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1 Einleitung

Nach Schatzungen der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V. und des Robert-Koch-Instituts erkrankten in Deutschland im Jahr 2006 426.800
Menschen neu an Krebs, fur das Jahr 2010 geht man von 450.000 Tumor-
Neuerkrankungen aus. Jeder vierte Todesfall in Deutschland war 2006 durch Krebs
bedingt, somit stellen Tumore nach Herzkreislauferkrankungen die zweithaufigste Todes-
ursache dar.

Unter einem Tumor versteht man eine Neubildung von Kérpergewebe, die durch Fehl-
regulationen des Zellwachstums entstehen. Sie koénnen jegliche Art von Gewebe
betreffen, kbnnen gutartig (benigne) oder bésartig (maligne) sein und zeichnen sich durch
spontanes, enthemmtes, autonomes und irreversibles Uberschusswachstum von
korpereigenen Zellen aus. Bdsartige Tumore sind zusétzlich durch invasives und
destruktives Wachstum und durch Metastasierung gekennzeichnet.

Wahrend bei lokalen Tumoren die chirurgische Entfernung und die Strahlentherapie im
Mittelpunkt stehen, ist bei disseminierten Tumoren, bei Metastasen und ausgedehnten
Rezidiven die medikamentdse Therapie von besonderer Bedeutung. Diese umfasst die
Behandlung mit klassischen Zytostatika, Hormonen, Antikbrpern oder immun-
modulatorisch wirksamen Substanzen.

1.1 Zytostatikain der Tumortherapie

Zytostatika bilden eine chemisch heterogene Gruppe pharmakologisch zytotoxischer
Substanzen, die das Wachstum und die Vermehrung von funktionell aktiven Zellen
hemmen oder erheblich verzégern. Sie fihren zu Verédnderungen der Struktur und
Funktion des genetischen Materials oder greifen hemmend in andere
Stoffwechselvorgdnge ein, wie z.B. die Synthese der Basenbausteine der DNA.
Zytostatika kénnen anhand ihrer unterschiedlichen Wirkungsweisen und Angriffspunkte
eingeteilt werden (Tabelle 1).



Tabelle 1: Einteilung und Wirkmechanismen antineoplastisch wirksamer Substanzen (zur
parenteralen Applikation)

Wirkstoffklasse | Untergruppe Wirkstoffe Wirkmechanismus
Alkylantien Stickstoff-Lost- Cyclophosphamid, (bifunktionelle) Alkylierung ver-
Verbindungen Ifosfamid, schiedener Zellbestandteile wie DNA,
Melphalan, RNA und Proteine. Dies fuihrt zu DNA-

Bendamustin

Ethyleninime Thiotepa

Alkylsulfonate Busulfan,
Treosulfan

Nitrosoharnstoffe Carmustin,

Lomustin, Nimustin

Intra- und DNA-Interstrang-vernetzung,
DNA-Protein-Vernetzungen mit der Folge
von DNA-Strangbriichen und Hemmung
der DNA-, RNA- und Proteinsynthese

Tetrazine Dacarbazin,
Temozolomid
Antimetabolite Folsaure- Methotrexat Hemmung der Dihydrofolatreduktase und
antagonisten Thymidylat-Synthase fiihrt zur Hemmung
des C1-Stoffwechsels und somit der
Thymidin-, Purin-, Methionin- und Serin-
synthese
Pemetrexed Hemmung der Thymidylat-Synthase und
Purin-Analoga somit Hemmung des C1-Stoffwechsels
Ralitrexed, Einbau als falsche Basen in DNA und
Clofarabin RNA und somit Hemmung der DNA- und
RNA-Synthese
Purin-Analoga Fludarabin, Einbau als falsche Basen in DNA und
Nelarabin RNA, somit Hemmung der DNA- und

RNA-Synthese und ,Feedback-
Hemmung“ der Purinsynthese

Pyrimidin-Analoga

5-Fluorouracil,
Cytarabin

Hemmung der Thymidylat-Synthase,
Einbau als fasche Base in DNA und RNA

Einbau als falsche Base in DNA, folglich
Hemmung der DNA-Polymerase und
damit Blockade der DNA-Ketten-
verlangerung

Gemcitabin

Einbau als falsche Base in DNA fiihrt
zum Abbruch der DNA Synthese

Azacytidin

multipler Mechanismen: Einbau in DNA
und RNA, Hemmung der DNA-, RNA-
und Proteinsynthese, Aktivierung des
DNA-Damage-Pathways und Hypo-
methylierung der DNA

Mitose- Vinca-Alkaloide Vinblastin, Vincristin | Bindung an mikrotubulére Proteine und
Hemmstoffe Vindesin, Vinflunin, | Blockade der Ausbildung des Spindel-
Vinorelbin apparats und damit Stérung der Mitose
Taxane Docgtaxel, pathologische Bildung und Stabilisierung
Paclitaxel, von Mikrotubuli — Verhinderung der
Carbzitaxel Depolymerisation und damit Stérung der
Mitose
Topoisomerase- | Podophyllin- Etoposid /- Hemmung der Topoisomerase Il (Enzym
Hemmstoffe derivate phosphat, zum Offnen und Verschliel3en des
Teniposid Doppelstrangs)
Camthotecin- Irinotecan, Hemmung der Topoisomerase | (Enzym
derivate Topotecan zum Verknipfen von Einzelstrangen)

Quelle: Pharmakologie und Toxikologie (Aktories), Taschenbuch Onkologie (Preil3)




Fortsetzung Tabelle 1

Wirkstoffklasse Untergruppe Wirkstoffe Wirkmechanismus
Antibiotika Anthrazykline Daunorubicin, Interkalation in Doppelhelix der DNA,
Doxorubicin, Epirubicin' dadurch StOrung der DNA- Und RNA-
Idarubicin Synthese
Strangbriche durch Hemmung der
Topoisomerase Il und Radikalbildung
Actinomycine Dactinomycin Interkalation in DNA, dadurch Hemmung der
RNA- und Proteinsynthese, Hemmung der
Topoisomerase Il
Mitoxantron, Amsacrin Interkalation in DNA und Interaktion mit
Topoisomerase || — DNA-Strangbriiche
Mitomyin C bifunktionelle Alkylierung der DNA
Bleomycin DNA-Fragmentierung (uber Radikal-
mechanismus) und DNA-Synthesehemmung
sonstige Platin- Cisplatin, Carboplatin, Quervernetzung der DNA-Einzel- und
Zytostatika verbindungen Oxaliplatin Doppelstréange

Asparaginase

intravasaler Abbau von Asparagin, das in
bestimmten malignen lymphatischen Zellen
nicht synthetisiert werden kann

Arsentrioxid Differenzierungsinduktion, Apoptose und
DNA-Fragmentierung von PML-RARalpha
positiven Zellen bei akuter Promyelozyten-
leukamie, antiangiogenetische Wirkung
monoklonale Antikérper Alemtuzumab Zielstruktur: CD52-Glykoprotein auf T- und

B-Zellen

Bevacizumab

Neoangiogenesehemmer (VEGF)

Cetuximab Zielstruktur: EGF-Rezeptor

Oftatizumab Zielstruktur: CD20-Molekul

Rituximab Zielstruktur: CD20-Antigen (B-Lymphozyten)
Trastuzumab Zielstruktur: HER2-Rezeptor

niedermolekulare Kinase-Inhibitoren

Temsirolimus

Zielstruktur: mTOR

Sonstige

Bortezomib

Blockade des 26S-Proteasoms, Aufhebung
der Apoptose-Blockade

Quelle: Pharmakologie und Toxikologie (Aktories), Taschenbuch Onkologie (Preifd)

Aufgrund der physiologischen Ahnlichkeit von Tumorzellen und gesunden Zellen werden
bei der Gabe von Zytostatika auch gesunde, vor allem wachstumsintensive Zellen
geschadigt. Deshalb sind als Nebenwirkungen hauptsachlich schadigende Effekte auf
das Knochenmark, die Epithelzellen des Magen-Darm-Trakts, die Keimzellen und die
Haarfollikel zu erwarten. Knochenmarksuppression, Mukositis und Stomatitis sowie
Haarausfall zéhlen zu den typischen unerwiinschten Wirkungen einer Chemotherapie.

Unter lokaler Einwirkung von Zytostatika konnen verschiedene ortlich begrenzte
Reaktionen, wie Sensibilisierung oder reizende Effekte (z.B. R6tung, Brennen, Juckreiz),
bis hin zu Nekrotisierungen auftreten.

Wegen ihrer genotoxischen Wirkmechanismen sind Zytostatika teilweise selbst
kanzerogen, mutagen und reproduktionstoxisch. Das Risiko der Entstehung von Zweit-

tumoren (z.B. Leukamien, Blasentumore) ist eine gefurchtete Nebenwirkung der



Chemotherapie (Haas et al., 1987; Wall und Clausen, 1975) und wird bei behandelten
Krebspatienten auf etwa 3 % geschatzt. Vorwiegend treten diese unter lang andauernden
Behandlungen und hohen Zytostatikadosen, vor allem unter der Therapie mit Alkylantien
und Anthrazyklinen auf.

1.2 Zytostatika als Gefahrstoffe am Arbeitsplatz

Unter den unerwiinschten Wirkungen, die nicht nur fir den Patienten, sondern auch fir
beruflich exponierte Personen eine Gesundheitsgefahr darstellen, gebuhrt den krebser-
zeugenden (cancerogenen), erbgutverandernden (mutagenen) und fortpflanzungsge-
fahrdenden (reproduktionstoxischen) Eigenschaften (CMR-Eigenschaften) besondere
Aufmerksamkeit. Neben den klassischen Zytostatika sind diese Effekte auch bei
monoklonalen Antikdrpern und Vertretern von Arzneistoffgruppen wie Antibiotika, Immun-
suppressiva oder Virustatika vorzufinden.

Bei Personen, die beruflichen Umgang mit Zytostatika hatten, wurde vereinzelt ein
Zusammenhang mit Krebserkrankungen beschrieben (Hansen et al., 1994; Levine und
Raghavan, 1993; Skov et al., 1992). Auch zeigten verschiedenen Studien negative Aus-
wirkungen der beruflichen Exposition mit Zytostatika auf die Reproduktivitat (Selevan et
al., 1985; Stucker et al., 1990; Taskinen et al., 1994) und es waren Zusammenhange
zwischen spontanen Fehlgeburten oder Fehlbildungen zu erkennen (Dranitsaris et al.,
2005; Hemminki et al., 1985; Jung et al., 2001; Saurel-Cubizolles et al., 1993). Zudem
wurde Uber das Auftreten von Unfruchtbarkeit oder Zyklusstérungen berichtet (Valanis et
al., 1997).

Zahlreiche Biomonitoringstudien zeigten, dass bei pharmazeutischem Personal und
Krankenschwestern, die in die Zubereitung und Verabreichung der Zytostatika involviert
waren, Zytostatika oder deren Abbauprodukte im Urin oder Blut nachweisbar waren
(Falck et al., 1979; Fransman et al., 2007; McDevitt et al., 1993; McDiarmid et al., 2010;
Pethran et al., 2003; Sessink et al., 1994; Turci et al., 2003), oder dass diese eine
Wirkung auf das genetische Material der Beschéftigten hatten (Boughattas et al., 2010;
Mader et al., 2009). Auch beim Reinigungspersonal oder Personen, die keinen unmittel-
baren Umgang mit den Substanzen hatten, konnten zum Teil Belastungen nachgewiesen
werden (Sessink, 1992).

Umgebungsmonitoringstudien mittels Wischproben auf onkologischen Stationen zeigten
teils gro3flachige Arbeitsplatzkontaminationen - trotz eingefiihrter Standard-Arbeits-
weisen (Hedmer et al., 2005; Mason et al., 2005; Maydl et al., 2005; Turci et al., 2003).
Beprobte Flachen im Bereich der Verabreichung waren z.B. Infusionsstéander, Ful3béden
(Vorbereitung, Patientenzimmer) und Entsorgungsraume.

In den néchsten Jahren ist mit einer kontinuierlichen Zunahme des Einsatzes von
Zytostatika - und damit einem steigenden Risiko fur die Beschéaftigten aufgrund erhdhter
Applikationszahlen - zu rechnen. Dies lasst sich einerseits durch das zunehmende
Lebensalter der Bevdlkerung in Deutschland und dem damit verbundenen voraus-
sichtlichen Anstieg an Krebserkrankungen erklaren. Andererseits kommen Zytostatika
auch verstarkt bei anderen Erkrankungen zum Einsatz (z.B. Methotrexat in der



Rheumabehandlung oder Mitoxantron und Cyclophosphamid in der Therapie der
Multiplen Sklerose). Neu ist zudem der Einsatz dieser Medikamentengruppe in der
Veterindrmedizin.

Exponierte Personen kdnnen neben den Beschaftigten in Apotheken, Kliniken sowie Arzt-
und Tierarztpraxen auch das Reinigungs- und Entsorgungs-personal oder das
Transportpersonal sein. Aber auch Mitarbeiter in Alten- und Pflegeheimen sowie in
ambulanten Pflegediensten kommen wahrscheinlich immer hé&ufiger in Kontakt mit
entsprechenden Substanzen.

1.3 Rechtliche Grundlagen

Nach dem Bewertungskonzept der Europaischen Union werden kanzerogene, mutagene
und reproduktionstoxische Arbeitsstoffe (CMR-Stoffe) in drei verschiedene Kategorien
eingestuft. Der Kategorie 1 sind Stoffe zugeordnet, die beim Menschen bekannterweise
krebserzeugend wirken. Kategorie 2 enthalt Substanzen, die als krebserzeugend fir den
Menschen angesehen werden sollten. Diese Annahme beruht im Allgemeinen auf ge-
eigneten Langzeit-Tierversuchen oder sonstigen relevanten Informationen. Stoffe, die
wegen mdoglicher krebserzeugender Wirkung beim Menschen Anlass zur Besorgnis
geben, Uber die jedoch nicht genligend Informationen fiir eine befriedigende Beurteilung
vorliegen, werden der Kategorie 3 zugeordnet. Die entsprechenden EU-Kategorien fir
erbgutverandernde, fortpflanzungsgefahrdende und fruchtschadigende Stoffe sind analog
aufgebaut. Es existieren zahlreiche weitere Einstufungs-und Bewertungsmodelle.
Tabelle 2 gibt Beispiele der gefahrstoffrechtlichen Zuordnung einiger Zytostatika nach
den Einstufungskriterien der International Agency for Research on Cancer (IARC).

Tabelle 2: Beispiele der gefahrstoffrechtlichen Zuordnung von Zytostatika

Kategorie 1 Cyclophosphamid, Busulfan, Chlorambucil, Melphalan, Thiotepa,
Treosulan
Kateqorie 2 Bleomycin, Carmustin, Cisplatin, Dacarbacin, Daunorubicin,
g Doxorubicin, Etoposid, Mitomycin C, Mitoxantron, Teniposid
Kategorie 3 5-Fluorouracil, Gemcitabin, Ifosfamid, Methotrexat

10

(Quelle: BGW-Forschung: Arzneistoffe mit Verdacht auf sensibilisierende und CMR-Eigenschaften)

Kanzerogene, mutagene und reproduktionstoxische Effekte sind in der Regel nicht an
eine Mindestdosis gebunden und es existieren keine wissenschaftlich belegten Dosis-
Wirkungsbeziehungen bezlglich der CMR-Wirkungen von Zytostatika fir aufgenommene
Mengen, die weit unterhalb der therapeutischen Dosis liegen. Die benannten
Eigenschaften dieser Stoffgruppe rechtfertigen jedoch, dass SchutzmafRnahmen fir die
Beschéftigten ergriffen werden, die mit Zytostatika in Kontakt kommen.

Zum Mitarbeiterschutz beim Umgang mit Zytostatika und zur Minimierung des gesund-
heitlichen Risikos wurden zahlreiche Richtlinien und Gesetze erlassen (z.B. Gefahr-
stoffverordnung, Technische Regeln fir Gefahrstoffe (TRGS 525), Chemikaliengesetz).

Die Gefahrstoffverordnung verpflichtet den Arbeitgeber grundséatzlich vor Beginn der
Arbeiten und in regelmafigen Abstanden die Arbeitsbedingungen und Gefahrdungen bei



Tatigkeiten mit Zytostatika zu bewerten und gegebenenfalls MalRnahmen zur
Verbesserung zu ergreifen. Das Merkblatt M620 (Heinemann, 2008) beschreibt praxis-
bezogen das Vorgehen bei der Durchfiihrung der Gefahrdungsbeurteilung: Diese stellt
ein zentraler Schritt in einem Arbeitszyklus dar, der dazu dient, die gesundheitlichen
Aspekte der Arbeitssituation zu verbessern.

Zunachst muss der Arbeitgeber alle fiir die Gefahrdungsbeurteilung notwendigen
Informationen sammeln (z.B. aus Sicherheitsdatenblattern, aus Fachinformationen der
Hersteller) und die relevanten Gefahrdungen systematisch ermitteln und bewerten. Im
nachsten Schritt werden die aus den Gefahrdungen abgeleiteten technischen,
organisatorischen und personlichen SchutzmaBnahmen erarbeitet und schlieBlich
umgesetzt. |hre Wirksamkeit muss in regelméafRigen Abstdnden kontrolliert und
gegebenenfalls angepasst werden, damit die Beschaftigten dauerhaft und effektiv
geschutzt sind. Der Arbeitgeber hat zusatzlich dafir Sorge zu tragen, dass den
Beschéftigten eine schriftliche Betriebsanweisung zur Verfigung steht. Diese leitet sich
als arbeitsplatzbezogene MalRnahme aus der Gefahrdungsbeurteilung ab. Zudem muss
er sicherstellen, dass die Beschaftigten Uber die auftretenden Gefahrdungen und
geeigneten SchutzmalRnahmen vor Aufnahme der Beschéftigung und danach mindestens
jahrlich muindlich unterwiesen werden.

In den TRGS 525 sind sicherheitstechnische und arbeitsmedizinische Anforderungen
beim Umgang von Stoffen mit CMR-Eigenschaften zusammengestellt. Neben Schutz-
malnahmen beim Zubereiten geht es auch um die unbeabsichtigte Freisetzung,
Entsorgung von Zytostatika und arbeitsmedizinische Vorsorgemafinahmen.

Zudem haben zahlreiche nationale und internationale Institutionen praxisbezogene
Handlungsempfehlungen zum sicheren Umgang mit Zytostatika vertffentlicht (z.B.
Berufsgenossenschaft fir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege (BGW) - Merkblatt
M620, Regierung von Oberbayern - Tatigkeiten mit Zytostatika, ein Leitfaden fiir die
Praxis, NIOSH, OSHA). Tabelle 3 gibt einen Uberblick (ber vorgeschlagene Sicher-
heitsmaRnahmen und Arbeitspraktiken bei der Verabreichung von Zytostatika auf
onkologischen Stationen, Tageskliniken und in onkologischen Praxen.
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Tabelle 3: Handlungsempfehlungen zur Verbesserung der Arbeitspraxis in onkologischen
Einrichtungen beim Umgang mit Zytostatika

Bereich Empfehlungen

allgemein - Hektik vermeiden

- Umgang mit Zytostatika ausschlieRlich durch unterwiesens Mitarbeiter

- Dekontaminationz-Set {"Spill-Kit") fir den Fall einer unbeabsichtigten
Freizetzung bereit halten

Zubereitete - Zubereitung in Kunstatoffilazchen oder — beuteln, nicht in Glasflaschen

Zytostatika- - Zubereitungen soliten bereits mit einem konnektierten, mit Trageridsung
beflliten Infusionsbesteck oder einem Ubersitungssystem bestickt aus der
Apotheke angeliefert werden.

- Einzeln in Einschweiltfolien verpackt sein

Lagerung - Raumilich getrennt von anderen Medikamenten oder Produkten
- An definierten Platzen - die nur fur diesen Zweck verwendet werden

‘orbereitung - Diese sclite an einem Arbeitsplatz abseits vom allgemeinen Stationsbetriel
— mit maglichst wenig Durchgangsverkehr und chne Zugluft — stattfinden

- Saugfdhige, nach unten undurchlidssige Schutzunterlagen zum Schutz der
Arbeitsfliche verwenden

- Arbeitsflichen zur Yorbereitung sollten ausschlieklich fir Tatigkeiten im
Umgang mit Zytostatika genutzt werden, um Verschleppungen und
Eigenkontamination zu vermeiden

- Das Infusionsbesteck mit Tragerdsung entliften - nicht mit Zytostatikalésung

- Das Infusionsbesteck wegen Auslaufgefahr nur in stehende Behalter
einstechen - keine hdngenden Flaschen anstechen

‘erabreichung - Zu- und Abldufe soliten keine Undichtigkeiten aufweisen - sichere
Yerbindungs- und Uberleitungssysteme (Luer-Lock-Anschlisse) verwenden

- Das Umstecken vom Infusionssystem grundsatzlich vermeiden:
Infusionsaysteme bevorzugen, die die gesamte Applikation in einem
geschlossenen System emmdglichen. (z.B. verzweigte Infusionssysteme)

- Die Infusion leerlaufen lassen und anschlielfend mit Trageridsung
nachspilen

- unter Yerwendung von Tupfern das Infusionssystem vom Zugang des
Patienten dekonnektieren

- Verabreichung der Zubereitungen dker einer saugfahigen und nach unten
undurchl&ssigen Unterlage {(z.B. kleine Einmal-Krankenunterlage)

Entsorgung - Sammelbehdltnisse fir Zytostatika-Abfille in unmittelbarere Ndhe zum
Yorbereitungs- baw. Applikationsort aufstellen

- Die leeren Infusionsbehdltnisse und das Infusicnssystem nicht voneinander
trennen - komplett entsorgen

- Sprtzen und Kandlen nach Injektion nicht trennen - komplett entsorgen, kein
Recapping

Reinigung -  Separate Reinigungsausristung fir Bersiche, in denen ein Umgang mit
Zytostatika stattfindet

- Einmalartikel verwenden
- Frisch- und Schmutzwasser trennen

Persanliche - Immer Handschuhe tragen
Schutzausristung | -  MNach Kontamination sofort Handschuhe wechseln
- Vome geschlossene Schutzkittel oder bereichseigene Kleidung fragen

- Gegebenenfalls Schutzbrille mit Seitenschutz beim Vorbereiten von
zytostatikahaltigen Losungen, Tabletten, ete. und beim Handhaben von
kontaminierten Materialien verwenden

1.4 Messmethoden zur Bestimmung von Zytostatika

Zur Untersuchung der Zytostatikabelastung stehen prinzipiell zwei Mdoglichkeiten zur
Verfigung: innere Belastungen der Beschéftigten lassen sich mittels Biomonitoring
erfassen, externe Belastungen durch ein Umgebungsmonitoring. Beide Verfahren geben



einen unterschiedlichen Einblick in die Belastungssituation und bieten Vor-und Nachteile,
die in der Auswertung der Ergebnisse entsprechend bertcksichtigt werden mussen.

Beim Biomonitoring unterscheidet man zwischen dem Belastungs- und Beanspruchungs-
monitoring. Bei ersterem wird das Zytostatikum selbst oder ein bekanntes Stoffwechsel-
produkt im biologischen Material (Urin, Blut) der Beschéftigten nachgewiesen. Dieses
Nachweisverfahren steht als etablierte und validierte Methode nur fiir wenige Zytostatika
(z.B. Cyclophosphamid, MTX) zur Verfigung, zudem liegen die Untersuchungs-
ergebnisse haufig unterhalb der Nachweisgrenze. Momentan findet das Belastungs-
monitoring Uberwiegend bei wissenschaftlichen Fragestellungen Anwendung, bzw. ist im
Allgemeinen nur nach unfallartigen Freisetzungen zu empfehlen. Beim Beanspruchungs-
monitoring wird die Wirkung des Zytostatikums auf das genetische Material untersucht.
Typische Bestimmungsverfahren sind die Schwester-Chromatid-Austauschrate, die
Mikrokernrate und die Chromosomen-Aberrationen. Ein Nachteil dieser Verfahren ist
deren Unspezifitdt: Neben den Zytostatika konnen die untersuchten Effekte auch durch
Einflisse wie Rauchen oder bestimme Nahrungsmittel hervorgerufen werden. Diese
Storanfalligkeit macht es schwierig Einzelergebnisse zu beurteilen. Zudem lasst das
Biomonitoring die Frage nach dem Expositionsort der Beschéftigten unbeantwortet.

Die Kontaminationssituation der Arbeitsplatzumgebung (Flachen, Gegenstande, Luft)
kann mit Hilfe eines Umgebungsmonitorings erfasst werden. Oberflachenbelastungen
lassen sich durch Wischproben bestimmen, Raumluftmessungen dienen der Detektion
von luftgetragenen / gasformigen Zytostatika. Ruckschlisse auf die tatséchliche
Belastung der Beschaftigten sind hierbei nicht méglich. Wischproben haben sich bewahrt,
um Kontaminationen mit Zytostatika nachzuweisen, bzw. eine saubere Arbeitsweise zu
dokumentieren. Definierte Flachen werden mit befeuchteten Wischfilter beprobt und die
aufgenommenen Zytostatika anschlieBend quantifiziert. In Studien konnte gezeigt
werden, dass Wischproben zwischen hohen und niedrigen Belastungen am Arbeitsplatz
unterschieden kann (Quellen), auferdem konnen Hinweise auf Freisetzungs- und
Verschleppungswege von Zytostatika gewonnen werden. So kénnen Schwachstellen
durch gezielte Anderungen in der Arbeitspraxis behoben werden. Die Untersuchung der
Luftbelastung eignet sich nur bedingt zum Umgebungsmonitoring auf Zytostatika.
Aufgrund des hohen Molekulargewichts ist der Dampfdruck der Zytostatika gering
(Eickmann, 2004), so dass diese Methode nur selten zum Nachweis von Zytostatika fihrt
(deWerk Neal et al., 1983; McDevitt et al., 1993; Nygren and Lundgren, 1997; Sessink et
al., 1992; Sessink et al., 1997). Dementsprechend kann davon ausgegangen werden,
dass die inhalative Aufnahme im Vergleich zur oralen und dermalen sehr gering ist.
Zudem ist eine Zuordnung der Substanzfreisetzung zu einem bestimmten Arbeitsschritt
kaum maglich.

