umgang
mit Zytostatika liegen unzureichende Erkenntnisse liber deren Wirkungen vor, so dass
bisher kein arbeitsplatzbezogener Grenzwert fiir diese Arzneistoffe festgelegt werden kann.
Fir den Umgang mit krebserzeugenden Stoffen wurde ein neuer Grenzwert
»Expositionsidquivalent fiir kanzerogene Arbeitsstoffe” (EKA-Wert) geschaffen. Dieser
ergibt sich aus der Beziehung zwischen der Stoffkonzentration in der Luft am Arbeitsplatz
und der Konzentration im biologischen Material. Die Werte spiegeln die innere Belastung
bei ausschlieBlich inhalativer Stoffaufnahme wieder. Fiir Zytostatika wurde bisher kein
EKA-Wert ermittelt, moglicherweise wire er auch nicht sinnvoll - bedenkt man, dass die

Inkorporation nicht unbedingt iiber die Atemluft, sondern eventuell eher perkutan erfolgt.

1.2.2 Zentrale Zytostatikazubereitung in Krankenhausapotheken

Die zentrale Herstellung von Applikationen erfordert in der Regel die Anwesenheit von
zwei Mitarbeitern (Abbildung 1). Ein Mitarbeiter (Zubereiter) sitzt an einer Werkbank und
bereitet die Applikationen zu. Damit dieser Mitarbeiter nicht aufstehen muss, um
benotigtes Material zu holen, ist die Anwesenheit eines weiteren Mitarbeiters (Zureicher)
notwendig, der ihm die benétigten Materialien anreicht und die nicht mehr bendtigten
Materialien aus der Werkbank entfernt. Durch die Arbeitsteilung konnen
bewegungsbedingte Turbulenzen des Luftstroms in der Werkbank vermieden und damit der

Produkt- und der Mitarbeiterschutz verbessert werden.

Abbildung 1: Zubereiter und Zureicher in der zentralen Zytostatikazubereitung
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Mitarbeiter konnen nur durch das Medikament selbst Kontakt zu den im Urin
nachgewiesenen Stoffen haben.”” Um die Méglichkeiten der Kontamination aufzuzeigen,
soll der Weg des Zytostatikums in der Klinikapotheke beschrieben werden: Die
Anlieferung der Medikamente erfolgt in der Klinikpackung. Diese enthdlt Ampullen, die
wiederum in einzelnen Sekundirverpackungen (Faltschachteln aus Pappe) eingepackt sind.
Die Schachteln mit den Ampullen werden in Vorratsschrinke bzw. in einen Kiihlschrank
einsortiert. Fiir die zentrale Zytostatikazubereitung in Klinikapotheken werden von den
behandelnden Arzten Anforderungen geschrieben, in denen die genaue Zusammensetzung
des bendtigten Medikamentes aufgefiihrt wird. Neben den wirksamen Bestandteilen wird
auch die Menge der zu verwendenden Trigerldsung (z.B. 5 %ige Kochsalzlésung) und die
Applikationsform (Infusion oder Bolus) festgelegt. Wird ein Zytostatikum zur Herstellung
eines Medikamentes bendtigt, dann entnimmt es der Zureicher aus dem Vorratsschrank
oder dem Kiihlschrank, entfernt die Umverpackung und bringt es in die Nédhe der
Werkbank. Meist werden alle Medikamente, die flir die Zubereitung wihrend einer Schicht
bendtigt werden, auf einem Rollwagen neben der Werkbank oder einem Tablett auf der
Arbeitsfliche abgestellt. Vor dem Einbringen in die Werkbank wird die Primérverpackung
vom Zureicher desinfiziert. Dies erfolgt durch Abspriithen oder Abwischen, meist mit 70
%igem Alkohol. Die Desinfektion dient dem Produktschutz, denn die Applikation soll
unter keimarmen Bedingungen hergestellt werden. AnschlieBend wird die Ampulle in die
Werkbank hineingereicht. Wenn es sich um eine pulverformige Substanz handelt, muss der
Zubereiter diese durch die Zugabe eines Losungsmittels vor der Weiterverarbeitung 16sen.
Der Zubereiter zieht die benotigte Menge des geldsten Zytostatikums in eine Einmalspritze
auf und spritzt das Arzneimittel in die angeforderte Tragerlosung (Abbildung 2). Reste in
den Ampullen werden entweder fiir eine andere Zubereitung im gleichen
Zubereitungsabschnitt in der Werkbank belassen oder als Anbruch im Kiihlschrank

zwischengelagert.
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Abbildung 2: Zubereiter beim Einspritzen des Zytostatikums in die Tragerlosung

Innerhalb der Werkbank fallt durch die Zubereitung Abfall an, der auf zwei Arten entsorgt
werden kann. In der Werkbank steht zur Abfallentsorgung entweder eine Plastikhartbox
(Kaniilenabwurf), die komplett zur Abfallentsorgung gegeben wird, oder eine
Nierenschale, in die der Abfall gelegt wird. Die Nierenschale wird dann auBlerhalb der

Werkbank in einen Abfallbehilter gegeben.

Aus diesen Zubereitungsschritten leiten sich folgende mogliche Kontaminationspfade ab:
Ausgehend von der Beobachtung, dass die Primérverpackungen auBlen, wie sie vom

18,19.2 o v 1
81920 wire es moglich, dass der

Hersteller geliefert werden, kontaminiert sein konnen,
Zureicher bereits beim Auspacken und Reinigen der Ampullen Kontakt zu den
Inhaltsstoffen bekommt. Der Zubereiter fasst die Ampullen ebenfalls zum Losen,
Aufziehen und Entsorgen an. Zusétzlich besteht bei der Entnahme aus den Ampullen und
dem Einspritzen in die Tragerlosung die Moglichkeit des Austritts des Stoffes durch
Tropfenbildung, gegebenenfalls mit Aerosolierung, so dass der Zubereiter dabei auch
wieder Kontakt zu den Stoffen haben konnte. Ein weiteres Risiko birgt die
Nadelstichverletzung. Dazu kann es beim Einspritzen des Medikamentes in die
Tragerlosung, beim Verfehlen oder Durchstechen des Stutzens, sowie bei dem Aufsetzen

der Schutzkappen auf die Kaniilen nach deren Gebrauch kommen. Zusétzlich besteht bei

Unfillen durch Glasbruch eine weitere Kontaminationsmdglichkeit.
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Im Rahmen der zentralen Zytostatikazubereitung gibt es verschiedene Moglichkeiten der
Personaleinsatzplanung. Manche Arbeitsregime sehen vor, dass die Mitarbeiter zwischen
den einzelnen Abteilungen innerhalb der Klinikapotheke wechseln, bei anderen gibt es
einen festen Personalstamm, der ausschlieBlich im Zytostatikalabor arbeitet. Rotieren die
Mitarbeiter zwischen den Abteilungen, so kann dieser Wechsel z.B. wdchentlich,
monatlich oder quartalsweise erfolgen. Arbeitet ein konstantes Team ausschlieflich im
Zytostatikalabor, so sind die Mitarbeiter entweder praktisch immer in der gleichen
Funktion (ausschlieBlich als Zubereiter oder ausschlieBlich als Zureicher) titig oder sie
wechseln sich in beiden Funktionen halbtags, tageweise, wochenweise oder in

unregelmafigen Abstéinden ab.

1.3 Einflussgrofien auf die Inkorporation

1.3.1 Aufnahmewege

Als Aufnahmewege flir Zytostatika kommen Hautkontakt, Inhalation oder Schlucken in
Betracht. Um herauszufinden, welcher Inkorporationsweg vorherrscht, wurden
verschiedene Untersuchungen mit Sammlung und Analyse von Luftproben und
Wischproben in Zytosatikalaboren durchgefiihrt. Bei einer dieser Studien wurden haufiger
positive Wischproben als positive Luftproben gefunden.?' Das technische Instrumentarium
zum Erfassen von Luftproben wurde von den Autoren allerdings in Frage gestellt, da die
bisher verwendeten Luftprobensammler nur Filter fiir Schwebepartikel enthalten. Da zu
den Dampfdriicken der einzelnen Zytostatika nur wenige Angaben Vorliegen,22 ist es
denkbar, dass Zytostatika in der Raumluft gasformig vorliegen. Als Beispiel fiir eine
Reaktion nach vermutlich inhalativer Aufnahme wurde in einem Einzelfall das Auftreten
von Lidschwellung und Niesattacke bei einem Mitarbeiter nach dem Verarbeiten von
Vincristin an einer Werkbank mit horizontaler Luftstrémung beschrieben.” In der gleichen
Arbeit wurden Reaktionen wie Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen bei einer
Krankenschwester beschrieben, nachdem sich 30 mg Carmustin in 250 ml Losung bei
einem Unfall iiber ithre Arme und Fiile ergossen hatten und sie zwar die Hautpartien

wusch, jedoch nicht die durchtrinkte Kleidung wechselte. An anderer Stelle wurde die

9
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inhalative Aufnahme als moglich erachtet, da der Nachweis von Cyclophosphamid in
Urinproben bei zwei zubereitenden Krankenschwestern nach der Exposition frither
erfolgen konnte, als bei funf freiwilligen Probanden nach dermaler Applikation.** Fiir eine
dermale Aufnahme spricht der Nachweis von Cyclophosphamid im Urin einer Pflegekraft,
die 500 mg dieser Substanz in einer Berner Box ohne Handschuhe zubereitet hatte.”
Tierexperimentelle Daten mit Ratten belegen die Aufnahme von Cyclophosphamid sowohl
nach intratrachealer als auch nach dermaler Applikation. Das Verschlucken von
Substanzen diirfte bei guter Laborpraxis hingegen unwahrscheinlich sein, da in den
Laboren das Essen und Trinken sowie das Rauchen untersagt sind. Beim Verlassen des
Labors ist griindliches Hdndewaschen obligat. Die Unsicherheiten in den Messmethoden
und in der Interpretation der Ergebnisse lassen den inhalativen Aufnahmeweg nicht
eindeutig identifizieren. Die Beobachtungen sprechen daher am ehesten fiir eine dermale

Aufnahme.

1.3.2 Sicherheitsmaflinahmen

Raumbedingungen

Die Werkbank fiir die Zytostatikazubereitung muss nach TRGS 525'* in einem separaten
Raum mit einer GroBBe von mindestens 10 gqm und einer Raumhdhe von 2,5 m aufgestellt
werden. Die Einrichtung des Raums muss sich auf das unbedingt notwendige Mobiliar
beschranken. Wihrend des Betreibens der Werkbank darf kein Fenster gedffnet werden.
Die Luftzugverhéltnisse im Raum und die iibrige Einrichtung diirfen keine negativen

Auswirkungen auf die Luftstromverhéltnisse in der Werkbank haben.

Werkbinke

Zytostatika-Werkbéanke miissen den Anforderungen der DIN 12980 gentigen. Sie sollen das
Bedienungspersonal und die Umgebung vor schédlichen Einfliissen der verarbeiteten
Medikamente schiitzen (Mitarbeiterschutz) und gewdhrleisten, dass keine schédlichen
Umgebungseinfliisse in die Werkbank hinein gelangen konnen (Produktschutz). Dies wird
durch Werkbéanke mit definierter laminarer Luftstromung (LAF= laminar air flow) erreicht.
Die mikrobiologische Sicherheitswerkbank nach DIN 12950, Teil 10, Klasse II konnte bis

September 2001 weiter verwendet werden.”” Die Priifung der Funktionstiichtigkeit ist beim

10
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Aufstellen der Werkbank, nach Filterwechsel, Anderungen am Aufstellungsort und nach
langstens 12-monatigem Abstand durchzufiihren. Hinsichtlich der Frage, ob die Werkbank
mit Umluft oder mit Abluft betrieben wird, ist auch die TRGS 560 “Luftriickfiihrung beim

Umgang mit krebserzeugenden Gefahrstoffen” zu beriicksichtigen.”®

Technische Hilfsmittel

Um die Aerosolbildung bei der Zubereitung von Infusionen und Injektionen zu vermeiden,
sollten technische Hilfsmittel wie z.B. Druckentlastungssysteme mit Aerosolfilter (Spikes)

oder Uberleitsysteme verwenden werden.'

Personliche Schutzausriistung

Als personliche Schutzausriistung werden Schutzhandschuhe, hochgeschlossene Kittel mit
langen Armeln und enganliegenden Biindchen empfohlen.'* Schutzhandschuhe sollen den
Hautkontakt bei gleichzeitig hohem Tragekomfort verhindern und nicht sensibilisierend
wirken.””  Aus verschiedenen Untersuchungen lisst sich ableiten, dass dicke
Latexhandschuhe (0,018- 0,023 cm)™ fiir die Zytostatikazubereitung favorisiert werden
sollten, da diese von den meisten Zytostatika nur erschwert penetriert werden.’' Dies gilt in
gleicher Weise fiir andere Materialien, wobei allerdings die Materialstdrke von groBter
Bedeutung ist.*> Im Zytostatikalabor tragen manche Mitarbeiter zwei Paar Handschuhe
ibereinander, um eine grofere Materialstirke zu erzielen oder um einer Allergie mit
entsprechenden Unterziehandschuhen vorzubeugen. Es wird empfohlen, die Handschuhe

halbstiindlich zu wechseln.'

