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Initiative fiir mehr Sicher-

Empfohlene Grenzwerte fiir
Zytostatika-Kontaminationen

Die Anzahl und die Menge der in der Krebsthe-
rapie eingesetzten Zytostatika haben in den
letzten Jahren stetig zugenommen. Mit der Aus-
weitung der Zytostatika-
herstellung in Apotheken

(021 D AT stieg auch das Risiko von
Von Rudolf Schierl, Kontaminationen. Bereits
Antje Bohlandt und im Jahr 2004 fanden wir
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weit gestreute, teils hohe
Flachenkontaminationen
fiir 5-Fluorouracil und Platin in deutschen Apo-
theken [1]. Seither haben wir die Datenbasis
erweitert und daraus Kontaminationslevel ab-
geleitet, die nicht liberschritten werden soll-
ten. Wir haben die empfohlenen Grenzwerte so
gewahlt, dass sie einerseits praktikabel sind
und andererseits den Gesundheitsschutz des
Apothekenpersonals verbessern.

Viele Zytostatika werden aufgrund ihrer zytotoxi-
schen Eigenschaften als kanzerogen, mutagen und
reproduktionstoxisch eingestuft (CMR-Arzneimit-
tel). Studien wiesen zytostatische Substanzen oder
deren Metaboliten in Blut und Urin von Apothe-
ken- und Pflegepersonal nach, die mit zytostati-
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SICHERHEIT ist das A und O bei der Herstellung von Zytostatika. Kon-
taminationen lassen sich zwar nicht ganz vermeiden, aber stark ein-
schranken. In einigen Apotheken sind die Werte eindeutig zu hoch.
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schen Substanzen umgingen [2—4]. Dabei scheint
die dermale Aufnahme iiber kontaminierte Flachen
eine wichtige Rolle zu spielen [5, 6].
Wischproben eignen sich optimal zur Aufdeckung
solcher Flachenkontaminationen. In den letzten
Jahren fand man mittels dieser Technik hohe Kon-
taminationen in Apotheken und anderen medizini-
schen Einrichtungen [1, 2, 7-9, 13]. Nach bishe-
rigem Wissensstand ist es kaum moglich, sichere
Grenzwerte festzulegen, bei deren Einhaltung ein
Gesundheitsrisiko exponierter Personen auszu-
schliefen ist. Um das gesundheitliche Risiko fiir
das Apothekenpersonal zu minimieren, sind alle
Kontaminationen mdéglichst zu vermeiden.

Methode

Seit dem Jahr 2000 haben wir 2245 Wischproben
aus 102 Apotheken, die Zytostatika mit Platin (Pt)
oder 5-Fluorouracil (FU) herstellen, analysiert —
1008 Pt-Proben und 1237 FU-Proben, aus 64 Kli-
nikapotheken und 38 offentlichen Apotheken. Die
angewandte Methode wurde in unserem Institut in
Kooperation mit der Berufsgenossenschaft fiir Ge-
sundheitsdienst und Wohlfahrtspflege (BGW), der
u.a. fiir die o6ffentlichen Apotheken zustindigen
gesetzlichen Unfallversicherung, entwickelt und
validiert [1, 10].

Die Probenahme an bis zu zehn Standard-Probe-
nahmeorten wurde jeweils vom Apothekenperso-
nal durchgefiihrt. Die Probenahmefldche betrug in
den meisten Fillen 20 x 20 cm. Die zum Wischen
verwendeten Filter wurden zunéchst mit dem je-
weils geeigneten Losungsmittel benetzt (0,1%ige
Salzsiure fiir Pt und Methanol fiir FU), anschlie-
end wurde die zu untersuchende Flidche mit je-
weils drei Filtern in drei verschiedenen Richtun-
gen gewischt.

Die Pt-Bestimmung erfolgte mittels Inversvoltam-
metrie nach UV-Aufschluss. Zur Bestimmung von
FU wurde die Gaschromatographie/Massenspektro-
metrie (GC-MS) mit 5-Chloruracil als internem
Standard eingesetzt. Die Nachweisgrenzen betru-
gen fiir Pt 0,01 ng/Probe (0,02 pg/cm?) und fiir FU
0,03 ng/Probe (0,075 pg/cm?). Derart sensitive
Nachweisgrenzen sind unabdingbar, um Empfeh-
lungen fiir Grenzwerte der Kontamination mit
Zytostatika aussprechen zu konnen.

AusmaR der Flachenkontaminationen

Fiir Pt waren je nach Probenahmeort 97 bis 100%
der Proben und fiir FU 69 bis 85% der Proben po-
sitiv, d.h. dass sie tiber den jeweiligen Nachweis-
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Tab. 1: Anzahl der Wischproben und AusmaB der Kontaminationen mit Zytostatika

5-Fluorouracil (pg/cm?)