2 Ziele der Studie

Zur Kontaminationssituation von deutschen Apotheken liegen zahlreiche Daten vor (z.B.
MEWIP-Studie (Heinemann et al., 2008). Bisher gibt es allerdings in Deutschland keine

Studie, in der die Belastungssituation mit Zytostatika in onkologischen Praxen und
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Tageskliniken systematisch untersucht wurde. Priméres Ziel dieser Vorstudie ist somit die
Schaffung einer Datengrundlage zu folgenden Punkten:

m Uberblick tber die aktuelle Anzahl ambulanter onkologischer Einrichtungen mit
Zytostatika-Applikation

B Art und Menge der eingesetzten Zytostatika - je nach Behandlungsschwerpunkt

m stichprobenartiges Umgebungsmonitoring ausgewahlter Zytostatika an zuvor
definierten Wischprobenorten

m Vergleich der Wischprobenergebnisse mit denen von Apotheken

Des Weiteren soll durch Gegeniiberstellung der Ergebnisse aus den Wischproben und
den mittels Fragebégen erhaltenen Daten zu Arbeits-ablaufen und Sicherheitsstandards
exemplarisch aufgezeigt werden, wie und wodurch Kontaminationen entstehen kdénnen
und welche Verbesserungen mdglich sind. Neben den Kontaminationen, die durch die
Handhabung, Applikation und Entsorgung der zytostatikahaltigen Infusionen entstehen,
wird auch dem Patienten als potentielle ,Kontaminationsquelle* Beachtung geschenkt.

3 Methoden

3.1 Aktuelle Anzahl onkologischer Praxen

Um einen Uberblick iiber die aktuelle Anzahl ambulanter onkologischer Einrichtungen mit
Zytostatika-Applikation zur erhalten, stellte uns die kassenérztliche Vereinigung Bayern
(KVB) entsprechende Daten zur Verfigung. In der Auswertung sind Zytostatika und
Metastasenhemmer nach ATC Code und Zytostatika-Zubereitungen eingeflossen, die zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung abgerechnet wurden. Als Einschrankung
wurden nur Patienten mit mindestens 150 € Verordnungskosten und Praxen mit
mindestens 5 Patienten bertcksichtigt. Die Auswertung erfolgte tber das 3. Quartal 2009.
Zytostatika-Zubereitungen fir Privatpatienten und in Tageskliniken teilstationdr
abgerechnete Zytostatika sind in dieser Auswertung nicht beriicksichtigt.

3.2 Fragebogen

Zum Erfassen der gangigen Arbeitsablaufe und Sicherheitsstandards bei der
Vorbereitung und Verabreichung der Zytostatika-Zubereitungen in ambulanten onko-
logischen Einrichtungen wurde ein Fragebogen entwickelt (siehe Anhang). Neben der
Erfassung der Arbeitspraxis sollten mogliche Einflussfaktoren auf die Entstehung und
Verschleppung von Kontaminationen mit Zytostatika ermittelt werden.

Die meisten Fragen wurden als geschlossene Fragen gestellt. So konnte einerseits
ermoglicht werden, dass der Fragebogen mit nur geringem zeitichem Aufwand vom
Personal der onkologischen Einrichtung ausgefillt werden konnte, andererseits ist eine
einfache Auswertung des Fragebogens sichergestellt. In ,freie Felder* konnten Angaben
durch das Personal ergénzt werden, wenn diese als Antwortmdglichkeit im Fragebogen



nicht vorgesehen waren. Damit war gewadhrleistet, dass die jeweils tatsachliche
Arbeitssituation vor Ort wiedergegeben werden konnte.

Der Fragebogen ist in die nachfolgend dargestellten Themenblocke aufgeteilt. Die
Reihenfolge orientiert sich hierbei am zeitlichen Ablauf der Arbeitsschritte bei der
Verabreichung der Zytostatika-Zubereitungen.

B Allgemeine Angaben
e Fachrichtung
e Anzahl Mitarbeiter, Anzahl Therapieplatze, Anzahl verabreichte
Zytostatika-Zubereitungen pro Woche
e Jahresstatistik 2009

B Spezifizierung der Anlieferung, Lagerung und des innerbetrieblichen Transports
der Zubereitungen

B Vorbereitung der Zytostatika zur Applikation
e Ort der Vorbereitung
e Anlieferung der Zubereitungen mit geflutetem Infusions-besteck/ Koppel-
system
¢ Verwendung von Glasflaschen
e Verwendung von Spritzen mit Luer-Lock-Anschliissen
e Vorbereitung oraler Zytostatika

B Applikation der Zubereitungen
¢ Verwendung geschlossener Applikationssysteme

e Nachspulen der Infusionsleitung mit Tragerlésung
H Entsorgung

e Entsorgung des Applikationssystems als geschlossenes System

e Ort der Entsorgung

e Art der Abfallbehélter in Abhangigkeit von der Art des zu entsorgenden
Guts

B Reinigung

e Reinigungs-und Desinfektionsmittel

e separate Reinigungsausrustung / Einmalartikel

e Reinigungsfrequenz verschiedener Flachen / Gegenstande
B Unbeabsichtigte Freisetzung

o Haufigkeit unbeabsichtigter Substanzfreisetzung

e Beispiel einer unbeabsichtigten Freisetzung

e Verwendung Spillkit
B Personliche Schutzausriistung bei der Verabreichung

B Fortbildungen zu sicherheitsrelevanten Fragen im Umgang mit Zytostatika

15
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B Zubereitung von Zytostatika in der onkologischen Einrichtung
e welche Zytostatika und in welcher Haufigkeit
e Ort der Vorbereitung

B Anmerkungen der Studienteilnehmer

Der Fragebogen wurde zusammen mit einem Anschreiben, in dem die Ziele der Studie
vorgestellt wurden, im Frihjahr 2010 an 98 Praxen und 40 Tageskliniken in Studbayern
versandt. Als Quelle fur die Praxis-Adressen diente das Arzteverzeichnis der
Kassenarztlichen Vereinigung Bayern. Angeschrieben wurden Arztpraxen mit dem
Fachgebiet Hamatologie/ Onkologie, Innere Medizin und Schwerpunkt Hamatologie/
Onkologie oder Gynéakologische Onkologie oder Praxen, die die Zusatzbezeichnung
.,medikamentése Chemotherapie” tragen. Die Adressen der onkologischen Tageskliniken
wurden im Internet recherchiert. Die Mitarbeiter der onkologischen Einrichtungen hatten
beim Ausfillen des Fragebogens zudem die Mdglichkeit, ihr Interesse zu bekunden,
kostenfrei im Rahmen der WIPON-Vorstudie ihre Einrichtung auf Kontaminationen mit
Zytostatika Uberprifen zu lassen. Nach zehn Tagen wurde an alle Praxen, die bis zu
diesem Zeitpunkt noch nicht geantwortet hatten, ein Erinnerungsschreiben verschickt.
War danach immer noch keine Antwort bei uns eingegangen, wurde bei den meisten
Praxen und Tageskliniken telefonisch riickgefragt.

3.3  Wischproben

Im Rahmen der WIPON-Vorstudie konnten folgende Substanzen mittels Wischproben
analytisch erfasst werden: Platin (als Marker fir Cisplatin, Carboplatin und Oxaliplatin), 5-
Fluorouracil, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Methotrexat, Gemcitabin, Docetaxel und
Paclitaxel. Die Auswahl begriindet sich darauf, dass 5-FU, Gemcitabin, Cyclophosphamid
und die Platinverbindungen sowohl anzahl- als auch mengenmafig sehr haufig in der
ambulanten Tumortherapie eingesetzt werden. Methotrexat und Ifosfamid finden
dahingegen nur selten Verwendung, konnten aber analytisch miterfasst werden, da es
sich bei der Multimethode MUC® um ein standardisiertes etabliertes Nachweisverfahren
handelt, in dem die sechs Zytostatika Cyclophosphamid, Ifosfamid, Methotrexat,
Gemcitabin, Docetaxel und Paclitaxel aus einer Probe bestimmt werden kdnnen.

Wischprobenorte

Ein Ziel bei der Auswahl der Wischprobenorte war, den kompletten Arbeitsablauf — von
der Anlieferung der Zytostatika-Zubereitungen Uber die Verabreichung bis zur Entsorgung
— abzudecken. Die genaue Festlegung der zu beprobenden Flache vor Ort orientierte
sich daran, wo mit den Zytostatika vorrangig gearbeitet wird und wo diese eventuell
freigesetzt werden kdnnen (Belastungsschwerpunkte). Auch denkbare Verschleppungs-
moglichkeiten der Zytostatika z. B. durch Anfassen, Abstellen, Weitergeben wurden
berticksichtigt. Zudem sollten in den verschiedenen onkologischen Einrichtungen
vergleichbare, also in ahnlicher Weise genutzte Flachen und Gegenstande beprobt
werden. Tabelle 4 gibt einen Uberblick (iber die beprobten Flachen und Gegensténde.



Tabelle 4: Wischprobenorte

Bereich Wischprobenorte

Arbeitsflache Auspack- / Vorbereitungsplatz

Fulltboden vor Auspack- / Vorbereitungsplatz

Transportboxen

sonstige Flachen (Lagerort, Abstellflichen, etc)

Fullboden Therapieraum (Therapieplatz, Eingangsbereich/Raummitte)
Infusionsstander

Infusionspumpe

Therapiestihle

Zytostatika-Abfallbehaltnis

Vorbereitung

Verabreichung

Entsorgung Behalter fir sonstigen Miill (z.B. Einschweil3folien)
Fulltboden vor dem Zytostatika-Abfallbehaltnis
Toilette Fultboden vor Toilette
Arbeitsflache in Werkbank
Zubereitung FulRboden vor Werkbank
Ablageflachen

Vorgehen bei der Probennahme

Fir die Beprobung der onkologischen Einrichtungen wurden drei verschiedene Schemata
entwickelt (5-FU/Platin, 5-FU/Platin/MUC®, MUC®). Dies resultierte zum einen aus einer
unterschiedlichen Anzahl zur Verfligung stehender Wischproben (ca. 120 fur 5-FU und
Platin, ca. 60 fur MUC®) und zum anderen orientierten wir uns am Zytostatika-Cocktail der
jeweiligen Einrichtung. Alle Wischproben wurden von geschulten Mitarbeitern des
Instituts fir Arbeits-, Sozial-und Umweltmedizin der LMU genommen. Somit kann bei den
Probenahmen von vergleichbaren Bedingungen ausgegangen werden. In der Regel
wurde die Probenentnahme von zwei Mitarbeitern durchgefiihrt, wobei einer wischte und
der andere assistierte und dokumentierte. Zusatzlich zum Protokoll wurde eine rdumliche
Skizze angefertigt, in der die Beprobungspunkte eingezeichnet wurden.

Die Entnahme der Wischproben erfolgte nach einem festgelegten Schema mittels
Papierfiltern und geeignetem Lésungsmittel. Je Flache wurden drei Wischfilter bendtigt,
mit denen in drei verschiedene Richtungen gewischt wurde. Der gefaltete und mit
Lésungsmittel benetzte Filter wurde unter kraftigem Druck kontinuierlich und liickenlos
von einer Seite zur anderen bewegt. AnschlielBend wurde einmal quer gewischt. Der
Vorgang wurde mit den beiden anderen Filtern in gleicher Weise, aber in
unterschiedlicher Wischrichtung wiederholt. Alle drei Filter wurden dann zusammen in
das passend beschriftete Probenglas gegeben. Um die entsprechenden Zytostatika
mdglichst quantitativ aufzunehmen, wurden verschiedene Losungsmittel zum Befeuchten
der Filter verwendet: Fir die platinhaltigen Zytostatika wurde verdiinnte Salzsaure
(0,1 %) und fir 5-FU Methanol verwendet. Die Wischproben fiir MUC® wurden mit Wasser
durchgefiihrt. Bei jeder Probe wurde ein neues Paar Handschuhe verwendet, um
eventuelle Verschleppungen zu vermeiden. Der Transport zur Analyse ins Labor des
Instituts fur Arbeits-und Umweltmedizin erfolgte unter Kiihlung.

Bei FuRBbdden und Arbeitsflachen wurden in der Regel Flachen einer Grol3e von 900cm?
(30cm x 30cm) beprobt. Bei Gegenstanden wie Infusionsstandern, -pumpen oder
Abfallbehaltnissen wurde die Grol3e der beprobten Flache ausgemessen und berechnet,
um spater alle Ergebnisse einheitlich mit der Einheit pg/cm?® darstellen zu kénnen.
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Analytische Auswertung der Wischproben

Die Wischproben wurden nach den am Institut fir Arbeits-, Sozial-und Umweltmedizin der
LMU Miinchen entwickelten Methoden analysiert. Dabei handelt es sich um etablierte und
validierte Verfahren mit sensitiven Nachweisgrenzen. Die Analysenmethoden sind in der
Literatur bereits ausfihrlich beschrieben und werden daher in dieser Arbeit nur kurz
dargestellt (Schmaus et al., 2002).

Die analytischen Kenndaten der Bestimmungsverfahren der einzelnen Substanzen sind
in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Kenndaten Analyseverfahren

Substanz Lésungsmittel Bestimmungs- Nachweisgrenze
methode {(ng/Prohe)
5-Fluorouracil Methanol GC/MS 0,2
Platin (als Marker fur Cis-, Carbo-, verd. Salzsaure )
Oxaliplatin) 01 %) Voltammetrie 0,02
MUC® (Cyclophosphamid, .
jfosfamid, Methotrexst, Gemitabin, | destillieries LC/MS 02
i Wasser
Docetaxel, Paclitaxel)

Die Wischproben fir Platin wurden mittels Inversvoltammetrie nach UV-Aufschluss
analysiert. Dabei wurden Cis-, Carbo- und Oxaliplatin nicht direkt quantifiziert, sondern es
wurde die Gesamtkonzentration von Platin als Marker gemessen. Mit einer Nachweis-
grenze von 0,02 ng/Probe ist diese das nachweisstérkste Verfahren.

Die quantitative Bestimmung von 5-FU erfolgte mit Gaschromatographie/ Massen-
spektrometrie (GC/MS). Cyclophosphamid, Ifosfamid, Methotrexat, Gemcitabin,
Docetaxel und Paclitaxel wurden aus derselben Probe (MUC6) mittels LC/MS analysiert.
Die Nachweisgrenze fur beide Analysenmethoden liegt bei 0,2 ng des entsprechenden
Zytostatikums je Probe.

3.4 Deskriptive Auswertung und Korrelationsanalysen

Die statistischen Auswertungen der Daten erfolgten mit PAWS Statistics 17.0 und Excel.

Fur die Untersuchung, ob bestimmte Arbeitsweisen mit der Haufigkeit an
Kontaminationen korrelieren, wurden die Ergebnisse der Wischproben-analysen und die
Auswertung der Fragebdgen in einer Datenbank verknlpft und die resultierenden Falle
mit Hilfe deskriptiver Statistik ausgewertet. Die entsprechenden Korrelationen wurden
mittels Kreuztabellen (Korrelationskoeffizient Carmer's V) und nach Spearman
berechnet. Die Ergebnisse konnten Hinweise auf Kontaminationsquellen und Ver-
schleppungspfade liefern, aus diesen dann im Falle eindeutiger Erkenntnisse
Empfehlungen zur Optimierung des Schutzes der Beschéftigten beim Umgang mit
Zytostatika abgeleitet werden kénnten.

Die Prifung der Daten auf Normalverteilung mittels Kolmogorow-Smirnow-Test ergab,



dass die Analyseergebnisse der Wischproben nicht normalverteilt sind. Zur einheitlichen
Darstellung der Wischprobenergebnisse werden deshalb Perzentile verwendet.

4 Ergebnisse

4.1 Aktuelle Anzahl onkologischer Praxen mit Zytostatika-Applikation in Bayern

Im dritten Quartal 2009 wurden 9.822 onkologische Patienten in 277 verschiedenen
Praxen in Bayern mit Zytostatika therapiert. Im Durchschnitt entspricht dies 35,5
Patienten je Einrichtung. Eine Aufschlisselung nach Fachrichtungen ist in Tabelle 6
dargestellt.

Tabelle 6: onkologische Praxen in Bayern aufgegliedert nach Fachgebieten

Anzahl Anteil Anzahl Anteil Patienten pro

Praxen Praxen % Patienten Patienten % Praxis
Onkologen 75 271 7119 728 949
Urologen 53 19,1 427 4.4 8.1
Frauendrzte 46 16,6 731 75 15,9
Internisten -
sonstige 40 14,4 909 9.3 27
Internisten- 18 6,5 250 26 13,9
hausdrztlich !
Gastroenterologen 18 65 207 21 11,5
Allgemeinarzte - 10 36 47 05 47
Land
Lungenarzte 4 1,4 62 0,6 15,5
Rheumatologen 3 1.1 13 0.1 43
Kinderarzte 2 0,7 39 04 19,5
Nephrologen 2 07 6 0,1 3,0
Allgemeinarzte -
Stadt 2 0,7 5 0,1 25

Nachfolgend werden zur Ubersichtlicheren Darstellung lediglich Onkologen, Internisten-
sonstige, Frauenarzte, Urologen, Internisten-hausarztlich und Gastroenterologen einzeln
bertucksichtigt. Diese sechs Fachgebiete decken 98,2 % der Patienten und 90,3 % aller
onkologischen Praxen ab. Die restlichen Fachgebiete werden unter ,sonstige"
zusammengefasst. Abbildung 1 zeigt die Aufteilung der onkologischen Praxen nach
Fachgebieten in Nord-und Sudbayern. In den 162 Einrichtungen in Stdbayern und 115
Einrichtungen in Nordbayern liegt eine @hnliche Verteilung der Fachrichtungen vor, auch
sind die durchschnittlichen Patientenzahlen je Einrichtung vergleichbar (Stidbayern: 34,8;
Nordbayern: 36,2). Aufgrund dieser Ahnlichkeiten sind wir davon ausgegangen, dass die
Praxen in Sudbayern fur alle onkologischen Praxen in Bayern reprasentativ sind und
beschrankten uns deshalb fiir die Auswahl der Studienteilnehmer auf Einrichtungen in
Sidbayern.
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Abbildung 1: Aufteilung der onkologischen Praxen nach Fachgebieten in Nord- und Stdbayern

4.2  Zytostatika-Therapie und Zytostatika-Cocktail

Viele Chemotherapien kdnnten ambulant durchgefiihrt werden, wobei der tatsachliche
ambulant durchgefiihrte Anteil derzeit bei etwa 50 % liegt.

Einer onkologischen Therapie kdnnen verschiedene Zielsetzungen zugrunde liegen. Man
unterscheidet zwischen kurativen, adjuvanten, neoadjuvanten und palliativen Therapien.
Stellt bei der kurativen Therapie das Therapieziel die Heilung dar, soll durch eine
palliative Therapie eine Verlangerung der Lebenszeit sowie die Linderung tumorbedingter
Symptome bzw. der Erhalt der Lebensqualitat erreicht werden. Eine adjuvante Therapie
erfolgt im Anschluss an eine chirurgische Sanierung und soll das Rezidivrisiko durch
Elimination von Mikrometastasen reduzieren. Dahingegen wird im Rahmen einer
neoadjuvanten Therapie die bestehende Tumorlast minimiert, um die Resultate der
chirurgischen Tumorresektion zu verbessern bzw. inoperable Tumore sekundar
respektabel zu machen.

Eine zytostatische Therapie mit einem einzigen Zytostatikum bezeichnet man als
Monotherapie. Sie findet haufig in palliativen Therapiesituationen Anwendung und ist in
der Regel weniger toxisch als eine Kombinationstherapie (Polychemotherapie). Durch
den kombinierten Einsatz von Zytostatika wird eine héhere Remissionsrate im Vergleich
zur Monotherapie erzielt, h6here Toxizitaten missen in Kauf genommen werden. Die
meisten kurativen Therapiekonzepte sind Polychemotherapien.

In Abh&ngigkeit von der Art des Tumors werden in der Therapie unterschiedliche
Zytostatika eingesetzt. Nachfolgend soll herausgearbeitet werden, wie sich die
Zytostatika-Cocktails von Einrichtungen unterschiedlicher Fachrichtungen zusammen-
setzen.



Abbildung 2 gibt einen Uberblick iiber den prozentualen Anteil an Tumor-

neuerkrankungen in Deutschland.
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Quelle: Schatzung der Dachdokumentation Krebs im Robert-Koch-Institut

Abbildung 2: Prozentualer Anteil ausgewahlter Tumorlokalisationen an allen Krebs-
neuerkrankungen ohne nichtmelanotischen Hautkrebs (Deutschland 2006)

4.2.1 Gynakologie

Tumore der Brustdriise stellen mit 29,3 % aller Krebsneuerkrankungen die haufigste
Tumorerkrankung bei Frauen dar. Gemeinsam mit Krebserkrankungen des Gebarmutter-
kérpers (5,6 %) und der Eierstocke (4,9 %) z&hlen sie zu den drei der funf haufigsten
Tumorlokalisationen unter allen Krebsneuerkrankungen der Frau.

Haufig eingesetzte Therapieschemata zur Behandlung gynékologischer Tumore sind in
Tabelle 7 zusammengefasst.

Antineoplastische Substanzen wie Carboplatin, Cyclophosphamid, Docetaxel, 5-
Fluorouracil, Paclitaxel, Epirubicin und die monoklonalen Antikérper Trastuzumab und
Bevacizumab finden am haufigsten in der Therapie gynakologischer Krebserkrankungen
Verwendung. Der typische Zytostatika-Cocktail einer onkologischen Einrichtung mit
Schwerpunkt Gynékologie ist in den Abbildungen 3 und 4 dargestellt. Die Zytostatika, die
mittels Wischproben im Rahmen dieser Studie analytisch erfasst werden kénnen, sind
farbig gekennzeichnet.
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Tabelle 7: Therapieschemata zur Behandlung gynékologischer Tumore

Therapieprotokoll |  Wirkstoffe | Dosierung |  Zyklen Bemerkungen
Mamma-Karzinom
CEF Cyclophosphamid | 500 mgﬁ'm2 d1(g21) neoadjuvante Therapie
Epirubicin 100 mg/m®
5-FU 500 mg/m”
EC 90/600 Epirubicin 90 mg/m” d1(g21) adjuvante Therapie
Cyclophosphamid | 600 mg/m®
BEVACIZUMAB/ | Bevacizumab 10 mg/kg d1,15 (g28) palliativ, Erstlinien-Behandiung bei
PACLITAXEL Paclitaxel 8omg/m® | d18,15(q28) | Metastasierung
DOCETAXEL Docetaxel 100 mg/m® | d1 (g21) nach Versagen einer Anthrazyklin
MONQC oder Alkylantien-Therapie
TRASTUZUMAB | Trastuzumab 2 mg/kg d1(q7) Therapie des HER2-positiven
(initial Brustkrebs — als Monotherapie
4 mgikg) oder in Kombinationstherapie
6 mg/kg
(initial a1 (q21)
& mg/kg)
DOXORUBICIN- Doxorubicin PEG- | 50 mg.l'm2 d1(g28) Therapie des metastasierten
PEG-LIPOSOMAL | liposomal Karzinoms bei Patientinnen mit
MONOC erhdhtem kardialem Risiko
Endometrium-Karzinom
DOXORUBICIN/ | Doxorubicin 60 mg/m® d1(g21) zur adjuvanten oder palliativen
CISPLATIN Cisplatin 50 mg!m2 Therapie
CARBOPLATIN/ | Carboplatin AUC 5 d1(g21) palliativ, weniger toxisches Regime
PACLITAXEL Paclitaxel 175 mg/m?
Ovarial-Karzinom
FC Paclitaxel 175 mg/m® | d1 (g21) Standardtherapie: Post-operative
& Zyklen kurative Therapie oder bei
Carboplatin AUC 5 platinsensitiven Rezidiven
TREOSULFAN Treosulfan 5000 d1(g21-28) zur palliativen Therapie
MONQC mg/m’ epithelialer Ovarialkarzinome
GEMCITABIN Gemcitabin 850 mg/m® | d1,8,15 (q28) bei lokal fortgeschrittenem oder
MONO metastasieriem epithelialem
Karzinom
TOPOTECAN Topotecan 15mg/m® | d1-5 (g21) Therapie des metastasierenden
Karzinoms nach Versagen einer
Primar- oder Folgetherapie
DOXORUBICIN- | Doxorubicin PEG- | 50 mg/m® | d1 (g28) bei fortgeschrittenem Karzinom
PEG LIPO- liposomal nach Versagen einer platinhaltigen
SOMAL MONO Therapie
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Abbildung 3: typisches Beispiel fur den Zytostatika-Cocktail einer Einrichtung mit Fachrichtung

Gynakologie (Auswertung nach Anzahl Zubereitungen)
* Dexrazoxan ist ein CMR-Arzneistoff, dieser wird nicht als Zytostatikum, sondern als Kardioprotektivum bei

Anthrazyklinhaltigen Therapieschemata eingesetzt

Carbioplatin
Trastuzumah B,

11%

Cy clophospharmid
Bevacizumah 17%

2%

Docetaxel

1%
Flourouracil
3%
Treosulfan
31%
Gemeitabin
9%

Fac litaxel
Epirubicin . 4%
2%, Dexrazoxan
14%

Abbildung 4: typisches Beispiel fir den Zytostatika-Cocktail einer Einrichtung mit Fachrichtung
Gynakologie (Auswertung nach Menge)
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4.2.2 Gastroenterologie

Zu den haufigsten Tumoren des Gastrointestinaltrakts zéhlen das kolorektale Karzinom
(15,8 % aller Neuerkrankungen beim Mann, 16,4 % bei der Frau), das Magenkarzinom
(4,6 % aller Neuerkrankungen beim Mann, 3,7% bei der Frau) und das
Pankreaskarzinom (2,8 % aller Neuerkrankungen beim Mann, 3,5 % bei der Frau).