Fiir die Durchfiihrung von Reinigungsmaf3nahmen, die iiber das bloBe Abwischen der
Arbeitsflichen hinausgehen, also z.B. die Beseitigung von Verschiittungen durch
Glasbruch bei unfallartigen Ereignissen oder Generalreinigungen, sollen zusétzlich
fliissigkeitsdichte Kittel, Schutzbrille, Uberschuhen und Atemschutzmaske getragen

werden.'*

11
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2 Zielsetzung

Der vorliegenden Arbeit liegt die Studie “Untersuchung einer moglichen
Gesundheitsgefahrdung durch berufliche Exposition gegeniiber Zytostatika” zugrunde.
Durch die Untersuchung sollte geklart werden, ob und in welchem Umfang Zytostatika von
Mitarbeitern in  der zentralen Zytostatikazubereitung aufgenommen  werden
(Belastungsmonitoring). Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, mogliche Faktoren zu
ermitteln, die zu einer Inkorporation der Chemotherapeutika durch das Apothekenpersonal
gefiihrt haben konnen. Im Rahmen einer Léngsschnittstudie an Mitarbeitern der zentralen
Zytostatikazubereitung sollten Zusammenhénge zwischen Verhalten am Arbeitsplatz und

Inkorporation der verarbeiteten Medikamente aufgedeckt werden. Es war zu untersuchen,

ob

o unterschiedliche rdumliche und technische Gegebenheiten von Bedeutung fiir die

Aufnahme von Zytostatika sind,

e die Anzahl der Zytostatikazubereitungen oder die verarbeitete Gesamtmenge der

Medikamente einen Einfluss auf die Aufnahme der Substanzen hat,

e Tragedauer, Art und Anzahl der verwendeten Handschuhe einen FEinfluss auf die

Inkorporation haben,

e sich aus dem vorhandenen Datenmaterial Hinweise ableiten lassen, welcher

Aufnahmeweg, per inhalationem oder perkutan, vorherrscht,

¢ cine unterschiedliche Belastung von Personen, die entweder nur als Zubereiter oder nur

als Zureicher arbeiten oder die wechselweise beide Funktionen ausiiben, feststellbar ist,

e und ob aus personlicher Beobachtung heraus weitere Einflussfaktoren einer

Zytostatikainkorporation erkennbar sind.

Hieraus sollten Handlungsempfehlungen abgeleitet werden, um die Mitarbeiter optimal vor

der Aufnahme der verarbeiteten Stoffe zu schutzen.
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3 Probanden und Methoden

Innerhalb von drei Jahren wurden im Rahmen der Studie ,,Untersuchung einer moglichen
Gesundheitsgefdhrdung  durch  berufliche  Exposition  gegeniiber  Zytostatika”
deutschlandweit die Mitarbeiter von 14 Klinikapotheken (87 Personen) mit zentraler

Zytostatikazubereitung bis zu vier Mal untersucht.

Zu Beginn der Studien hatten sich von den mitwirkenden Apotheken jeweils 100 % der in
der zentralen Zytostatikazubereitung beschéftigten Mitarbeiter zur Teilnahme bereit erklart
(87 Personen). Im Laufe der drei Jahre sind Mitarbeiter der Apotheken aus personlichen
Griinden (z.B. Schwangerschaft oder Arbeitsplatzwechsel) ausgeschieden (,,drop-outs™), so
dass die Teilnehmerzahl fiir den zweiten und dritten Untersuchungszeitpunkt 81 bzw. 69
Personen betrug. Im Verlauf der Studie haben sich jeweils alle Mitarbeiter der
Klinikapotheken, die dort weiter arbeiteten, beteiligt. Die deskriptiven Daten zur
Charakterisierung der Teilnehmer und der Apotheken beziehen sich auf das Kollektiv zum

Zeitpunkt der ersten Untersuchung.

3.1 Kollektiv

An der Studie beteiligten sich 75 Frauen und 12 Ménner. 85 % (74 von 87) waren
Nichtraucher, wobei Exraucher, die zu Beginn der Studie ldnger als einen Monat nicht
mehr geraucht haben, als Nichtraucher klassifiziert wurden. Die Dauer des berufsbedingten
Umgangs mit Zytostatika lag im Median bei 3,6 Jahren (Spannweite 0,1 - 9,5 Jahre).
Tabelle 1 zeigt die Zusammensetzung des Kollektivs hinsichtlich Geschlecht, Alter und der
Dauer des berufsbedingten Umgangs mit Zytostatika zum ersten Untersuchungszeitpunkt

(Zyklus 1).

Geschlecht Alter [Jahre] Expositionsdauer [Jahre]
ZyKlus 1 n | méinnl. weibl. | Median  Min. Max. | Median Min. Max.
Gesamt | 87| 12 75 34 23 62 | 3,6 0,1 9,5

Tabelle 1: Zusammensetzung des Kollektivs zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
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Generell wurde im Zytostatikalabor von Montag bis Freitag gearbeitet. Im ersten Zyklus
arbeiteten 22 Mitarbeiter ausschlieBlich als Zubereiter (25,3 %), 21 Mitarbeiter
ausschlieBlich als Zureicher (24,1 %) und 44 Mitarbeiter wechselweise in beiden
Funktionen (50,6 %). Je nach Arbeitsregime der Apotheke wechselten sich die Mitarbeiter,
die die Téatigkeiten des Zubereiters und des Zureichers ausiibten, innerhalb eines Tages, an
verschiedenen Tagen, wochen- oder monatsweise ab. Die médnnlichen Mitarbeiter waren
vorwiegend als ausschlieBlich Zubereitende (8 von 12) und zu gleichen Teilen in den
tibrigen Funktionen (je 2 von 12) titig. Die weiblichen Mitarbeiter arbeiteten vorwiegend
sowohl als Zubereiter als auch als Zureicher (42 von 75), in der Funktion als ausschlieBlich

Zubereitende fungierten 14 von 75 und als ausschlieBlich Zureichende 19 von 75.

Anhand der Menge des jéhrlichen Zytostatika-Verbrauchs wurden die Apotheken in GroB-
und Kleinverbraucher-Apotheken eingeteilt. Zugrunde gelegt wurde der Jahres-Median
1997 der verbrauchten Zytostatika, die in dieser Studie wuntersucht wurden
(Cyclophosphamid, Ifosfamid, Epirubicin, Doxorubicin, Daunorubicin, Idarubicin,
Cisplatin, Carboplatin): Fiir alle Apotheken 2,04 kg. Apotheken mit einem medianen
Jahresverbrauch von mehr als 2,04 kg wurden als GroBBverbraucher-Apotheken eingestuft,

solche mit einem kleineren Verbrauch als Kleinverbraucher-Apotheken.

3.2 Untersuchungsablauf

Um die innere Belastung der Mitarbeiter zu quantifizieren, sollten diese am Ende einer
Arbeitswoche, in der sie schwerpunktméfBig in der zentralen Zytostatikazubereitung
arbeiteten, liber 24 Stunden jeden Spontanurin separat sammeln. Vorgesehen dafiir war der
Zeitraum von Donnerstag bis Freitag. Diese Sammlung erfolgte zu maximal 3
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten (Zyklus 1, 2 und 3). Zusitzlich wurde an dem der
Urinsammlung folgenden Montag eine weitere Urinprobe gewonnen, die als Kontrollwert
nach zweitdgiger Abwesenheit von Arbeitsplatz dienen sollte (,,Montagsurin™). Als
weiterer Referenzwert wurde eine Urinprobe nach mindestens dreiwochiger Abwesenheit

vom Arbeitsplatz von jedem Mitarbeiter abgegeben (,,Nullprobe®).
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3.2.1 Fragebogen und offene Beobachtung

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurde von den Teilnehmern ein Fragebogen ausgefiillt
(Anhang I). Neben Alter und Geschlecht wurden Rauchgewohnheiten, Alkoholkonsum,
Medikamenteneinnahme, letzte Rontgenaufnahme, Impfungen und schwere Infekte
innerhalb der letzten 2 Jahre sowie die Dauer der berufsbedingten Exposition gegeniiber
Zytostatika erfasst. Weiterhin wurden die Zeitpunkte der Spontan- und Montagsurine und
einer Blutentnahme dokumentiert. Die Teilnehmer wurden weiterhin aufgefordert, die zum
Untersuchungszeitpunkt angewendeten personlichen SchutzmaBnahmen zu notieren. Es
bestand auch die Absprache, Unfille, wie Verspritzen oder Zerbrechen von Ampullen, am
Untersuchungstag einzutragen. Von allen Apotheken lagen der Verfasserin dieser Arbeit

zusétzlich die Betriebsanweisungen fiir die Arbeit mit Zytostatika vor.

Jede Zytostatika verarbeitende Apotheke muss aus Griinden der Produkthaftung in ihren
Arbeitspldnen genau festhalten, welche Zusammensetzung die einzelnen Applikationen
haben, welche Menge der einzelnen Arzneistoffe sie enthalten sowie die Angabe der
Chargennummer und das Datum der Zubereitung. Fiir die Studie standen diese Protokolle
der Sammelwochen zur Verfligung, mit der erginzenden Angabe, welcher Mitarbeiter bei
den einzelnen Zubereitungen in welcher Funktion gearbeitet hatte. Es konnte daher anhand
der Protokolle genau nachvollzogen werden, wie viel Milligramm der betrachteten
Medikamente im Beobachtungszeitraum von jedem einzelnen Mitarbeiter im
Sammelzyklus als Zubereiter und/oder als Zureicher verarbeitet wurden und welche Anzahl

an Applikationen dementsprechend hergestellt worden war.

Zur Gewichtung der in der Untersuchungswoche verarbeiteten Mengen an Zytostatika
wurden Daten zur Ausscheidungskinetik bei Patienten, die Cyclophosphamid, Epirubicin
oder Doxorubicin verabreicht bekamen®, sowie tierexperimentelle Daten zugrunde
gelegt.”® Hieraus ergab sich folgende Gewichtung fiir die verarbeiteten Mengen und die

Anzahl der Zubereitungen an Zytostatika:
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e Tag des Beginns der Urinsammlung =1/1
e Tag unmittelbar vor Beginn der Urinsammlung =1/1
e zwei Tage vor Beginn der Urinsammlung =1/2

e drei Tage vor Beginn der Urinsammlung =1/4

Von jeder beteiligten Apotheke wurde zusédtzlich fiir die durchgefiihrte Auswertung eine
Arbeitsplatzanalyse durchgefiihrt. Es wurden bei jedem einzelnen Mitarbeiter die
Arbeitsbedingungen erfasst, bei denen vermutet wird, dass sie einen Einfluss auf die
Inkorporation haben. Mittels telefonischer Befragung der jeweiligen Ansprechpartner in
den einzelnen Apotheken wurden durch die Verfasserin dieser Arbeit folgende

erginzenden Details erhoben (Anhang II):

e die generellen Regelungen fiir die Verwendung von Handschuhen
e die Art der verwendeten Werkbank und deren Betreiben mit Umluft oder Abluft,
o die Haufigkeit der Reinigung der Werkbank und der Arbeitsflichen im Raum,

o die Hiufigkeit der Reinigung des Bereiches, in dem die bendtigten Zytostatikaampullen

abgestellt wurden, bevor sie in die Werkbank eingereicht wurden,
e Reinigungsmodus der Ampullen vor der Einbringung in die Werkbank,
e Reinigungsmodus der fertigen Applikation beim Verlassen der Werkbank,

e Modus der Abfallentsorgung aus der Werkbank und die Aufbewahrung des Abfalls im

Raum,

e das Rotationsprinzip innerhalb der Apothekenabteilungen und die generelle Einteilung
der Mitarbeiter in die Funktionsbereiche der Zytostatikazubereitung (Arbeitsregime),

und

e die Aufteilung der Rdumlichkeiten, d. h., ob im Zytostatikalabor noch andere Arbeiten

auller der Zytostatikazubereitung ausgefiihrt wurden.

Ungenaue Angaben zur personlichen Schutzausriistung in den Wochenprotokollen wurden
ebenfalls telefonisch nacherhoben. Produktinformationsmaterial zu den verwendeten

Handschuhen wurde bei den Herstellern angefordert. Dies ermoglichte die genaue
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Erfassung des Materials und der Materialstirke der verwendeten Handschuhe. Zur
Erfassung der Handschuhdicke bei iibereinandergetragenen Handschuhen wurden die

einzelnen Materialstirken addiert.

Bei der Betrachtung der Abfallentsorgung wurde unterschieden, ob der Abfall aus der
Werkbank offen oder geschlossen entsorgt wurde. Zur ,,geschlossenen Entsorgung® wurde
der Abfall entweder innerhalb der Werkbank in eine Plastikhartbox abgeworfen, in eine
Plastiktiite eingeknotet oder in einer Nierenschale gesammelt, in die Arbeitsunterlage
eingeschlagen und anschlieBend aus der Werkbank entfernt. ,,Offener Abfall* wurde in
einer Nierenschale gesammelt und ohne weitere ,,Verpackung®“ aus der Werkbank
herausgenommen. Bei der Betrachtung der Abfallautbewahrung im Raum wurde
unterschieden, ob der Abfallbehilter offen oder geschlossen war und ob der Deckel bei

dem geschlossenen Behilter nach einmaligem Gebrauch wieder gedffnet werden konnte.

Die Arbeitsplatzanalyse wurde auflerdem von der Verfasserin durch den personlichen
Besuch von 5 Apotheken erginzt. Dabei wurden die Mitarbeiter in der zentralen
Zytostatikazubereitung wihrend mehrerer Stunden bei ihrer Arbeit beobachtet. Den
Mitarbeitern war bekannt, dass die anwesende Person ihr Verhalten am Arbeitsplatz
beobachtete (=offene Beobachtung®). Die eingehenden Beobachtungen dienten der
Erfassung der Arbeitsabldufe und der Analyse der einzelnen Arbeitsschritte, wodurch
Anregungen flir Handlungsempfehlungen, sowie Eindriicke von quantitativ nicht fassbaren

Storgrofen gewonnen werden konnten.

3.2.2 Harnproben

Die Urinproben wurden fraktioniert in gespiilten und mit entsalztem Wasser gereinigten
Polyethylenflaschen gesammelt, von den Mitarbeitern mit der Uhrzeit und Probennummer
versehen und bei -20° C gefroren an das Institut fiir Arbeits- und Umweltmedizin der

Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen verschickt.
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3.3 Urinanalysen

Da die Urinproben in drei verschiedenen Laboren ausgewertet wurden, musste jede
einzelne Probe portioniert werden. Von jedem Urin wurde zusétzlich eine Riickstellprobe
angelegt. In den einzelnen Laboren wurden die Proben bei -20° C bis zur Aufarbeitung
gelagert. Aufgrund der klinischen Relevanz und der vorhandenen Analysemethoden

umfassten die Urinanalysen den Nachweis folgender Zytostatika:

¢ die Alkylantien Cyclophosphamid und Ifosfamid
e die Anthrazykline Doxorubicin, Daunorubicin, Epirubicin und Idarubicin

¢ Platin aus den platinhaltigen Medikamenten Cisplatin und Carboplatin

Im ersten Sammelzyklus wurden die Einzelurine analysiert, ab dem zweiten Zyklus
volumen-repriasentative Mischproben. Wenn eine Mischprobe positiv oder fraglich positiv

war, wurden zusétzlich die Einzelfraktionen tiberpriift.