Probenahmeort

Proben

positiv

Platin (pg/cm?)
Median

75. Per-
zentil
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positiv

Median

FuBboden vor LAF-Werkbank
FuBbdden, sonstige

Lager (Regale, Schubladen)
Ablage Vorbereitung
Arbeitsflache (LAF-Werkbank)
Ablage Nachbereitung
PactoSafe oder Abfallbehélter
Transportbehélter
Materialschleuse

Andere Flachen*

Summe / Mittelwerte

* Tlrklinken, Telefonhérer, PC-Tastatur

(n)
132
123
145
154
96
113
59
66
49
75
1008

100%
100%
100%
100%
100%
97%
100%
97%
98%
97%
99%

0,43
0,33
0,80
0,36
1,70
0,50
0,94
0,25
0,23
0,20
0,57

grenzen lagen (Tab. 1). Die teils betrichtlichen
Kontaminationen traten im gesamten Arbeits-
bereich der Apotheken auf, was die Ergebnisse

unserer fritheren Studie bestétigte [1].

Das 75. Perzentile (oberster Wert von 75% aller
Proben) lag stets erheblich tiber dem Median aller
Proben (50. Perzentil). Die Werte oberhalb des 75.

1,50
0,88
4,30
1,60
8,70
1,80
17,0
1,10
1,70
0,43
3,90

Proben

(n)
950 162
170 136
23100 126
216 200
5500 123
34 177
2700 58
27 82
152 55
16 118
3280 1237

85%
71%
81%
69%
76%
69%
74%
74%
76%
70%
74%

5,1
4,9
8,3
4,5
10,0
2,5
3,9
5,0
6,3
2,9
5,3

75.Per- Maxi-

zentil mum
20 1300
17 2160
80 72000
13 19300
78 20600
10 5500
15 1680
19 3800
23 243000
16 157
29 38100

Perzentils wiesen eine noch weit grofere Streuung
auf, und die Maximalwerte waren sehr extrem.
Dies spiegelt sicherlich Probleme in den Arbeits-

weisen einiger Apotheken wider.

Besonders stark belastet waren jeweils die LAF-
Werkbinke und das Lager (Regale, Schubladen).
Die Kontamination im Lager ist vermutlich eine >
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Tab. 2: Anzahl der Wischproben, differenziert nach 6ffentlichen Apotheken (OA) und Klinikapotheken (KA),
sowie Mittelwerte (Mediane) der Zytostatika-Kontaminationen in OA und KA im Vergleich (OA/KA)

Probenahmeort OA (n) KA (n)
FuBboden vor LAF-Werkbank 32 100
FuBbdden, sonstige 24 99
Lager (Regale, Schubladen) 16 129
Ablage Vorbereitung 36 118
Arbeitsflache (LAF-Werkbank) 18 78
Ablage Nachbereitung 22 91
PactoSafe oder Abfallbehalter 12 43
Transportbehalter 1 55)
Materialschleuse 6 43
Andere Flachen* 16 59

* Tiirklinken, Telefonhérer, PC-Tastatur ** p< 0,05 *** p < 0,001

Folge der Auflenkontamination der gelieferten
Vials, die in einigen Studien bereits nachgewiesen
wurde [7, 11, 12]. Die starke Belastung des Ful3-
bodens vor der LAF-Werkbank konnte dadurch
verursacht sein, dass bei der Spriihdesinfektion der
Vials die Zytostatika-kontaminierte Desinfektions-
16sung abtropft. Die positiven Proben der anderen
FuB3boden (Raummitte, Vorbereitungsraum) lassen
eine Verschleppung der abgetropften Substanzen
in den gesamten Apothekenbereich vermuten. Auf-
fdllig ist, dass an den Etikettier- oder Einschweil3-
plitzen (Ablage Nachbereitung) ebenfalls Konta-
minationen gefunden wurden.

Vergleich von dffentlichen Apotheken
und Klinikapotheken

Hinsichtlich der Pt-Proben waren 29% (n = 25)
der Teilnehmer offentliche Apotheken, die Zyto-
statika an Arztpraxen oder kleinere Krankenhduser
lieferten. Unter den insgesamt 90 Apotheken, die
FU-Proben nahmen, befanden sich 42% (n = 38)
offentliche Apotheken. Insgesamt stammten 191
Pt-Proben (18,9%) und 317 FU-Proben (25,6%)
von offentlichen Apotheken. Die Anzahl der Pt-
und FU-Proben an den einzelnen Probenahmeor-
ten und das Verhiltnis der jeweiligen Mittelwerte
(Mediane) in den offentlichen Apotheken und den
Klinikapotheken sind in Tabelle 2 wiedergegeben.
Es zeigt sich, dass der Median der Kontaminationen
in offentlichen Apotheken an fast allen Probenahme-
orten hoher war als in den Klinikapotheken. Nur die
,~Ablage Vorbereitung®“ war in den Krankenhiusern
sowohl mit Pt als auch mit FU hoher belastet. Au-
Berdem wiesen in den Klinikapotheken die Abfall-
behilter haufiger Pt-Kontaminationen auf. Statis-