Bei der Therapie des kolorektalen Karzinoms und des Magenkarzinoms stellt 5-Fluor-
ouracil die zentrale Substanz dar, typische Kombinationspartner sind Irinotecan,
Oxaliplatin und Cisplatin. Wichtige Zytostatika in der Therapie des Pankreaskarzinoms
sind Gemcitabin, Oxaliplatin und Cisplatin. Die Antikdrper Cetuximab und Bevacizumab
finden in der Behandlung kolorektaler Karzinome Verwendung, Trastuzumab beim
Magenkarzinom.

Gangige Therapieschemata zur Behandlung gastrointestinaler Tumore sind in Tabelle 8
dargestellt. Ein Beispiel des Substanz-Cocktails einer Einrichtung mit Schwerpunkt
Gastroenterologie ist in Abbildung 5 und 6 dargestellt.



Tabelle 8: Therapieschemata zur Behandlung gastrointestinaler Tumore

Therapieprotokoll | Wirkstoffe | Dosierung | Zyklen | Bemerkungen
Kolorektales Karzinom (CRC)
FOLFIRI Irinctecan 180 mg/m? d1,15 (q28) palliativ
Felinsaure 400 mg/m®
5-FU 400 mg/m® (Bolus)
5-FU 2400-3000 mgim? d1-2,15-16
(Uber 48h)
FOLFOX-& Oxaliplatin 85-100 mg/m” d1,15 (g28) palliativ
Folinsaure 400 mg/m® auch in Kombination mit
Bevacizumab
5-FU 400 mg/m? (Bolus)
5-FU 2400-3000 mgim? d1-2,15-16 auch palliativ beim
(ber 48h) Pankreaskarzinom
CETUXIMAB Cetuximab 250 mg/kg d1{q7) Therapie des meta-
in Kombination- (initial: 400 mg/kg) stasierenden, EGFR expri-
oder Mono- mierenden Kolorektal-
therapie karzinoms mit Wildtyp-K-Ras
BEVACIZUMAB Bevacizumab 5/10 mg/kg d1{q14) Behandlung des
in Kombination- 7.5/15 mg/kg d1 (g21) metastasierten Karzinoms
therapie
Magenkarzinom
PLF Cisplatin 50 mgﬁm2 d1, 15, 29 (g49) | palliativ, Ubliche
7 Kombinationsbehandlung zu
o-Fu 2000 mg/m (2’91;5 15.22, Behandlungsbeginn
Folinsaure 500 mg/m® :
OLF Oxaliplatin 85 mgﬁm2 d1,15, 29 (g49) | neoadjuvant oder palliativ
Folinsaure 500 mg!m2 di, 8,15, 22, bei dlteren Patienten oder bei
3 29 3§ eingeschrankter Nieren-
5-FU 2000 mg/m ’ funktion
FOLFIRI Irinotecan 180 mg,o‘m2 d1{g14) palliativ, gut vertraglich,
Folinsaure 200 mg/m? vergleichbare Wirksamkeit wie
QOLF, PLF
5-FU 400 mg/m” (Bolus)
5-FuU 2400 mg/m? (46h d1,2
Infusion)
EOx Epirubicin 50 mgﬁm2 d1{g21) palliativ
Oxaliplatin 130 mg/m? d1
Capecitabin 2% 1250 mg/m® p.o. | d1-14
TRASTUZUMAB Trastuzumab 6 mg/kg d1{g21) Therapie des HER2-
in Kombinations- (initial Bmg/kg) Adenokarzinoms
therapie
Pankreaskarzinom
GEMCITABIN Gemcitabin 1000 mg/m?® d1, 8, 15 (g28) palliativ, Standardtherapie des
MONO lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Karzinoms
GEMCITABIN/ Gemcitabin 1000 mg/m? d1,8 (g21) palliativ, Vorteil im Vergleich
CISPLATIN } ’ 7 mit Monotherapie aber
Clsplatin 70 mg/m ai hoherer Anteil an NW
GEMOX Gemcitabin 1000 mg!n'|2 a1 {g14) palliativ, bei jungen Patienten
Oxaliplatin 100 mg/m® d2 / gutem AZ
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Abbildung 5: typisches Beispiel fir den Zytostatika-Cocktail einer Einrichtung mit Fachrichtung
Gastroenterologie (Auswertung nach Anzahl Zubereitungen)

Abbildung 6: typisches Beispiel fur den Zytostatika-Cocktail einer Einrichtung mit Fachrichtung
Gastroenterologie (Auswertung nach Menge)



4.2.3 Urologie

Das Prostata-Karzinom stellt mit 26,2 % aller Krebsneuerkrankungen die haufigste
bdsartige Erkrankung beim Mann dar. Tumore der Harnblase stehen mit 8,4 % aller
Tumorneuerkrankungen beim Mann an vierter Stelle, mit 4,1 % bei der Frau an siebter
Stelle. Bosartige Tumore der Niere machen 4,4 % aller Neubildungen beim Mann und
3,3 % bei der Frau aus.

In der medikamentdsen Behandlung des Prostatakarzinoms ist die Hormontherapie
primare Therapieoption. Lediglich bei hormonrefraktdren Tumoren kommt Docetaxel im
Rahmen einer zytostatischen Therapie zum Einsatz. Auch die aus dem Epithel der
Nierentubuli hervorgehenden Tumore sind weitgehend zytostatikaresistent. Uberwiegend
in der Therapie des Nierenzelltumors verwendete antineoplastische Substanzen sind der
Angiogeneseinhibitor Bevacizumab und das Immunsuppressivum Temsirolimus. Als
Urothelkarzinome werden maligne Tumore des Ubergangsgewebes, das die ableitenden
Harnwege auskleidet, bezeichnet. Dementsprechend kommen sie als Krebs des
Nierenbeckens, der Harnleiter, der Harnréhre und als Blasenkrebs vor.

Nachfolgend sind die wichtigsten Therapieprotokolle zur Behandlung urologischer
Tumore zusammengestellt (Tabelle 9). Abbildung 7 und 8 zeigen beispielhaft den
typischerweise in urologischen Einrichtungen verwendeten Zytostatika-Cocktail.

Tabelle 9: Therapieschemata zur Behandlung urologischer Tumore

Therapieprotokoll |  Wirkstoffe |  Dosierung |  Zyklen | Bemerkung

Prostata-Karzinom

DOCETAXEL / Docetaxel 75 mg/m d1 (g21) Therapie des
PREDNISON 35 mg/m* d1 (q7) hormontherapierefraktaren
Prednison 5mg (p.0.) 2w/d Prostatakarzinoms
(fortlaufend)
Nierenzellkarzinom
TEMSIROLIMUS Temisolimus 25mg d1(q7) Erstlinien-Therapie des
MONO fortgeschrittenen Nierenzell-
Karzinoms
BEVACIZUMAB Bevacizumab 10 mg/kg d1(qi4) Erstlinien-Therapie des fortge-
I INF ALPHA-2a schrittenen / metastasierten
IFN alpha-2a 9 Mio Einheiten 3x/ Woche Nierenzellkarzinom
s.C.

Urothelkarzinome

GEMCITABIN / Gemcitabin 1000 mgfm2 d1, 8,15 Erstlinien-Therapie des
CISPLATIN (g28) metastasierten Urothelkarzinoms
Cisplatin 75 mg/m? a2
GEMCITABIN Gemcitabin 1000 mgfm2 d1, 8, 15 Therapie des Rezidivs, Patienten
MONO (q28) mit schlechtem AZ [ schlechter
Mierenfunktion
VINFLUNIN Vinflunin 320 mgfm2 d1 (g21) Monotherapie bei fortgeschrit-

tenem oder metastasieren-dem
Urothelkarzinom, nach Versagen
einer platin-haltigen Behandiung
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Abbildung 7: typisches Beispiel fir den Zytostatika-Cocktail einer Einrichtung mit Fachrichtung
Urologie (Auswertung nach Anzahl Zubereitungen)

Abbildung 8: typisches Beispiel fiir den Zytostatika-Cocktail einer Einrichtung mit Fachrichtung
Urologie (Auswertung nach Menge)



4.2.4 Hamatoonkologie

In entsprechenden Praxen und Tageskliniken werden alle ambulant therapierbaren
hamatologischen und soliden Tumore behandelt. Neben den gynakologischen, gastro-
enterologischen und urologischen Tumoren — die bereits in den vorhergehenden
Abschnitten abgehandelt wurden — sind das Lungenkarzinom, das Melanom und die Non-
Hodgkin-Lymphome typische und haufig vorkommende Tumorerkrankungen. Das
Lungenkarzinom steht mit 14,2 % aller Neuerkrankungen beim Mann und 7,4 % bei der
Frau jeweils an dritter Stelle. Das maligne Melanom der Haut (3,2% aller
Neuerkrankungen beim Mann, 4,3 % bei der Frau) und die Non-Hodgkin-Lymphome
(2,8 % alle Neuerkrankungen bei Mann, 3,2 % bei der Frau) zahlen ebenfalls zu den
haufigsten Lokalisationen von Tumorneuerkrankungen.

Beim Bronchialkarzinom unterscheidet man Tumore des Oberflachenepithels (nicht klein-
zellige Bronchialtumore (NSCLC)) und Tumore, ausgehend von neuroektodermalen
Zellen (kleinzellige Bronchialkarzinome (SCLC)). In der Therapie stellt Platin die
wirksamste Substanz dar, typische Kombinations-partner sind Etoposid, Gemcitabin,
Paclitaxel oder Vinorelbin.

Das maligne Melanom ist ein hochgradig bdsartiger Tumor der Pigmentzellen, der frih
dazu neigt, Metastasen Uber Lymph- und Blutbahnen zu streuen. Typischerweise wird in
der Therapie die immunmodulatorische Substanz Interferon alpha eingesetzt, aber auch
Zytostatika wie Dacarbazin oder Fotemustin.

Unter den Non-Hodgkin-Lymphomen werden boésartige Tumore des lymphatischen
Systems zusammengefasst, die sehr unterschiedlich in ihren zugrundeliegenden
genetischen Veranderungen, immunologischen Charakteristika als auch in ihrer
klinischen Erscheinungsform sind. Dementsprechend unterschiedlich ist auch die
Behandlung. Einen Uberblick iber gelaufige Behandlungsprotokolle gibt Tabelle 10.

Der Cocktail eingesetzter Substanzen gestaltet sich hier am vielfaltigsten (Abbildung 9
und 10).
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Tabelle 10: Auswahl-Schemata zur Therapie des Bronchialkarzinoms, des malignen Melanoms
und der NHL



Fortsetzung Tabelle 10

Therapieprotokoll | Wirkstoffe | Dosierung Zyklus Bemerkungen
Non-HodgkKin-Lymphome (NHL)
R-CHOP Rituximab 375 mg.lfm2 do (g21) Therapie z.6. der CLL, des
- 3 follikuldren Lymphoms,
Cyclophosphamid | 750 mg/m d1(q21) Immunozytom, Mutipien
Doxorubicin 50 mg/m? d1 (g21) Myeloms.
Vincristin 2mg d1(g21)
Predison 100 mg p.o d1-5 (g21)
RITUXIMAB - Rituximab 375 mg/m? do Fﬂﬂ}érﬂg:rﬁpie Elgélesthﬁﬂener
BENDAMUSTIN - Indolenter Non-Hodgxin-
Bendamustin 90 mg/m’ d1-2 Lymphome im Kombinations-
protokoll
RITUXIMAB Rituximab 375 mg/m* d1(g28) Rezidivtherapie
E:ﬁh?;:"ﬂs' Cyclophosphamid | 300 mg/m® d2-4 (q28)
FLUDARABIN Fludarabin 30 mg/m’ d2-4 (q28)
Rituximah 2 arkoplatin
. 2% 2% Cisplatin
Cetuxim ah P
Sa, Trastuzumahb 3%,
EE Cydophospham id
Bevacizum ak 4%
4% Docetaxel
Winorelkin
3%
Wincristin
1%
Topotecan
1%
Irinotecan
4%
Etaposid
4%
Droxorubicin Flourouradil
3% 6%
Bortezomik
2%

Bleomycin
1%

Bendamustin
2%

Crcaliplatin

Paclitaxel Sy,

2% Methotre xat

1%

Abbildung 9: typisches Beispiel fir den Zytostatika-Cocktail

Zem citakin
%

einer hamatoonkologischen

Einrichtung (Auswertung nach Anzahl Zubereitungen). Die Zusammensetzung des Zytostatika-
Cocktails entspricht einer Mischung aus allen zuvor abgehandelten Fachrichtungen.
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Abbildung 10: typisches Beispiel fur den Zytostatika-Cocktail einer hamatoonkologischen

Einrichtung (Auswertung nach Menge)

4.2.5 Kinderonkologie

Leukamien sind mit einem Anteil von etwa 34 % die haufigsten Krebserkrankungen im
Kindes- und Jugendalter. Tumore des Zentralnervensystems unterschiedlichster Aus-
pragung und maligne Lymphome folgen mit 23 % und 12 % auf Rang zwei und drei.

Fast alle malignen Tumore und hamatologischen Systemerkrankungen im Kinder-und
Jugendalter sprechen gut auf eine Behandlung mit Zytostatika an. Aus diesem Grund
steht die Chemotherapie — in Form einer intensivierten, systemischen Polychemotherapie
- im Mittelpunkt der Behandlung. In komplexen Therapieprotokollen — meist im Rahmen
von Studien - findet die Therapie Ublicherweise im Rahmen eines stationaren
Krankenhausaufenthalts statt. In den kinderonkologischen Ambulanzen/Tageskliniken
erfolgt die Behandlung und Untersuchung der Kinder zwischen diesen stationaren
Therapieblocken. Neben Blutbildkontrollen und Nachuntersuchungen kann auch eine
Verabreichung von Chemotherapien stattfinden. Haufig eingesetzte Zytostatika in der
ambulanten Therapie padiatrischer Tumore sind Cyclophosphamid, Cytarabin,
Methotrexat oder die Substanzklasse der Vinca-Alkaloide.

Beispielhaft ist nachfolgend anzahl- und mengenmaRig der Zytostatika-Cocktail einer
kinderonkologischen Tagesklinik abgebildet (Abbildung 11 und 12).



Abbildung 11: typisches Beispiel fir den Zytostatika-Cocktail einer kinderonkologischen
Tagesklinik (Auswertung nach Anzahl Zubereitungen)

Dioxo-ubicin
[ Cyclophiosphamid
10%

Gem citshine
2%

w Methotresat
K / 2%

Cytaratin -

59% -

Abbildung 12: typisches Beispiel fir den Zytostatika-Cocktail einer kinderonkologischen
Tagesklinik (Auswertung nach Menge)

33



34

4.3 Rucklauf der Fragebdgen

In Tabelle 11 ist der Rucklauf der Fragebdgen und das Interesse, die Einrichtung mit
Wischproben beproben zu lassen, dargestellt — aufgeschlisselt nach Praxen und Tages-
kliniken.

Tabelle 11: Ricklauf Fragebdgen

Praxen Tageskliniken
n % n %

Anzahl versendeter Fragebogen 98 100 39 100
Rucklaufquote insgesamt 73 745 23 590
nur Antworten werden bericksichtigt 73 100 23 100,0
Irrlaufer (keine Zytostatika-Verabreichung) 22 30,1

Absagen 29 39,7 8 48
Teilnahme an der Studie 22 30.1 15 652
nur Studienteilnehmer werden heriicksichtigt 22 100 15 100,0
Fragebogen, kein Interesse an Wischproben 1M 50 1 933
Fragebogen und Interesse an Wischproben 11 50 14 6,7

Insgesamt sind 37 Fragebdgen bei uns eingegangen - 22 von Praxen und 15 von
Tagesklinken. Von diesen Studienteilnehmern hatten die Halfte der Praxen und 14 der 15
Tageskliniken Interesse, die Einrichtung mit Wischproben auf Oberflachen-
kontaminationen mit Zytostatika untersuchen zu lassen. Somit liegt der Anteil bei
Tageskliniken deutlich hdher als bei Praxen (93,3 % vs. 50 %).

4.4  Praxen und Tageskliniken der WIPON-Vorstudie

Abbildung 13 gibt einen Uberblick liber die geographische Lage der Studienteilnehmer.
Die 37 Einrichtungen verteilen sich auf 16 Stadte in Studbayern, wobei Minchen und
Augsburg Zentren sind, in denen jeweils eine groRere Anzahl an Einrichtungen an der
Vorstudie teilnahmen. Abbildung 14 zeigt die Aufteilung der Einrichtungen nach
Fachgebieten.



Abbildung 13: Geographische Lage der Einrichtungen der Teilnehmer der WIPON-Vorstudie

(falls mehrere Studienteilnehmer aus der gleichen Stadt wurde diese nicht separat bericksichtigt)
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Abbildung 14: Fachgebiet der onkologischen Einrichtungen aufgeteilt nach Praxen und
Tageskliniken

4.5 Deskriptive Auswertung des Fragebogens

45.1 Allgemeine Daten

Die Ergebnisse der Auswertung der Fragebdgen von Praxen und Tageskliniken werden
im Folgenden aufgrund der Ahnlichkeit der Resultate meist gemeinsam dargestellt. Eine
Unterscheidung und separate Darstellung wird nur dann vorgenommen, wenn deutliche
Unterschiede auszumachen sind.
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Personalsituation: Qualifikation der Beschéftigten im Umgang mit Zytostatika
Insgesamt sind in den 37 befragten onkologischen Praxen und Tageskliniken 437
Personen téatig. Davon arbeiten etwas mehr als die Halfte (231) in einem Arbeitsumfeld, in
dem sie unmittelbaren Umgang mit Zytostatika haben. Sie sind beispielsweise an der
Verabreichung der Zytostatika-Zubereitungen oder an der Patientenbetreuung beteiligt.
96 % der Beschéftigten in Praxen und 99 % in Tageskliniken gehéren folgenden drei
Berufsgruppen an: Arzte/Arztinnen, Gesundheits- und Krankenschwestern/-pfleger und
medizinische Fachangestellte.

Betrachtet man die Personalsituation in den Praxen und Tageskliniken getrennt
(Abbildung 15 und 16), so ist der Anteil an Arzten in Tageskliniken geringfiigig hoher.
(42 % vs. 33 %) Zur Unterstlitzung der arztlichen Tatigkeiten sind in Tageskliniken
Uberwiegend Krankenschwestern/-pfleger beschéftigt, der Anteil an medizinischen
Fachangestellten betragt lediglich 4 %. Dahingegen ist in onkologischen Praxen das
Verhaltnis von Krankenschwestern zu medizinischen Fachangestellten etwa 45:55.

Als weitere Berufsgruppen, die unmittelbaren Umgang mit Zytostatika haben, wurden im
Fragebogen medizinisch technische Assistenten/-innen (MTA) und pharmazeutisch
technische Assistenten/-innen (PTA) genannt. Die PTAs sind zum Beispiel in einer Praxis
tatig, in der die Zytostatika vor Ort zubereitet werden.

Das Reinigungspersonal wurde in dieser Auswertung nicht berticksichtigt.

Abbildung 15: Qualifikation der Beschaftigten in onkologischen Praxen, die Umgang mit
Zytostatika haben



Abbildung 16: Qualifikation der Beschaftigten in Tageskliniken, die Umgang mit Zytostatika haben

Personalsituation: Anzahl der Beschéaftigten in Umgang mit Zytostatika

Abbildung 17: Anzahl Beschaftigte in Praxen und Tageskliniken

Die Angaben uber die Anzahl der Beschaftigten je onkologischer Einrichtung, die
Tatigkeiten im Umgang mit Zytostatika austiben, variieren von einer Person bis hin zu 17
(Abbildung 17). In der Mehrheit der Praxen und Tageskliniken sind zwischen drei und
zehn Mitarbeiter an der Verabreichung der Zytostatika-Zubereitungen und der
Patientenbetreuung beteiligt. Der Durchschnitt liegt bei sieben Mitarbeitern je Einrichtung.
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Anzahl Therapieplatze

Im Durchschnitt verfigt jede onkologische Einrichtung Uber elf Therapieplatze. Die
Angaben schwanken zwischen einem und 30 Therapieplatzen je Einrichtung. Abbildung
18 zeigt die Verteilung der Anzahl an Therapieplatzen je onkologische Einrichtung,
unterteilt nach Praxen und Tageskliniken.

Abbildung 18: Anzahl Therapieplatze in Praxen und Tageskliniken

Anzahl verabreichter Zytostatika-Zubereitungen

Um Angaben Uber Anzahl und Menge verabreichter Zytostatika-Zubereitungen zu
erhalten, wurden die onkologischen Einrichtungen gebeten, dem Fragebogen eine
Statistik des Jahres 2009 beizufiigen. Insgesamt stellten uns 4 Praxen und 11
Tageskliniken eine entsprechende Auswertung zur Verfigung (40,5 %).

Um dartber hinaus von allen Studienteilnehmern wenigstens eine angenaherte Aussage
Uber die Anzahl der verabreichten Zytostatika-Zubereitungen zu erhalten, wurde im
Fragebogen zusatzlich die Anzahl verabreichter Zubereitungen je Woche erfragt. Da
einige onkologische Einrichtungen Uber kein elektronisches Dokumentations-und
Auswertungssystem verfligen, erschien uns der Zeitraum von einer Woche als geeignet,
um die Anzahl verabreichter Zytostatika von den Mitarbeitern der Einrichtungen
realistisch abschatzen zu kdnnen. Abbildung 19 zeigt die Aufteilung der Praxen und
Tageskliniken in Abh&ngigkeit der Anzahl verabreichter Zytostatika-Zubereitungen pro
Woche.



Abbildung 19: Anzahl verabreichter Zytostatika-Zubereitungen je onkologische Einrichtung

Im Durchschnitt werden pro Woche 66 Zubereitungen je Einrichtung verabreicht. Die
Angaben variieren dabei von zwei bis 350 applizierten Zubereitungen. Bei getrennter
Auswertung der Praxen und Tageskliniken werden in Praxen durchschnittlich 76,5
Zubereitungen pro Woche verabreicht, in Tageskliniken lediglich 49,8. Der Anteil an
Praxen, in denen pro Woche mehr als 100 Zubereitungen verabreicht werden, liegt bei
35 %, dahingegen sind es nur zwei von 15 Tageskliniken. Abbildung 20 zeigt den
Zusammenhang zwischen der Anzahl verabreichter Zubereitungen und der Anzahl
Therapieplatze je Einrichtung.

Abbildung 20: Zusammenhang Anzahl verabreichte Zubereitungen und Anzahl Therapieplatze in
Praxen und Tageskliniken
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4.5.2 Anlieferung und Lagerung der Zytostatika-Zubereitungen

Transport der Zubereitungen

Um den Transport sicher und hygienisch einwandfrei durchfiihren zu kénnen, werden die
Zytostatika-Zubereitungen bei nahezu allen onkologischen Einrichtungen (89,2 %)
einzeln eingeschweil3t bzw. im Folienbeutel verpackt von der Apotheke angeliefert. 8,1 %
der Studienteilnehmer gaben im Fragebogen an, dass dies nur bei einem Teil der
Zubereitungen erfolgt. Eine Praxis bereitet alle Zytostatika-Zubereitungen selbst zu und
es ist somit kein Uberbetrieblicher Transport notwendig.

Lagerung der Zytostatika-Zubereitungen
Abbildung 21 gibt einen Uberblick (iber die Lagerbedingungen der Zytostatika-
Zubereitungen in onkologischen Einrichtungen.

Abbildung 21: Spezifizierung der Lagerung der Zubereitungen bis zur Applikation

Zytostatika, die nicht zeitnah appliziert werden, missen geeignet zwischengelagert
werden. Idealerweise sollte dies an einem dafiir vorgesehenen, besonders
gekennzeichneten Ort erfolgen, getrennt von anderen Arzneimitteln und Produkten.

64,9 % der Studienteilnehmer lagern die Zubereitungen an definierten Platzen. 35,1 %
der onkologischen Einrichtungen gaben an, nicht oder nur teilweise tber definierte Platze
fur die Zwischenlagerung zu verfugen. Erfolgt die Lagerung bei 67,6 % der onkologischen
Einrichtungen getrennt von anderen Arzneimitteln und Produkten, machten 13,5 % der
Studienteilnehmer die Aussage, die Zubereitungen unmittelbar daneben zu lagern,
18,9 % tun dies teilweise. Um eine hygienisch optimale Lagerung zu gewahrleisten und
dartiber hinaus zum Beispiel durch ausgelaufene Zubereitungen keine groRflachigen
Kontaminationen der Umgebung zu riskieren, erfolgt die Lagerung der Zytostatika bei
89,2 % der Einrichtungen eingeschweildt bzw. im Folienbeutel verpackt. Bei 8,1 % der
Praxen und Tageskliniken erfolgt die Lagerung nur teilweise eingeschweif3t.



Definierte Arbeitsflachen

Abbildung 22: Definierte Arbeitsflachen fir Tatigkeiten mit Zytostatika

Durch die unspezifische Nutzung von Arbeitsflachen bei der Lagerung und Vorbereitung
kann es zu Verschleppungen und Kontamination der Beschaftigten kommen, wenn
Handschuhe nicht konsequent getragen werden. 19 % der befragten Praxen und
Tageskliniken gaben im Fragebogen an, ausgewiesene Arbeitsflachen zu besitzen, auf
denen ausschlieBlich Tatigkeiten mit Zytostatika stattfinden. 32,4 % stimmten dieser
Aussage teilweise zu, wahrend 35 % (ber keine entsprechenden Arbeitsflachen
verflgen. 8,1 % machten keine Angabe (Abbildung 22).

