Tagung

Zytostatika-Monitoring und ,, MEWIP*

Zytostatika-Kontaminationen in Apotheken — Veranstaltungen am 29. und 30. April 2008

in Hennef/Sieg

Einfiilhrung

Zytostatika werden zur Therapie von Krebserkrankungen
eingesetzt. Weil solche Arzneimittel nur eine geringe thera-
peutische Breile besitzen, d. h. eine geringfiigige Uberdosie-
rung bereits fatale Folgen haben kann, werden sie zumeist
fir jeden Patienten in Apotheken individuell zubereitet. Vie-
le dieser Prédparate sind selbst erbgutverdndernd, krebs-
erzeugend und/oder fortpflanzungsgefdhrdend. Bei der Zu-
bereitung und Verabreichung miissen Kontaminationen der
Umgebung und des Personals deshalb sorgsam vermieden
werden.

Seit geraumer Zeit erforscht und propagiert die Berufs-
genossenschaft fiir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege
(BGW) den sicheren Umgang mit Zytostatika am Arbeits-
platz. In ihrem Auftrag wurde kiirzlich ein Dreijahresprojekt
zur Zytostatikabelastung in Apotheken abgeschlossen. Or-
ganisation und Analytik oblagen dem Duisburger Institut fiir
Energie- und Umwelttechnik e. V. (IUTA), weitere Teilauf-
gaben dem Institut fiir Medizinische Statistik, Informatik
und Epidemiologie der Universitdt zu Koln (IMSIE) sowie
dem Kolner Institut fiir Angewandte Pharmazie (IfAP). Als
griffigen Titel fiir das Projekt wihlte man das Akronym
MEWIP (Monitoring-Effekt-Studie fiir Wischproben in Apo-
theken). In 130 Klinik- und (6ffentlichen) Offizinapotheken
ganz Deutschlands wurden von 2006 bis 2007 regelméafig
Proben zur Erfassung der Arbeitsplatzbelastung mit acht
Zytostatika genommen. Besonders interessierte es die Initia-
toren, ob solche Uberwachungen die Arbeitshygiene des
Apothekenpersonals positiv beeinflussen kénnen. Daneben
wurden Daten zu Raumlichkeiten, Verbrauchsmengen,
Arbeitsweise, Sicherheitsstandards usw. erhoben, um Ent-
stehungsbedingungen und Verbreitungswege von Kontami-
nationen aufzuklédren.

Die Apotheken wurden in zwei Gruppen unterteilt: 55 Be-
triebe, in denen vierteljdhrlich Proben genommen wurden,
bekamen die Messergebnisse umgehend mitgeteilt, die ver-
bleibenden 75 Apotheken wurden nur je einmal zu Anfang
und Ende der Studie beprobt und erst nach Projektabschluss
iiber die Analysenwerte informiert. Die Probenahme fand
unter standardisierten Bedingungen in einem definierten
Areal an drei Orten statt: auf der Arbeitsfliche im Zuberei-
tungsbereich, dem Fullboden vor der Zytostatikawerkbank
sowie in der Tirgriffzone am Kiihlschrank zur Lagerung der
Zytostatikaanbriiche. Jedes Areal wurde mit drei Tiichern,
die mit einem geeignetem Lodsungsmittel getrdnkt waren,
nach einem vorgegebenen Muster abgewischt. Nach der
Aufarbeitung der Proben wurde mittels Tandemmassen-
spektroskopie (LC-MS/MS) analysiert. Insgesamt kam man
auf 1 275 Wischproben, die auf acht Zytostatika untersucht
wurden, also 10 200 Einzelwerte.

Dr. rer. nat. Eberhard Nies, Dipl.-Chem. Marco Steinhausen,
BGIA — Institut fur Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung, Sankt Augustin.

MEWIP-Abschlussveranstaltung

Am 29. April 2008 stellten die BGW (André Heinemann) und
die beteiligten Forschungseinrichtungen — Jochen Tiirk fiir
das IUTA, Moritz Hahn fiir das IMSIE und Claudia Hadlstein
fiir das IfAP - die Resultate in der Berufsgenossenschaft-
lichen Akademie und Hochschule Hennef einer interessier-
ten Offentlichkeit vor. Vier Pharmazeut(inn)en aus jeweils
einer grofferen und einer kleineren Offizin- bzw. Kranken-
hausapotheke, die durch besonders niedrige Kontaminatio-
nen aufgefallen waren, erlauterten ,Best Practice“-Beispiele
aus ihren Héusern.

Die Veranstalter konnten mit einigen Uberraschungen auf-
warten: So war kein Zusammenhang zwischen der Héaufig-
keit von Zytostatikazubereitungen und der Substanzbelas-
tung an Oberflachen nachweisbar. Einige Apotheken, in de-
nen jahrlich tausende Zytostatikalosungen angesetzt wer-
den, blieben ,,sauberer* als solche mit nur wenigen hundert
Priparationen im selben Zeitraum. Uberhaupt konnte man
mit Blick auf Kontaminationen durch Zytostatika zwischen
vorbildlichen und weniger vorbildlichen Apotheken unter-
scheiden, wobei viele ,reinliche“ Betriebe ihren guten Ruf
iiber die gesamte Studiendauer erfolgreich verteidigen
konnten. Nennenswerte Unterschiede zwischen Kranken-
haus- und Offizinapotheken waren dagegen nicht erkenn-
bar.