3.3.1 Alkylantien

Die Bestimmung von Cyclophosphamid und Ifosfamid erfolgte im Institut fiir Arbeits- und
Umweltmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen. Es wurde eine 5 ml-
Urinprobe nach dem Zusatz von internem Standard (Cyclophosphamid-des) mit Methyl-
tertidr-Butylethen extrahiert und nach mehreren Schritten derivatisiert. Die Abtrennung
erfolgte  kapillar-gaschromatographisch. ~ Die  quantitative = Bestimmung  wurde
massenspektrometrisch mit Hilfe des Single-Ion-Monitorings (SIM) durchgefiihrt.>> Die
Nachweisgrenze betrug 0,04 pg/l Urin fiir Cyclophosphamid und 0,07 pg/l Urin fiir
Ifosfamid. Die Bestimmungsgrenze lag fiir Cyclophosphamid bei 0,13 pg/l Urin und bei
Ifosfamid bei 0,20 pg/l Urin.

Ein eindeutiger Nachweis des Vorhandenseins einer gewissen Substanz in einer
Analysenprobe ist moglich, wenn sie mindestens in einer iiber das Messinstrument

definierten Menge vorhanden ist (Nachweisgrenze). Dabei kann jedoch nicht eindeutig
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festgelegt werden, in welcher Hohe diese Substanz in der Probe enthalten ist. Die
Quantifizierung ist erst moglich, wenn die Substanz in einer groferen, bestimmbaren
Menge enthalten ist (Bestimmungsgrenze). Damit kann den Probanden der eindeutige
Konzentrationswert ihrer Urinprobe zugewiesen werden. Bei der Chromatographie betrigt
die Nachweisgrenze ca. die 3-fache und die Bestimmungsgrenze ca. die 10-fache Hohe des

Hintergrundsignals.

3.3.2 Anthrazykline

Die Analysen von Doxo-, Dauno-, Epi-, und Idarubicin wurden im Labor des Instituts fiir
Klinische Chemie des Klinikums GroBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitit
Miinchen durchgefiihrt. Diese erfolgten unter Verwendung von
Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC) mit integrierter Probenaufbereitung.” Es
wurde ein automatisiertes, computergesteuertes Zweisdulen - HPLC-System mit
integriertem Extraktions- und Anreicherungsschritt (LC-LC-Kopplung) unter Einsatz eines
pordsen Saulenpackungsmaterials benutzt.*° Die Nachweisgrenzen und
Bestimmungsgrenzen lagen im unteren ppt-Bereich (Angaben der Nachweis-/
Bestimmungsgrenzen [pg/l Urin] bei einem Injektionsvolumen von 4 ml: Doxorubicin 4,5/

9,9; Epirubicin 6,1/ 11,0; Daunorubicin 35,0/ 95,2; Idarubicin 11,5/ 22,5).

3.3.3 Platin

Die Messung des Platingehaltes im Urin erfolgte im Labor des Instituts fiir Arbeits- und
Umweltmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen. Zusétzlich wurden fiir
Platin weitere “Nullurine” untersucht, die aus den Montags-Urinproben (“Montagsurin’)
und einer Urinprobe nach 3-wdchiger Abwesenheit vom Arbeitsplatz (“Nullprobe™)
bestanden, wodurch die individuelle Platinkonzentration der Mitarbeiter ohne
arbeitsplatzbezogene Exposition ermittelt werden konnte. Dies war wichtig, weil auch ohne
berufliche Exposition Platin im Urin nachgewiesen werden kann.”” Die Analyse erfolgte

mittels Voltammetrie nach UV-Photolyse. Dazu wurden 0,5 ml Urinproben mit
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Wasserstoffperoxid und Schwefelsdure versetzt und mit UV-Licht bestrahlt. Die
aufgeschlossene Urinprobe wurde nach Zugabe von Schwefelsdure, Formaldehyd und
Hydrazin-Sulfat voltammetrisch auf Platin analysiert. Die Nachweisgrenze lag bei 1,8 ng/Il

Urin (1 ml Probenvolumen), die Bestimmungsgrenze bei 4 ng/l Urin.*®

3.4 Statistische Methoden

Aus den erhobenen Daten wurde eine Matrix erstellt (Anhang III). Die statistische
Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm ,,Statistica fiir Windows” Version 5.1 der

Firma Statsoft (Tulsa, Oklahoma, USA).

Zur einheitlichen Darstellung der meist nicht normalverteilten Daten wurde im folgenden

der Median angegeben.

Fiir den paarweisen Vergleich der Gruppen Zubereiter, Zureicher und derjenigen Personen,
die als Zubereiter wie auch als Zureicher titig waren, wurde der y”>-Test angewendet,
ebenso fiir den Vergleich der Probanden, die an einem, zwei oder allen drei Zyklen (,,drop-

outs”) teilgenommen haben.

Fiir die Untersuchung mdglicher Einflussfaktoren auf die positiven Urinbefunde wurde der
Spearman-Korrelationskoeffizient (stetige Zielgrofen), sowie der Median-Test (diskrete
ZielgroBen) verwendet. Zur Differenzierung des Belastungsgrades der -einzelnen
Mitarbeiter mit positiven Urinbefunden erfolgte eine Einstufung der Befunde anhand der
Quantitdt der nachgewiesenen Substanzen im Urin. Bei Befunden mit Alkylantien und
Anthrazyklinen wurden die Probanden anhand der positiven Einzelurine in folgende

Gruppen eingestutft:
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0 = jeder Einzelurin mit Konzentration unterhalb der Nachweisgrenze (¢ <NWG),

e | = ecinzelne Urinproben mit Konzentration oberhalb der Nachweisgrenze und

unterhalb der Bestimmungsgrenze (NWG< ¢ <BG)

2 = einzelne Urinproben mit Konzentration oberhalb der Bestimmungsgrenze (einzelne

¢ >BG)

3 =jeder Einzelurin mit Konzentration grofer der Bestimmungsgrenze ( jede ¢ >BG).

Bei den Platinbefunden wurde unterschieden, ob die individuellen “Grundwerte” der
einzelnen Mitarbeiter (anhand der Mittelwerte und Standardabweichungen der Nullurine
ermittelt) mit 95 %iger, 99 %iger oder 99,9 %iger Wahrscheinlichkeit {iber dem jeweiligen
individuellen Hintergrundwert lagen. Dazu wurden die Werte wéihrend der Sammelzyklen

mit den Werten nach Abwesenheit vom Arbeitsplatz verglichen.

Zusitzlich erfolgte bei positiven Urinbefunden mit Alkylantien und Anthrazyklinen eine
Zusammenfassung der Gruppen 1, 2 und 3 zur Kategorie ,,Substanz mindestens
nachgewiesen” (¢ >NWG). AuBerdem erfolgte bei positiven Urinbefunden mit Platin eine
Einteilung der Befunde in ,,vermutlich nicht berufsbedingten Platinbefund* (mit < 95
%iger Wahrscheinlichkeit), also innerhalb des persénlichen Referenzbereichs liegend, und
,vermutlich berufsbedingten Platinbefund* (mit >95 %iger Wahrscheinlichkeit {iber dem
jeweiligen individuellem Hintergrundwert). Der Zusammenhang fiir diese Zielgréfen
wurde mittels univariater logistischer Regression tiberpriift und Odds-Ratios mit 95 %

Konfidenzintervall berechnet.

Bei der Auswertung der deskriptiven Statistik kam bei positiven Befunden mit Alkylantien
und Anthrazyklinen nur die Kategorie ,,Substanzen mindestens nachgewiesen* (¢ XNWGQ)
zur Anwendung. Positive Befunde bei Platin wurden mit ,,vermutlich berufsbedingtem

Platinbefund* (>95 %iger Wahrscheinlichkeit) beriicksichtigt.

Es wurde zusitzlich eine Kategorie gebildet, welcher alle Mitarbeiter mit mindestens
einem positiven Befund mit Alkylantien oder Anthrazyklinen zugeordnet wurden (,,Positiv

ohne Platin”) und eine Kategorie, der Mitarbeiter mit mindestens einem positiven Befund
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mit Alkylantien oder Anthrazykline oder Platin (,,Positiv inklusive Platin®) angehorten.
Diese Unterteilung der Zielgroflen wurde vorgenommen, weil nur die positiven Befunde
der Alkylantien und Anthrazykline eindeutig auf die berufliche Aufnahme zuriickzufiihren
sind, wohingegen die positiven Platinbefunde auch auf anderen Ursachen beruhen kénnen

(beispielsweise die zahnirztliche Versorgung mit platinhaltigen Goldlegierungen).*
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4 Ergebnisse
4.1 Deskriptive Daten

4.1.1 Technische Ausstattung der Arbeitsplitze

Bei 13 der 14 Apotheken wurde eine Werkbank der Klasse II nach DIN 12950 Teil 10
verwendet. Die Werkbinke wurden bei 3 Apotheken (22 von 87 der Teilnehmer arbeiteten
dort) mit Umluft, bei 9 Apotheken (56 von 87 Teilnehmern) mit Abluft betrieben. Eine
Apotheke (7 von 87 Teilnehmern) hatte sowohl eine Werkbank mit Umluft als auch eine
Werkbank mit Abluft in Betrieb. Bei einer Apotheke wurde zum Ende der Studie die
Werkbank von Umluft auf Abluft umgestellt. Bei der Zuordnung der Werkbinke, an denen
die einzelnen Teilnehmer gearbeitet hatten, wurde dieser Wechsel beriicksichtigt. Bei einer
Apotheke arbeiteten die Mitarbeiter (2 von 87 Teilnehmern) an einem Isolator, der mit
Umluft betrieben wurde. Die EDV-Bearbeitung erfolgte in allen Apotheken in einem

zusdtzlichen Raum auflerhalb des Zytostatikalabors.

4.1.2 Verarbeitete Mengen an Zytostatika

Daten zu den verbrauchten Jahresmengen lagen von 13 Apotheken fiir 1995-1997 und von
einer Apotheke fiir Juli 1996 bis Dezember 1997 vor. Am meisten wurden
Cyclophosphamid (CP) und Ifosfamid (IF) verarbeitet (46,2 kg bzw. 51,4 kg). Es wurden
7,9 kg der platinhaltigen Medikamente Cis- und Carboplatin, 0,9 kg Epirubicin (Epi), 1,0
kg Doxorubicin (Doxo), 0,3 kg Daunorubicin (Dauno) und 0,04 kg Idarubicin (Ida)

verbraucht.

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht der ermittelten Pro-Kopf-Menge [mg] und der Anzahl der
Zubereitungen der einzelnen Medikamente wdhrend der Sammelzyklen im
Beobachtungszeitraum (Zyklus 1-3). Dazu wurden die gehandhabten Mengen und die

Anzahl der Zubereitungen jeweils gewichtet und aufsummiert (vgl. 3.2.1).
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Medikamentenmenge [mg] Anzahl der Zubereitungen
Medikament Median Maximum Median Maximum
Cyclophosphamid 9344 mg 43625 mg 6 38,25
Ifosfamid 6680 mg 57001 mg 0,75 16,5
Cisplatin 258 mg 3358 mg 3,5 20,5
Carboplatin 906 mg 6378 mg 1 17,5
Epirubicin 162 mg 1475 mg 1 10,25
Doxorubicin 194 mg 2336 mg 2 14,75
Daunorubicin 0 mg 731 mg 0 7,0
Idarubicin 0 mg 59 mg 0 3,5

Tabelle 2: Verteilung der Medikamentenmenge [mg] und Anzahl der Zubereitungen auf die
einzelnen Mitarbeiter innerhalb des Beobachtungszeitraums

4.1.3 Personliche Schutzmafinahmen

Das Material und die Tragedauer der Handschuhe konnten von allen Teilnehmern erhoben
werden, wihrend die Materialstirke der Handschuhe bei zwei Mitarbeitern nicht in
Erfahrung zu bringen war. Das Material der Handschuhe bestand bei fast allen in der
Funktion des Zubereiters und Zureichers arbeitenden Mitarbeitern aus Latex (93 %). Zwei
Zubereiter und 4 Zureicher trugen keine Latexhandschuhe oder Latexhandschuhe in der
Andere
Handschuhmaterialien waren PVC (Polyvinyl-Chlorid) und SEBS (Styrol-Ethylen-Butylen-

Kombination mit Handschuhen aus anderen Materialien. getragene
Chlorid). Die Tragedauer der Handschuhe betrug in allen drei Zyklen fiir die Funktion des
Zubereiters im Median 37,5 Minuten (Spannweite 30-120 Minuten) und fiir die Funktion
des Zureichers im Median 90 Minuten (Spannweite 30-120 Minuten). Die Materialstirke
der getragenen Handschuhe betrug bei den Zubereitern im Median 0,38 mm (Spannweite

0,10-0,70 mm) und fiir den Zureicher im Median 0,34 mm (Spannweite 0,08-0,70 mm).

4.1.4 Reinigung des Arbeitsplatzes

Die Haiufigkeit der Reinigung des Arbeitsplatzes pro Woche (fiir alle drei Zyklen
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gleichermallen) ergaben sich folgendermallen: Die Arbeitsflichen innerhalb der Werkbank
wurden im Median 10,25 Mal (Spannweite 5-46), die Arbeitsflichen auBerhalb der
Werkbank im Median 5 Mal (Spannweite 0,25-10) und der Bereich, in dem die bendtigten
Zytostatikaampullen abgestellt wurden im Median 5 Mal (Spannweite 1-5) pro Woche

gereinigt.

Zur Reinigung wurde aus Griinden der Sterilitdt 70-80 %iger Alkohol verwendet. Eine
Apotheke benutzte 55 %igen Isopropylalkohol. Die Zytostatikaampullen wurden bei 5
Apotheken (von 23 der 87 Teilnehmern) vor Einbringung in die Werkbank mit Alkohol
abgewischt und bei den tibrigen Apotheken (von 67 der 87 Teilnehmer) sprithdesinfiziert.
Die fertige Applikation (Infusionsbeutel, -flasche oder Perfuserspritze) wurde bei keiner
Apotheke regelméBig nach der Fertigstellung in der Werkbank abgewischt, bevor sie zur

Station gebracht wurde.