Transport der Zubereitungen innerhalb der Einrichtung

Abbildung 23: Transport der Zytostatika-Zubereitungen innerhalb der Einrichtung

Die Mehrheit der Praxen und Tageskliniken transportieren die Zytostatika-Zubereitungen
sowohl vor als auch nach der Verabreichung in der Hand (Abbildung 23). 32,4 % der
Einrichtungen beniitzen vor der Applikation ein Tablett und 24,3 % der Einrichtungen
danach. Die Verwendung von auslaufsicheren Tabletts/Boxen, die idealer Weise noch
gekennzeichnet, leicht zu reinigen und mit einer saugfahigen Schutzunterlage ausgelegt
sind, reduzieren das Risiko von Kontaminationen der Transportwege. Eine Tagesklinik
verpackt das Infusionssystem nach der Applikation direkt am Therapieplatz in eine
Mulltite, bevor dieses zum Abfallbehalter transportiert wird.
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4.5.3 Vorbereitung der Zytostatika zur Applikation

Vorbereiten der Zytostatika-Infusionen fiir die Applikation

Abbildung 24: Anlieferung der Zytostatika-Zubereitungen aus der Apotheke mit bereits geflutetem
Infusionsbesteck/Uberleitungssystem

Generell besteht beim Vorbereiten der Zytostatika-Infusionen das Risiko einer
Kontamination der Beschéftigten und der Umgebung. Durch Anlieferung der Infusionen
mit bereits konnektierten, mit Tragerlosung befiillten Infusions- oder Uberleitungs-
systemen entfallt dieser Arbeitsschritt, es sind somit keine weiteren Manipulationen an
den Zubereitungen durch das applizierende Personal vonnéten. 62,2 % der befragten
Praxen und Tageskliniken bekommen die Zytostatika-Zubereitungen in beschriebener
Weise von den Apotheken geliefert (Abbildung 24). 37,8 % der onkologischen
Einrichtungen machten die Angabe, alle oder einen Teil der Zytostatika-Infusionen selbst
fur die Applikation vorzubereiten. Hierzu wird das Infusionsbesteck mit Tragerlésung
befullt, entliftet und danach durch den Einsteckstutzen der Infusionsbeutel /-flaschen
gestochen.

36 % der Studienteilnehmer, die selbst vorbereiten, nutzen hierzu einen Arbeitsplatz in
einem separaten Vorbereitungsraum oder im Labor, bei 64 % findet die Vorbereitung im
Therapieraum statt. Nach den Empfehlungen verschiedener Institutionen sollte die
Vorbereitung an einem Arbeitsplatz abseits vom allgemeinen Stationsbetrieb, in einem
Raum mit moglichst wenig Durchgangverkehr und ohne Zugluft erfolgen.

Die Infusionsbestecke werden bei nahezu allen onkologischen Einrichtungen mit
Tragerldosung beflllt. Lediglich zwei Praxen gaben die Auskunft, hierbei die
entsprechende Zytostatikaldsung zu verwenden. Kommt es beim Konnektieren des
Infusionsbestecks an den ventsen Zugang des Patienten zum Austritt von Ldsung,
handelt es sich um zytostatikahaltige Flissigkeit. Ob dies einen Einfluss auf das
Kontaminationsniveau der Umgebung hat, konnte nicht weiter untersucht werden, da
beide Praxen der Enthahme von Wischproben nicht zustimmten.

Manipulation an den Zubereitungen

Eine Entnahme von Zytostatika-Lésung aus der Zubereitung durch das medizinische
Personal z. B. aufgrund einer nach der Anforderung in der Apotheke veranlassten
Dosisreduktion, stellt in vielerlei Hinsicht ein kritischer Arbeitsschritt dar. Zum einen kann
die Sterilitdt des Produkts und die genaue Dosierung - aufgrund nicht exakt bestimmbarer



Volumina der Infusionsbeutel -nicht mehr gewahrleistet werden und zum anderen besteht
eine hohe Kontaminationsgefahr der Beschaftigten und der Umgebung. 5% der
befragten Praxen und Tageskliniken machten im Fragebogen die Angabe, wenn
notwendig vor der Applikation Zytostatika-L&sung aus der Zubereitung zu entnehmen.

Verwendung von Glasflaschen bei der Verabreichung der Zytostatika

Den besten Schutz gegen Bruch beim Transport und beim versehentlichen Fallenlassen
bieten Kunststoffbeutel und —flaschen als Behaltnisse fur die fertigen Zytostatika-
Zubereitungen. Nahezu 80 % der onkologischen Einrichtungen verabreichen nie in
Glasflaschen zubereitete Zytostatika. 19 % der Praxen und Tageskliniken gaben an,
selten Glasflaschen bei der Applikation der Zubereitungen zu verwenden. Eine Praxis
benutzt haufig Glasflaschen. Bei der Frage nach den Ursachen unbeabsichtigter
Freisetzung von Zytostatika wurde von keiner der entsprechenden Einrichtungen
Glasbruch angegeben.

Orale Zytostatika

Orale Therapien gewinnen in der Onkologie immer mehr an Bedeutung. Neben einer
groReren Flexibilitdt fir den Patienten und des Verzichts auf einen vendsen Zugang
bietet sich in den Ambulanzen auch ein einfacheres Management ambulanter Patienten
bei steigenden Patientenzahlen. In 45,9 % der untersuchten Praxen und Tageskliniken
werden neben Zytostatika zur parenteralen Anwendung auch orale Zytostatika in den
Réaumlichkeiten der Einrichtung verabreicht. In 48,6 % der Einrichtungen haben die
Beschéftigten keinen Umgang mit oralen Zytostatika, 5,4 % machten hierzu keine
Angabe.

Die zytostatikahaltigen Tabletten und Kapseln sollten von den Beschéftigten in einem
separaten Arbeitsgang flr die Patienten gerichtet werden. Dabei sollte die Entnahme der
oralen Zytostatika aus der Originalverpackung unmittelbar vor der Einnahme erfolgen und
wegen der Abriebgefahr in einen Einmal-Medikamentenbecher gegeben werden. Die
Angaben der Praxen und Tageskliniken zur Handhabung oraler Zytostatika durch die
Beschéftigten sind in Abbildung 25 dargestellt.

43



44

Abbildung 25: Arbeitsschritte bei der Vorbereitung oraler Zytostatika durch Beschéftigte
onkologischer Einrichtungen

4.5.4 Applikation der Zubereitungen

Verwendung geschlossener Infusionssysteme

Abbildung 26: Verwendung geschlossener Infusionssysteme bei der Verabreichung der
Zubereitungen

Um bei der Verabreichung das Kontaminationsrisiko zu minimieren, sollten spezielle
Zytostatika-Infusionssysteme  verwendet werden. Diese verzweigten Systeme
ermdglichen eine Applikation — einschlie3lich Entliftung und Nachspllen — in einer ge-
schlossenen Einheit. Es ist somit ein sicherer Wechsel der Lésungen moglich. Keine Um-
steckvorgange, bei denen es zur Freisetzung von Zytostatika-Losung kommen kann, sind
notwendig. Zudem kann ein kontaminationsarmes Konnektieren und Diskonnektieren des
Infusionsbestecks am vendsen Zugang des Patienten erfolgen.

Es arbeiten 56,8 % der untersuchten onkologischen Einrichtungen immer mit den
beschriebenen Infusionssystem, 5,4 % teilweise. 32,4 % der Praxen und Tageskliniken
verzichten auf spezielle Zytostatika-Infusionssysteme. Sie miissen dementsprechend



Umsteckvorgange in Kauf nehmen, was mit einem potentiellen Kontaminationsrisiko
einhergeht.

Nachspulen

Abbildung 27: Nachspulen der Infusionsleitung nach der Applikation mit Tragerlésung

65 % der Praxen und Tageskliniken spilen nach Applikation des Zytostatikums die
Infusionsleitung mit Tragerlosung nach. Dies bewirkt einerseits, dass die sich im
Infusionsbesteck  befindende Zytostatika-Restmenge ebenfalls appliziert  wird.
Andererseits wuirde eventuell austretende Ldsung beim Diskonnektieren der
Infusionsleitung vom vendsen Zugang des Patienten nur noch Spuren von Zytostatika
enthalten. 24 % gaben an, nie mit Tragerlésung nachzuspilen, wéhrend 8,3 % es
teilweise tun (Abbildung 27).

Die Effektivitdt des Nachspilens konnte in nachfolgendem Versuch exemplarisch unter
Beweis gestellt werden: Verwendet wurde das Infusionssystem einer 5-FU-haltigen
Zubereitung unmittelbar nach der Applikation. Das Infusionsbesteck wurde dann mit
100ml NaCl 0,9 % gespilt. Dabei wurde nach jeweils 25 ml Eluat 10 Tropfen der
austretenden LOsung aufgefangen, um die darin enthaltende Menge an 5-FU zu
bestimmen. Das Ergebnis ist in Abbildung 28 dargestellt.

Ausgehend von einer 5-FU-Infusion mit der Ublichen Konzentration von 2-4 mg/ml nimmt
die Konzentration an 5-FU in der austretenden Lésung wahrend des Nachsplilvorgangs
exponentiell ab und reduziert sich auf ein Bruchteil der Menge, die vor dem Nachspulen
in der Infusionsleitung zu finden war (Faktor: 1: 50.000.000).

45



46

Abbildung 28: Konzentration von 5-FU in der Spiilldsung in Abhangigkeit des Spiilvolumens

45,5 Entsorgung
Bei der Vorbereitung und Applikation von Zytostatika fallen Ublicherweise folgende
Abfélle an:

B Leergut (leere Infusionsbehéltnisse und Spritzenkorper)

B Zytostatika-Reste von Infusionen und Injektionen, die bei Patienten nicht
vollstandig appliziert wurden

B Hilfsmittel wie Tupfer, Kantlen, Unterlagen, Handschuhe, Einschweil3folien

Als gefahrlicher Abfall sind zytostatikahaltige Abfalle zu entsorgen, die deutlich
erkennbare Restinhalte (gréBer 20ml) in den Spritzen und Infusionsbehéltnissen
beinhalten oder nachweislich durch Freisetzung mit groRBen Flissigkeitsmengen
kontaminierte Materialien, wie beispielsweise Unterlagen oder persoénliche Schutz-
ausriistung. Zytostatika-Sonderabfalle missen in zugelassenen, gekennzeichneten, dicht
verschlie@baren und bruchfesten Einwegbehdaltern gesammelt werden. Um
Kontaminationen der AuRenseite der Behélter durch Hande- oder Handschuhkontakt
beim Entsorgen der Materialien zu vermeiden, sollten die Entsorgungssysteme z.B. Uber
ein FuBpedal verfiigen. Ein zusatzliches Einschweil3en der Abféalle verhindert das
Austreten von Aerosolen. Dahingegen ist es ausreichend, Leergut und schwach
kontaminierte Materialien wie Tupfer, Unterlagen, etc. in flissigkeitsdichten, rei3festen
Behaltern zu entsorgen.

Die Art der verwendeten Abfallbehalter der Studienteilnehmer in Abh&ngigkeit vom
entsorgenden Gut ist in Tabelle 12 dargestellt:



Tabelle 12: verwendete Abfallbehalter der onkologischen Einrichtungen in Abhangigkeit vom zu
entsorgenden Gut (alle Angaben in % onkologische Einrichtungen)

® | Behalter offener zurick in - keine
PactoSafe mit Deckel | Behalter | Apotheke Mallbeutel Aussage
Leergut (leere Spritzen-
korper, Infusionsbeutel 8.1 70,2 10,8 0,0 27 81

I flaschen)

nicht/nicht vollstandig
applizierte 10,8 56,7 54 10,8 0,0 16,2
Zubereitungen

schwach kontaminierte 6.8 50,0 243 0,0 27 16,2
Materialien ! ! '

stark kontaminierte

L 10,8 594 27 54 27 18,9
Materialien

Die Angaben zur Art der Abfallbehdlter, die zur Entsorgung der anfallenden Abfélle
verwendet werden, sind insgesamt sehr individuell. Am haufigsten kommen Behalter mit
Deckel zum Einsatz. Bei 70,2 % der Einrichtungen wird das Leergut und bei 50 % bis
59,4 % der Einrichtungen auch die restlichen Abfélle in entsprechenden Behaltnissen
entsorgt. Ist der Deckel aufgelegt und muss dieser beim Einwurf mit der Hand
abgenommen werden, besteht die Gefahr von Kontaminationen an der AulRenseite des
Behalters. Zwischen 6,8 % und 10,8 % der Studienteilnehmer entsorgen die anfallenden
Abféalle mit einem Behdltnis in Kombination mit einem automatischen Einschweil3gerat
(z.B. PactoSafe®). Vorteil dieses Systems ist, dass durch das Einschwei3en ein
mdglicher Aerosolaustritt verhindert wird. Hauptsachlich schwach kontaminierte
Materialien wie Handschuhe oder Tupfer werden von etwa einem Viertel der Praxen und
Tageskliniken in offene Behéltnisse gegeben.

Entsorgung als geschlossenes System

90 % der befragten Einrichtungen gaben an, nach der Applikation der Zubereitungen die
Infusionsbeutel/-flaschen und Infusionsbestecke gemeinsam als geschlossenes System
zZu entsorgen. 8 % der Studienteilnehmer vernichten das Infusionssystem nach der
Applikation nicht als komplettes System. Eine onkologische Einrichtung machte hierzu
keine Angaben.

Entsorgung der Abfélle am Entstehungsort

Die Frage, ob anfallende Zytostatika-Abfélle unmittelbar am Entstehungsort entsorgt
werden, um Kontaminationen des Transportwegs zu verhindern, beantworteten 70,3 %
der befragten Praxen und Tageskliniken mit ,ja“. 24,3 % der Einrichtungen gaben an,
lediglich Uber eine zentrale Sammelstelle zu verfigen. 5,4 % der Studienteilnehmer
machten hierzu keine Angaben.
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45.6 Reinigung

Reinigungsausristung

Neben der Schmutzentfernung sollte die Reinigung auch der Beseitigung eventuell
vorhandener Zytostatika-Rickstdnde dienen. Um Verschleppungen von Zytostatika-
Kontaminationen innerhalb des Therapieraums und in andere Bereiche der Einrichtung
zu vermeiden, sind eine separate Reinigungsausriistung und die Verwendung von
Einmalartikeln fir Bereiche mit Zytostatika-Umgang unabdingbar. Die Frage nach einer
separaten Reinigungsausristung bejahten 37,8 % der onkologischen Einrichtungen.
Mehr als die Halfte der Befragten (54,1 %) gaben an, keine getrennten Reinigungs-
ausriistungen fir die Reinigung zu verwenden. 8,1 % der Studienteilnehmer machten
hierzu keine Angabe. Die Halfte der Praxen und Tageskliniken (51,4 %) verwenden bei
der Reinigung immer Einmalartikel, weitere 24,3 % tun dies teilweise, wahrend 21,6 %
der befragten Praxen und Tageskliniken im Fragebogen angaben, keine Einmalartikel bei
der Reinigung zu gebrauchen.

Reinigungsmittel

Die Angaben zu den verwendeten Reinigungs- und Desinfektionsmitteln waren sehr viel-
faltig und variierten teilweise zusatzlich in den einzelnen Einrichtungen zwischen den zu
reinigenden und desinfizierenden Flachen (z.B. Fuf3boden, Arbeitsflachen, Gegen-
stande). Als Desinfektionsmittel werden Alkohole in unterschiedlichen Konzentrationen
und wassrige, quartdére Ammoniumsalze oder Aldehyde enthaltende Desinfektionsmittel
eingesetzt. Bei der Reinigung kommen handelsibliche Reinigungsmittel oder spezielle
Produkte zur kombinierten Reinigung und Desinfektion zum Einsatz. Tabelle 13 gibt
einen Uberblick tiber die am haufigsten eingesetzten Reinigung- und Desinfektionsmittel.



Tabelle 13: Die zehn meistgenannten Reinigungs- und Desinfektionsmittel in alphabetischer
Reihenfolge

Reinigungsfrequenz

In Abbildung 29 ist die Reinigungshéufigkeit verschiedener Flachen und Gegenstande
dargestellt — aufgeteilt nach Praxen und Tageskliniken.

Abbildung 29: Reinigungsfrequenz verschiedener Flachen und Gegenstande getrennt nach

Praxen und Tageskliniken
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Arbeitsflachen und Patiententoiletten werden am haufigsten gereinigt: Alle Tageskliniken
reinigen die Arbeitsflachen mindestens taglich, 66,7 % davon sogar mehrmals taglich.
81,8 % der befragten Praxen reinigen diese mindestens einmal taglich, lediglich in 4,5 %
der Praxen erfolgt die Reinigung der Arbeitsflachen nur 2-3x pro Woche. Die
Patiententoiletten werden in 40 % der Tageskliniken mehrmals taglich gereinigt, die
restlichen 60 % gaben im Fragebogen an, dass die Reinigung taglich durchgefiihrt wird.
Der Anteil an Praxen, in denen die Toiletten nur 2-3x pro Woche gereinigt werden, liegt
bei 9,1 %. Die Reinigung der FuRBbéden erfolgt im Durchschnitt in Tageskliniken deutlich
haufiger als in Praxen. Wird dieser in den Tageskliniken mindestens einmal taglich
geputzt, erfolgt in 40,9 % der befragten Praxen die FuRbodenreinigung lediglich 2-3x pro
Woche. Insgesamt deutlich seltener erfolgt die Reinigung der Infusionsstander, -pumpen
und Therapiestiihle. In den Tageskliniken werden diese in ca. 75 % der Einrichtungen
mindestens téglich geputzt, wahrend nur etwa in der Halfte der Praxen die
Infusionspumpen, in etwa 35 % die Infusionsstéander und in etwa 65 % der Praxen die
Therapiestiihle einer taglichen Reinigung unterzogen werden. Der Anteil an
Einrichtungen, in denen die genannten Gegenstande seltener als einmal pro Woche
gereinigt werden, schwankt zwischen 4,5 % und 18,2 %.

Beim Vergleich der Reinigungshaufigkeit zwischen Praxen und Tageskliniken fallt auf,
dass durchweg in Tageskliniken Flachen und Gegenstande haufiger gereinigt werden als
in Praxen.

4.5.7 Unbeabsichtigte Freisetzung
Im Falle einer unbeabsichtigten Freisetzung muss nach der TRGS 525 zur Beseitigung
ein Notfallset (,Spillkit“) bereitgestellt werden. Dieses sollte mindestens enthalten:

m Uberschuhe, fliissigkeitsdichter Schutzkittel mit langem Arm und eng anliegenden
Bundchen, Schutzbrille und Schutzhandschuhe

B Atemschutzmaske, mindestens Schutzstufe P2, gemald den berufsgenossen-
schaftlichen ,Regeln fur den Einsatz von Atem-schutzgeraten* (ZH 1/701 und
GUV 20.14)

B geschnittener Zellstoff in ausreichender Menge

m  Aufnahme- und Abfallbehéltnis, Handschaufel

Die im Einzelfall tats&chlich zu treffenden Maflinahmen richten sich nach dem jeweiligen
Ausmald der Verunreinigung (wenige Topfen bis hin zu groRflachigen Verschittungen).
73 % der befragten onkologischen Einrichtungen verwenden solch ein Spillkit zur
Beseitigung einer unbeabsichtigten Freisetzung. Weitere 13,5 % gaben an, es teilweise
zu verwenden, wahrend ebenfalls 13,5 % keinen Gebrauch davon machen.

Im beruflichen Alltag kommt es wahrend der Verabreichung der Zytostatika jedoch nur
selten zu unbeabsichtigten Substanzfreisetzungen. In 64,8 % der onkologischen Ein-
richtungen wird einmal pro Jahr oder seltener eine Freisetzung von Zytostatikaldsung
beobachtet. 10,8 % berichteten, das es in ihrer Praxis/Tagesklinik noch nie vorge-
kommen ist. Weitere 5,4 % der Studienteilnehmer sagten aus, dass sich einmal pro
Monat bzw. bei 13,5 % einmal pro Quartal eine unbeabsichtigte Freisetzung ereignet.

Die Studienteilnehmer wurden im Fragebogen gebeten, ein konkretes Beispiel einer
Substanzfreisetzung zu schildern. Als eine Hauptursache der Substanzfreisetzung



wurden Materialfehler, wie z.B. undichte Infusionsbeutel, defekte Gummidichtungen oder
ein defektes Infusionsbesteck genannt. Fehler in der Handhabung, wie mangelhaftes
Konnektieren des Koppelsystems mit dem Infusionsbesteck oder des 3-Wegehahns
fuhrten ebenfalls zum Austritt von FlUssigkeit aus dem Infusionssystem. Des Weiteren
wurde berichtet, dass vergessen wurde, das Infusionssystem an die Portnadel des
Patienten anzuschlieRen oder die Klemme des Uberleitungssystems zu schlieBen. Auch
wurde von unbeabsichtigter Freisetzung durch das Fallenlassen eines Infusionsbeutels
oder durch Freisetzung von wenigen Tropfen bei Umstecken des Infusionssystems
berichtet. Die Angaben Uber die Menge an freigesetzter Losung variieren von wenigen
Tropfen bis hin zu 20-30ml Zytostatikaldsung.

4.5.8 Persodnliche Schutzausristung (PSA)

Nach den geltenden Verordnungen und Richtlinien (GefStoffV, TRGS 525, PSA-BV,
Merkblatter z.B. BGW M620) ist die Benutzung einer persénlichen Schutzausriistung ftr
jeden Mitarbeiter in Einrichtungen zur humanmedizinischen Versorgung zum Schutz der
Beschéftigten beim Umgang mit CMR-Arzneimitteln vorgeschrieben. Die PSA ist den
jeweiligen Anforderungen und mdglichen Gefahrdungen anzupassen und muss im
Rahmen der Gefahrdungsbeurteilung festgelegt werden. Die technische Ausstattung (z.B.
Verwendung geschlossener Infusionssysteme) und organisatorische MalRRnahmen, wie
z.B. Beschrankung der Mitarbeiterzahl im Umgang mit Zytostatika, haben Vorrang
gegeniber der personlichen Schutzausristung. Doch trotz ordnungsgemaéalder technischer
Ausstattung kann die Mdoglichkeit der Kontamination der Beschéftigten gegeben sein.
Deshalb stellt die PSA eine zwingende Maflinahme im Bezug auf die Minimierung des
Kontaminationsrisikos dar.

Schutzhandschuhe
Tabelle 14 gibt einen Uberblick (iber die RegelmaRigkeit des Tragens von
Schutzhandschuhen in onkologischen Einrichtungen.
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Tabelle 14: Anteil onkologischer Einrichtungen, in denen Handschuhe zum Schutz vor
Eigenkontamination in entsprechender RegelméaRigkeit getragen werden

medizinische Einmalhandschuhe Zytostatikahandschuhe keine
Angabe bzw.
Arbeitsschritt
immer | meist | selten | nie | immer | meist | selten nie | findet nicht

statt

Auspacken der Zubereitungen aus

der Transportbox/-tasche 55,4 10,8 5,4 18,9 54 - 14 - 2,7

Vorbereiten der Zubereitungen zur

Applikation 743 8.1 54 27 81 - 1.4 - -

Konnektieren des

Infusionsbestecks an den Zugang | 74,3 54 108 | 2,7 54 - 1,4 - -

des Patienten

Beim Verabreichen von

Bolusinjektionen 743 54 27 54 8.1 - 1.4 - 27

Abnahme und Entsorgen der

applizierten Zubereitungen 79,7 2,7 8.1 2,7 54 - 14 - -

Beim Umgang mit Patientenaus-

scheidungen 87,8 8,1 - - 27 - 14 - -

Reinigung (ausgefuhrt von

medizinischen Mitarbeitern) 8r.8 27 - - 27 - 14 - 54

Reinigung (ausgefihrt vom

Reinigungspersonal) 83,8 54 - - 27 - - - 8,1

In allen onkologischen Einrichtungen werden meistens medizinische Einmalhandschuhe
getragen, Zytostatika-Schutzhandschuhe kommen nur bei einem kleinen Anteil der
Praxen und Tageskliniken (je nach Tatigkeit zwischen 2,7 % und 8,1 %) zum Einsatz.
Beim Auspacken der Zubereitungen aus dem Transportbehéltnis werden Handschuhe
am seltensten getragen. 18,9 % der Einrichtungen gaben im Fragebogen an, bei diesem
Arbeitsschritt nie Handschuhe zu tragen, weitere 17 % tun dies nur selten bis meistens.
Bei den Ulbrigen Tatigkeiten schwankt der Anteil, bei denen Schutzhandschuhe nur
unregelmaRig zum Einsatz kommen, zwischen 4,1% (Umgang mit Patienten-
ausscheidungen) und 20,3 % (Konnektieren des Infusionsbestecks an den Zugang des
Patienten).

Wechseln der Schutzhandschuhe

Um eventuell anhaftende Kontaminationen an den Handschuhen nicht zu verschleppen,
sollten diese unmittelbar nach Beenden von Téatigkeiten im Umgang mit Zytostatika
ausgezogen oder gewechselt werden, bevor Aktivitdten ohne Kontaminationsgefahr
begonnen werden. 10,8 % der befragten Praxen und Tageskliniken machten im
Fragebogen die Angabe, dies nur teilweise zu tun, wahrend in 89,2 % der Einrichtungen
die Beschaftigten den Handschuhwechsel, zum Schutz vor Verschleppungen, immer
durchfihrt.

Weitere persénliche Schutzausristung

Die Verwendung weiterer personlicher Schutzausristung war sehr unterschiedlich
ausgepragt. Verschiedenste Kombinationen sind méglich, die von den Praxen und
Tageskliniken in unterschiedlicher Weise kombiniert werden (Tabelle 15).



Tabelle 15: Anzahl der Nennungen zum Thema weitere Schutzkleidung im Umgang mit Zytostatika

i bei bei der

immer Verschittungen Zubereitung
bereichseigene Kleidung (z.B. OP-Kleidung) 16 1
Schutzkittel aus Baumwolle 9 -
flissigkeitsabweisender Schutzkittel - 14 3
bereichseigene Schuhe 12 1 1
Uberschuhe - 7 2
Haube - 6 2
Schutzbrille 4 6 2
Mundschutz 3 6 2
Atemschutzmaske - 6

Am haufigsten kommen bereichseigene Kleidung, wie z.B. OP-Kleidung, Schutzkittel aus
Baumwolle und bereichseigene Schuhe zum Einsatz. Der flissigkeitsdichte Schutzkittel,
aber auch Schutzkleidung wie Uberschuhe, Haube, Schutzbrille und Mundschutz oder
Atemschutzmaske finden wenn, dann hauptséchlich bei Verschittungen oder bei der
Zubereitung, Anwendung.