Tab. 3: Empfohlene Grenzwerte (EW) fiir Zytostatika-

OA/KA OA (n) KA (n) OA/KA
1,00 43 119 300+
1,17 24 12 4,10%*
1,63 19 107 2,82
0,63 72 128 0,84
1,03 27 96 2,96
2,20 59 118 Sk
0,77 15 43 3,13
3,50 21 61 1,10
6,25 7 48 1,33
0,67 30 88 1,36

tisch signifikant waren die Unterschiede aber nur
beziiglich FU bei den Fulboden (vor der LAF-
Werkbank und sonstige FuBboden) und bei der
,~Ablage Nachbereitung®. Moglicherweise ist dies
durch Platzmangel und die Mehrfachnutzung von
Flédchen in den offentlichen Apotheken bedingt.

Empfohlene Grenzwerte

Damit das Apothekenpersonal die festgestellten
Kontaminationen besser einordnen kann, haben
wir jeweils zwei empfohlene Grenzwerte (Emp-
fehlungswerte, EW) fiir Pt und FU berechnet, die
die Grenzen von akzeptablen bzw. optimierbaren
Flachenkontaminationen festlegen. Der erste Emp-
fehlungswert (EW 1, akzeptabel) entspricht dem
Mittelwert des Medians (50. Perzentil) aller zehn
Standard-Probenahmeorte. Der zweite Empfeh-
lungswert (EW 2, optimierbar) leitet sich vom
Mittelwert des 75. Perzentils ab (alle Werte auf-
oder abgerundet, Tab. 3). Zur anschaulicheren
Darstellung versehen wir die gemessenen Werte
mit einer der drei Ampelfarben:
m Kontamination < EW 1: Standard gut, ,,griin*,
m Kontamination > EW 1 < EW 2: Verbesserung
moglich, ,,gelb®,
= Kontamination > EW 2: Verbesserung dringend
erforderlich, ,,rot".
Diese Empfehlungswerte sind unabhingig von
dem Ausmal der Zytostatikaherstellung, das heif3t,
dass auch Apotheken, die sehr gro3e Mengen an
Zytostatika zubereiten, nicht zwangsldufig stirker
kontaminiert sind und daher mit ihren Ergebnissen
ohne Weiteres im ,,griinen* Bereich liegen konnen.

Das Konzept bewahrt sich

Um das Konzept der Empfehlungswerte zu testen,
haben wir die Ergebnisse aller Apotheken vergli-

5-Fluorouracil

K inati in Apothek .. . .
ontaminationen in Apotheken chen, die in den letzten Jahren mindestens zwei

EW, Bedeutung  Definition Platin FU Probenahmen an denselben Probenahmeorten
EW 1, akzeptabel ~ Median 0,6 pg/cm? 5,0 pg/cm? durchgefiihrt haben. Fiir Pt wiederholten 39 Apo-
0 2 a7, Bl | G0 menr A0 saent theken die Probenahme und fiir FU 35 Apotheken.

Erfreulicherweise zeigte sich, dass bei der zweiten
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Probenahme die Empfehlungswerte seltener tiberschrit-
ten wurden: Bei den 206 Messwerten, die im ersten Test
iiber dem EW 1 lagen, ergab der zweite Test in 83% der
Fille geringere Kontaminationen. Bei den 106 Mess-
werten, die im ersten Test auch den EW 2 iiberschritten,
besserten sich die Ergebnisse in 90,5% der Fille.

Bei getrennter Betrachtung von Pt und FU waren die
Verteilungsmuster fast identisch. Es ist somit belegt,
dass mit diesem Konzept das Ausmal der Zytostatika-
kontamination verringert wurde.

Schlussfolgerung

Fiir Zytostatika, die unter die CMR-Stoffe fallen, sind
derzeit keine offiziellen Grenzwerte absehbar. Es gilt
daher das Minimierungsgebot, um die Gefihrdung am
Arbeitsplatz moglichst gering zu halten. Die Einfiihrung
von Empfehlungswerten fiir Zytostatikakontaminati-
onen erleichtert es den Apotheken, die bei ihnen gemes-
senen Werte einzuordnen. Dies kann zukiinftig ein noch
stiarker motivierender Faktor fiir die Apotheken sein,
ihre Arbeitsplatzsicherheit weiter zu optimieren. <«

Literatur

[1] Funck S, Schierl R. Sicherheit bei der Zytostatikaherstellung.
Dtsch Apoth Ztg 2004;144(10):55-60.