4.1.5 Abfallentsorgung

Der mit Zytostatika kontaminierte Abfall wurde in 4 Apotheken (von 15 der 87
Teilnehmer) offen, in 10 Apotheken (von 72 der 87 Teilnehmer) verschlossen aus der
Werkbank entfernt und verschlossen im Raum aufbewahrt. Dies erfolgte entweder durch
EinschweiBen mittels Pacto-Safe® oder in einer Plastikhartbox mit irreversibel zu
verschlieBendem Deckel. Bei einer Apotheke (6 der 87 Teilnehmer arbeiteten dort) war

dieser Abfallbehalter mit einem zu 6ffnenden Deckel versehen.
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4.2 Auswertung der Befunde

Bei den Urinanalysen wurden fiir alle untersuchten Substanzen auller Daunorubicin und
Idarubicin, positive Befunde festgestellt. Bei der Auswertung aller positiven Urinbefunde
werden in Tabelle 3 die Haufigkeiten im Verhéltnis zu der Gesamtteilnehmerzahl sowie im
Verhiltnis zu den Mitarbeitern, die die relevanten Medikamente im betrachteten Zeitraum

verarbeitet haben, dargestellt.

Medikamente ZyKklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3
n=87 n=81 n=69

Cyclophosphamid | Anzahl der pos. Befunde 26 15 6

% der Teilnahme 29,9 18,3 8,7

% der Handhabung 29,9 (n=87) 19,0 (n=79) 8,8 (n=68)
Ifosfamid Anzahl der pos. Befunde 9 5 0

% der Teilnahme 10,3 6,2 0

% der Handhabung 15,0 (n=60) 9,3 (n=54) 0 (n=51)
Epirubicin Anzahl der pos. Befunde 3 1 4

% der Teilnahme 34 1,2 5,8

% der Handhabung 4,2 (n=71) 1,4 (n=70) 7,0 (n=57)
Doxorubicin Anzahl der pos. Befunde 5 0 3

% der Teilnahme 5,7 0 43

% der Handhabung 7,0 (n=71) 0 (n=77) 4,6 (n=65)
Platin Anzahl der pos. Befunde 12 11 12
(aus Cis- und|% der Teilnahme 13,8 13,6 17,4
Carboplatin) % der Handhabung 14,5 (n=83) 13,6 (n=81) 17,6 (n=68)

Tabelle 3: Ubersicht zu der Anzahl der positiven (pos.) Befunde in Relation zum Gesamtkollektiv
(% der Teilnahme) und in Relation zu dem Kontakt zum Medikament (% der
Handhabung)

Tabelle 4 zeigt die relativen Haufigkeiten der Teilnehmer mit mindestens einem positiven
Befund im jeweiligen Zyklus mit und ohne Beriicksichtigung der Platinbefunde. Es zeigt
sich, dass der Anteil der Teilnehmer mit positiven Befunden im Laufe der Untersuchung

abnahm.

Zvyklus 1 (n=87) ZvyKklus 2 (n=81) ZvKklus 3 (n=69)

,,Positiv ohne Platin” 32 (36.8 %) 18 (22,2 %) 10 (14.5 %)

,.Positiv inklusive Platin” 40 (46.0 %) 27 (33.3 %) 19 (27.5 %)

Tabelle 4: Fallzahlen und Prozentsdtze der Kategorien Mitarbeiter mit positivem Urinbefund mit
Alkylantien und/oder Anthrazyklinen (,,Positiv ohne Platin”) und Mitarbeiter mit
positivem Befund mit irgendeiner der untersuchten Substanzen (,,Positiv inklusive
Platin”)
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Zur Verdeutlichung der Verteilung der Befunde auf die einzelnen Probanden dient die
folgende Ubersicht (Tabelle 5). Die Probanden wurden sortiert nach der Funktion, die sie
im ersten Zyklus ausiibten, aufgefiihrt. Sie wurden den einzelnen Apotheken zur
Identifikation zugeordnet. Die schwarz hinterlegten Probanden-Késtchen identifizieren
Mitarbeiter mit mindestens einem positiven Befund. Die positiven Urinbefunde werden mit
“X” oder “O” gekennzeichnet. Bei “X” handelt es sich um positive Befunde bei
Mitarbeitern, die im betrachteten Zeitraum das Medikament gehandhabt hatten, bei “O”
handelt es sich um positive Befunde bei Mitarbeitern, die zur entsprechenden Substanz im
Untersuchungszeitraum als Zubereiter oder Zureicher keinen eruierbaren Kontakt hatten. In
der letzten Spalte ist angegeben, wie hdufig der einzelne Mitarbeiter, im Verhéltnis zu
seiner Teilnahme, positive Befunde hatte. Die weill hinterlegten Probanden-Késtchen
identifizieren Mitarbeiter, die wéhrend der Studie keine positiven Befunde aufwiesen.

Dunkelgrau schraffierte Késtchen kennzeichnen das Ausscheiden von Mitarbeitern.

Génzlich ohne positiven Befund iiber alle drei Zyklen waren 31 der urspriinglich 87
Teilnehmer (35,6 %). Im ersten Zyklus waren 47 von 87 (54 %), im zweiten Zyklus 54 von
81 (67 %) und im dritten Zyklus 50 von 69 (72 %) Mitarbeitern ohne positiven Befund.
Beim Gruppenvergleich zwischen den Personen, die in der Funktion des Zubereiters, des
Zureichers oder in beiden Funktionen gearbeitet hatten, konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (p=0,725). Ebenso unterschied sich die Verteilung der
Befunde bei Probanden, die an einem, zwei oder drei Zyklen teilgenommen haben (,,drop-

outs”) nicht signifikant voneinander (p= 0,752).
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1. Zvklu 2. Zvklu 3. Zvklus
Apo|Prob|Fnk | CP | IF | Epi |Doxo| Pt (Fnk | CP | IF | Epi [Doxo| Pt (Fnk|CP | IF [Epi|Doxo|PT| %
1 B B+R B+R| X X X 20
3B X B B+R 7
7|B B B+R 0
2 B X B+R B+R 7
3|B B+R B+R 0
4 B R B X X |13
| B R X B X 20
B R X B 7
5 B X B B 7
4|B B B 0
5|B B B 0
B B XX B X 20
B B B 7
7 2|B B B 0
| B X B B 7
B X B B X |13
B X B B 7
8 1B [ IR (R I
9| 2|B [N IR [ I
B X X
12 B X0 [ IR (R I
5|B R e
1 R X X |B
R X B+R
4 R B L
R B
R [x[X B [X T
R B [ X R x| X 20
R X |R X0 X |R X X140
R R X R 7
R R R X 7
R X |R R X |13
R B R 0
R R R X |13
R () R X R X |20
R R R 0
R R R X |13
R X R R 7
R R B 0
R O |B B 7
R B X B 7
4|R B B 0
12| 2R B B 0
1 B+R B+R B+R 0
-] BR X B B 7
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1. Zvklus 2. ZvKklus 3. ZvKklus
Apo | Pro [Fnk| CP | IF | Epi| Doxo | PT |Fnk| CP | IF [ Epi [Doxo| Pt |Fnk| CP | IF | Epi [Doxo| Pt | %

2 B+R X |B X [B+R X | 20
7 [ O O I Y
5|B+R B+R B+R 0
18R B+R B+R X 7
i R| X X B+R| X B+R 20
S5 e e
9|B+R B+R B+R 0
2B R x B+R B+R 7
2[B+R 0
4|BtR B+R B+R 0
B+R B+R X | X B+R 13
6/BTR B4R 0
6 B+R B4R 10
2|B+tR B+R B+R 0
B+R| X B+R B+R 7
4|BtR B+R B+R 0
5|B+R B+R B+R 0
BR[| X X [B+R X [B+R 20
SEPYBR| X B WN 7
0 B XX | o[ x [ )
)5 R X 0 B+R| X B+R 20
_ 3R X | xX [BHR X [B+R X | 33
— 4 I X |~ bR X [ 3|
BR[| X B+R B+R| X 13
I YBR| X | X B+R B+R 13
11 BB-R B+R B+R X| 7
2|B+tR B+R B+R 0
B+R B+R B+R 0
X B+R| X B+R 13
X [B+R X [B+R X | 20

B+R
B+R
B+R
B+R

]

B+R

9[B+R

12 B+R

B+R
13IBYER| X

B+R

B+R

14 B+R

2[B+R

Tabelle 5: Ubersicht der Teilnahme, der ausgeiibten Titigkeit, der positiven Befunde und deren
relativen Haufigkeit (X: pos. Befund und Umgang vorhanden, O: pos. Befund ohne
eruierbaren Kontakt; %: Verhéltnis der positiven Befunde zur Teilnahme, schwarz
unterlegt: Teilnehmer mit Befund; dunkelgrau: nicht mehr teilgenommen an der Studie,
Apo = Apotheke, Prob = Proband, Fnk = ausgeiibte Funktion, CP = Cyclophosphamid, IF
= Ifosfamid, Epi = Epirubicin, Doxo = Doxorubicin, Pt = Platin, B = gearbeitet als
Zubereiter, R = gearbeitet als Zureicher, B+R = gearbeitet sowohl als Zubereiter als auch
als Zureicher, WN = “weder noch”: dieser Mitarbeiter (Apotheke 8 Mitarbeiter 4 im 3.
Zyklus) hat die betrachteten Medikamente im Beobachtungszeitraum weder als

Zubereiter noch als Zureicher gehandhabt)
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Im folgenden wird die Verteilung der positiven Befunde auf die einzelnen Apotheken
dargestellt (vgl. Tabelle 6). Dabei wird die Anzahl der positiven Befunde mit irgendeiner
der untersuchten Substanzen (,,Positiv inklusive Platin®) im Verhéltnis zu den maximal
moglichen positiven Befunden, also in Abhéngigkeit der Teilnahme iiber die drei Zyklen,
innerhalb der Apotheke betrachtet. (Rechenbeispiel: In Apotheke 1 haben 6 Mitarbeiter an
3 Zyklen teilgenommen, und ein Mitarbeiter an 2 Zyklen. Das bedeutet, dass insgesamt 100
Mal die Moglichkeit bestand, einen positiven Befund bei den einzelnen untersuchten
Substanzen zu finden. Es wurden in dieser Apotheke 10 positive Befunde nachgewiesen.
10 von 100 = 10 %). Die Anzahl der positiven Befunde in Apotheke 10 erwiesen sich im
Chi-Quadrat-Test im Vergleich zu den {iibrigen Apotheken als signifikant hoher (p <
0,0001).

Apotheke | positive Urinbefunde Apotheke positive Befunde
(im Verhiltnis zur Teilnahme) (im Verhiltnis zur Teilnahme)
1 10 % 8 4 %
2 7% 9 8 %
3 8 % 10 24 %
4 13 % 11 6 %
5 10 % 12 8 %
6 6% 13 13 %
7 9 % 14 7 %

Tabelle 6: Verteilung der positiven Urinbefunde auf die Apotheken im Verhéltnis zur Teilnahme
iiber die drei Beobachtungszyklen

4.3 Auswertung der moglichen Einflussfaktoren auf die Befunde

Zunichst erfolgte eine Analyse der moglichen Einflussfaktoren mit Einstufung der
positiven Urinbefunde anhand der Quantitdt der nachgewiesenen Substanzen im Urin (vgl.
3.4). Es zeigte sich dabei, dass die Abfallaufbewahrung im Raum in einem Behélter mit zu
offnendem Deckel im zweiten und dritten Zyklus (p = 0,03 bzw. p = 0,0002) und das
Material der verwendeten Handschuhe des Zubereiters im zweiten Zyklus (p = 0,05) einen
signifikanten Einfluss auf die Haufigkeit der positiven Befunde mit Cyclophosphamid
hatten (Tabelle 7).

Fiir Ifosfamid wurde aufgrund der geringen Fallzahlen nur fiir den ersten Zyklus eine
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Analyse der moglichen Einflussfaktoren durchgefiihrt. Es ergab sich bei der Einstufung der
positiven Urinbefunde anhand der Quantitdt der nachgewiesenen Substanzen im Urin ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Abfallaufbewahrung im Raum in einem

Behilter mit zu 6ffnendem Deckel und den Nachweis von Ifosfamid im Urin (p = 0,002).

Fiir Platin ergaben sich im zweiten Zyklus signifikant hdufiger positive Urinbefunde fiir die

Zubereiter im Vergleich zu den Zureichern (p = 0,02).

Unabhiingige Variable Zielgrofle (positive Urinbefunde)
Zvklus 1 ZvKklus 2 Zvklus 3
Aufbewahrung des Abfalls | Ifosfamid (p = 0,002) | Cyclophosphamid Cyclophosphamid
im Raum in einem Behalter (p=10,03) (p = 0,0002)
mit zu 6ffnendem Deckel
Material der verwendeten Cyclophosphamid
Handschuhe in der (p = 0,05)
Funktion des Zubereiters
Funktion des Zubereiters Platin (p = 0,02)

Tabelle 7: Ubersicht der statistisch signifikanten Einflussfaktoren auf die positiven Urinbefunde
mit Einstufung der positiven Befunde anhand der Quantitit der nachgewiesenen
Substanzen

Zusitzlich erfolgte die Analyse moglicher Einflussfaktoren mit Zusammenfassung der
positiven Urinbefunde zu den Kategorien ,,Substanz mindestens nachgewiesen® (fiir
Alkylantien und Anthrazykline) bzw. ,mit mindestens 95 %iger Wahrscheinlichkeit
vermutlich berufsbedingter Urinbefund* (fiir Platin) sowie ,,positiv inklusive Platin® (fiir
irgendeine der untersuchten Substanzen) mittels univariater logistischer Regression. Die
Ergebnisse sind als Odds-Ratios mit 95 % Konfidenzintervall dargestellt. Tabelle 8 zeigt
die Ergebnisse fiir Einflussfaktoren, die mit positiven Urinproben in wenigstens zwei
Zyklen in Zusammenhang gebracht werden konnten. Vermutlich bedingt durch die relativ
kleine Anzahl an positiven Urinbefunden schliefen die meisten 95 % Konfidenzintervalle

die Zahl eins ein.