Einige der Einrichtungen machten auch die Angabe, dass von den Mitarbeitern - aul3er
den Schutzhandschuhen - keine weitere Schutzkleidung verwendet werden.

Einsatz von Tupfern / Kompressen

Beim Diskonnektieren der Infusionsleitung vom vendsen Zugang des Patienten oder beim
Entliften von Spritzen verwenden 54,1 % der onkologischen Einrichtungen Tupfer bzw.
Kompressen, um austretende Zytostatikalésung aufzufangen. 24,3 % der Einrichtungen
tun dies teilweise, wahrend 10,8 % der Studienteilnehmer im Fragebogen angaben, vom
Tupfer keinen Gebrauch zu machen. Die restlichen 10,8 % machten keine Angabe zur
Verwendung von Tupfern.

Verwendung von Schutzunterlagen

Um beispielsweise Arbeitsflichen oder die Armlehnen der Therapiestihle vor
Kontaminationen mit Zytostatika zu schitzen, kénnen diese mit saugféhigen, nach unten
undurchlassigen Schutzunterlagen bedeckt werden. Die Haufigkeit, mit der
entsprechende Schutzunterlagen zum Einsatz kommen, ist in Abbildung 30 dargestellt.

Abbildung 30: Einsatz von Schutzunterlagen in onkologischen Einrichtungen
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45,9 Fortbildungen zum sicheren Umgang mit Zytostatika

In der Gefahrstoffverordnung ist festgelegt, dass Beschaftigte im Umgang mit Zytostatika
vor Aufnahme der Beschaftigung und danach mindestens einmal jéhrlich Uber
auftretende Gefahrdungen und geeignete SchutzmalBnahmen unterwiesen werden
mussen. 64,5 % der Studienteilnehmer gaben an, eine entsprechende Fortbildung einmal
jahrlich zu erhalten, 16,2 % der Praxen und Tageskliniken sogar zweimal jahrlich. Nur
16,4 % der Einrichtungen werden alle 2 Jahre und seltener zum sicheren Umgang mit
Zytostatika fortgebildet, 2,7 % machten hierzu keine Angabe. Bei 27 % der Einrichtungen
wird im Rahmen der Fortbildung der theoretisch Ubermittelte Lerninhalt zusétzlich durch
praktische Ubungen vertieft.

4.5.10 Zubereitung von Zytostatika in onkologischen Einrichtungen

Die dezentrale Zubereitung in onkologischen Praxen und Tagesklinken sollte nur auf
begriindete Ausnahmefélle beschrankt bleiben. In solchen Fallen muss der gleiche
Sicherheitsstandard wie bei der zentralen Zubereitung gegeben sein (Zytostatika-
Sicherheitswerkbanke, gesonderte Raumlichkeiten, geeignete personliche Schutzaus-
rustung fur das zubereitende Personal)

In sieben der 37 onkologischen Einrichtungen der WIPON-Vorstudie werden vor Ort
Zytostatika zubereitet (4 Praxen und 3 Tageskliniken). In drei der vier Praxen wird mehr-
mals taglich zubereitet, wahrend in der vierten nur wenige Zubereitungen pro Woche
hergestellt werden. Zwei Tageskliniken bereiten mehrmals taglich monoklonale
Antikérper und den Proteasom-Inhibitor Bortezomib selbst zu. Die dritte Tagesklinik
machte im Fragebogen die Angabe, lediglich wenige Zubereitungen pro Jahr selbst
herzustellen.

Eine onkologische Praxis verfugt zur Zubereitung der Zytostatika Giber einen Reinraum
mit Zytostatika-Sicherheitswerkbéanken. Zwei andere Praxen, die ebenfalls mehrmals
taglich zubereiten, machen dies in mikrobiologischen Werkbanken, die in einem
separaten Zubereitungsraum aufgestellt sind. Zwei Tageskliniken und eine Praxis
bereiten gelegentlich auf offener Arbeitsflache zu, die sich im Schwesternstitzpunkt bzw.
im Therapieraum befinden.

4.6 Ergebnisse der Wischproben

Anzahl Wischproben

Im Rahmen der WIPON-Vorstudie wurden in 22 onkologischen Einrichtungen (zehn
Praxen und zwolf Tageskliniken) insgesamt 310 Wischproben genommen und analysiert.
Davon 113 Proben fir 5-Fluorouracil (5-FU), 124 Proben fir Platin (Platin dient als
Marker fur Cisplatin, Carboplatin und Oxaliplatin) und 73 Wischproben fir MUC® (eine
Methode, in der die sechs Substanzen Cyclophosphamid, Ifosfamid, Methotrexat,
Gemcitabin, Docetaxel, und Paclitaxel aus einer Wischprobe bestimmt werden kénnen).
Somit ergibt sich eine Gesamtzahl von 675 Analyseergebnissen.

Angepasst an die in der jeweiligen Einrichtung verabreichten Zytostatika und an die
Anzahl der im Rahmen der Studie zur Verfigung stehenden Wischproben wurden die
onkologischen Einrichtungen in unterschiedlichem Umfang beprobt. Fir 5-Fluorouracil
und die platinhaltigen Zytostatika liegen Wischproben aus 20 onkologischen



Einrichtungen vor, fir Cyclophosphamid, Ifosfamid, Methotrexat, Gemcitabin, Docetaxel
und Paclitaxel aus 13 Einrichtungen.

Positive Analyseergebnisse:

Eine Wischprobe ist dann positiv, wenn die darin enthaltene Menge an Zytostatikum
oberhalb der Nachweisgrenze der entsprechenden analytischen Methode liegt. Da Platin
als Edelmetall in der Umwelt weit verbreitet vorkommt, sind haufig geringe Spuren von
Platin zu finden. Dieses stammt aus anderen, nicht Zytostatika bedingten, Platinquellen
(z.B. Abgaskatalysatoren) und wird beispielsweise mit dem an Schuhsohlen anhaftenden
Strallenstaub in Rdume verschleppt. Erfahrungsgeman liegen Platin-Analyseergebnisse
aus derartigen Platinquellen immer unter 0,1 pg/cm?® Platin. Um falsch positive Er-
gebnisse bei den Wischprobenanalysen sicher ausschlieRen zu kénnen, werden deshalb
nur Platinwerte Gber 0,1 pg/cm?® als positive Wischprobenergebnisse beriicksichtigt.
Somit kann sichergestellt werden, dass die Verunreinigungen durch platinhaltige
Zytostatika verursacht wurden (Brouwers et al., 2007; Schierl et al., 2009). Von den 124
Platinanalysen lagen 11 unterhalb dieser Grenze und wurden als negativ eingestuft.
Insgesamt sind somit 389 der 675 Analyseergebnisse positiv, dies entspricht 57,6 %.
Substanzspezifisch betrachtet (Abbildung 31) zeigt 5-Fluorouracil mit 93,8 % positiven
Proben die haufigsten Kontaminationen in der Wischprobenanalyse, dicht gefolgt von
Platin mit einem Anteil von 91,1 %. Die Anteile positiver Analyseergebnisse der
Zytostatika der Multimethode liegen fiir die einzelnen Substanzen deutlich niedriger. Fir
Gemcitabin betragt er 64,4 %, fiir Cyclophosphamid 54,8 % und fir Paclitaxel 48,0 %. Bei
Docetaxel liegen 32,9 % der Analyseergebnisse und bei Ifosfamid 26,0 % oberhalb der
Nachweisgrenze. Das Zytostatikum mit den seltensten positiven Proben ist Methotrexat
(6,9 %).

Aufféllig sind die sehr haufigen positiven Analyseergebnisse bei 5-FU und Platin. Eine
mdogliche Erklarung hierfir kdnnte sein, dass 5-FU anzahl-und mengenmaRig das mit
Abstand am haufigsten applizierte Zytostatikum darstellt. Platin hingegen wird mit dem
nachweisstarksten Analyseverfahren bestimmt — die Nachweisgrenze liegt um den Faktor
10 niedriger als bei den anderen Zytostatika.
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Abbildung 31: Anzahl positive und negative Analyseergebnisse - alle Wischproben gemeinsam
betrachtet

Tabelle 16: Ergebnisse der Wischprobenanalyse getrennt nach Praxen und Tagesklinik

Praxen Tageskliniken
Anzahl WP (n) pos. WP (n (%)) Anzahl WP (n) pos. WP (n (%))

5-Fluorouracil 62 59 (95,2%) 51 47 (92,2%)
Platin 58 53 (91,38%) 66 60 (90,9%)
Cyclophasphamid a7 20 (54,1%) 36 20 (55,6%)
Ifosfamid 37 11 (29,7%) 36 8 (22,2%)
Methaotrexat a7 3(8,1%) 36 2 (5,6%)

Gemcitabin 37 30 (81,1%) 36 17 (47,2%)
Docetaxel a7 16 (43,2%) 36 8 (22,2%)
Paclitaxel 37 24 (64,9%) 36 11 (30,6%)

Von 675 Ergebnissen stammen 341 von onkologischen Praxen, wobei 63,4 % davon
kontaminiert sind. In den Tageskliniken ist der Anteil positiver Wischproben mit 51,8 %
etwas niedriger.

Auch bei Betrachtung der einzelnen Zytostatika lassen sich, prozentual gesehen, etwas
haufiger positive Wischproben in Praxen als in Tageskliniken nachweisen (Tabelle 16).
Sind die Anteile bei 5-FU, Platin, Cyclophosphamid, Ifosfamid und Methotrexat in den
Praxen und Tageskliniken vergleichbar, so liegen die Analyseergebnisse von Gemcitabin,
Docetaxel und Paclitaxel in onkologischen Praxen nahezu doppelt so haufig oberhalb der
Nachweisgrenze als in Tageskliniken. Die Zytostatika Methotrexat und Ifosfamid werden
kaum in der ambulanten Tumortherapie eingesetzt. Dies spiegelt sich auch darin wider,
dass nur selten positive Analyseergebnisse nachgewiesen werden konnten.

Eine detaillierte Darstellung der Analyseergebnisse aller Wischproben erfolgt in Tabelle
17, in der die 50., 75., 90. und 95. Perzentile sowie die Maxima aufgelistet sind.



Tabelle 17: Statistik der Flachenkontaminationen in onkologische Einrichtungen

WP Flachenkontamination Perzentile (pgf::mz}

n 50. 75. 90. 95. 100.
5-Fluorouracil 113 10,0 66,1 272,7 766,2 14556
Platin 124 1,6 12,5 118,3 218,1 7144
Cyclophosphamid | 73 0.4 45 36,2 1134 2016
Ifosfamid 73 0,0 0,0 45 11,9 431
Methotrexat 73 0,0 0,0 0,0 0,4 5152
Gemcitabin 73 1,2 12,5 2723 663,2 750000
Docetaxel 73 00 0,8 25 15,3 189,4
Paclitaxel 73 0,0 3 39,8 1154 3470

Die Wischproben fir 5-FU zeigen durchschnittlich die héchsten Belastungen. Es waren
50 % der beprobten Flachen mit mindestens 10 pg/cm? belastet, 25 % davon wiesen
sogar 66 pg/cm? 5-FU und mehr auf. Am starksten kontaminiert war jedoch eine
Gemcitabin-Probe  (750.000 pg/cm®) aus einer Werkbank. Die zweithéchste
Kontamination fand sich bei einer FU-Probe aus dem Therapieraum mit einer
Flachenbelastung von 14.557 pg/cm?®. Tabelle 18 und Abbildung 32 zeigen die Flachen-
kontaminationen getrennt nach onkologischen Praxen und Tageskliniken.

Tabelle 18: Statistik der Flachenkontaminationen in onkologischen Praxen und Tageskliniken

Praxen Tageskliniken
WP Flachenkontaminatizon Perzentile WP Flachenkomaminatizon Perzentile
(pg/cm’) (pg/cm”)

n 50. 75. 100. n 50. 75. 100.
5-Fluorouracil 61 20,0 102,8 14556 52 44 289 2857
Platin 58 25 239 611,1 66 1,4 52 7144
Cyclophosphamid a7 0,3 89 2017 36 05 23 2852
lfosfamid a7 0,0 04 431 36 00 0,0 47
Methotrexat a7 0,0 0,0 1,1 36 00 0,0 5152
Gemcitabin ar 55 2151 750000 36 00 24 1149
Docetaxel a7 0,0 1,1 1894 36 0.0 0,0 108,8
Paclitaxel ar 1,4 86 3470 36 00 0,7 167,0

Beim Vergleich der Flachenbelastungen von Praxen und Tageskliniken zeigt sich, dass
Praxen nicht nur haufiger, sondern auch tendenziell héher mit Zytostatika belastet sind.
Bei sechs der acht Substanzen wurden die Maximalwerte in Praxen nachgewiesen.
Dabei Ubersteigen diese die Hochstbelastungen der Tageskliniken zum Teil um ein

Mehrfaches. Auch beim Vergleich der 50. und 75. Perzentile sind in den Praxen meist

hohere Werte zu verzeichnen.
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Abbildung 32: Logarithmische Darstellung der Flachenkontaminationen aller Analyseergebnisse

(Nicht im Diagramm enthalten: Gemcitabin-Wert (750.000 pg/cm?))
* AusreiBer (der Abstand vom 25. / 75. Perzentil liegt zwischen dem 1,5-fachen und dem 3-fachen der

Boxhohe)

° Extremwerte (der Abstand vom 25. / 75. Perzentil betragt mehr als das Dreifache der Boxhdhe)

Auswertung nach Bereichen (Uberblick)

Im Folg

enden werden die Analyseergebnisse nach Bereichen eingeteilt. Hierzu werden

Wischproben von Flachen und Gegenstande, in deren Umgebung &hnliche Téatigkeiten
durchgefiihrt werden, in Gruppen zusammengefasst.

Vorbereitung (Arbeitsflache des Auspack-, Lager- und Vorbereitungsplatzes,
FuRboden)

Verabreichung (FuRBboden Therapieraum , Infusionsstander, -pumpe, Therapie-
stiihle)

Entsorgung (Abfallbehalter, Ful3boden)
Toilette (FuBboden)

Zubereitung (Werkbank, Ablageflachen, Ful3boden)

Abbildung 33 gibt einen Uberblick (iber die Anteile positiver Wischproben in den
verschiedenen Bereichen einer onkologischen Einrichtung — getrennt dargestellt fur
Praxen und Tageskliniken.



Abbildung 33: Anteil positiver Wischproben in den verschiedenen Bereichen

AnteilsméRig konnten die meisten positiven Wischproben auf den Toiletten
nachgewiesen werden — hier sind alle 35 Proben mit Zytostatika belastet. Am
zweithaufigsten sind die Wischproben in der Umgebung der Therapieplatze kontaminiert
(63,4 %). Es folgt die Entsorgung mit 57,4 % und die Zubereitung mit 48,1 %. Der
geringste Anteil an positiven Analyseergebnissen ist mit 43,5 % bei der Vorbereitung zu
verzeichnen. Werden Praxen und Tageskliniken getrennt ausgewertet, zeigt sich, dass
vor allem in den Bereichen Vorbereitung und Entsorgung Praxen deutlich haufiger
belastet sind als Tageskliniken. In zwei Praxen, die selbst regelmafRlig Zytostatika
zubereiten, wurden zusétzlich Wischproben von Flachen in der Zubereitung genommen.

Im Nachfolgenden werden die Analyseergebnisse aufgeteilt nach Bereichen und
Wischprobenorte naher betrachtet. Aufgrund einer begrenzten Anzahl zur Verfigung
stehender Wischproben, konnten nicht alle Flachen und Gegensténde auf Belastungen
mit allen acht analytisch zu erfassenden Substanzen untersucht werden. Um eine
moglichst groRe Anzahl von Analyseergebnisse je Probenahmeort zu erhalten, wurden

bestimmte Flachen zum Teil nur auf eine Auswahl an Zytostatika untersucht.

4.6.1 Vorbereitung

Unter dem Bereich Vorbereitung werden alle Wischprobenergebnisse zusammengefasst,
die von Flachen bzw. Gegenstédnden genommen wurden, die dem Transport der
Zytostatika-Zubereitungen aus der Apotheke, dem Auspacken, Zwischenlagern und der
Vorbereitung der Zytostatika fur die Applikation zuzuordnen sind (vgl. Tabelle 4).

Insgesamt stehen 154 Wischproben fir die Auswertung zur Verfiigung, davon wurden 63
in onkologischen Praxen und 91 in Tageskliniken genommen. Der Anteil positiver
Analyseergebnisse betragt insgesamt 40,9 % (50,8 % in Praxen, 34,1 % in Tages-
kliniken).
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Abbildung 34: Anzahl positiver und negativer Analyseergebnisse im Bereich der Vorbereitung in
onkologischen Einrichtungen

Nur jeweils ein kleiner Anteil der Analyseergebnisse der Zytostatika der Multimethode
liegt oberhalb der Nachweisgrenze (zwischen 6,3 % und 18,8 %) (Abbildung 34). Auch
die Maximalwerte der Flachenbelastungen sind mit Werten zwischen 0,07 pg/cm2
(Methotrexat) und 2,98 pg/cm? (Paclitaxel) im niedrigen Bereich angesiedelt (Tabelle 19).
Haufigere und zum Teil erhebliche Belastungen der Wischproben konnten bei 5-FU und
Platin nachgewiesen werden. Bei beiden sind nahezu alle Analyseergebnisse positiv (5-
FU: 92,3 %, Platin: 87,5 %), wobei die Hohe der Belastung von 5-Fluorouracil die von
Platin um ein Mehrfaches lbersteigt.

Tabelle 19: Statistik der Flachenkontaminationen im Bereich der Vorbereitung in onkologischen
Einrichtungen

Wischproben Flachenkontaminationen Perzentile (pgfcmz}

n 50. 75. 100.
5-Fluorouracil 26 4.4 704 30289
Platin 32 1,0 50 330
Cyclophosphamid 16 0 0 25
Ifosfamid 16 0 0 04
Methotrexat 16 0 0 0,07
Gemcitabin 16 0 0 3,2
Docetaxel 16 0 0 0,9
Paclitaxel 16 0 0 3,0

Tabelle 20 zeigt die Flachenkontaminationen von Wischproben aus dem Bereich der
Vorbereitung - getrennt nach Praxen und Tageskliniken.



Tabelle 20: Statistik der Flachenkontaminationen im Bereich der Vorbereitung in Praxen und
Tageskliniken

Praxen Tageskliniken

Wischproben Perzentile (pgfcmE) Wischproben Perzentile (pga’cmz)

n (% pos. WP)| 50. | 75. 100. |n (% pos. WP)| 50. 75. 100.
5-Fluorouracil 14 (100) 293 (203,5| 3029 12 (83,3) 27 136 | 139,3
Platin 13 (92,3) 05 | 69 1256 19 (84,2) 1,4 48 330,0
Cyclophosphamid 6 (16,7) 0 0 25 10 (20,0) 0 0 20
Ifosfamid 6 (16,7) 0 0 04 10 (0,0) 0 0 0
Methotrexat 6 (0,0) 0 0 0 10 (10,0) 0 0 0,1
Gemcitabin 6(33,3) 1] 1,0 32 10 (10,0) 1] 0 09
Docetaxel 6 (16,7) 0 09 10 (0,0) 0 0 0
Paclitaxel 6 (16,7) 0 30 10 (10,0) 0 0 06

Alle Wischproben fir 5-FU aus Praxen weisen Kontaminationen auf und sind
durchschnittlich um ein Vielfaches starker belastet als die Proben aus Tageskliniken. In
Praxen konnte bei keiner der sechs Wischproben Methotrexat nachgewiesen werden,
und jeweils alle zehn Proben fir Ifosfamid und Docetaxel aus Tagesklinken liegen
unterhalb der Nachweisgrenze.

Arbeitsflache Auspack-und Vorbereitungsplatz

Es stammen 96 Analyseergebnisse von Arbeitsflachen, auf denen Zytostatika-
Zubereitungen aus den Transportboxen der Apotheken ausgepackt und/oder fir die
Applikation vorbereitet werden (40 aus Praxen und 56 aus Tageskliniken). Insgesamt
sind 32,3 % der Analyseergebnisse positiv. Werden Praxen und Tageskliniken getrennt
berucksichtigt, liegen 40 % der Proben von Arbeitsflachen aus Praxen und 26,8 % der
Proben aus Tageskliniken oberhalb der Nachweisgrenze. Nachfolgende Tabellen geben
die Flachenkontaminationen in onkologischen Einrichtungen insgesamt (Tabelle 21) und
aufgeteilt nach Praxen und Tageskliniken (Tabelle 22) wieder.

Tabelle 21: Ergebnis Flachenkontaminationen der Arbeitsflachen des Auspack- und
Vorbereitungsplatzes in onkologische Einrichtungen

Wischproben Flachenkontaminationen Perzentile (pglcmz}

n (% pos. WP) 50. 75. 100.
5-Fluorouracil 15(93,3) 48 139,3 3029
Platin 9 (88,9) 0,3 1,4 48
Cyclophosphamid 12 (25,0) 0 08 25
Ifosfamid 12 (8,3) 0 0.4
Methotrexat 12 (0,0) 0 0
Gempcitabin 12 (25,0) 0 04 32
Docetaxel 12 (8,3) 0 0,9
Paclitaxel 12 (8,3) 0 30

Von Platin sind 88,9 % der Analyseergebnisse positiv, dabei liegt die Hohe der
Flachenbelastung je Probe im niedrigen Bereich (Maximalwert: 4,8 pg/cmz). Die Anteile
positiver Wischproben der Zytostatika der Multimethode MUC® schwanken zwischen 0
und 25 %. Wie bei Platin sind die beprobten Flachen nur gering belastet: Die
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Extremwerte liegen zwischen 0 und 4,83 pg/cm® Es konnte keine Belastungen der
Arbeitsflichen mit Methotrexat nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu wurden
teilweise erhebliche Kontaminationen der Arbeitsflachen des Auspack- und
Vorbereitungsplatzes mit 5-FU detektiert. 25 % der Wischproben fiir 5-FU weisen
Flachenkontaminationen gréRer 139 pg/cm® auf. Die Hochstbelastung einer beprobten
Flache liegt bei 3.029 pg/cm?.

Tabelle 22: Statistik der Flachenkontaminationen der Arbeitsflachen des Vorbereitungs- und
Auspackplatzes in Praxen und Tageskliniken

Praxen Tageskliniken
wchprten]|  TETerEmng | wocproben|  acherbeazing
n (%pos.) 50. 75. 100. n (%pos.) 50. 75. 100.
5-Fluorouracil 7 (100,0) 102,8 | 209,8 | 3029 8 (87,5) 439 [ 249 139,3
Platin 3(100,0) 0,3 0,3 0,3 6(83,3) 0,9 2,0 4.8
Cyclophosphamid 5(20,0) 0 0 25 7(28,86) 0 1,69 2,0
Ifosfamid 5(20,0) 0 0 0,4 7(0,0) 0 0 0
Methotrexat 5(0,0) 0 0 0 7(0,0) 0 0 0
Gemcitabin 5(40,0) 0 1,0 32 7(14,3) 0 0 0,9
Docetaxel 5(20,0) 0 0,9 7(0,0) 0 0
Paclitaxel 5(20,0) 0 3,0 7 (0,0) 0 0

FuBboden Vorbereitungsplatz

Wischproben vom FuRboden vor dem Auspack-/ Vorbereitungsplatz wurden lediglich auf
Kontaminationen mit Platin untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 23 und Abbildung
35 dargestellt.

Tabelle 23: Ergebnisse Wischprobenanalyse Fu3boden Auspack- und Vorbereitungsplatz in
onkologischen Einrichtungen

Wischproben Flachenk_ontamination
Perzentile (pg/cm2)
n (% pos. WP) 50. 75. 100.
onkologische Einrichtungen insgesamt 15 (100,0) 33 21,9 330
Praxen 7(100,0) 27 239 125,6
Tageskliniken 8 (100,0) 472 16,8 330

Alle Wischproben-Ergebnisse sind positiv. Beim Vergleich der Flachenkontaminationen
von Praxen und Tagesklinken sind beide in ahnlichem Ausmafd belastet. Die héchste
Einzelbelastung mit einem Wert von 330 pg/cm® konnte in einer Tagesklinik
nachgewiesen werden.



Abbildung 35: Logarithmische Darstellung der Flachenkontamination des Ful3bodens am
Auspack- und Vorbereitungsplatz

Transportbox

Die Innenseiten der Transportboxen, in denen die Zytostatika-Zubereitungen aus den
Apotheken angeliefert werden, waren ebenfalls mit Zytostatika belastet. Alle sechs
Wischproben fir 5-FU (maximal 253,7 pg/cm?) und zwei der vier Proben fiir Platin
(maximal 0,61 pg/cmz) waren positiv. Dies zeigt einerseits, dass Zytostatika-
Kontaminationen von Apotheken eingeschleppt werden kénnen und verdeutlicht
andererseits die Wichtigkeit des Tragens von Schutzhandschuhen beim Auspacken der
Zubereitungen aus der Transportbox.

4.6.2 Verabreichung

Unter dem Bereich Verabreichung werden alle Ergebnisse zusammengefasst, die aus der
Umgebung der Therapieplatze stammen. Hierzu zahlen beispielsweise Wischproben vom
FuBboden des Therapieraums, von Infusionsstander und —pumpen oder von den
Armlehnen der Therapiestihle (vgl. Tabelle 4). Insgesamt flieRen 359 Messwerte in die
Auswertung ein - 177 aus onkologischen Praxen und 182 aus Tageskliniken. Der Anteil
positiver Wischproben betragt insgesamt 62,7 %. 66,1 % der Analyseergebnisse von
onkologischen Praxen und 59,3 % der Ergebnisse von Tageskliniken sind positiv.
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Abbildung 36: Anteil positiver und negativer Wischproben (WP) im Bereich der Verabreichung in
onkologischen Einrichtungen

Im Vergleich zu den unter Abschnitt 4.6.1 dargestellten Analyseergebnissen aus dem
Bereich der Vorbereitung sind bei den Zytostatika der Multimethode im Therapiebereich
deutlich haufiger Belastungen zu verzeichnen (Abbildung 36). Die meisten positiven
Wischproben sind bei Platin mit 95,0 % (Praxen 96,6 % / Tageskliniken 93,5 %) zu
finden, gefolgt von 5-FU (95,2 % / 92,0 %) und Gemcitabin (95,2 % / 76,2 %). Bei
Cyclophosphamid liegen 73,8 % (66,7 % / 81,0 %) der Analyseergebnisse oberhalb der
Nachweisgrenze, bei Paclitaxel 57,1 % (71,4 % / 42,9 %). Methotrexat hat mit 7,1 % den
geringsten Anteil an positiven Wischprobenergebnissen (14,3 % / 0 %).