In 61 % der Wischproben wurde mindestens eine der acht
Substanzen nachgewiesen, 16 % der Einzelwerte lagen
oberhalb der Nachweisgrenze. Auch wenn sich der Anteil
der positiven Befunde und die kumulierte Belastung (Fla-
chenbelastung in einem Studienabschnitt, summiert iiber
alle beprobten Zytostatika und alle Apotheken, gemessen in
Nanogramm pro Quadratzentimeter) im Laufe der Studie bei
vierteljahrlicher Probenahme nicht signifikant verringert
hat, nahmen die 90- und 95-Perzentile deutlich ab (von 0,016
auf 0,007 bzw. von 0,099 auf 0,018 ng/cm?).

Am stidrksten waren die FuBbdden verunreinigt, gefolgt von
den Arbeitsflichen und den Kiihlschranktiiren. Stoffspezi-
fisch spiegelten die gefundenen Substanzen ungefdahr die
umgesetzten Mengen wider, wobei das weit verbreitete
5-Fluoruracil eine Spitzenstellung einnimmt. Dieses Zyto-
statikum, mit dem u. a. die hdufigen Darm- und Brustkrebs-
erkrankungen bekdmpft werden, wird in Deutschland jahr-
lich im Tonnenmafstab(!) zubereitet und verabreicht.
Unter den bewihrten Selbstschutzmallnahmen hoben die
Praktiker das ,,Double Gloving“ hervor, also das Tragen
zweier Handschuhe aus unterschiedlichen Materialien, die
idealerweise auf die hauptsichlich eingesetzten Zytostatika
abgestimmt sein sollten. Auch die Notwendigkeit eines
regelmifBigen Handschuhwechsels wurde betont.

Nach dem Vortragsblock diskutierten die Teilnehmer in drei
Workshops iiber die Themen ,,Best Practice vor dem Hinter-
grund der MEWIP-Ergebnisse®, ,Umgang mit Arzneistoffen,
die kanzerogene, mutagene oder reproduktionstoxische
Eigenschaften aufweisen“ sowie ,Monitoring — Quo vadis?“.
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Dabei wurden Forderungen laut wie die Aufstellung einer
Arbeitsanweisung fiir den Umgang mit Zytostatika, ver-
gleichbar mit Verfahrens- und stoffspezifischen Kriterien
(VSK) fiir die Gefdahrdungsbeurteilung nach der TRGS 420.
Man bedauerte, dass fiir viele andere Arzneimittel eine aus-
reichende Einstufung und Kennzeichnung fehle und die In-
formationen in der TRGS 525 (Umgang mit Gefahrstoffen in
Einrichtungen zur humanmedizinischen Versorgung) oft
unzureichend seien. Allgemein bleibe der sachgerechte Um-
gang mit Medikamenten, die bekanntermafien krebserzeu-
gende, erbgutveridndernde oder fortpflanzungsgefiahrdende
Eigenschaften aufweisen, auch aufgrund sehr unterschied-
licher Verarbeitungsmengen schwierig. Biomonitoring wur-
de wegen der kurzen Nachweisdauer von ca. ein bis zwei
Tagen in erster Linie unmittelbar nach Unféllen als hilfreich
betrachtet.

Internationales Kolloquium ,, Zytostatika-Monitoring”

Einen Tag nach der MEWIP-Abschlussveranstaltung richte-
te das IUTA am selben Ort das Kolloquium ,,Antineoplastic
Drug Monitoring: Methods — Results — Consequences“ aus.
Zehn Referent(inn)en aus ltalien, Spanien, Frankreich,
Schweden, Tschechien, den Niederlanden und Deutschland
schilderten ihre nationalen Erfahrungen.

Fiir die neuen Giste fasste Thekla Kiffmeyer (IUTA) die Er-
gebnisse der MEWIP-Studie zusammen. Es stellte sich rasch
heraus, dass die Zytostatikazubereitung in unseren Nach-
barstaaten #hnliche Probleme aufwirft. Uberall spielt der
»,<Faktor Mensch“ eine wichtige Rolle. Selbst wenn mit den
Priaparaten nicht in den hierzulande vorherrschenden
Sicherheitswerkbidnken mit Um- oder Abluftfiihrung umge-
gangen wurde, sondern in den als besonders sicher gelten-
den brutkastendhnlichen ,lIsolatoren“ mit eigener Atmo-
sphidre und Handschuheingriffen (Glove Boxes), zeigte sich
spatestens nach Ausschleusen des fertigen Gebindes und der
Abfille, dass die Sorgfalt des Zubereiters entscheidet.
Laurence Gilles, dessen Arbeitsgruppe fiir das Krebs-Netz-
werk ONCORA in Lyon ein mit MEWIP vergleichbares Pro-
jekt durchfiihrt, glaubt sogar, qualitative Unterschiede zwi-
schen Pharmazeuten und Krankenschwestern festgestellt zu
haben. Mehrfach wurde die Handhabung von Reagenzien in
Isolatoren als anspruchsvoll beschrieben; zusétzlich ist
deren Reinigung relativ schwierig, was eine Anreicherung
von Verunreinigungen zur Folge haben kann.