Die Analysen deuten darauf hin, dass die Verwendung von einem geschlossenen
Abfallbehilter vor positiven Urinbefunden (Cyclophosphamid, Ifosfamid und mit

mindestens einer der untersuchten Substanzen) schiitzt.
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AulBlerdem konnte gezeigt werden, dass tendenziell die verarbeitete Menge und die Anzahl

der Zubereitungen an Cyclophosphamid in der Funktion des Zubereiters die Anzahl der

positiven Befunde mit Cyclophosphamid in allen Untersuchungszyklen erhoht. Die

Materialstirke der Handschuhe, die die Zureicher trugen, konnte mit der Anzahl an

positiven Urinbefunden mit Cyclophosphamid in Zusammenhang gebracht werden,

allerdings war hier die Richtung des Zusammenhangs nicht konsistent. Die Anzahl der

Zubereitungen in der Funktion des Zureichers war schwach mit der Anzahl positiver

Cyclophosphamid Befunde und mit dem Vorhandensein irgendeiner der untersuchten

Substanzen im Urin assoziiert.

Unabhiingige Variable | Zyklus Zielgrofie (positive Urinbefunde)
Cyclophosphamid Ifosfamid Positiv inkl.Platin

Abfallbehilter mit Zyklus 1 | 0.19[0.03-1.12] 0.08 [0.013-0.5] -
irreversibel Zyklus2 | 0.19[0.03-1.09] - 0.22 [0.04-1.33]
geschlossenem Deckel Zyklus 3 0.2510.02-3.00] - 0.3510.04-2.82]
Materialstarke der Zyklus 1 | 2.68[0.02-326.85] | 6.55[0.13-3184.3] | 21.3[0.27-1692.75]
verwendeten Zyklus 2 | 0.0005 [0.00-0.36] | 5.6 [0.009-3638.1] | 0.48 [0.13-17.40]
;Il?;llftsigllu(};:slgizchers Zyklus 3 | 8.87[0.00-43828.5] - 0.44 [0.00-46.31]
Anzahl der Zyklus 1 1.0 [0.97-1.04] 1.0 [0.95-1.06] 0.96 [0.96-1.03]
Zubereitungen inder 704,05 | 1.02[0.98-1.06] | 1.03[0.97-1.09] | 1.04[1.00-1.08]
Funktion des Zureichers Zyklus 3 0.95 [0.88-1.04] - 1.03 [0.99-1.07]
Verarbeitete Menge an | Zyklus 1 2.12[0.52-8.62] - -
Cyclophosphamid in.der Zyklus 2 | 28.04 [1.75-448.74] _ _
Funktion des Zubereiters

Zyklus 3 | 4.28[0.25-73.13] - -
Anzahl der Zyklus 1 1.04 [0.96-1.13] - -
Zubereitungen an Zyklus 2 1.06 [0.95-1.17] _ _
Cyclophosphamid in der
Funktion des Zubereiters | ZYklus 3 | 1.22[1.03-1.44] - -

Tabelle 8: Odds-Ratios (95 % Konfidenzintervall) der moglichen Einflussfaktoren auf die
positiven Urinbefunde (Fiir Cyclophosphamid und Ifosfamid galt als positiver Befund
eine Konzentration der Substanz im Urin > Nachweisgrenze, fiir Platin wurde eine mit 95
%iger Wahrscheinlichkeit berufsbedingte Platinaufnahme als positiver Befund gewertet;
“Positiv inklusive Platin”: wenigstens ein positiver Urinbefund mit irgendeiner der
untersuchten Substanzen; “Anzahl der Zubereitungen” = Hergestellte Anzahl der
Zubereitungen von irgendeiner der untersuchten Substanzen)
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4.4 Einzelfallbetrachtungen

Es zeigte sich, dass ca. 2/3 der Teilnehmer (56 von urspriinglich 87 Teilnehmern)
wenigstens einen positiven Befund innerhalb des Beobachtungszeitraumes aufwiesen. Im
folgenden wird eine kasuistische Betrachtung der Mitarbeiter vorgenommen, bei denen
positive Befunde iiber der Bestimmungsgrenze nachgewiesen wurden. Es werden

Hypothesen aufgestellt, wie es zu diesen Befunden gekommen sein konnte.

Ausscheidungskinetik

Betrachtet man die Teilnehmer mit positiven Einzelurinen ausschlieBlich oberhalb der
Bestimmungsgrenze (¢ >BG), dann lassen sich diese nach den verarbeiteten Medikamenten
in 2 Gruppen einteilen: Gruppe 1: Mitarbeiter, die am Tag der Urinsammlung und am Tag
vor der Urinsammlung die Alkylantien Cyclophosphamid und Ifosfamid gehandhabt haben
und Gruppe 2: diejenigen, die im gleichen Zeitraum die Anthrazykline Epirubicin und
Doxorubicin gehandhabt haben. Die Einzelurinproben wurden den Zeitrdumen 1-5
zugeordnet. (Zeitraum 1: 930-1230, Zeitraum 2: 1230-1530, Zeitraum 3: 1530-1830, Zeitraum
4. 1830-2330, Zeitraum 5: 23%0-9%° Uhr), so dass eine einheitliche Betrachtung im zeitlichen
Verlauf moglich wurde. Fiir die Alkylantien ergab sich bei 4 von 6 Mitarbeitern ein
deutliches Ansteigen der positiven Befunde bis zum Nachmittag, die dann zur Nacht
abfielen (Abbildung 3). Auffallig ist, dass bei dem Proband 0404 bereits im Morgenurin

ein Wert deutlich oberhalb der Bestimmungsgrenze vorhanden war.
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Abbildung 3: Ausscheidung von Cyclophosphamid (CP) und Ifosfamid (IF) bei Probanden
(Prob), die am Tag der Urinsammlung und am Tag vor der Urinsammlung
diese Alkylantien gehandhabt haben (Gruppe 1)

Vergleicht man die Urinbefunde der einzelnen Mitarbeiter (Abbildung 4) mit den
verarbeiteten Mengen, dann bestitigt sich das in der Regressionsanalyse gefundene
Ergebnis, dass die Hohe der im Urin nachgewiesenen Mengen nicht mit der verarbeiteten

Menge ansteigt.
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Abbildung 4: Vergleich der verarbeiteten Mengen an Cyclophosphamid (CP) und
Ifosfamid (IF) mit der Hohe der Befunde bei Probanden, die am Tag der
Urinsammlung und am Tag vor der Urinsammlung diese Alkylantien
gehandhabt haben (Gruppe 1)
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Konzentration von CP oder IF
im Urin [ pg/g Kreatinin]

Unter Beriicksichtigung der Funktion, in der die Mitarbeiter gearbeitet haben, ergibt sich,

dass vorwiegend zubereitende Mitarbeiter betroffen waren (Tabelle 9).

Funktion |0804 CP (0404 CP |0506 IF [0606 CP (1002 CP (0207 CP
1 Tag vor Beginn | Zubereiter [2040 mg [4050 mg (6160 mg | 1160 mg 3570 mg
der Urinsammlung | Zureicher 900 mg |[13750 mg |4794 mg
Tag der Zubereiter | 1020 mg {9921 meg [6160 meg | 1685 mg [4700 me
Urinsammlung Zureicher 332 mg

Tabelle 9: Ubersicht zu den verarbeiteten Mengen an Cyclophosphamid (CP) und Ifosfamid (IF)
und der ausgeiibten Funktion der Mitarbeiter, die am Tag der Urinsammlung und am
Tag vor der Urinsammlung diese Alkylantien gehandhabt haben (Gruppe 1)
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Bei den Anthrazyklinen (Gruppe 2) ergibt sich iiberwiegend eine kontinuierliche Abnahme
der Konzentration liber den Tagesverlauf (Abbildung 5). Bei einem Probanden steigt die
Urinkonzentration zwischen 15.30 Uhr und 23.30 Uhr auf einen {iberdurchschnittlich

hohen Wert an.

Maximum: 1263,59
400 « ; v

300 - ™ - 77777 - Prob0102Doxo | 1~
. ! . [
\\ i —*— Prob 0207 Epi |
AN / —— Prob 0407 Doxo !
AN . \
™~ ! === Prob 0502 Doxo
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Konzentration von Epirubicin oder Doxorubicin
im Urin [ng/g Kreatinin]

9.30-12.30 12.30-15.30 15.30-18.30 18.30-23.30 23.30-9.30

Abbildung 5: Ausscheidung von Doxorubicin (Doxo) und Epirubicin (Epi) bei Probanden
(Prob), die am Tag der Urinsammlung und am Tag vor der Urinsammlung
diese Anthrazykline gehandhabt haben (Gruppe 2)

Vergleicht man die verarbeiteten Mengen der Substanzen (Tabelle 10) mit den
nachgewiesenen Konzentrationen im Urin, dann féllt auf, dass zum Zeitpunkt zwischen
15.30 Uhr und 18.30 Uhr der Mitarbeiter mit dem hochsten Befund die groBBte Menge am
Tag der Urinsammlung verarbeitet hatte und der Mitarbeiter mit dem geringsten Befund die
kleinste Menge. Man kann in diesen Fillen ableiten, dass hierbei die verarbeitete Menge

der Substanzen einen Einfluss auf die Hohe des Befundes gehabt haben konnte.
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Abbildung 6: Vergleich der verarbeiteten Mengen an Doxorubicin (Doxo) und Epirubi-
cin (Epi) mit der Hohe der Befunde bei Probanden, die am Tag der
Urinsammlung und am Tag vor der Urinsammlung diese Anthrazykline
gehandhabt haben (Gruppe 2)

Von diesen Mitarbeitern arbeiteten drei in der Funktion des ausschlieBllich Zureichenden

und einer wechselweise in beiden Funktionen ( Tabelle 10).

Mitarbeiter Funktion |0102 Doxo | 0502 Doxo | 0407 Doxo | 0207 Epi
1 Tag vor Beginn | Zubereiter
der Urinsammlung | Zureicher |80 mg 212 mg 342 mg 315 mg
Tag der Zubereiter |515 mg
Urinsammlung Zureicher 193 mg 204 mg 109 mg

Tabelle 10: Ubersicht iiber die verarbeiteten Mengen an Doxorubicin (Doxo) und Epirubicin
(Epi) und der ausgeiibten Funktion der Mitarbeiter, die am Tag der
Urinsammlung und am Tag vor der Urinsammlung diese Anthrazykline
gehandhabt haben (Gruppe 2)

Auffillig ist, dass bereits zu Beginn der Urinsammlung deutlich erhohte Befunde gefunden
wurden und dass gleichzeitig keiner der Einzelbefunde im Tagesverlauf Werte unterhalb

der Nachweisgrenze erreichte.

37



Ergebnisse

Zum Vergleich der Kinetik wurde eine weitere Gruppe von Mitarbeitern herangezogen, die
nur am Tag vor dem Beginn der Urinsammlung und nicht am Tag der Urinsammlung

selber, Epirubicin gehandhabt hatten (Abbildung 7).

300

—*—Proband 0102

—#- Proband 0407

200 T

--*--Proband 0508

Konzentration von Epirubicin im Urin [ng/g Kreatinin]

0

9.30-12.30 12.30 - 15.30 15.30 - 18.30 18.30 - 23.30 23.30-9.30

Abbildung 7: Ausscheidung von Epirubicin bei Probanden, die am Tag vor der Urinsammlung
Epirubicin gehandhabt haben, jedoch nicht am Tag der Urinsammlung

Bemerkenswert ist, dass die Befunde bei zwei Mitarbeitern im Tagesverlauf kontinuierlich
abfallen und bei einem von beiden gegen Werte kleiner der Nachweisgrenze streben. Bei
einem Mitarbeiter steigt die Konzentration im Urin im Tagesverlauf bis zum Abend an und
fallt dann zur Nacht auf ein Drittel des maximalen Wertes ab. Alle Mitarbeiter arbeiteten

ausschlief3lich als Zureicher.

Auffallend sind insbesondere die Befunde der Mitarbeiter, die die entsprechenden
Substanzen im betrachteten Zeitraum nach allen eruierbaren Angaben nicht gehandhabt
haben. Abbildung 8 zeigt die Ausscheidungskinetik eines Mitarbeiters, der Ifosfamid weder

am Tag der Urinsammlung noch am Tag unmittelbar vor der Urinsammlung gehandhabt

hat.
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—*Proband 1001

Konzentration von Ifosfamid im Urin [pg/ g Kreatinin]
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Abbildung 8: Ausscheidung von Ifosfamid bei einem Probanden, der Ifosfamid weder am
Tag der Urinsammlung noch am Tag davor gehandhabt hatte

4.5 Auswertung der eigenen Beobachtungen

Durch die ausfiihrlichen Beobachtungen an den einzelnen Apothekenarbeitsplidtzen wurde
die Heterogenitit der verschiedenen Arbeitsabldufe bei den einzelnen Mitarbeitern
deutlich. Im folgenden wird beschrieben, welche beobachteten Merkmale moglicherweise
Einfluss auf die Inkorporation und die daraus resultierenden positiven Befunde gehabt
haben konnten, die durch die Befragung nicht zu erfassen waren. So wurde bemerkt, dass
einige Mitarbeiter die pulverférmigen, noch zu 16senden Medikamente in der Werkbank
grob schiittelten, andere Mitarbeiter jedoch das Losen durch Rollen der Ampulle
ausfiihrten. Auch war die Frontscheibe der Werkbank zum Teil relativ weit gedffnet. Die
Werkbénke wurden mit unterschiedlich viel Material bestiickt. Ein anderes Problem waren
die Luftstromverhiltnisse im Zytostatikalabor. Es wurde beobachtet, dass in einem Labor
beim Betreten des Raumes deutlich spiirbare Zugluft entstanden war. Allein durch die
raumlichen Gegebenheiten unterschieden sich die Apotheken darin, dass bei manchen eine
Personenschleuse mit der Funktion eines Windfangs dem Laborraum vorgebaut war und

bei anderen kein Vorraum vorhanden war.
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Aullerdem konnten positive Befunde durch unterschiedliche Anwendung weiterer
SchutzmaBnahmen der Mitarbeiter begriindet sein. Zusétzlich zu Handschuhen und Kitteln
trugen einige Teilnehmer Hauben, Mundschutz oder Laborschuhe. Diese Mallnahmen
dienten dem Produktschutz. Unterschiede zwischen den Apotheken konnten auch auf den
verschiedenen verwendeten technischen Hilfsmitteln beruhen (z.B. verschiedene
Druckentlastungssysteme, Uberleitungssysteme, Spender fiir Desinfektionsmittel). Bei den
einzelnen Apotheken wurden unterschiedlich hdufig die Unterlagen gewechselt und
verschieden viele Tupfer als Tropfenfinger beim Einspritzen in die Tragerlosung

verwendet.