In Tabelle 24 sind die Ergebnisse der Flachenkontaminationen mit Zytostatika im Bereich
der Verabreichung insgesamt dargestellt. Abbildung 37 zeigt die Unterschiede zwischen
Praxen und Tageskliniken.

Tabelle 24: Statistik der Flachenkontaminationen im Bereich der Verabreichung in onkologischen
Einrichtungen

Wischproben Flachenk_omamination
Perzentile (pg/cm2)

n 50. 75. 100.
5-Fluorouracil 46 5,6 46,8 14556
Platin 60 1,4 44 3222
Cyclophosphamid 42 22 15,2 2852
Ifosfamid 42 0 25 15,1
Methotrexat 42 0 0 11
Gemcitabin 42 49 61,6 876,1
Docetaxel 42 0 11 108,8
Paclitaxel 42 0,6 86 204




Aufféllig ist die Hoéhe der Belastung der Wischproben fur 5-FU und Gemcitabin. So sind
25 % der beprobten Flachen mit mehr als 46 pg/cm? 5-FU belastet, wahrend 25 % der
Wischprobenflachen sogar mehr als 61 pg/cm’ Gemcitabin aufweisen. Die héchste
Einzelbelastung enthalt eine 5-FU-Probe mit einer Flachenkontamination von 14.556
pglcm?,

Beim Vergleich der Kontaminationen zwischen Praxen und Tageskliniken sind die in
Praxen genommenen Proben starker belastet, als die entsprechenden Proben aus
Tageskliniken (Abbildung 37). Auch stammen sechs der acht Maximalwerte von
Oberflachen aus Praxen. Die hohen Belastungen mit Gemcitabin sind Uberwiegend in
Praxen nachgewiesen worden und die Flachen sind im Durchschnitt um ein Vielfaches
héher kontaminiert als die in Tageskliniken. 50 % der Beprobungspunkte in Praxen
weisen Belastungen von iiber 54 pg Gemcitabin/cm? auf, 25 % der Flachen sogar tber
228 pg Gemcitabin/cm®.

Abbildung 37: Logarithmische Darstellung der Flachenkontaminationen im Bereich der
Verabreichung

* AusreilRer, © Extremwerte

FulRboden Therapieraum

Vom FulRboden der Therapierdume wurden 169 Wischproben genommen — davon 88 in
Praxen und 81 in Tageskliniken. 67,0 % der Analyseergebnisse aus Praxen und 63,0 %
der Proben aus Tageskliniken liegen oberhalb der Nachweisgrenze. Insgesamt sind
65,1 % der Ergebnisse positiv. Der Anteil positiver Wischproben je Zytostatikum und die
entsprechenden Flachenkontaminationen sind in Tabelle 25 fir Studienteilnehmer
insgesamt und in Abbildung 38 fiir Praxen und Tageskliniken getrennt voneinander
dargestellt.
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Tabelle 25: Ergebnisse der Wischproben vom FuB3boden der Therapieraume in onkologischen
Einrichtungen

Wischproben Flachenkontamination Perzentile (pg!cmz)

n (% pos. WP) 50. 75. 100.
5-Fluorouracil 25 (96,0) 15,2 824 14556
Platin 12 (100,0) 3,7 39,0 3222
Cyclophosphamid 22 (68,2) 2.2 19,56 80,2
Ifosfamid 22 (40,9) 0,0 472 16,1
Methotrexat 22 (4,5) 0,0 0,0 1,1
Gemcitabin 22(90,9) 6,9 886 600,6
Docetaxel 22 (63,6) 0,8 23 251
Paclitaxel 22 (68,2) 1,7 209 93,3

Die zuvor angesprochenen hohen Flachenkontaminationen mit Gemcitabin und 5-FU im
Bereich der Verabreichung stammen berwiegend vom FuRboden.

Abbildung 38: Logarithmische Darstellung der Flachenkontaminationen vom FuBboden des
Therapieraumes

* Ausreil3er, © Extremwerte

Auch hier zeigt sich das Bild, dass die Wischproben aus Praxen zum einen haufiger und
zum anderen tendenziell starker mit Zytostatika belastet sind. Auffallig ist auch, dass die
hohen Kontaminationen mit Gemcitabin lediglich in Praxen nachgewiesen wurden.

Im Therapieraum wurden nicht nur Wischproben unmittelbar neben den Therapiestihlen
genommen, sondern auch in der Raummitte bzw. im Eingangsbereich.



Abbildung 39: Vergleich der Flachenkontaminationen vom Fuf3boden des Therapieplatz mit denen
der Raummitte/ Eingangsbereich

Beim Vergleich der Analyseergebnisse vom FuRboden des Therapieplatzes mit den in
der Raummitte/im Eingangsbereich genommenen Proben ist der Anteil positiver
Wischproben in beiden Gruppen ahnlich. Bei Gegenliberstellung der Flachenbelastungen
(Abbildung 39) zeigt sich, dass die meisten Proben von den Therapieplatzen durch-
schnittlich etwas starker kontaminiert sind (Ausnahme Gemcitabin: sowohl der Wert des
50. als auch des 100. Perzentils der Flachenkontaminationen sind am Therapieplatz
niedriger als in der Mitte/Eingangsbereich des Therapieraums). Vermutlich sind die
Kontaminationen in der Raummitte und im Eingangsbereich hauptséchlich Ver-
schleppungen vom Therapieplatz (z.B. wahrend Reinigung oder tber die Schuhe). Auch
Substanzfreisetzungen beim Transport der Zubereitungen kdnnten eine mdgliche
Kontaminationsquelle darstellen. Dies unterstreicht die Bedeutung einer separaten
Reinigungsausristung fur Bereiche, in denen ein Umgang mit Zytostatika stattfindet, um
die vorhandenen Belastungen nicht in andere Bereiche der Praxis bzw. Klinik zu
verschleppen.

Infusionssténder

Insgesamt wurden 87 Proben von Infusionsstandern genommen, dabei wurde sowohl die
Stange als auch die FifRe des Infusionsstédnders beprobt. Aus onkologischen Praxen
stammen 40 Ergebnisse und 47 aus Tageskliniken. Insgesamt konnten bei 54 Wisch-
proben Belastungen nachgewiesen werden, dies entspricht einem Anteil von 62,1 %
(62,5 % in Praxen, 61,7 % in Tageskliniken).
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Abbildung 40: positive und negative Wischprobenergebnisse vom Infusionsstander in onko-
logischen Einrichtungen

Abbildung 40 zeigt die Anzahl positiver und negativer Analyseergebnisse von
Infusionsstéandern in onkologischen Einrichtungen. Alle Wischproben fur 5-FU und Platin
sind kontaminiert. Die Anteile positiver Analyseergebnisse fiir Cyclophosphamid,
Gemcitabin und Paclitaxel liegen zwischen 72,9 % und 90,9 %. Deutlich seltener sind die
Infusionsstander mit Ifosfamid, Methotrexat und Docetaxel belastet — hier schwanken die
Werte zwischen 9,1 % und 27,3 %.

Abbildung 41: Flachenbelastung der Infusionsstéander in onkologischen Einrichtungen

* Ausreil3er, © Extremwerte



Beim Vergleich der Hohe der Belastungen der Infusionsstander anhand des 75.
Perzentils der Flachenkontaminationen sind fiir Gemcitabin die héchsten Belastungen zu
verzeichnen, gefolgt von 5-FU und Paclitaxel (Abbildung 41).

Werden die Wischprobenergebnisse der Praxen und Tageskliniken getrennt ausgewertet
(Tabelle 26), sind die haufigeren und hoheren Belastungen abhéangig vom Zytostatikum
sowohl in Praxen als auch in Tageskliniken vorzufinden. Die beprobten Infusionsstander
in Praxen sind deutlich starker mit 5-FU und Gemcitabin verunreinigt, wahrend in
Tageskliniken deutlich héhere Belastungen mit Cyclophosphamid und Docetaxel nach-
gewiesen werden konnten.

Tabelle 26: Ergebnisse der Wischproben von Infusionsstander

Praxen Tageskliniken

Wischproben | "EcPenienamnaton | wisproven | "ichenkoniamnton

n (%pos. WP) | 50. 75. 100. | N (% pos. WP) | 50. 75. 100.
5-Fluorouracil 4 (100,0) 6,9 308,9 | 605,7 6 (100,0) 3,0 355 | 46,8
Platin 6 (100,0) 22 6,8 62,0 5(100,0) 36 4.4 6,1
Cyclophosphamid 5(60,0) 0,3 29 43 6 (100,0) 21 1417 | 2852
Ifosfamid 5(20,0) 0,0 0,0 36 6(33,3) 0,0 1,2 27
Methotrexat 5(20,0) 0,0 0,0 8 6 (0,0) 0,0 0,0 0,0
Gemcitabin 5(100,0) 15,7 | 301,2 | 8761 6(83,3) 6,8 12,5 | 1149
Docetaxel 5(0,0) 0,0 0,0 0,0 6(33,3) 0,0 1,4 108,8
Paclitaxel 5(100,0) 54 8,6 2040 6(50,0) 0,6 258 | 167,0

Infusionspumpe

Aufgrund einer begrenzten Anzahl zur Verfigung stehender Wischproben im Rahmen der
Vorstudie wurden die an den Infusionspumpen genommenen Wischproben nur auf 5-FU
und Platin untersucht. Insgesamt flieRen 28 Analyseergebnisse in die Auswertung ein —
dabei stammen die Wischproben zu gleichen Teilen aus Praxen und Tageskliniken. Der
Anteil positiver Wischproben fiir Platin liegt bei 100 %, der fir 5-FU bei 90,9 %.

Die nachgewiesenen Kontaminationen liegen mit Maximalwerten von 66,1 pg/cm? fiir 5-
FU und 49,5 pg/cm2 fur Platin im Vergleich mit anderen Wischprobenorten eher im
niedrigen Bereich (Abbildung 42). Die starkeren Verunreinigungen wurden auch hier in
Praxen nachgewiesen (Tabelle 27).
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Abbildung 42: Logarithmische Darstellung der Flachenkontaminationen der Infusionspumpen in
Praxen und Tageskliniken

° Extremwerte

Tabelle 27: Ergebnisse der Wischproben von Infusionspumpen

Praxen Tageskliniken

Flachenkontamination Wischproben Flachenkontamination
Perzentile (pg.’cmz) P Perzentile (pgfcmz)

Wischproben

n(%pos.WP)| 50. | 75. | 100. |n(% pos.WP)| 50. | 75. | 100.

5-Fluorouracil 6 (100,0) 71 | 398 | 86,1 5 (80,0) 09 | 14 | 81
Platin 8 (100,0) 128 | 20,6 | 495 9 (100,0) 07 | 10 | 27

Therapiestiihle

Die Wischproben wurden Uberwiegend von den Armlehnen der Therapiestihle
genommen. Nachgewiesene Kontaminationen kénnen beispielsweise von Zytostatika, die
Uber den Schweild der Patienten ausgeschieden werden oder durch Substanz-
freisetzungen beim Diskonnektieren des Infusionssystems vom vendsen Zugang des
Patienten herriihren. Es stehen insgesamt 69 Analyseergebnisse fur die Auswertung zur
Verfigung (35 aus Praxen und 34 aus Tageskliniken). Insgesamt liegen 57,1 % der
Analyseergebnisse aus Praxen und 41,2% aus Tageskliniken oberhalb der
Nachweisgrenze. Abbildung 43 gibt einen Uberblick (ber die Anzahl positiver und
negativer Analyseergebnisse je Zytostatikum. Die Wischproben von den Therapiestihlen
wurden nicht auf Kontaminationen mit 5-FU untersucht.



Abbildung 43: Anteil positiver und negativer Analyseergebnisse von Therapiestihlen in
onkologischen Einrichtungen

Tabelle 28: Ergebnisse Wischprobenanalysen von Therapiestiihlen in onkologischen Einrichtungen

Wischproben Flachenkontamination Perzentile (pg;’cmz)

n 50. 75. 100.
Platin 21 () 04 1,3 543
Cyclophosphamid 8(75,0) 24 9,1 20,9
[fosfamid 8 (25,0) 0,0 1,6 4,0
Methotrexat 8(12,5) 0,0 0,0 03
Gemcitabin 8(75,0) 08 4,5 148,1
Docetaxel 8(0,0) 0,0 0,0 0,0
Paclitaxel 8(12,9) 0,0 0,0 14

Beim Vergleich der Flachenkontaminationen der Therapiestiihle mit den anderen aus
dem Bereich der Verabreichung genommen Wischproben weisen diese eher geringfiigige
Ruckstande von Zytostatika auf (Tabelle 28). Nur vereinzelt konnten héhere Belastungen
detektiert werden (Maximalwert der Flachenkontamination: 148 pg/cm2 Gemcitabin). Beim
Vergleich der 50., 75. und 100. Perzentile der Flachenbelastungen der einzelnen
Substanzen wurden durchweg in Praxen hdhere Belastungen als in Tageskliniken
nachgewiesen (Abbildung 44).

71



72

Abbildung 44: Logarithmische Darstellung der Flachenkontaminationen der Therapiestihle in
Praxen und Tageskliniken

* Ausreil3er

4.6.3 Entsorgung

Unter dem Bereich Entsorgung werden Wischprobenergebnisse vom Abfallbehalter fur
Zytostatika-Abfalle (79 Proben) oder sonstige Abfélle (11 Proben) und vom Ful3boden vor
dem Zytostatika-Abfall (8 Proben) zusammengefasst. Es flieRen 52 Ergebnisse aus
onkologischen Praxen und 47 aus Tageskliniken in die Auswertung ein. Der Anteil
positiver Wischproben betragt insgesamt 53,5 %. In den Praxen sind 63,5 % der im
Bereich der Entsorgung genommenen Wischproben positiv, in den Tageskliniken liegt der
Anteil bei 42,6 %. Der Anteil positiver Analyseergebnisse je Zytostatikum und die Hohe
der Flachenbelastungen sind in Tabelle 29 dargestellt.

Tabelle 29: Ergebnisse Wischprobenergebnisse im Bereich der Entsorgung in onkologischen
Einrichtungen

Wischproben Flachenkontamination Perzentile {pgfcmz}

n (% pos. WP) 50. 75. 100.
5-Fluorouracil 21 (90,5) 10,7 2082 1140,7
Platin 14 (78,6) 09 37 611,1
Cyclophosphamid 11(36,4) 0,0 038 68,4
Ifosfamid 11(18,2) 0,0 0,0 15
Methotrexat 11(9,1) 0,0 0,0 5152
Gemcitabin 11(54,5) 07 52 1999
Docetaxel 11 (45,5) 0,0 0,6 25
Paclitaxel 11 (63,6) 1,2 27 11,2

Insgesamt betrachtet sind die Wischproben fir 5-FU mit Abstand am hdchsten belastet —
bei 25 % der Proben konnten Flachenkontaminationen von 208 pg/cm2 5-FU und mehr



nachgewiesen werden. Darlber hinaus sind einzelne Wischproben der Ubrigen
Zytostatika sehr stark kontaminiert - sechs der 18 hiéchsten Einzelbelastungen insgesamt
stammen aus dem Bereich der Entsorgung. Andererseits konnte bei einem Grof3teil der
beprobten Flachen keine oder nur sehr geringe Belastungen mit Zytostatika nachge-
wiesen werden.

Abbildung 45: prozentualer Anteil positiver Wischprobenergebnisse im Bereich der Entsorgung

Beim Vergleich der Wischprobenergebnisse fur 5-FU und Platin sind in Praxen und
Tageskliniken beide ahnlich haufig kontaminiert. Grof3ere Unterschiede in der Haufigkeit
positiver Analyseergebnisse sind bei den Zytostatika der Multimethode zu verzeichnen.
(Abbildung 45)

Abbildung 46 zeigt die Flachenkontaminationen im Bereich der Entsorgung, getrennt
nach Praxen und Tageskliniken.

Abbildung 46: Logarithmische Darstellung der Flachenkontaminationen im Bereich der Entsorgung
in Praxen und Tageskliniken

* Ausreil3er, © Extremwerte

Der Trend, dass hohere Flachenbelastungen in Praxen als in Tageskliniken vorzufinden
sind, bestatigt sich auch im Bereich der Entsorgung. Besonders stark ist dies bei 5-FU,
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Gemcitabin, Docetaxel und Paclitaxel auszumachen. Die héchste Einzelbelastung fir
Methotrexat aller im Rahmen der Vorstudie genommenen Wischproben ist im Bereich der
Entsorgung in einer kinderonkologischen Tagesklinik nachgewiesen worden.

4.6.4 Toilette

Vom FufRboden der Toiletten wurden nur Proben Proben auf Platin (n=17) und 5-FU
(n=18) genommen. Alle Wischproben enthielten Zytostatika in einer Menge oberhalb der
entsprechenden Nachweisgrenze. Bei den meisten Proben konnten sogar hohe
Flachenkontaminationen nachgewiesen werden. Der Maximalwert fiur 5-FU betréagt
2617,6 pglcm®. Bei den Wischproben fur Platin konnten bei der Halfte der Proben
Kontaminationen von mindestens 100 pg/cm2 detektiert werden, 25% der
Beprobungspunkte wiesen sogar 193 pg/cm? Platin und mehr auf (Tabelle 30).

Tabelle 2: Ergebnisse der Wischproben vom FuRboden der Toilette in onkologischen
Einrichtungen

onkologische Einrichtungen Praxen Tageskliniken

WP Flachenkontamination WP Flachenkontamination WP Flachenkontamination
Perzentile (pg!cm2} Perzentile (pg.’cmz) Perzentile (pg;“cm2}

n 50. 75. 100. n 50. 75. 100. | n 50. 75. 100.
5-Fluorouracil 18 | 229 | 666 | 2618 | 12 | 195 |[127,7 | 2618 | 6 | 229 | 323 | 713
Platin 17 | 100 | 1932 | 7144 | 10 | 943 | 193,3 | 2222 | 7 | 1462 | 2211 | 714 4

Abbildung 47 gibt einen Uberblick tber die Flachenkontaminationen in Praxen und
Tageskliniken. Beim Vergleich des 75. und 100. Perzentils der Flachenkontaminationen
sind in Praxen hohere Belastungen mit 5-FU zu verzeichnen. Die FuBbéden der Toiletten
in Tageskliniken sind dahingegen durchschnittlich etwas starker mit Platin belastet.

Abbildung 47: Logarithmische Darstellung der Flachenkontamination des Toiletten-Ful3bodens

° Extremwerte



4.6.5 Zubereitung von Zytostatika

In zwei onkologischen Praxen, in denen die Zytostatika auch zubereitet werden, wurden
zuséatzlich Wischproben in diesem Bereich genommen. Eine der beiden Praxen bereitet
alle Zytostatika selbst zu. Dies erfolgt in einem neu eingerichteten (Reinraum Klasse B) in
zwei Zytostatika-Sicherheitswerkbanken. Dort fand sich nur eine positive Probe
(22,7 pg/cm2 FU) bei 14 Analyseergebnissen. Die zweite Praxis bereitet lediglich einen
Teil der verabreichten Zubereitungen selbst zu. Dies geschieht in einer Berner Box in
einem nicht vollstdndig vom Vorbereitungsraum abgetrennten sehr kleinen Raum.
Insgesamt liegen dort 13 Analyseergebnisse vor, davon liegen 84,6 % der Analysen
oberhalb der Nachweisgrenze, wobei es teilweise sehr hohe Kontaminationen gab (z.B.
Gemcitabin 750.000, Cyclophosphamid 2.016, Paclitaxel 347, Docetaxel 189 pg/cm3).
Somit waren die Flachen (Arbeitsflichen unter der Werkbank, Fu3boden vor der
Werkbank, Ablageflachen der fertigen Zubereitungen) in der Praxis, die in der Berner Box
zubereiten, deutlich haufiger und starker belastet.

4.7 Zusammenhang Fldchenkontamination -Arbeitspraxis

4.7.1 Fur alle Einrichtungen gemeinsam betrachtet
Fiur nachfolgend aufgefiihrte Arbeitsschritte wurde untersucht, ob sie einen Einfluss auf
die Zytostatikabelastungen der onkologischen Einrichtungen haben:

B Anzahl verabreichter Zubereitungen pro Jahr

Vorbereiten der Zubereitungen fir die Applikation

Verwendung geschlossener Infusionssysteme bei der Applikation
Nachspilen der Infusionsleitung mit Tragerlésung

Entsorgung des Infusionssystems als geschlossenes System
Verwendung von Tupfern und Schutzunterlagen
Reinigungsverhalten

In diese Auswertungen ist generell nur eingeflossen, ob die Wischproben positiv sind,
nicht aber die Héhe der Kontaminationen. Einzige Ausnahme ist das nachfolgende
Kapitel, bei dem das Ausmald der Flachenbelastung mit der Anzahl der verabreichten
Zubereitungen korreliert wird.

Zusammenhang zwischen dem Anteil positiver Wischproben / der
Flachenbelastung und der Anzahl verabreichter Zubereitungen

Zwolf Einrichtungen (zwei Praxen und zehn Tageskliniken), in denen Wischproben
genommen wurden, haben uns Angaben Uber die Anzahl verabreichter Zytostatika-
Zubereitungen im Jahr 2009 zur Verfugung gestellt. Fur die Untersuchung, ob ein
Zusammenhang zwischen der Anzahl verabreichter Zubereitungen und dem Anteil
positiver Wischproben bzw. den Flachenkontaminationen auszumachen ist, wurden
sowohl die Anzahl verabreichter Zubereitungen als auch die positiven Wischproben bzw.
Flachenkontaminationen fiir alle zwdlf Einrichtungen gemeinsam ausgewertet. Dabei
zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Anzahl verabreichter Zubereitungen und
dem Anteil positiver Wischproben, der statistisch signifikant ist (r = 0,77). Eine noch
bessere Korrelation (r = 0,96) besteht, wie in Abbildung 48 dargestellt, zwischen der
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Anzahl applizierter Zubereitungen und der Hohe der Flachenbelastung. Um Ausreil3er in
der Auswertung auszuschlieRen, wurde dabei das 95. Perzentil als Marker fir die
Flachenbelastung gewahit.

Abbildung 48: Zusammenhang Anzahl Zubereitungen — Flachenkontamination

Vorbereiten der Zytostatika-Zubereitungen

Beim Vorbereiten der Zytostatika-Zubereitungen fiir die Applikation besteht generell das
Risiko einer Kontamination der Beschéftigten und der Umgebung. Ob der Arbeitsschritt
zu einer Erhdéhung des Kontaminationsniveaus im Bereich der Vorbereitung fihrt, wird
nachfolgend dargestellt. Es flieRen 100 Analyseergebnisse von Praxen und Tageskliniken
in die Auswertung ein, die die Zytostatika-Zubereitungen applikationsfertig aus der
Apotheke geliefert bekommen, und 54 Proben von Einrichtungen, die selbst vorbereiten.
Im letzteren Falle sind tendenziell haufiger Kontaminationen mit Zytostatika im Bereich
der Vorbereitung nachzuweisen (55,6 % vs. 33 %).

Werden onkologische Praxen und Tageskliniken getrennt voneinander ausgewertet, ist in
den Praxen ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Haufigkeit positiver
Wischproben und dem Fall ,Vorbereitung erfolgt in der Praxis® zu erkennen
(Korrelationskoeffizient Cramer’s V=0,501, p<0,001). Dieser Zusammenhang ist in den
Tageskliniken weniger stark ausgepragt. Hier ist lediglich ein Trend zu erkennen, dass in
Einrichtungen, die selbst vorbereiten, die Analyseergebnisse der Wischproben haufiger
Uber der Nachweisgrenze liegen als in Tageskliniken, die die Zubereitungen applikations-
fertig aus der Apotheke geliefert bekommen (30,2 % vs. 39,5 %) (Abbildung 49).
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Abbildung 49: Anteil positiver und negativer Wischprobenergebnisse in Abhangigkeit vom Ort der
Vorbereitung der Zubereitungen fur die Applikation in onkologischen Praxen und Tageskliniken

33% der Wischproben von Flachen im Bereich der Vorbereitung weisen
Kontaminationen auf, obwohl in den entsprechenden Einrichtungen die Zytostatika
applikationsfertig von der Apotheke geliefert werden. Folglich ist nicht nur der
Arbeitsschritt des Vorbereitens fir die Kontaminationen in diesem Bereich verantwortlich.
Verschleppungen wahrend der Reinigung oder an der AuBenseite der Zubereitungen
anhaftende Zytostatika kdnnen ebenfalls zu Belastungen dieser Flachen beitragen.

Applikation im geschlossenen Infusionssystem

Tendenziell sind seltener positive Analyseergebnisse im Bereich der Verabreichung
(FuBboden Therapieraum, Infusionsstander, -pumpen, Therapiestihle) nachzuweisen,
wenn zur Applikation spezielle Zytostatika-Infusionssysteme verwendet werden (59,2 %
vs. 69,7 %). Hierfir wurden 359 Wischproben fiir die Auswertung beriicksichtigt. 240
stammen aus Einrichtungen, in denen mit geschlossenen Applikationssystemen arbeitet
wird, 119 aus Einrichtungen, in denen die Beschaftigten Umsteckvorgange wahrend der

Verabreichung vornehmen (Abbildung 50).
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Abbildung 50: Anzahl positive und negative Analysenergebnisse in Abhangigkeit der Verwendung
geschlossener Applikationssysteme in onkologischen Einrichtungen

Ein ahnliches Bild zeigt sich, wenn Praxen und Tageskliniken getrennt voneinander
ausgewertet werden (Tabelle 31).