Bewihrt haben sich hingegen dichte und druckausgleichen-
de Uberleit-Adaptersysteme, die das Austreten toxischer
Aerosole aus Flaschen oder Beuteln —z. B. beim Durchsto3en
eines Septums mit einer Kaniile — verhindern.

Mehrere Redner beklagten die immer wieder auf Flaschen,
Sicht- und Kartonverpackungen auch renommierter Her-
steller gefundenen Zytostatikariickstdnde. Fiir Cyclophos-
phamid wies Susana Torrado del Rey vom spanischen
Arbeitsschutzinstitut INSHT nach, dass eine intensive Reini-
gung mit Wasser die Oberflichenkontamination an Glas-
flaschen beseitigen wiirde.

Als einigermalien kompliziert erwiesen sich die Bewertung
der Messergebnisse und ihre Relevanz fiir die Gesundheit
der Beschiftigten. Zweifellos ist der Nachweis von Zytostati-

ka auf vielen Oberflichen in Apotheken und Krankenhéu-
sern auch eine Folge der empfindlichen Analysenmethoden,
die bereits wenige Pikogramm pro Quadratzentimeter erfas-
sen. Auskunft iiber die tatsdchlich in den Kérper aufgenom-
mene Dosis geben Biomonitoringdaten, die aber nicht im
Brennpunkt des Kolloquiums standen und nicht immer pro-
blemlos zu erheben sind. Interessant war in diesem Zusam-
menhang der Bericht von Ludek Blaha (Masaryk Memorial
Cancer Research Institute, Brno) zum 2006 angelaufenen
tschechischen Langzeitprojekt ,,Cyto“, das auch die dermale
Aufnahme von Zytostatika anhand von Hautmodellen unter-
sucht.

Da angesichts der geringen Einsatzmengen die Ableitung
von Luftgrenzwerten fiir Zytostatika nicht sinnvoll er-
scheint, wurden zur Expositionslimitierung drei Ansitze
vorgeschlagen:

o Der Nestor des Zytostatikamonitorings in Europa, Paul
Sessink aus Wijchen (Niederlande), pladierte fiir regelméafi-
ge Wischprobentests in allen betroffenen Apotheken und
verband damit die Hoffnung, dass die Aufdeckung mess-
barer Zytostatikakontaminationen nahezu zwangslaufig zur
Verbesserung der Arbeitshygiene anspornen diirfte.

« Alternativ skizzierte er ein risikobasiertes Grenzwertkon-
zept auf der Grundlage der Konzentrationen im biologischen
Material der Exponierten.

o Rudolf Schierl von der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen warb fiir einen Mittelweg, dem er den einprig-
samen Namen ,,TGV“ (Technical Guidance Value) verlieh
und der sich an der Verteilung der Wischprobenwerte orien-
tiert: Mit einem ,Ampelmodell“ sollen die Interventions-
malBnahmen bei Analysenwerten bis zum 50. Perzentil in
den Griin-Bereich eines grofleren Vergleichskollektivs, zwi-
schen dem 50. und dem 75. Perzentil in den Gelb-Bereich
und oberhalb des 75. Perzentils in den Rot-Bereich gestaffelt
werden.

In der Schlussdebatte regte ein Teilnehmer an, mehr her-
stellerseitig vorkonfektionierte Ware auf den Markt zu brin-
gen, also durch eine grolere Angebotspalette mit verschie-
denen Konzentrationen desselben Wirkstoffs die Zytosta-
tikazubereitung in Apotheken zuriickzudringen.

Fazit und weitere Informationen

Schliissel zum Erfolg ist ein gut geschultes und kompetentes
Personal, das um die von Zytostatika ausgehenden Gefahren
weill und Schutzmallnahmen konsequent anwendet. Auch
der weitere Personenkreis, der mit kontaminierten Flachen
und Gegenstdnden in Kontakt kommen kann, wie z. B. Rei-
nigungskrifte oder Angestellte von Krankenhauswdischerei-
en, muss umfassend informiert sein.

Wertvolle Hinweise fiir Fachleute bietet die Broschiire ,,Zy-
tostatika im Gesundheitsdienst — Informationen zur sicheren
Handhabung von Zytostatika® (Bestellnummer M 620), die
auf den BGW-Internetseiten (http://www.bgw-online.de)
zum Download bereit steht. Dort findet man auch Bezugs-
adressen fiir Wischprobenahme-Sets. Der Abschlussbericht
zum MEWIP-Forschungsprojekt ist ab August 2008 ebenfalls
auf den BGW-Internetseiten erhéltlich.
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