Weiterhin wurde beobachtet, dass durch das Nichttragen von Socken unbedeckte
Hautpartien vorhanden waren. Bei einem anderen Mitarbeiter wurde beobachtet, dass
zwischen Handschuh und Kittel Hautpartien frei lagen. In einer Apotheke wurde bemerkt,
dass ein Mitarbeiter, entgegen der iiblichen Laborpraxis, einmalig Zytostatikaampullen
ohne Handschuhe aus den Primérverpackungen entnahm. Ein Zureichender versdumte, die

Handschuhe innerhalb des vorgegebenen Zeitintervalls zu wechseln.

Auch die Entsorgung des kontaminierten Abfalls wurde sehr unterschiedlich gehandhabt.
Um Nadelstichverletzungen vorzubeugen, gab es in einigen Apotheken eine Plastikhartbox
innerhalb der Werkbank, in welche die Kaniilen abgeworfen werden konnten. Bei anderen
Apotheken wurde beobachtet, dass die Schutzkappen nach Gebrauch auf die Kaniilen
gesteckt wurden, um diese dann in einer Nierenschale zu entsorgen. Wihrend in einer
Apotheke fiir die Entsorgung des Papierabfalls, der unter Umstdnden kontaminierte
Umverpackungen von Zytostatikaampullen enthélt, durch den Betrieb zufillig anfallende
Kartons verwendet wurden, die nicht unbedingt in geniigender Zahl vorhanden waren, so
war in einer anderen Apotheke ein Abfalltonnen-Trenn-System mit ausreichend Platz
vorhanden. In einer Apotheke wurde beobachtet, wie eine Mitarbeiterin mit

behandschuhter Hand den Zytostatika-Abfall im offenen Pacto-Safe® komprimiert hat.

Bei den Beobachtungen von 5 verschiedenen Apotheken wurde auch deutlich, inwieweit
die Mitarbeiter bei den einzelnen Apotheken unter unterschiedlich starkem Zeitdruck

arbeiteten.
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, zu liberpriifen, welche Einflussfaktoren auf die
Inkorporation ~ von  Zytostatika bei  Apothekenpersonal in der zentralen
Zytostatikazubereitung vorliegen. Der Handlungsbedarf leitete sich von der moglichen
Schiadigung Zytostatika-exponierter Mitarbeiter ab. Die vorliegende Untersuchung ergab
Hinweise, dass die Abfallaufbewahrung, Handschuhmaterial und Materialstirke, die
verarbeiteten Mengen sowie die Anzahl der Zubereitungen von Cyclophosphamid und die
Gesamtzahl der Zubereitungen Einflussfaktoren darstellen konnten. Urinbefunde oberhalb
der Bestimmungsgrenze erlaubten Aussagen zur Ausscheidungskinetik von Alkylantien
und Anthrazyklinen. Es wurde auch deutlich, wie unterschiedlich die Arbeitsabliufe, die
personlichen Schutzmassnahmen und die Raum- bzw. Materialausstattung waren. Die
abgeleiteten Handlungsempfehlungen sollen eine Hilfestellung zum optimalen

Mitarbeiterschutz geben.

5.1 Diskussion der Methoden

Studienform

Der Vorteil einer prospektiven Léangsschnittstudie ist, dass gleiche Personen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht werden. Dabei handelt es sich um
Momentaufnahmen, die bei den Mitarbeitern bis zu vier Mal durchgefiihrt werden konnten.
Eine kontinuierliche Betrachtungsweise durch eine Zeitreihenanalyse ist aufgrund der
diskontinuierlichen Inkorporation nicht sinnvoll. Allerdings kristallisiert sich bei der
Einzelbetrachtung der drei Zyklen sehr wohl eine Héufung bei einzelnen Personen oder
Apotheken heraus, wobei die Wahrscheinlichkeit von Zufallsbefunden durch die
mehrmalige Untersuchung reduziert wurde. Als problematischer Interventionseffekt konnte
die Mitteilung von Zwischenergebnissen an die Teilnehmer angesehen werden.
Moglicherweise konnte dies zu einem verdnderten Verhalten am Arbeitsplatz gefiihrt
haben und somit die abnehmende Anzahl der positiven Urinbefunde im zweiten und dritten

Untersuchungszyklus erklaren.
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Untersuchungskollektiv

Die Teilnahme jeweils der gesamten Belegschaft innerhalb der zentralen
Zytostatikazubereitung jeder Klinikapotheke iiber drei Zyklen erhoht die Aussagekraft der
Ergebnisse. Eine Selektion der Teilnehmer wurde damit umgangen. Der Vergleich der
Haufigkeit positiver Befunde bei Pobanden, die an einem, zwei oder drei Zyklen
teilgenommen haben, ergab keinen signifikanten Unterschied im Verteilungsmuster. Man
kann also davon ausgehen, dass durch das Ausscheiden keine Verzerrung der Ergebnisse
erreicht wurde. Ein Vergleich der Zytostatikaabteilungen untereinander anhand der
generellen Gegebenheiten und Arbeitsabldufe wurde dadurch moglich. Allerdings hatten
die Apotheken sehr unterschiedliche Rotationsverfahren und Aufgabenverteilungen im
Arbeitsregime. Die Unterschiede in der strikten Trennung zwischen den Aufgabengebieten
und das unterschiedlich hdufige Wechseln zwischen der Funktion des Zubereiters und
Zureichers erschwerten die Vergleichbarkeit. Die Motivation der Mitarbeiter an der Studie
teilzunehmen und das Projekt zu unterstiitzen, ergibt sich aus dem Interesse, die eigene
Gesundheit zu schiitzen. Durch die Beobachtung von auBlen werden neue Impulse zur
Reflexion iiber die eigene Arbeit gegeben. Die Studienergebnisse konnen dem
Apothekenpersonal dazu dienen, sich besser vor Gesundheitsrisiken zu schiitzen, die ihnen

aufgrund ihrer Arbeitsstelle moglicherweise entstehen.

Fragebogen

Die Datenerhebung mittels schriftlicher Befragung ist in der Regel kostengiinstig. Der
Personalaufwand ist gering. Nachteilig ist, dass die Befragungssituation kaum
kontrollierbar ist. Es besteht die Mdglichkeit, dass der Befragte von Dritten bei der
Beantwortung der Fragen beeinflusst wird, jedoch fehlt die Beeinflussung durch den
Interviewer. Zum ausreichenden Verstindnis muss jede Frage eindeutig formuliert werden.
Bei der Datenerhebung mittels Fragebogen ermdglichen offene Fragen die freie AuBerung
der Befragten. Die Antworten werden in kein Schema gepresst und bieten damit eine
groflere Bandbreite, lassen sich aber schwieriger auswerten. Als Nachteil ist zu erwihnen,
dass der Befragte sich an etwas erinnern muss und damit eventuell weniger Antworten
gegeben werden. Geschlossene Fragen ermoglichen durch Einheitlichkeit eine hohere

Vergleichbarkeit, jedoch besteht die Gefahr der Suggestivwirkung.**
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Offene Beobachtung

Wiihrend die Befragung auf verbale AuBerungen angewiesen ist, kann die Beobachtung der
Erfassung komplexer Abldufe dienen. Die offene Beobachtung konnte zu einer
Verhaltensdnderung zu Beginn der Untersuchung fiihren. Eine schnelle Gewohnung an den
Untersucher, zumal bei mehrstiindiger Beobachtung, ist jedoch denkbar, so dass die
Verhaltensdnderung bei der Ausfiihrung alltdglicher Handlungsablaufe vermutlich minimal
ist. Ein Vorteil der offenen Beobachtung ist der freie Verhaltensspielraum der zu
Untersuchenden. Es kann ein Vertrauensverhiltnis zwischen Beobachter und Beobachteten

aufgebaut werden und es besteht die Moglichkeit des Informationsaustausches.*

Arbeitsplatzanalyse

Alle Arbeitsplidtze wurden im Rahmen der Studie ,,Untersuchung einer moglichen
Gesundheitsgefahrdung durch berufliche Exposition gegeniiber Zytostatika* besichtigt und
objektive Daten iiber Ausstattung und die Arbeitsanweisungen erfasst. Die
Produktionsplédne der Sammelwochen und die Arbeitsanweisungen aller Zytostatikalabore
lagen vor. Dariiber hinaus wurden fiir die vorliegenden Studie Daten mittels strukturiertem
Telefoninterview erfasst. Dies hat den Vorteil der leichten Praktikabilitit und der schnellen
Verfiigbarkeit der Daten. Der Nachteil der vorliegenden Studie liegt, wie bei jeder
retrospektiven Betrachtung, in der moglichen Verzerrung der Daten. Bei der Befragung
besteht einerseits die Gefahr, dass der Interviewer den Befragten beeinflusst, andererseits

besteht die Moglichkeit, Verstindnisprobleme zu beheben.**

Biomonitoring

Zur Durchfiihrung des Belastungsmonitoring wurde der Direktnachweis der verarbeiteten
Substanzen im Urin gewéhlt. Dabei wird die effektiv ausgeschiedene Menge der jeweiligen
Substanz ermittelt. Die angewendete Methode der Platinbestimmung ist ein etabliertes
Verfahren. Die Analytik von Alkylantien und Anthrazyklinen wurde wihrend der Studie
validiert. Alle Methoden sind sehr sensitiv und spezifisch fiir die nachgewiesenen
Substanzen. Die Bestimmung der im Korper vorhandenen Stoffmenge ist ein gutes Mal fiir

die innere Belastung im Korper. Es ist vorteilhaft, dass der Aufnahmemodus nicht
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beriicksichtigt werden muss. Nachteilig ist jedoch, dass detaillierte Erkenntnisse iiber

Kinetik und Stoffwechsels der Substanz vorhanden sein miissen.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Positive Befunde

64 % der Probanden (56 von urspriinglich 87 Mitarbeitern) wiesen wenigstens einen
positiven Befund innerhalb des Beobachtungszeitraumes auf. Unabhdngig davon, an wie
vielen Zyklen die Probanden teilgenommen haben, hatten 24 Mitarbeiter nur einmalig
einen positiven Befund (vgl. Tabelle 5). Es wurden also bei 32 Mitarbeitern mehrmals
positive Befund nachgewiesen. Es wurden keine Unfille wihrend der Sammelzyklen
dokumentiert, die mit den positiven Befunden in Verbindung gebracht werden konnten.
Daraus konnte man ableiten, dass die Aufnahme bei den Routinearbeiten erfolgte. Auch
wenn die Anzahl der positiven Befunde im Verlauf der Zeit -wahrscheinlich aufgrund der
Mitteilung von Zwischenergebnissen- sanken, stellte sich die Inkorporation als ein

verbreitetes Problem dar.

Es ist traten hdufiger positive Befunde mit Cyclophosphamid als mit Ifosfamid auf (vgl.
Tabelle 3). Das konnte daran liegen, dass die Nachweisgrenze fiir Cyclophosphamid
zweimal empfindlicher ist als die fiir Ifosfamid oder auch daran, dass weniger Mitarbeiter
Ifosfamid gehandhabt haben. Zu bemerken ist, dass Ifosfamid in gréBeren Mengen
verarbeitet wurde als Cyclophosphamid. Beide Medikamente wurden im Studienzeitraum
ausschlieBlich als Pulver angeliefert. Es dauert jedoch etwa drei Mal lénger
Cyclophosphamid als Ifosfamid zu 16sen. Es besteht damit eine lingere Kontaktzeit zur
Cyclophosphamid-Ampulle als zur Ifosfamid-Ampulle. Ausgehend von einer
AuBenkontamination, besteht damit ein hoheres Risiko, Cyclophosphamid zu
inkorporieren. AuBlerdem konnte das Schiitteln der Ampullen zum L&sen zu
Verwirbelungen in der Werkbank und damit zur dermalen oder moglicherweise auch

inhalativen Aufnahme gefiihrt haben.

Die geringen verarbeiteten Mengen und niedrigeren Kontakthdufigkeiten zu Dauno- und

Idarubicin erkldren unter Umstinden die iiberwiegend negativen Befunde. In einer
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Apotheke wurde zu keinem Zeitpunkt Dauno- oder Idarubicin verarbeitet, in drei
Apotheken wurde im ersten Zyklus, in einer weiteren Apotheke im zweiten und dritten
Zyklus kein Idarubicin verwendet. Die Nachweisgrenze der Anthrazykline ist um den
Faktor 1000 empfindlicher als die der Alkylantien, so dass aufgrund dessen eine hdhere

positive Befundzahl hitte erwartet werden konnen.