Tabelle 31: Anteil positiver Analyseergebnisse in Abhangigkeit der Verwendung geschlossener
Applikationssysteme in Praxen und Tageskliniken

Verwendung geschlossener keine Verwendung spezieller
Applikationssysteme Applikationssysteme
n (% positive WP) n (% positive WP)
Praxen 76 (61,5) 101 (68,3)
Tageskliniken 164 (57,3) 18 (77.,8)

Nachspdulen

Erfolgt ein Nachspilen der Infusionsleitung mit Tragerldsung im Anschluss an die
Zytostatika-Applikation, enthalt die eventuell beim Diskonnektieren austretende L&sung
nur noch Spuren von Zytostatika. In onkologischen Einrichtungen, die nachspulen, sind
von 278 Analyseergebnissen 56,5 % positiv. Wird nicht nachgesplult, liegt der Anteil
positiver Proben mit 67,2 % geringfugig hoher (Abbildung 51). Dieser Trend war jedoch
statistisch nicht absicherbar.
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Abbildung 51: Anzahl positive und negative Analysenergebnisse in Abhangigkeit vom Nachspulen
der Infusionsleitung mit Tragerlésung in onkologischen Einrichtungen

AnteilsmaRig wird in Tageskliniken haufiger nachgespult: Zehn der zwd6lf beprobten
Tageskliniken spulen nach, aber nur vier der zehn Praxen. In den Praxen, in denen die
Zytostatika-Zubereitungen ohne nachspiilen appliziert werden, wurden geringfiigig
seltener positive Wischproben nachgewiesen als in Praxen, bei denen die
Infusionsleitung nach der Zytostatika-Applikation nachgespult wird (63,8 % vs. 68,3 %).
Deutlicher, aber ohne statistische Absicherung der Daten, kommt der Effekt des
Nachspiilens in Tageskliniken zum Vorschein: Relativ betrachtet waren in Tageskliniken,
in denen nicht nachgespullt wurde, 85,7 % der Proben aus dem Bereich der
Verabreichung und Entsorgung mit Zytostatika belastet, in Tageskliniken, in denen
nachgespult wurde, lediglich 51,7 % (Tabelle 32).

Tabelle 32. Anteil positiver Analyseergebnisse in Abhangigkeit vom Nachspilen der
Infusionsleitung mit Tragerldsung in Praxen und Tageskliniken

Nachspiilen der Infusionsleitung mit | kein Nachspulen der Infusionsleitung
Tragerlésung mit Tragerlésung
n (% positive WP) n (% positive WP)
Praxen 77 (68,8) 152 (63,8)
Tageskliniken 201 (51,7) 28 (85,7)

Entsorgung als geschlossenes System

21 der 22 onkologischen Einrichtungen entsorgen nach der Verabreichung der
Zytostatika das Infusionssystem komplett, lediglich eine Praxis machte im Fragebogen
die Angabe, das Infusionsbehdltnis vor der Entsorgung vom Infusionsbesteck zu trennen.
Dass dies einen statistisch belastbaren Effekt auf das Kontaminationsniveau im Bereich
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der Verabreichung und Entsorgung hat, konnte nicht gezeigt werden. 60,1 % der
Wischproben im Bereich der Applikation und Entsorgung sind positiv, wenn die
Infusionssysteme komplett entsorgt werden (65,0 % in Praxen, 55,9 % in Tageskliniken).
Erfolgt dies nicht, konnten in der einen Praxis bei 69,0% der Wischproben
Kontaminationen nachgewiesen werden (Tabelle 33).

Tabelle 33: Anteil positiver Analyseergebnisse in Abhangigkeit von der Entsorgung des
Infusionssystems in onkologischen Einrichtungen insgesamt und getrennt nach Praxen und
Tageskliniken

Entsorgung als geschlossenes | Kein geschlossenes System
System bei der Entsorgung
n (% positive WP) n (% positive WP)
_onkologlsche Einrichtungen 429 (60,1) 29 (69,0)
insgesamt
Praxen 200 (65,0) 29 (69,0)
Tageskliniken 229 (55,9) -

Tupfer und Schutzunterlagen

Der Einsatz von Tupfern und saugfahigen Schutzunterlagen soll dazu dienen, eventuell
freigesetzte Zytostatikalosung, z.B. beim Diskonnektieren des Infusionssystems vom
vendsen Zugang des Patienten, oder eventuelle Kontaminationen, beispielsweise von der
AulRenseite der Zubereitungen, aufzunehmen. Damit wird verhindert, dass sich diese
Zytostatika an Flachen oder Gegenstéanden festsetzen und weiter verschleppt werden
kénnen. In die folgende Auswertung flieBen Wischprobenergebnisse aus den Bereichen
Vorbereitung, Verabreichung und Entsorgung ein.

Mnegative WP
.pn:usit vie WP

1005

B0%

B0%

407

Anteil onkelgische Einrichtungen (%)

200

0%

ja teibweise | nein

Verwendung von Tupfer

Abbildung 52: Anteil positiver und negativer Analyseergebnisse in Abhé&ngigkeit von der
Verwendung von Tupfern in onkologischen Einrichtungen

59,9 % der Wischproben sind positiv, wenn Tupfer verwendet werden, 45,8 % der




Proben, wenn keine oder nur teilweise Tupfer zum Einsatz kommen (Abbildung 52).
Betrachtet man Praxen und Tageskliniken getrennt, liegt der Anteil positiver Wischproben
in Praxen mit 74,1 % deutlich héher, wenn keine Tupfer zum Einsatz kommen, im
Vergleich zu 58,2 %, wenn von Tupfern Gebrauch gemacht wird. In Tageskliniken ergibt
sich ein entgegen gesetztes Bild: Unter der Benitzung von Tupfern sind 63,0 % der
Analyseergebnisse positiv, ohne deren Einsatz lediglich 36,4 %.

Mit den vorliegenden Daten kann ebenfalls kein statistisch signifikanter Effekt fur die
Verwendung von Schutzunterlagen auf die Haufigkeit der Kontaminationen gezeigt
werden. 58,5 % positive Analyseergebnisse im Bereich der Vorbereitung, Verabreichung
und Entsorgung wurden in Einrichtungen nachgewiesen, die Schutzunterlagen
verwenden, 54,3 % positive Wischproben in Einrichtungen, die ohne Schutzunterlagen
arbeiten (Tabelle 34). Ein &hnliches Ergebnis erhalt man, wenn Praxen und Tageskliniken
getrennt ausgewertet werden.

Tabelle 34: Anteil positiver Analyseergebnisse in Abhéngigkeit von der Verwendung von
Schutzunterlagen in onkologischen Einrichtungen insgesamt und getrennt nach Praxen und
Tageskliniken

Verwendung von

Schutzunterlagen Keine Schutzunterlagen

n (% positive WP) n (% positive WP)
_onkologische Einrichtungen 213 (58,0) 258 (54.3)
insgesamt
Praxen 76 (75,7) 115 (63,5)
Tageskliniken 138 (48,6) 143 (46,9)

Reinigungsfrequenz
Tabelle 35 gibt einen Uberblick (ber die H&ufigkeit positiver Analyseergebnisse in
Abhéangigkeit von der Reinigungsfrequenz.

Tabelle 35: Anteil positiver Wischprobenergebnisse in Abhangigkeit von der Reinigungsfrequenz
bestimmter Flachen und Gegenstéande

mehrmals 2-3x pro

taglich taglich Woche 1x pro Woche seltener keine Angabe

n (% pos. WP) | n(% pos.WP) | n (% pos.WP) | n(% pos.WP) | n (% pos. WP) | n (% pos. WP)

FuRboden 11 (50,0} 115 (71,0) 30 (68.2) - - 15 (88,2)
Arbeitsflachen 25 (32.,5) 20 (42.,6) - - - -
Infusionssténder | 1 (100,0) 19 (55,9) 8 (80,0) 15 (71.4) 11 (52.4) -
Infusionspumpe | 1 (100,0) 16 (72,7) - 10 (100,0) 1(100,0) -
Therapiestiihle 6 (66.6) 23 (46,0) - 5 (50,0) - -
Toilette 13(100,0) | 23 (100.0) - - - -

Im Durchschnitt sind 69,8 % der FulRBbodenproben belastet. Anteilsmafig sind die
haufigsten Belastungen in Einrichtungen zu finden, die keine Angabe zur
Reinigungsfrequenz der FuBbéden machten (88,2 %). Kein Unterschied in der Haufigkeit
positiver Wischproben ist zwischen einer taglichen und einer Reinigung 2-3x pro Woche
auszumachen. Die Fuf3bodenproben aus Einrichtungen, deren Ful3bdden mehrmals
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taglich gereinigt werden, sind mit einem Anteil von 50 % am seltensten belastet.
Arbeitsflachen werden in allen Einrichtungen mindestens téglich gereinigt. Der Antell
positiver Wischproben liegt bei mehrmals téglicher Reinigung mit 67,5 % geringfligig
héher als bei taglicher Reinigung (57,4 %). Die Bandbreite der Reinigungshaufigkeit der
Infusionsstéander schwankt von mehrmals téaglich bis seltener als einmal pro Woche. Der
Anteil positiver Wischproben liegt bei taglicher Reinigung (55,9 %) und der seltener als
einmal wochentlich erfolgender Reinigung (52,4 %) niedriger als bei Infusionsstandern
die 2-3x pro Woche (80 %) oder wdochentlich (71,4 %) gereinigt werden. Nahezu alle
onkologischen Einrichtungen reinigen die Infusionspumpen entweder taglich oder
wochentlich. Beim Vergleich beider Reinigungsfrequenzen sind die Wischproben von
Einrichtungen mit taglicher Reinigung deutlich seltener mit Zytostatika kontaminiert
(72,7 % vs. 100 %). Therapiestiihle werden in den meisten Einrichtungen taglich
gereinigt, aber auch die mehrmals tagliche oder wdchentliche Reinigung ist géngig. Der
Anteil positiver Analyseergebnisse schwankt zwischen 46 % bei téaglicher Reinigung und
66,7 % bei mehrmals taglicher Reinigung. Auch hier ist kein Effekt erkennbar, dass bei
haufigerer Reinigung seltener positive Analyseergebnisse nachweisbar sind.
Entscheidend ist hier eher der konsequente Einsatz von Schutzunterlagen auf den
Armlehnen, um die Kontaminationen der Therapiestiihle méglichst gering zu halten. In
allen Einrichtungen findet die Reinigung der Toiletten mehrmals taglich oder téglich statt.
Der Anteil positiver Wischproben liegt unabhangig der Reinigungsfrequenz bei 100 %.

4.7.2 Zusammenhang Arbeitsweisen/Kontamination je Einrichtung

In folgenden Abschnitt soll untersucht werden, ob Zusammenhénge zwischen der
Arbeitspraxis und dem Kontaminationslevel, fir jede Einrichtung einzeln betrachtet,
bestehen.

Zur Bestimmung des Kontaminationslevels wurde eine Einteilung der Flachen-
belastungen in drei Gruppen vorgenommen. Als ,gering belastet* wurden Wischproben
eingestuft, deren Ergebnis unterhalb des 50. Perzentils (Median) des entsprechenden
Zytostatikums lagen. ,Hoch belastet” sind die Wischprobenergebnisse, die ber dem 75.
Perzentil lagen. Der Bereich ,mittlerer Belastung” liegt dazwischen. In Tabelle 36 sind die
entsprechenden Bereiche fiir die vier Substanzen 5-FU, Platin, Cyclophosphamid und
Gemcitabin aufgefiihrt. Eine analoge Vorgehensweise ist bei den Ubrigen vier Zytostatika
nicht moglich, da der Anteil negativer Analyseergebnisse deutlich tGber 50 % liegt.

Tabelle 36: Einteilung der Analyseergebnisse in Kontaminationsniveaus

geringe Belastung

mittlere Belastung

hohe Belastung

<50. Perz.(pg/cmz) (pg/cmz) >75. Perz. (pg/cm?)
5-Fluorouracil < 10,00 10,0 -66,1 > 66,1
Platin <1,64 1,64-12,5 >12,5
Cyclophosphamid <043 0,43 -4,5 >45
Gemcitabin <1,16 1,16 -12,5 >125

In 20 der 22 Praxen und Tageskliniken wurden Wischproben fur 5-FU und Platin
genommen, Proben fur MUC® lediglich in zwdlf Einrichtungen. Aufgrund der groReren
Anzahl fur die Auswertung zur Verfiigung stehenden Einrichtungen, wird das Ranking mit
den Wischprobenergebnissen fiir 5-FU und Platin durchgefihrt. Hierzu wird der Anteil an
gering, mittel und hoch belasteten Wischproben je Einrichtung bestimmt und dann — wie



in Tabelle 37 dargestellt — nach dem Anteil gering belasteter Wischproben absteigend
sortiert.

In Einrichtungen, die uns eine Jahresstatistik Uber Anzahl und Menge verabreichter
Zytostatika-Zubereitungen zur Verfigung gestellt haben, machen die Zubereitungen von
5-FU und Platin meist mehr als die Hélfte aller applizierten Zubereitungen aus. Da in den
kinderonkologischen Tageskliniken aufgrund der dort verwendeten Zytostatika nur
Wischproben fir MUC® genommen wurden, kénnen sie in der folgenden Auswertung
nicht mit berlicksichtigt werden.

Tabelle 37: Ranking der Einrichtungen (berticksichtigt werden Wischproben fur 5-FU und Platin)

Rang | Einrichtungs- Fachgebiet : Antei.IWischproben (%)
nummer geringe Belastung | mittlere Belastung | hohe Belastung
1 22 Gastroenterologie 92,9 7.1 0,0
2 14 Hamatoonkologie 90,0 10,0 0,0
3 9 Hamatoonkologie 78,6 14,3 71
4 3 Gynakologie 75,0 25,0 0,0
5 15 Gynakologie 75,0 0,0 250
6 6 Hamatoonkologie 741 12,5 13,4
I 16 Hamatoonkologie 63,3 10,0 26,7
8 T Hamatoonkologie 55,7 443 0,0
9 10 Hamatoonkologie 55,6 33,3 11,1
10 12 Hamatoonkologie 55,0 16,7 28,3
11 18 Gynakologie 50,0 10,0 40,0
12 Hamatoonkologie 452 38,1 16,7
13 Hamatoonkologie 389 38,9 222
14 5 Hamatoonkologie ars 250 3ars
15 20 Gynakologie 333 29,2 375
16 1 Hamatoonkologie 30,0 40,0 30,0
17 4 Gastroenterologie 29,2 43,8 271
18 13 Hamatoonkologie 20,0 16,7 63,3
19 11 Hamatoonkologie 12,5 14,3 73,2
20 17 Hamatoonkologie 10,0 42,5 475

Es sind deutliche Unterschiede im Kontaminationsniveau der einzelnen Einrichtungen
auszumachen: In zwei Einrichtungen liegt der Anteil gering belasteter Wischproben fiir 5-
FU und Platin Uber 90 %, bei vier weiteren Einrichtungen zwischen 75 % und 79 %.
Dahingegen haben finf Einrichtungen maximal einen Anteil von 30 % gering belasteter
Wischprobenergebnisse. Wird in den zwdlf Einrichtungen, in denen auch Proben fur
MUC® genommen wurden, zusatzlich Cyclophosphamid und Gemcitabin beriicksichtigt,
ergibt sich ein ahnliches Bild in der Rangfolge. Die drei besten Einrichtungen sind im 5-
FU/Platin-Ranking unter den ersten funf, die finf am héchsten belasteten Einrichtungen
unter den letzten sechs zu finden. Es ist davon auszugehen, dass in Einrichtungen, in
denen hohere Belastungen detektiert wurden, sich diese nicht nur auf eine einzige
Substanz beschranken (Prinzip Leitsubstanz). Dieser Sachverhalt lasst sich dadurch
erklaren, dass die Handhabung der Zytostatika-Infusionen prinzipiell gleich ist -
unabhéngig von der Art des Zytostatikums. Eine Ausnahme stellt 5-FU dar: Hier erfolgt
die Applikation haufig in Form von Bolusinjektionen und Pumpen (Eintagespumpe /
Mehrtagespumpen). Die Pumpen werden von den Patienten mit nach Hause genommen.
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Das Konnektieren und Dekonnektieren, also die Arbeitschritte, bei denen die
Kontaminationsgefahr potentiell am groRten ist, erfolgen ebenfalls in den onkologischen
Einrichtungen.

Zur Beurteilung der Arbeitspraxis wurden aus dem Fragebogen Aspekte zu den
Arbeitsweisen und Sicherheitsstandards ausgewahlt, die — laut unserer Einschéatzung -
entweder unmittelbare Kontaminationsquellen darstellen oder Kontaminationen
verhindern kdnnen (Tabelle 38). Verschleppungs-moglichkeiten wurden an dieser Stelle
nicht mit berticksichtigt. Fir die Bewertung der Arbeitspraxis jeder Einrichtung wurde je
Kriterium der ,guten Arbeitspraxis® ein Punkt vergeben (6 Punkte = 100 %). Falls
Einrichtungen zu einem Kriterium im Fragebogen keine Angaben machten, wurde dies
bei der Auswertung durch Punktabzug bertcksichtigt (z.B. 5 Punkte = 100 %).

Tabelle 38: Kriterien zur Beurteilung einer guten Arbeitspraxis

Gute Arbeitspraxis Unginstige Arbeitspraxis
Zytostatika-Zubereitungen werden mit bereits
entliiftetem Infusions- oder Uberleitungssystem
von der Apotheke geliefert

Vorbereitung der Zubereitungen fur die
Applikation erfolgt vor Ort

Umsteckvorgange sind bei der Applikation

Verwendung geschlossener Infusionssysteme notwendig

Nachspilen der Infusionsleitung mit

Trageriosung kein Nachspilen

Zytostatika werden in der Apotheke zubereitet Zytostatika werden in der Praxis/Tagesklinik

Zubereitet
Verwendung von saugfahigen Unterlagen kein Einsatz von Schutzunterlagen
Verwendung von Tupfern keine Verwendung von Tupfern

Zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen Kontaminationslevel und Arbeitspraxis je
Einrichtung wurde der relative Anteil der ,guten Arbeitspraxis“ gegen den Anteil
Wischprobenergebnisse mit geringer Belastung aufgetragen (Abbildung 53).

Abbildung 53: Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem Kontaminationslevel und der gute
Arbeitspraxis ( o Praxen, A Tageskliniken)



Die Praxen und Tageskliniken, die im rechten oberen Quadrant (,grin“) platziert sind,
haben mindestens einen Anteil von 50 % gering belastete Wischproben und stimmen in
ihrer Arbeitsweise in mindestens der Halfte mit der guten Arbeitspraxis Uberein. Im
unteren linken Quadrant sind die Einrichtungen angesiedelt, deren Wischproben
anteilsmafig haufiger im gelben und roten Bereich liegen und deren Arbeitspraxis in
weniger als 50 % der einer ,guten Arbeitspraxis” entspricht. D.h. bei den Einrichtungen im
oberen rechten und unteren linken Quadrant ist ein Zusammenhang zwischen
Arbeitspraxis und Hohe der Flachenbelastung zu erkennen. Geht oben rechts eine gute
Arbeitspraxis mit einem hohen Anteil an Wischproben mit geringer Belastung einher, sind
im Gegensatz dazu, in den beiden Praxen (8, 13) deutliche Defizite in der Arbeitspraxis
und hohe Flachenkontaminationen auszumachen.

Lediglich drei der 20 Einrichtungen stimmen in allen sechs Kriterien mit der ,guten
Arbeitspraxis® Uberein. Dies zeigt, dass in grundlegenden Praktiken in den meisten
Einrichtungen Optimierungspotential zur Reduktion der Flachenbelastungen gegeben ist -
ungeachtet zusatzlicher Aspekte der Arbeitspraxis, die hier nicht berticksichtigt wurden.
Die Betrachtung der nach unserem Ermessen wichtigsten Kontaminationsquellen in der
Arbeitspraxis reichen nicht aus, um Rickschlisse auf das Kontaminationslevel einer
Einrichtung ziehen zu kénnen. So fanden sich bei den Einrichtungen im oberen linken
Quadranten der Abbildung 53 hohe Flachenbelastungen trotz zum Teil hohen
Ubereinstimmungen mit der ,guten Arbeitspraxis®.

4.8 Benchmarking-Systeme

Wesentlich aussagekréftiger als der absolute Messwert, ist fir die jeweilige Einrichtung
die Einordnung der eigenen Belastungssituation in ein mdglichst grof3es Kollektiv bzw.
der Vergleich mit Ergebnissen von friheren Messungen. So kbénnen Tendenzen
abgeschétzt und gegebenenfalls der Erfolg von verbesserten Schutzmaflinahmen
bewertet werden. Vergleichbare Benchmarking-Systeme bauen auf Daten aus Apotheken
auf. Die vorgeschlagenen Empfehlungswerte leiten sich dabei von den Perzentilen der
Messwerte der Flachenbelastungen ab. Obwohl die Situation in Apotheken mit der in
onkologischen Einrichtungen nicht direkt vergleichbar ist, sollte eine erste Beurteilung der
Ergebnisse mdglich sein. Nachfolgend werden deshalb die WIPON-Daten mit zwei
Benchmarking-Systemen verglichen:

1. Im Rahmen der MEWIP-Studie wurde die Verwendung eines substanz- und

ortsunspezifischen Orientierungswerts von 0,1 ng/cm? vorgeschlagen. Der Wert
leitet sich vom 90. Perzentil aller in der Studie gesammelten Analyseergebnisse
ab.
Legt man diesen Orientierungswert zugrunde, so zeigt sich, dass 57 der 675
Wischprobenergebnisse oberhalb dieses Wertes liegen (8,7 %). AnteilsmaRig
weisen 18,6 % der Wischproben fur 5-FU, 11,3 % fur Platin und 16,4 % fir
Gemcitabin Flachenbelastungen gréRer 0,1 ng/cm? auf (Tabelle 39).
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Tabelle 39: Anteil Wischproben mit Flachenkontaminationen gréRer O,lng/cm2

Zytostatikum 5-FU | Platin CP IF MTX Gem Doc Pac
Anteil WP mit einer

Flachenkontamination 18,6 11,3 55 - 1,4 16,4 2,7 4,1
groRRer 0,1 ng/cm? (%)

2. Fur Platin und 5-FU wurden 2009 von Schierl et al. Empfehlungswerte in Form
eines Ampelsystems vorgeschlagen (Tabelle 40). Der erste Empfehlungswert
entspricht dem Wert des 50. Perzentils, der zweite Wert leitet sich vom 75.
Perzentil der Flachenbelastungen ab.

Tabelle 40: Empfehlungswerte fiir Zytostatika-Kontaminationen in Apotheken

5-Fluorouracil Platin

Orientierungs- | WIPON-Ergebnisse | Orientierungs- | WIPON-Ergebnisse

werte (pg#cmg) n % werte (pg#cmz} n %
grun: Standard gut <5 47 416 < 0,6 41 33,1
gelb: Verbesserung 5.30 26 23,0 0,6-4 28 30,6
maglich
rot: Verbesserung > 30 40 35,4 > 4 45 36,3
dringend geboten

Wie man sieht, liegen 58,4 % der Wischproben fiir 5-FU und 66,9 % der Wischproben fur
Platin unter Anwendung des Ampel-Systems im gelb/roten Bereich. Somit sind die
beprobten Flachen aus den onkologischen Praxen und Tageskliniken durchschnittlich
etwas starker belastet als Wischproben aus Apotheken, die zum Aufbau dieses Systems
herangezogen wurden. Bemerkenswert ist aber andererseits, dass eine Reihe der
onkologischen Einrichtungen (vgl. auch Tabelle 36) mit den Ergebnissen vorbildlicher
Apotheken durchaus mithalten kann.

5 Zusammenfassende Diskussion

Durch eine kontinuierliche Zunahme des Einsatzes von Zytostatika in der Therapie
onkologischer Erkrankungen geht ein steigendes gesundheitliches Risiko fir die
Beschéftigten aufgrund der CMR-Eigenschaften dieser Substanzklasse mit einher. Mit
dieser Vorstudie wurden nun erstmalig in Deutschland Daten zur Arbeitsweise und zur
Kontaminationssituation in onkologischen Praxen und Tageskliniken erhoben.

Zur Vorbereitung einer Studie in ganz Deutschland wurden in der Vorstudie Einrichtungen
in Bayern untersucht. Aufgrund einer ahnlichen Verteilung der Fachrichtungen der Praxen
in Nord- und Siudbayern und vergleichbaren Patientenzahlen je Praxis, wurde davon
ausgegangen, dass die Praxen in Sidbayern fir alle onkologischen Praxen in Bayern
reprasentativ sind. Unter den Studienteilnehmern sind bei den Praxen nicht alle
Fachrichtungen vertreten: Keine Praxis mit Fachrichtung Gastroenterologie nahm an der
Studie teil, auch war bei der Wischprobennahme keine urologische Praxis vertreten. Die
Fachrichtungen unter den Tageskliniken sind vielféltiger, da vor allem in groéReren
Kliniken spezialisierte ambulante Einrichtungen vorzufinden sind.



Ein Fragebogen diente der Erfassung gangiger Arbeitsablaufe und Sicherheitsstandards
bei der Vorbereitung und Verabreichung der Zytostatika-Zubereitungen. Insgesamt 37
Fragebtgen (22 aus Praxen und 15 aus Tageskliniken) standen fiir die Auswertung zur
Verfligung, was — trotz Erinnerungsschreiben und telefonischer Nachfragen — ein relativ
geringes Interesse vieler Einrichtungen dokumentiert. Zusammenfassend kann gesagt
werden, dass sich die Arbeitsweisen zwischen den einzelnen Einrichtungen zum Tell
auch in grundlegenden Aspekten erheblich unterscheiden. Dabei weichen die
Arbeitspraktiken haufig von empfohlenen Arbeitsweisen verschiedener Institutionen (z.B.
BGW, Regierung von Oberbayern) ab. So bereiten 37,8 % der Studienteilnehmer die
Zytostatika - zumindest teilweise -selbst fir die Applikation zu. Etwa 40 % der
Studienteilnehmer arbeiten nicht oder nur teilweise mit geschlossenen Infusionssystemen
und 32 % spllen die Infusionsleitungen nach der Applikation der Zytostatika nicht mit
Tragerlosung nach. Auch besitzen ca. zwei Drittel der Einrichtungen keine
ausgewiesenen Flachen, auf denen ausschlieBlich Tatigkeiten mit Zytostatika stattfinden.
Ebenfalls offenbarte die Auswertung der Fragebdgen, dass vor allem beim Auspacken
der Zubereitungen aus der Transportbox Handschuhe nur unregelmaflig getragen
werden. Zwar unterscheiden sich die Arbeitsweisen einzelner Einrichtungen erheblich,
aber es waren bei Auswertung der einzelnen Praktiken zwischen den untersuchten
Praxen und Tageskliniken keine generellen Unterschiede auszumachen. In zwei Punkte
existieren allerdings deutliche Abweichungen: Zum einen werden in Praxen
durchschnittlich mehr Zytostatika-Zubereitungen pro Woche verabreicht (76,5 vs. 49,8),
zum anderen werden in Tageskliniken Ful3boéden, Arbeitsflachen und Gegenstande
regelmagiger gereinigt.