[2] Turci R, et al. Biological and environmental monitoring of hos-
pital personnel exposed to antineoplastic agents: a review of
analytical methods. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed
Life Sci 2003;789(2):169-209.

[3] Pethran A, et al. Uptake of antineoplastic agents in pharmacy and
hospital personnel. Part I: monitoring of urinary concentrations.
Int Arch Occup Environ Health 2003;76(1):5-10.

[4] Fransman W, et al. A pooled analysis to study trends in exposure
to antineoplastic drugs among nurses.

Ann Occup Hyg 2007;51(3):231-9.

[5] Fransman W, et al. Dermal exposure to cyclophosphamide in
hospitals during preparation, nursing and cleaning activities.
Int Arch Occup Environ Health 2005;78(5):403-12.

[6] Kromhout H, et al. Postulating a dermal pathway for exposure
to anti-neoplastic drugs among hospital workers. Applying
a conceptual model to the results of three workplace surveys.
Ann Occup Hyg 2000;44(7):551-60.

[7] Hedmer M, et al. Surface contamination of cyclophosphamide
packaging and surface contamination with antineoplastic drugs
in a hospital pharmacy in Sweden.

Ann Occup Hyg 2005;49(7):629-37.

[8] Mason HJ, et al. Exposure to antineoplastic drugs in two UK hospi-
tal pharmacy units. Ann Occup Hyg 2005;49(7):603—10.

[9] Brouwers EEM, et al. Monitoring of platinum surface contamina-
tion in seven Dutch hospital pharmacies using inductively coup-
led plasma mass spectrometry. Int Arch Occup Environ Health
2007;80(8):689-699.

[10] Schmaus G, Schierl R, Funck S. Monitoring surface con-
tamination by antineoplastic drugs using gas chromatography —
mass spectrometry and voltammetry. Am J Health Syst Pharm
2002;59(10):956-61.

[11] Mason HJ, et al. Cytotoxic drug contamination on the outside
of vials delivered to a hospital pharmacy.

Ann Occup Hyg 2003;47(8):681-5.

[12] Nygren O, et al. Cisplatin contamination observed on the outside
of drug vials. Ann Occup Hyg 2002;46(6):555-557.

[13] Heise, A. Zubereitung von Zytostatika in Apotheken: Untersuchun-
gen zur Arbeitsplatzkontamination. Diss. med. Univ. Miinchen
2006; http://edoc.ub.uni-muenchen.de/5962/1/Heise_Antje.pdf.

Korrespondenz:

Dr. Rudolf Schierl

Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Umweltmedizin
Ludwig-Maximilians-Universitét

Ziemssenstr. 1, 80336 Miinchen

Rudolf.Schierl @med.uni-muenchen.de

L http://arbmed.klinikum.uni-muenchen.de

Nr. 8 | 19.02.2009

EMSER

NASENDUSCHE

Bei akuten und chronischen Erkrankungen:

Emser® Nasendusche

Fir die effektive Reinigung der Nase bei
e akuten Infektionen der oberen Atemwege
e chronischen Rhinosinusitiden

e und zur Beschleunigung des Heilungsprozesses nach
endonasalen Nebenhdhlenoperationen

Dazu die ideale
Therapie-Empfehlung:
Emser Salz®!

suchen
o praklBe
‘Dasierheutel!

EMSER

8

Emser Salz® - das einzige Salz mit pharmakologischer
Wirkung: Schleimlosend und schleimhautabschwellend.

Erstattungsfahig bei Kindern unter 12 Jahren!

Emser Salz®. Wirkstoff: Natiirliches Emser Salz. Zusammensetzung: Natiirliches
Emser Salz (Analysedaten in g/kg: Li* 0,21; Na* 290,9; K* 6,11; Mg>* 0,291; Ca>*
0,016; Mn?>* 0,0001; Fe*/3* 0,003; F 0,078; Cl 188,4; Br 0,202; I' 0,005; NO3> 0,355;
S04* 9,24; HCO*> 474,4; CO3* 14,0). Anwendungsgebiete: Zur unterstiitzenden
Behandlung durch Befeuchtung, Reinigung und Abschwellung der Nasenschleimhaut
bei banalen akuten Infektionen der oberen Atemwege und chronischen Rhinosinu-

sitiden und als begleitende Behandlungsmafnahme zur Beschleunigung des Hei-
lungsprozesses nach endonasalen Nebenh&hlenoperationen. Gegenanzeigen: Rhi-
noliquorrhoe, stark erhdhte Neigung zu Epistaxis, relativ: Uberempfindlichkeit der
Atemwege, natrium- und kaliumarme Didt. Nebenwirkungen: gelegentlich leichte
Reizerscheinungen wie Brennen und Kribbeln in der Nase und Kopfschmerzen, sehr
selten Epistaxis. Siemens & Co, 56119 Bad Ems