Fir die Interpretation der Platin-Werte musste fiir jeden einzelnen Mitarbeiter der
individuelle Grundwert ermittelt werden, um davon die mdglicherweise berufsbedingte
Platininkorporation abgrenzen zu konnen. Die Interpretation der Platinwerte ist insofern

schwierig, da auch andere als berufsbedingte Aufnahme méglich sein kann.*

Bei der Betrachtung der positiven Befunde in Abhidngigkeit zur dokumentierten
Handhabung kristallisierte sich heraus, dass insgesamt 7 Probanden positive Befunde ohne
personliche Handhabung aufwiesen (vgl. Tabelle 5). Positive Befunde ohne personliche

Handhabung fanden sich auch in einer Untersuchung von Sessink et al.*’

Aufgrund der
Ausscheidungskinetik ist es unwahrscheinlich, dass aufgenommene Mengen, die bereits
vor dem betrachteten Zeitraum aufgenommen wurden, flir die positiven Befunde
verantwortlich sein konnen. Moglicherweise wurden positive Befunde ohne personliche
Handhabung durch Schmierkontamination verursacht. Da 7 der insgesamt 112 positiven
Befunde auf diesem Schema beruhen und 6 unterschiedliche Apotheken betroffen sind,
konnte man annehmen, dass Schmierkontaminationen ein verbreitetes Problem darstellen.
Demnach kann letztendlich nicht mehr nachvollzogen werden, ob ein positiver Befund auf
personliche Handhabung oder auf  Schmierkontamination beruht. Zu
Schmierkontaminationen konnte es auch bei Apotheke 10 gekommen sein, die signifikant
mehr positive Befunde aufweist als alle anderen Apotheken. Es konnten dort zwei
Mitarbeiter mit positiven Befunden ohne dokumentierte Handhabung identifiziert werden.
Aufgrund dessen wire es moglich, dass die auffillige Hiufung der positiven Befunde auch
bei den anderen Substanzen durch Schmierkontamination verursacht wurde. Als Nachweis,
dass Substanzen wiahrend des Arbeitsprozesses ausgetreten sind, konnten positive
Wischproben gewertet werden. Sessink et al.’ wiesen durch positive Wischproben die

Kontamination von u.a. Arbeitsflichen und Spiilbecken nach. Pethran et al.?® wiesen

anhand positiver Wischproben Kontaminationen in Bereichen nach, wo das Vorkommen
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nicht unbedingt erwartet wird, beispielsweise im Lagerraum oder im Kiihlschrank, in dem
die Anbriiche aufgehoben werden. Vorstellbar wére folgender Modus: Wenn die
Tragerlosung (H,O) verdampft, dann bleiben die Partikel der Substanz dort, wo Tropfen
niedergefallen sind, liegen. Denkbar ist, dass diese dann entweder in der Luft verwirbelt
werden und in einem Partikel-Filter hdngen bleiben, oder durch Reinigungsmafinahmen
entfernt werden. Es besteht auch die Moglichkeit, dass die Substanzen durch
Reinigungsmalinahmen verteilt werden und damit eine Schmierkontamination entstehen
konnte. Als mogliche Quelle der Verunreinigungen konnte ebenfalls die
AuBenkontamination der Primirverpackungen in Betracht gezogen werden.'™'"?" Diese

Beobachtungen legen am ehesten eine dermale Aufnahme nahe.

Insgesamt sanken im Verlauf der Studie die relativen Haufigkeiten der positiven Befunde
mit Cyclophosphamid, Ifosfamid und Doxorubicin. Dies konnte daran liegen, dass durch
den Besuch der Labore und Mitteilung von Zwischenergebnissen Mafinahmen ergriffen
wurden, die zu einer Vermeidung beispielsweise von Schmierkontamination gefiihrt haben
konnten. So wurde z.B. in einer Apotheke darauf hingewiesen, dass Zureicher ihre
Handschuhe vor Verlassen des Labors ablegen sollten, um die Kontamination von
Tiirklinken oder Telefonhdrern im Vorraum zu vermeiden. Die relative Haufigkeit der
wenigen positiven Befunde mit Epirubicin und Platin fillt nicht wie erwartet ab, sondern

bleibt eher konstant. Es ist unklar, welche Faktoren dazu gefiihrt haben konnten.

5.2.2 Signifikante Einflussfaktoren auf die Befunde

Im Gruppenvergleich der ausgeiibten Funktionen fand sich, dass es keinen Unterschied
zwischen der Anzahl positiver Zytostatikabefunde bei Zubereitern und Zureichern gab. In
der Vergangenheit wurden die Arbeiten des Zureichers als weniger gefdhrdend aufgefasst.
Zureicher verwendeten in unserer Untersuchung oft weniger Sicherheitsmassnahmen. So
wechselten sie im Median weniger hdufig ihre Handschuhe und verwendeten diinnere
Materialstarken als die Zubereiter (vgl. 4.1.3). Zureicher konnten gleichermalien (z.B.
durch kontaminierte Primérverpackungen) mit den zu verarbeitenden Substanzen in

Kontakt kommen, schiitzen sich aber weniger. Somit kann es zu Schmierkontamination im
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Raum kommen und in der Folge zu positiven Zytostatikabefunden ohne Handhabung. Dies
zeigt sich auch daran, dass von den positiven Befunden ohne personliche Handhabung
iiberwiegend zureichende Mitarbeiter betroffen waren. Aus den Ergebnissen ldsst sich

ableiten, dass Zureicher genauso geschiitzt werden sollten wie Zubereiter.

Die Aufbewahrung des Abfalls im Raum in einem Behilter mit zu 6ffnendem Deckel ergab
im ersten Zyklus bei der ZielgréB3e ,,positiver Befund mit Ifosfamid*, sowie im zweiten und
dritten Zyklus bei der ZielgroBe “positiver Befund mit Cyclophosphamid” einen
signifikanten Einfluss. Das konnte daran liegen, dass diese Handhabung nur bei Apotheke
10 zu finden war. Diese Apotheke wies signifikant hdufiger positive Befunde auf,
unterschied sich jedoch hinsichtlich der weiteren untersuchten Parameter nicht wesentlich
von den anderen Apotheken. Es ist zu iiberlegen, ob es sich dabei tatsdchlich um einen
signifikanten Einflussfaktor handelte, da er im zweiten und dritten Zyklus jeweils fiir
unterschiedliche Zytostatika signifikant war. Dies konnte auch an einer Anderung der

personlichen Arbeitsweise im Studienverlauf liegen.

Das verwendete Material der Handschuhe des Zubereiters und die Materialstirke der
Handschuhe des Zureichers erwiesen sich im zweiten Zyklus bei der ZielgréBe ,,positiver
Befund mit Cyclophosphamid” als statistisch signifikant. Dass das verwendete Material
keinen durchwegs signifikanten Einfluss gezeigt hat, konnte an der Homogenitit der Daten
liegen, so verwendeten iiber 93 % der Mitarbeiter Latexhandschuhe. Bei Slevine et al.*
gab es hinsichtlich der Penetration von Handschuhen keinen Unterschied zwischen
verschiedenen Handschuhmaterialien, jedoch verminderte eine grof3ere Materialstiarke die
Penetration. Bei Laidlaw et al’® werden dicke Latexhandschuhe fiir die
Zytostatikazubereitung empfohlen. Interessant ist, dass die Materialstarke der Handschuhe
bei Zureichern einen statistisch signifikanten Einflussfaktor darstellte. In diesem
Zusammenhang konnte vermutet werden, dass die Erhéhung der Penetrationsfdhigkeit
durch den Alkoholgehalt des Desinfektionsmittel eine Rolle gespielt haben kénnte.' Die
Handschuhe der Zureicher werden in der Regel im Rahmen der Desinfektion der Ampullen

mit alkoholhaltigem Desinfektionsmittel benetzt. Der Zubereiter hat wiahrend des

Arbeitsprozesses weniger Kontakt mit Desinfektionsmittel als der Zureicher.
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Die verarbeitete Menge von Cyclophosphamid als Zubereiter erwies sich im zweiten
Zyklus, die Anzahl der angefertigten Applikationen mit Cyclophosphamid in der Funktion
des Zubereiters im dritten Zyklus als signifikanter Einfluss auf einen positiven Befund mit

1.2* und Sessink et al.*' erwies sich die

Cyclophosphamid. In Studien von Hirst et a
aufgenommene Menge als unabhédngig von der Dosis. Die Signifikanz kénnte darauf
beruhen, dass mit steigender Menge hiufiger Kontakt zu unter Umstinden kontaminierten
Zytostatikaampullen gegeben ist und damit das Risiko einer Inkorporation steigen konnte.
Es liegen jedoch keine Angaben dariiber vor, wie viele Ampullen angebrochen werden
mussten. Der Zusammenhang konnte auch darauf beruhen, dass es durch die lingere
Kontaktzeit mit Cyclophosphamid beim Losen zu einer Aufnahme kommen konnte.
Bedenkt man auch, dass jedes Durchstechen einer Ampulle die Gefahr einer Aerosolierung

birgt, kdnnte moglicherweise die Anzahl der verwendeten Ampullen eine Einflussgrof3e

darstellen.

Die Funktion des Zubereiters ergab im zweiten Zyklus einen signifikanten Einfluss auf
einen positiven Befund mit Platin. Da die berufsbedingte Inkorporation nur schwerlich
abzugrenzen ist und auch im Gruppenvergleich zwischen Zubereiter und Zureicher kein
Unterschied festzustellen ist, kann hierbei nicht entschieden werden, ob dieses Ergebnis

zufallsbedingt oder aus einem begriindeten Zusammenhang heraus entstand.

Im zweiten Zyklus erwies sich die Gesamtzahl der angefertigten Zubereitungen fiir den
Zureicher als Einflussfaktor fiir das Vorhandensein eines positiven Befundes mit
irgendeiner der untersuchten Substanzen (,,Positiv inklusive Platin®). Auch wenn hierbei
der Parameter und die ZielgroBe grob bemessen wurden, so wird deutlich, dass der

Zureicher genauso von Inkorporation betroffen ist, wie der Zubereiter.

Bei der Betrachtung von Parametern, die nur in einzelnen Zyklen signifikant waren, ist zu
berticksichtigen, dass es sich um Momentaufnahmen handelt. Das Auftreten positiver
Befunde konnte beispielsweise auch von Nachldssigkeiten, Versehen oder
Ungeschicklichkeit der Mitarbeiter an den untersuchten Tagen abhidngen, ohne dass
systematische Besonderheiten zu Grunde liegen. Die geringe Anzahl positiver Befunde und

die geringen Unterschiede der Arbeitsbedingungen erschweren die Berechnung statistisch
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signifikanter Einflussfaktoren.

Die Auswertung ergab keinen Hinweis darauf, dass das Betreiben der Werkbank mit Ab-
oder Umluft sowie der Einsatz des Isolators einen Einfluss auf die Befunde haben konnte.
Dies erschwert die Diskussion iiber den Kontaminationspfad. Betrachtet man die
Moglichkeit, dass Zytostatika gasformig vorliegen konnten, dann halten die in einer mit
Umluft betriebenen Werkbank eingebauten Partikel-Filter diese moglicherweise nicht
zuriick. Wird bei einer mit Abluft betriebenen Werkbank die Fortluft nach auflen
abgeleitet, eriibrigt sich das Problem, vorausgesetzt, es bestehen keine Storungen im
System, wie z.B. Zugluft oder Druckschwankungen im Fortluftsystem.”> Man hitte daher
vermuten konnen, dass die mit Umluft arbeitenden Werkbianke einen negativen Einfluss
auf die Inkorporation haben. Dieser Verdacht konnte nicht bestitigt werden. Es muss auch
in Erwédgung gezogen werden, das eine Werkbank technische Méngel aufweisen kann und
damit den Sicherheitsanforderungen nicht mehr entspricht. Eine durchgefiihrte
Untersuchung bestitigte diesen Verdacht.*” Letztendlich kénnen Aussagen zur inhalativen
Aufnahme aus der vorliegenden Studie nicht abgeleitet werden. Material und
Materialstirke der verwendeten Handschuhe waren signifikant fiir positive Befunde mit
Cyclophosphamid, so dass in diesem Fall dermale Aufnahme naheliegend ist. Sessink et
al?® fanden im Tierversuch, dass Cyclophosphamid sowohl nach intratrachealer
Applikation als auch nach Hautkontakt im Urin nachweisbar war. In einer spiteren Studie®
stellten Sessink et al. die Penetration von Handschuhen mit u.a. Cyclophosphamid fest.
Gleichzeitig wurden positive Raumluftproben gefunden. Aufgrund der niedrigen
Zytostatika-Konzentrationen in den Luftproben folgerten sie, dass auch andere als
inhalative Aufnahmewege vorherrschen miissen und schlossen auf Grund der Permeation

der Handschuhe auf dermale Aufnahme.

5.2.3 Einzelfallbetrachtungen

Ausscheidungskinetik

Betrachtet man die Ausscheidungskinetik der Mitarbeiter, die am Tag der Urinsammlung
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und am Tag vor der Urinsammlung die Alkylantien Cyclophosphamid und Ifosfamid
gehandhabt haben (Gruppe 1, Abbildung 3), dann wurde Cyclophosphamid von Proband
0404 anscheinend schon am Tag vor der Urinsammlung in so groBer Menge aufgenommen,
dass diese in der arbeitsfreien Zeit nicht ausgeschieden werden konnte. Auch wiesen 5 von
7 Probanden vom Tag der Urinsammlung bis zum ndchsten Morgen keine Werte kleiner
der Nachweisgrenze auf. Man konnte daraus ableiten, dass es, je nach inkorporierter
Menge, ldnger als 12 Stunden dauern kann, diese Substanzen vollstdndig auszuscheiden.
Zur Ausscheidungskinetik von Zytostatika im Niedrig-Dosisbereich liegen kaum
vergleichbare Arbeiten vor. Sessink et al.”® fand im Tierversuch eine Eliminierung von
Cyclophosphamid aus dem Urin nach 8-16 h, wobei Ratten 1 mg kg’ (0,2 mg)
intratracheal, oral oder i.v. appliziert wurde (Nachweisgrenze 6ug/l Urin). Die

Eliminierung nach dermaler Applikation erfolgte zeitverzogert nach 40 h.

Vergleicht man die Ausscheidungskinetik der Anthrazykline (Abbildung 5 und Abbildung
7) und betrachtet die hohe Konzentration von Doxorubicin im Urin bei Proband 0102 zu
Beginn des Sammelzyklus (zwischen 9.30 und 12.30 Uhr in Abbildung 5) als Ausreif3er, so
konnte man angesichts der Ausscheidungskinetiken schlieBen, dass es 24 Stunden und

langer dauern kann, diese Substanzen auszuscheiden.

Betrachtet man die Ausscheidungskinetik des Probanden ohne personliche Handhabung
(Abbildung 8), so liegt der Verdacht nahe, dass es zu einer Aufnahme im Laufe des

Arbeitstages z.B. durch Schmierkontamination gekommen ist.

5.2.4 Eigene Beobachtungen

Nachdem keine der vermuteten Einflussfaktoren iiber drei Zyklen hinweg konstant waren,
spielen eventuell weitere, nicht untersuchte Parameter eine Rolle. Wenn man die
beobachteten Risikofaktoren fiir Verwirbelungen betrachtet (Schiitteln der Ampullen und
Materialmenge in der Werkbank, offene Frontscheibe, Zugluft im Labor), dann konnten

diese Faktoren zu einer Inkorporation beigetragen haben.
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Von den Ergebnissen ist nicht abzuleiten, ob die unterschiedlichen verwendeten
technischen Hilfsmittel (z.B. Druckentlastungssysteme) und weitere SchutzmaB3nahmen
(Hauben, Mundschutz) einen Einfluss haben. Bei einer Untersuchung von Sessink et al.*!
wurde eine Reduktion positiver Urinbefunde nach Anwendung zusétzlicher
Schutzmafinahmen gefunden (doppelte Handschuhe, Mundschutz, Verbesserung der LAF,
Ersetzen von Glasampullen mit Durchstechampullen). Die Verwendung von Mundschutz
konnte nicht als Grund fiir die Reduktion isoliert werden. Denkt man jedoch daran, dass
Schutzmasken ein zufilliges Beriihren im Gesicht mit u.U. kontaminierten Handschuhen
verhindern konnten, dann wire zu vermuten, dass Masken zur Verminderung von
Inkorporation eine Rolle spielen kénnten. Kontamination von verwendeten Schutzmasken

fanden ebenfalls Minoia et. al.¥

Ausgehend von {iiberwiegend dermaler Aufnahme wirden freie Hautpartien einen
Risikofaktor darstellen. Besonders im Falle eines Unfalls, beispielsweise durch Glasbruch
oder Verschiittungen, wire so der direkte Hautkontakt vorhanden. Der Beobachtung
folgend, dass Ampullen ohne Handschuhe entnommen und Handschuhwechsel vergessen
wurden, konnte man vermuten, dass positive Befunde aus Unachtsamkeit auftraten. Eine
mangelnde Sensibilitdit und eine damit verbundene Nachldssigkeit hinsichtlich der
gesundheitlichen Risiken ist ebenso denkbar. Unterschiede in den personlichen
Arbeitsweisen stellen moglicherweise ebenso eine Ursache der Inkorporation dar, denn
darin unterscheiden sich die einzelnen Mitarbeiter - wie beobachtet - am meisten

voneinander.

5.3 Handlungsempfehlungen

Das Ziel zur Vermeidung von Inkorporation sollte in der ,,Expositionsprophylaxe” liegen.
Ausgehend von den mdglichen Wirkungen der Zytostatika auf den Korper ist das gesamte
Betreiben der Handlungsabldufe so zu gestalten, dass eine Inkorporation vermieden wird.
Zusitzlich zu den Empfehlungen der Berufsgenossenschaft fiir Gesundheitsdienst und
Wohlfahrtspflege' sind folgende Sicherheitsmassnahmen als Handlungsempfehlungen

denkbar und sollten bei einer grofleren Zahl von Apothekenpersonal untersucht werden:
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Zur Vermeidung von Schmierkontamination kann empfohlen werden, wéhrend des
gesamten Aufenthaltes im Labor konsequent Handschuhe zu tragen und diese erst beim
Verlassen des Labors abzulegen. Aufgrund der moglichen AuBenkontamination der
Zytostatikaampullen sollten diese immer mit Handschuhen aus den Sekundir-
Verpackungen entnommen werden. Bei der Entnahme ist auf sichtbare Verunreinigungen,
z.B. in Form von Verkrustungen, zu achten. Um Schmierkontamination zu vermeiden,
sollten diese Ampullen in Folie eingeschweil3t an den Hersteller zuriickgeschickt oder
entsorgt werden. H&ufig entstehen im Laufe der Herstellung Anbriiche, die
zwischengelagert werden miissen. Ausgehend von einer moglichen AuBlenkontamination
der Ampullen sollten sie entweder eingeschweiflit oder in einem Plastik-Schraubgefdl,

welches gespiilt werden kann, gelagert werden.

Zum Einhalten der maximalen Tragedauer der Handschuhe konnte im Labor ein Wecker
installiert werden, der !5 stiindlich ein akustisches Signal abgibt. Da Zureicher
gleichermallen wie Zubereiter betroffen sind, sollten sich Zureicher im gleichen Malle
schiitzen, wie es fiir Zubereiter empfohlen wird. Die Materialstirke fiir die Handschuhe
sollte moglichst dick gewihlt werden. Die Anwendung von weiteren SchutzmalBnahmen
hinsichtlich des Mitarbeiterschutzes ist fraglich, jedoch sollten freie Hautpartien vermieden

werden.

Der Abfall sollte im Labor in einer Tonne mit irreversibel verschlossenem Deckel
aufbewahrt werden. Es sollten ausreichend Abfallbehélter zur Verfligung stehen und Abfall

nicht von Hand komprimiert werden.

Das Arbeiten an der Werkbank sollte grundsétzlich so erfolgen, dass moglichst wenig

Verwirbelungen des laminaren Luftstroms entstehen. Dabei ist zu beachten, dass

e kontinuierlich in einer einzigen Richtung (z.B. von links nach rechts) gearbeitet wird,
o {iberfliissige Handbewegungen vermieden werden,

e Ampullen zum Losen gerollt statt geschiittelt werden,

¢ die Liiftungsschlitze nicht mit Material verdeckt werden,
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e und die Frontscheibe der Werkbank wihrend des Arbeitsvorgangs soweit wie moglich

geschlossen ist.

Um die Verschleppung aus der Werkbank zu vermeiden, ist es zu empfehlen, dass die

fertigen Applikationen mit einem geeigneten Reinigungsmittel (s. u.) abgewischt werden.

Desinfektionsmittel erhohten das Risiko fiir die Penetration, wodurch die Schutzfunktion
der Handschuhe verringert wird. Zu empfehlen wire fiir den Mitarbeiterschutz ein
Abwischen mit einem geeigneten LoOsungsmittel fiir Zytostatika, um die mdgliche
AuBenkontamination zu beseitigen, und anschlieBend ein Abwischen oder Sprithen mit
Alkohol, um den Produktschutz sicher zu stellen. Denkbar wire auch ein
Handschuhwechsel nach diesem Arbeitsgang. Ein geeignetes Reinigungsmittel fiir die
Zytostatikaampullen wire ein wéssriges, leicht alkalisches Losungsmittel. Kommt es zum
Austritt von verarbeiteten Zytostatika, dann miissen pulverférmigen Substanzen, um
Verwirbelungen zu vermeiden, mit fliissigem Medium aufgenommen werden. Bei dem
Austritt von bereits geldsten Zytostatika miissen diese zuerst mit einem saugfihigen

Material aufgenommen und anschlieend der Untergrund gereinigt werden.

5.4 Ausblick

Bei der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass sich die Zahl der positiven Befunde im Laufe
der Untersuchung deutlich verminderte. Zuriickfiihrend auf die Mitteilung von
Zwischenergebnissen liegt es nahe zu vermuten, dass aufgekldrte Mitarbeiter vorsichtiger
sind. Denkbar wire die Einflihrung regelméBiger Kontrollen von Urinproben und die
Mitteilung positiver Befunde an die Betroffenen, um erhohte Achtsamkeit zu erreichen.
Mitarbeiter mit hdufiger positiven Befunden konnten so gezielt Nachschulungen zugefiihrt
werden. Vorstellbar wiaren auch Workshops oder Gruppen zum Erfahrungsaustausch, damit

Arbeitsgruppen verschiedener Apotheken diskutieren konnten.

Hinsichtlich der Verdanderungen und Neuerungen auf dem Medikamenten-Markt sowie bei
den technischen Hilfsmitteln ergibt sich die Notwendigkeit, den Mitarbeiterschutz
fortlaufend zu tiberpriifen. Es wurden z.B. Zytostatika in liposomaler Form auf dem Markt
eingefiihrt. Zu liposomalen Zytostatika liegen bisher keine Studien zur Penetration von
Handschuhen oder der dermalen Aufnahme vor. AuBerdem werden fiir Infusionen

neuerdings Kunststoffflaschen angeboten, die aufgrund grofBerer Stabilitdt einfacher als
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Beutel zu handhaben sind.
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Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, Arbeitsbedingungen zu ermitteln, die einen
Einfluss auf die Inkorporation von verarbeiteten Substanzen in der zentralen
Zytostatikazubereitung in Krankenhdusern ausiiben konnten. Anhand der Daten sollten

Handlungsempfehlungen fiir eine Expositionsprophylaxe abgeleitet werden.

In einer prospektiven Léangsschnittstudie iiber drei Jahre sammelten 87
Apothekenmitarbeiter von 14 verschiedenen Kliniken bis zu 3 Mal fraktioniert 24 h Urin
am Ende einer Arbeitswoche. Zusétzliche Proben wurden nach zwei Tagen sowie nach
wenigstens drei Wochen Abwesenheit vom Arbeitsplatz gewonnen. Cyclophosphamid,
Ifosfamid, Doxo-, Dauno-, Epi-, und Idarubicin sowie Platin (von den Medikamenten Cis-
und Carboplatin) wurden mittels Gaschromatographie, Massenspektrometrie, HPLC und
Voltammetrie bestimmt. Folgende Arbeitsbedingungen wurden per Fragebogen erhoben:
Technische Ausstattung des Arbeitsplatzes, Reinigung des Arbeitsplatzes, Umgang mit den
Primérverpackungen, Entsorgung des Zytostatika-Abfalls, die verarbeiteten Mengen an
Zytostatika, sowie personliche Schutzmafinahmen (Material, Stirke und Tragedauer der
Handschuhe). Die Ergebnisse beziehen sich im ersten Zyklus auf 87, im zweiten auf 81 und

im dritten auf 69 Probanden.

64 % der Probanden hatten mindestens einen positiven Befund innerhalb der drei Zyklen
(56 der urspriinglich 87 Probanden). 7 positive Befunde waren mit keiner dokumentierten
Handhabung der Substanzen in Verbindung zu bringen. Es konnte gezeigt werden, dass
Mitarbeiter, die Material anreichten, genauso betroffen waren, wie Mitarbeiter, die die
Applikationen zubereiteten. Die Abfallautbewahrung im Labor und die Anzahl der
Zubereitungen waren signifikant mit der relativen Hiufigkeit der positiven Befunde
assoziiert. Die gehandhabte Menge und die Anzahl der Zubereitungen von
Cyclophosphamid hatte einen signifikanten Einfluss auf einen positiven Befunden mit

Cyclophosphamid.

Es ist somit zu fordern, dass fiir Mitarbeiter, die Material anreichen, die gleichen
Schutzvorschriften gelten wie fiir zubereitenden Personal. Weiterhin sollte die Mdglichkeit

fur Schmierkontamination im Labor minimiert werden.
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Abkiirzungsverzeichnis

7 Verzeichnis der Abkiirzungen

PVC= Polyvinyl-Chlorid

SEBS= Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol
EDV= Elektronische-Daten-Verarbeitung
CP= Cyclophosphamid

IF= Ifosfamid

Doxo= Doxorubicin

Epi= Epirubicin

NWG= Nachweisgrenze

BG= Bestimmungsgrenze
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11 Anhang

Anhang I:

Fragebogen begleitend zur Urinsammlung und Blutentnahme.

Anhang II:

Telefoninterview-Fragebogen (Arbeitsplatzanalyse).
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Anhang I

Protokoll zur Urinsammlung und Blutabnahme

Ref. Nr. (Bitte nicht ausfillen): / /

Rauchgewohnheiten:

Nichtraucher Exraucher seit................... friher........ /Tag

Alkoholkonsum:

uberhaupt nicht gelegentlich oOfters
Sind Sie strenger Vegetarier? ja nein
Welche Medikamente (einschliellich Kontrazeptiva) nehmen Sie

BN 2 e

Wann sind Sie zuletzt gerdntgt

(Vo]0 (=Y o TR

Hatten Sie eine therapeutische

Bestrahlung?.........oeeiii
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Hatten oder haben Sie beruflichen Umgang mit radioaktiven Stoffen? Wenn ja, mit

welchen Substanzen und in welchem Zeitraum?.......ooeeeee oo e

Schwere Infekte innerhalb der letzten 2

Seit wann arbeiten Sie mit
ZYtostatika?.......oooviiii i

Fraktionierte Urinsammlung Gber 24 Stunden:

Anzahl der Proben (Bitte Gefalte mit Namen beschriften und fortlaufend numerieren):

......................................... Gefalle

Sollten Sie einmal vergessen haben, eine Urinprobe zu sammelin, bitte unbedingt

vermerken!!!
Uhrzeit Probe 1., Uhrzeit Probe 2:...........ccoo......
Uhrzeit Probe 3:.........ooovvvvivvinnnen. Uhrzeit Probe 4:.....................
Uhrzeit Probe 5:........cooovvvvvvvennnen. Uhrzeit Probe 6:.....................
Uhrzeit Probe 7:........ccoovvvvvvieennen. Uhrzeit Probe 8:.............oeeeee
Uhrzeit Probe 9:........coovvvvvvviinnnen. Uhrzeit Probe 10:...................
Uhrzeit Probe 11 Uhrzeit Probe 12:................... usw
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Waren Sie in der Woche der fraktionierten Urinsammlung tatig als:
Zubereiter? ja nein

Zureicher? ja nein

Blutabnahme am:

Montag, den: ..o U 0 SR Uhr
Morgenurinfraktion vom:

Montag, den: ..o U] 0 ST Uhr

SicherheitsmalRnahmen (welche Handschuhe, Armstulpen?):.........cccciieeiiiieiiieiiinnnnnn.

Anhang I1

Telefoninterview
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Anzahl | Material Handschuh-Art Tragedauer
Handschuhe
Zubereiter
Zureicher
Zubereiter Zureicher
Handschuhe

Wechsel nach Kontamination

Wechsel nach best. Stoffen

Typ
Werkbank

Um-/Abluft

Besonderheiten (Wechsel etc.)

Reinigung

wie oft (tdgl.) | Spriith-/ Wischdesinf.

Reinigungsmittel

Werkbank

Zyto-flaschchen vor

Einbringung in WB

Applikation
Verlassen der WB

nach

Arbeitsflachen/

Wagen/ Tablett

Miillentsorsung

kontaminierter Miill

Wie verldsst der Miill
die Werkbank ?

Arbeitsregime:

Raumaufteilung:
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