Mittels Wischproben wurden 22 der 37 Einrichtungen auf Kontaminationen mit Zytostatika
Uberprift. Dabei wurden Wischproben fir 5-Fluorouracil, Platin (als Marker fur Cisplatin,
Carboplatin und Oxaliplatin), Cyclophosphamid, Ifosfamid, Methotrexat, Gemcitabin,
Docetaxel und Paclitaxel in zwdlf Praxen und zehn Tageskliniken genommen. Fur die
Probennahme wurden Flachen und Gegenstdnde ausgewahlt, die den kompletten
Arbeitsablauf abdecken — von der Anlieferung der Zytostatika-Zubereitungen bis zur
Entsorgung. Insgesamt sind 57,6 % aller Analyseergebnisse positiv. Substanzspezifisch
betrachtet zeigt 5-FU mit 93,8 % positiven Proben die haufigsten Kontaminationen,
gefolgt von Platin (91,1 %). Fur Gemcitabin betragt der Anteil positiver
Analyseergebnisse 64,4 %, fur Cyclophosphamid 54,8 %, fir Paclitaxel 48,0 %, fur
Docetaxel. 32,9 %, fur Ifosfamid 26,0 % und fur Methotrexat 6,9 %. AnteilsmaRig konnten
die meisten positiven Wischproben im Bereich der Toiletten nachgewiesen werden, dort
waren alle Wischproben positiv. 63,4 % der Proben aus dem Therapiebereich und 57,4 %
der Analyseergebnisse aus dem Bereich der Entsorgung lagen oberhalb der
Nachweisgrenze. Am seltensten (43,5 %) konnten Kontaminationen im Bereich der
Vorbereitung detektiert werden. Die hdchsten Einzelbelastungen weisen Wischproben
von Abfallbehéltnissen und von Arbeitsflaichen der Zubereitung der Zytostatika auf.
Werden die Wischprobenergebnisse fir Praxen und Tageskliniken getrennt betrachtet,
zeigt sich, dass Praxen haufiger und auch teils deutlich starker mit Zytostatika belastet
sind. Vor allem die Flachen im Therapiebereich sind in Praxen deutlich starker (vor allem
Gemcitabin) belastet als in Tageskliniken.

Um Hinweise auf Kontaminationsquellen und Verschleppungspfade zu erhalten, aus
denen Empfehlungen zur Optimierung des Schutzes der Beschaftigten beim Umgang mit
Zytostatika abgeleitet werden kénnen, wurde untersucht, ob Zusammenhénge zwischen
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Arbeitsmustern und Kontaminationen auf definierten Flachen zu erkennen sind. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen lieBen nur in einzelnen Fallen einen Zusammenhang
erkennen. Die mittels Fragebdgen erfassten Arbeitsweisen in den einzelnen
Einrichtungen sind sehr vielfaltig, unterscheiden sich zudem sicherlich in Details von
Mitarbeiter zu Mitarbeiter und kénnen so in einem Fragebogen kaum liickenlos erfasst
werden. Die vorherrschenden Zytostatika-Belastungen sind das Ergebnis aus Substanz-
Freisetzungen und Verschleppungen. Vor allem im Therapieraum kdnnen die beprobten
Flachen nicht ausschlieBlich einer Tatigkeit zugeordnet werden. Dies erschwert es, einen
Zusammenhang zwischen einzelnen Arbeitsweisen und den vorhandenen
Kontaminationen herzustellen. Auch konnte meist keine statistische Absicherung des
Zusammenhangs erfolgen, da das beprobte Kollektiv zu klein ist. Dies war im Rahmen
der Vorstudie ohnehin nicht zu erwarten.

In den onkologischen Praxen ist ein Zusammenhang zwischen der Arbeitsweise
.Vvorbereiten der Zubereitungen erfolgt in der Praxis® und der Haufigkeit von
Kontaminationen im Bereich der Vorbereitung erkennbar. Es sind signifikant h&ufiger
Belastungen nachgewiesen worden, wenn die Zubereitungen in den Praxen fir die
Applikation vorbereitet wurden. Im Vorbereitungsbereich wird Ublicherweise nur eine
Tatigkeit durchgefihrt, in der es zu Substanzfreisetzungen kommen kann - namlich das
Anstechen der Zubereitungen mit dem Infusionsbesteck. Es kann somit eine klare
Kontaminationsquelle definiert werden. Dass zusatzlich Verschleppungen von Zytostatika
Kontaminationen (z.B. aus der Apotheke, durch die Reinigung oder tber die Handschuhe
der Beschaftigten) stattfinden, zeigen die nachgewiesenen Belastungen auf den
Auspackplatzen von Praxen, die die Zubereitungen applikationsfertig aus der Apotheke
geliefert bekommen.

Bei der Untersuchung der Zusammenhénge zwischen den Kontaminationen im
Therapiebereich und der Arbeitspraxis bei der Verabreichung lassen sich keine
Korrelationen feststellen. Bei der Verabreichung der Zubereitungen existieren zahlreiche
potentielle Kontaminationsquellen, beispielsweise Umsteckvorgange, Diskonnektieren
des Infusionssystems vom Zugang des Patienten (vor allem dann, wenn nicht mit
Tragerldsung nachgespiilt wurde) oder die Entsorgung. Auch der Patient selbst stellt
durch die Ausscheidung der Zytostatika Uber Schweil3 und Urin eine Freisetzungsquelle
dar. Die Identifizierung der Kontaminationsquelle wird zusatzlich erschwert, da die
meisten Tatigkeiten am gleichen Orten stattfinden.

Wie bereits angesprochen, unterscheiden sich die Arbeitsweisen innerhalb der
verschiedenen Praxen und Tageskliniken zum Teil erheblich. Unterschiede in den
raumlichen Gegebenheiten, technischen Ausstattungen und Schutzausriistungen (Art der
Infusionssysteme, Schutzunterlagen, etc.) fihren zu einer individuellen Gestaltung des
Arbeitsablaufs bei der Verabreichung der Zytostatika. Ferner erhéhen kleine
Unterschiede in der Tatigkeit einzelner Mitarbeiter noch zuséatzlich die Variabilitat. Diese
vielféaltigen Einflussfaktoren machen die Verabreichung zu einem komplexen Prozess.
Optimal ware hier zusatzlich eine Untersuchung kombinierter Merkmale (z. B. Vorbereiten
der Zubereitungen fir die Applikation und Einsatz von Schutzunterlagen) indiziert, was
aber im Rahmen der Vorstudie nicht moglich war. Wird jedoch in den Einrichtungen
gemal den Empfehlungen einer guten Arbeitspraxis gearbeitet, ist ein deutlicher Trend
zu geringeren Kontaminationen erkennbar. Allgemein glltige Aussagen Uber
Zusammenhange von Arbeitsweisen und Kontaminationen und die Ableitung von
Empfehlungen einer guten Arbeitspraxis sind an dieser Stelle schwer moglich. Vielmehr



zeigt sich, dass jede Einrichtung fur sich selbst anhand der Wischprobenergebnisse ihre
Schwachstellen im Arbeitsablauf aufdecken und eliminieren muss. Dabei sollten vor allem
die Arbeitsweisen in Praxen und Tageskliniken mit héheren Belastungen neu tberdacht
und gezielte Verbesserungen im Arbeitsablauf vorgenommen werden.

Bei der Auswertung der Wischprobenergebnisse war eine Auffélligkeit, dass die
beprobten Flachen in Praxen durchweg haufiger und starker belastet sind als die
entsprechenden Flachen in Tageskliniken. Aus den Angaben der Fragebbdgen war
ersichtlich, dass sich Praxen zum einen in der Reinigungsfrequenz und zum anderen in
der Anzahl verabreichter Zubereitungen pro Woche deutlich von den Tageskliniken
unterscheiden. Bei der Reinigung ist kein Zusammenhang zwischen der
Reinigungsfrequenz und dem Anteil positiver Wischproben auszumachen. Somit kann
dies nicht als alleinige Erklarung der starken Belastung der Praxen dienen.

In Praxen werden im Durchschnitt 76,5 Zubereitungen pro Woche verabreicht, in
Tageskliniken lediglich 49,8. Somit ist die Anzahl verabreichter Zubereitungen je
Therapieplatz in Tageskliniken um den Faktor 1,5 kleiner als in Praxen (Abbildung 20).
Aufgrund des starken Zusammenhangs zwischen der Anzahl verabreichter
Zubereitungen und dem Anteil positiver Wischproben bzw. der Hohe der
Flachenbelastungen, stellt dies eine mogliche Erklarung fir die deutlich haufigeren und
héheren Kontaminationen in den Praxen dar.

Das Ergebnis der Auswertung der Kontaminationslevel und Arbeitsweisen in den
einzelnen Einrichtungen ist, dass sowohl Einrichtungen mit hohen als auch mit niedrigen
Kontaminationslevel identifiziert werden konnten. Trotz einem ahnlichen Anteil an ,guter
Arbeitspraxis® waren unterschiedlichste Ausmafe an Flachenkontaminationen
vorzufinden. Es konnte somit kein eindeutiger Zusammenhang zwischen den
Belastungen und der Arbeitsweise einzelner Einrichtungen gezeigt werden. Allerdings
gab es auch keine Praxis oder Tagesklinik, die mit einem niedrigen Arbeitsstandard gute
Wischprobenergebnisse erzielt hatte.

Da der Patient ebenfalls eine Kontaminationsquelle darstellt, sind diese bei der
Verabreichung wohl nicht ganzlich zu vermeiden. Insbesondere bei den Kontaminationen
der ToilettenfuBbéden, aber auch bei denen von Armlehnen der Therapiestiihle und der
Infusionsstéander kénnen Uber den Urin bzw. den Schweil3 der Patienten ausgeschiedene
Zytostatika eine entscheidende Rolle spielen. Dass aber auch diese Kontaminationen in
Griff zu bekommen sind, zeigen einige onkologische Einrichtungen mit durchgéangig
niedrigen Flachenbelastungen (z.B. Einrichtungen 22, 14, 9, 3).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich das fir Apotheken entwickelte
Wischprobenkonzept auf den Bereich der Verabreichung der Zytostatika tUbertragen lasst.
In nahezu allen untersuchten Einrichtungen war dieses Wischproben-Monitoring das
erste Umgebungsmonitoring auf Zytostatika. Ob dieses hier ebenfalls einen positiven
Effekt auf das Ausmall an Kontaminationen hat, wie dies bei den Apotheken der Fall ist
(z.B. MEWIP), bleibt abzuwarten.

Die Ergebnisse dieser Vorstudie haben gezeigt, dass es moglich ist, die Arbeitsablaufe in
onkologischen Praxen und Tageskliniken mittels Fragebogen zu erheben und
unterschiedliche Arbeitsweisen aufzudecken. Mit unserem Wischproben-Verfahren
konnten Stellen identifiziert werden, an denen Kontaminationen mit Zytostatika
problematisch sind. Da in einigen Einrichtungen, die Kontaminationen deutlich hdher
waren als in anderen, scheint die jeweilige Arbeitspraxis entscheidend zu sein. Ein
Zusammenhang von hohen Kontaminationen mit bestimmten Arbeitsweisen deutete sich
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an, lie sich aber aufgrund der geringen Stichprobe nicht statistisch absichern. Eine
wichtige Erkenntnis war auch, dass viele onkologische Einrichtungen hoch motiviert sind,
an Verbesserungen zu arbeiten.
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8 Anhang

8.1 Fragebogen

Allgemeine Daten
1.1 Wie viele Personen der jeweiligen Berufsgruppe...
...arbeiten in lhrer Praxis? ... sind an der Verab-
reichung der Zytostatika
N davon in und der Patienten-
insgesamt Teilzeit betreuung beteiligt?

Arztin / Arzt

Krankenschwester /-pfleger

Arzthelfer/in, Medizinische/r Fachangestellte/r

Medizinisch technische/r Assistent/in (MTA)

Sekretar/in

weitere beschéftigte Berufsgruppe: - bitte erganzen -

weitere heschaftigte Berufsgruppe: - bitte erganzen -

1.2 Welche Tumore werden in lhrer Praxis schwerpunktmaRig behandelt?

keine Spezialisierung - alle hamatologischen und soliden Tumore o

1.3 Wie viele Therapieplitze zur medikamentésen Chemotherapie besitzen
Sie?

1.4 Wie viele Patienten werden im Durchschnitt pro Woche behandelt?

1.5 Wie viele Zytostatika- Zubereitungen werden im Durchschnitt pro
Woche verabreicht?

1.6 Welche Zytostatika werden in lhrer Praxis am haufigsten verabreicht? - vitte Wirkstoff- oder Handelsnamea

erganzen -
1 2.
3 4.
5 6
7 8

Das Befiigen einer Jahresstatistik (01.01.2009 - 31.12.2009) ist optimal:

Statistik Uber Anzahl und Menge aller verabreichten Zytostatika- Zubereitungen (inkl. L
Antikarper) - aufgeschlisselt nach Anzahl Zubereitungen und Menge (in mg) je Wirkstoff. beigefugt =

Hinweis: Verfiigen Sie selbst nichf iiber entsprechende Auswertungsprogramme, Statistiken dieser Art konnen in der
Zytostatika zubereitenden Apotheke mit geringem Arbeitsaufwand ersteflt werden.
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Anlieferung, Lagerung und Transport

2.1 Werden die Zytostatika- Zubereitungen eingeschweiltt
bzw. in Folienbeutel verpackt von der Apotheke jao teilweise o Nein —
angeliefert?
2.2 Spezifizieren Sie bitte die Lagerung der Zytostatika- Zubereitungen bis zur Applikation:
trifft zu tnifft tezllljwelse trifft nicht zu
Die Zubereitungen werden in der Einschweiltfolie bzw. im o o o
Falienbeutel verpackt gelagert. . . )
Die Zubereitungen werden an definierten Pléatzen gelagert, die
ausschlieftlich zur Lagerung von Zytostatika genutzt werden. = H =
Unmittelbar neben den Zytostatika- Zubereitungen werden keine
andere anderen Arzneimittel oder Produkte gelagert. = = =
2.3 Sind Arbeitsplitze, auf denen ein Umgang mit
Zytostatika stattfindet (z.B. auspacken, zubereiten) als . teilwei .
solche ausgewiesen und findet in diesen Bereichen jan eliwelse 0 nein &
keinerlei andere Titigkeit statt?

2.4 Wie erfolgt der Transport der Zubereitungen innerhalb lhrer Praxis?

vor der Applikation

nach der Applikation (zum Abfallbehiltnis)

auf einem Tablett O O
in der Hand ] O
sonstiges: - bitte erganzen -

O O

Vorbereitung zur Applikation

3.1 In welchem Raum werden die Zytostatika- Zubereitungen fiir die Applikation vorbereitet?
{z.B. Anstechen der Infusionsbeutel, Befiillen des Infusionshestecks)

in einem separaten Vorbereitungsraum u]

im Labor O

im Therapieraum n]

sonstiges: - bitte erganzen - u]

3.2 Werden die Zytostatika- Infusionsbeutel bzw. —flaschen
bereits mit vorbefiilltem Uberleitungssystem (z.B. Cyto- : teilwei o
Seta) oder verbefiilltem Infusionsbesteck von der lan ClWEISE O neimn &
Apotheke geliefert?

3.3 Mit welcher Losung ist bzw. wird das Infusionssystem vorbefiillt?

Tragerlosung (NaCl 0,9%, Glucose 5%) ]

mit der entsprechenden Zytostatikaldsung O

3.4 Wie haufig werden Zytostatika- Infusionen verabreicht,
die in Glasflaschen zubereitet sind?

o haufig

o regelmaltig

O nie
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1 selten

3.5 Besitzen die mit Zytostatika- Losung
befiillte Spritzen einen Luer- Lock-

jano nein 0
Anschluss?
3.6 Kommt es vor, dass Sie aus den Zubereitungen vor der
Applikation Zytostatika- Lésung entnehmen? jao nein 0
(z-B. aufgrund einer Dosisreduktion)
3.7 Spezifizieren Sie bitte die patientenspezifische Vorbereitung oraler Zytostatika:
trifft zu trifft teilweise | trifft nicht zu
Zu
Die Vorbereitung erfolgt in einem gesonderten Arbeitsschritt —
es werden nicht gleichzeitig andere Fertigarzneimittel vor- ] ul il
bereitet.
Die oralen Zytostatika werden mit einer Pinzette angefasst O O O
Die oralen Zytostatika werden in Einmal-Medikamentenbecher - - -

gegeben

3.8 Ist das Teilen / M&rsern von Tabletten oder das Offnen von Kapseln nicht zu umgehen erfolgt dies ...

...auf offener Arbeitsflache ohne zusatzliche Schutzvorkehrungen

__in einem Druckverschlussbeutel

...unter einem Abzug

_..unter einer Sicherheitswerkbank

...die Herstellung/Vorbereitung erfolgt in der Apotheke

sonstiges: - bitte erganzen -

Applikation
4.1 Verwenden Sie spezielle Zytostatika— Infusionssysteme
(geschlossene Systeme) um Umsteckvorgidnge wahrend jao teilweise o nein —
der Applikation zu vermeiden?
4.2 Wird am Ende der Verabreichung die Infusionsleitung ia o teilweise o nein =
mit Tragerlésung (NaCl 0,9%, Glucose 5%) nachgespilt? } a
Entsorgung
5.1 Werden nach der Applikation der Zubereitungen die
Infusionssysteme komplett als geschlossenes System jac nein O
entsorgt?
5.2 Werden die anfallenden Zytostatikaabfille unmittelbar nein, es gibt
am Entstehungsort entsorgt? (2.B. im Therapieraum) o nur eine
lac zentrale =
Sammelstelle
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5.3 Welche Art von Abfallbehdlter verwenden Sie?

Leergut nicht bzw.nicht | gchwach konta- stark
(z.B. leere Spritzen, volistandig minierte Materialien kontaminierte
Infusionsheutel / applizierte {z.B. Handschuhe, Materiali
-flaschen) Zubereitungen Tupfer) atenalien
Behaltnisse in Kombination mit
einem Gerat zum _
automatischen Einschweillen - = H .
(PactoSafe®)
Behalter mit Schwing- oder _ o o o
Klappdeckel -
offener Behdlter O ] O O
sonstiges: - hitte erganzen-
O i O O
Reinigung
6.1 Welches Reinigungsmittel verwenden Sie... - bitte ergdnzen Sie jeweils die Produktbezeichnung -
...zur Reinigung von Arbeitsflichen / Gegenstinden?
...zur Reinigung des FuBRbodens?
6.2 Welches Desinfektionsmittel verwenden Sie zur Flachen-
desinfektion?
6.3 Verwenden Sie fiir die Reinigung der Bereiche, in denen ein
Umgang mit Zytostatika stattfindet, eine separate Reinigungs- jano nein o
ausriistung? (2.B. Wischmopp)
6.4 Werden zur Reinigung Einmalartikel eingesetzt? . teilwei .
(z.B. Wischtiicher) jan elwelse o nemn o
6.5 Wie regelmiafig werden folgende Bereiche gereinigt?
seltener als
mehrmals . 2-3x pro 1% pro 1
taglich taglich Woche Woche W):)Ehr?-)
Fufitboden O o o O O
Arbeitsflachen, auf denen ein Umgang mit _ o o _ _
Zytostatika stattfindet B - -
Lagerorte der Zubereitungen bis zur
Applikation (z.B. Tablett, Kuhlschrank- O O O O O
fach)
Infusionsstander O ml O O O
Infusionspumpe O O O O O
Therapiestuhle O O O O O
Patiententoiletten O ml O O O
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Unbeabhsichtigte Freisetzung von Zytostatika

7.1 Wie haufig wird eine Freisetzung von Zytostatika- Lésung beobachtet? (z.B Bruch, Auslaufen)

1% pro Tag 1% pro seltener als .
1x pro Woche | 1x pro Monat Quartal 1x pro Jahr 1x pro Jahr nie
O O O O O O
7.2 Kénnen Sie ein konkretes Beispiel einer Freisetzung kurz schildern? (Wie viel Lésung wurde
freigesetzt? Was war die Ursache der Freisetzung?)
7.3 Verwenden Sie zur Beseitigung einer unbeabsichtigten
Freisetzung von Zytostatika ein Dekontaminationsset? jano teilweise o nein ©

(z.B. Spill-Kit™)

Persénliche Schutzmalinahmen

8.1 Welcher Handschuh wird bei folgenden Tatigkeiten in welcher RegelmaRigkeit getragen?

Medizinische Handschuhe zum
einmaligen Gebrauch

Zytostatika- Handschuhe
(Schutzhandschuh gegen
Chemikalien und Mikroorganismen)

Auspacken der Zubereitungen aus

oimmer ~ meistens 0 immer O meistens
der Transportbox/ -tasche und it . it .
Verbringen an den Lagerort & selien = nie m seften & nie
Vorbereitung der Zubereitungen zur | o immer — meistens O immer O meistens
Applikation o selten ~ nie O selten 0 nie
Konnektieren des Infusionsbestecks | O immer = meistens O immer 0O meistens
an den Patienten o selten ~ nie o selten o nie
beim Verabreichen von O immer ~ meistens O immer 0 meistens
Bolusinjektionen o selten o nie o selten 0 nie
Abnahme und Entsorgung der O immer ~ meistens o immer O meistens
applizierten Infusionen m selten ~ nie 0 selten o nie
bei der Vorbereitung oraler o immer ~ meistens 0 immer 0 meistens
Zytostatika O selten ~ nie o selten O nie
bei der eigenen Zubereitung von o immer — meistens O immer O meistens
Zytostatika O selten = nie O selten o nie
beim Umgang mit Patientenaus- o immer ~ meistens o immer 0 meistens
scheidungen (z.B. Erbrochenen) 0 selten ~ nie o selten o nie
Reinigung (ausgefihrt von O immer ~ meistens 0 immer O meistens
medizinischen Mitarbeiter) O selten ~ nie m selten O nie
Reinigung (ausgefiihrt vom o immer — meistens O immer O meistens
Reinigungspersonal) o selten o nie o selten o nie
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8.2 Werden Handschuhe sofort nach Beenden einer Tatigkeit im
Umgang mit Zytostatika ausgezogen - bevor Titigkeiten ohne
Kontaminationsgefahr (z.B. Dokumentation) begonnen werden?

Jano

teilweise o nein o

8.3 Welche weiteren persénlichen Schutzmafnahmen verwenden Sie?

immer e | ) among v verecnatingen Zberetng
bereichseigene Kleidung (z.B. OP-Kleidung) | O
Schutzkittel aus Baumwaolle O O
flussigkeitsabweisender Schutzkittel | O
bereichseigene Schuhe | O
Uberschuhe o O
Haube O O
Schutzbrille mit Seitenschutz O O
Mundschutz O O
Atemschutzmaske O O
sonstiges: | O
8.4 Verwenden Sie Tupfer /| Kompressen? (z.B. beim Anstechen : - ]
von Infusionen, Entliiften von Spritzen, Dekonnektieren) an teilweise 0 nein o
8.5 Werden Flachen, auf denen Tatigkeiten mit zytostatikahaltigen
Zubereitungen stattfinden, durch saugfihige, nach unten jaoc teilweise o nein o
undurchlissige Unterlagen geschiitzt?

Forthifdungen zum sicheren Umgang mit Zytostatika

9.1 Wie regelmiRig werden die Mitarbeiter zu sicherheitsrelevanten Fragen im Umgang mit Zytostatika

geschult?
2 mal pro Jahr und ) . seltener als alle '
haufiger 1 mal pro Jahr 1 mal in zwei Jahren swei Jahre nie
= O O O O
Enthalten diese Fortbildungen praktische Ubungen? jaoc nein o
Zubereitung von Zytostatika
10.1 Bereiten Sie in lhrer Praxis selbst Zytostatika oder a0 nein o
monoklonale Antikérper zu? J

Wenn ja, beantworten Sie bitte den nachfolgenden Fragebogenabschnitt ,Zubereitung von Zytostatika®

10.2 In welcher RegelmaRigkeit bereiten Sie Zytostatika selbst zu?

mehrmals
taglich

(m]

wenige Zubereitungen pro
Woche

(m]

wenige Zubereitungen pro
Monat

O

wenige Zubereitungen pro
Jahr

(]
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10.3 Welche Zytostatika bereiten Sie am haufigsten selbst zu? - bitte Wirkstoff- oder Handelsname und Applikationsform

erganzen -

Wirkstoff Applikationsform z.B. Infusion, Pumpe, Spritze

1.

2.

10.4 Wo wird zubereitet?

auf offener Arbeitsflache i
unter einem Abzug ]
in einer mikrobiologische Sicherheitswerkbank (z.B. Berner Box) ]
unter einer speziellen Zytostatika- Sicherheitswerkbank ]
Isolator O
sonstiges: - bitte erganzen - ]
dieser Arbeitsplatz zur Herstellung der Zytostatika- Zubereitungen befindet sich:

in einem abgetrennten Zubereitungsraum ]
im Labor O
im Therapieraum ]
sonstiges: - bitte erganzen - ]

lhre Anmerkungen

11.1 lhre Empfehlungen zur Verbesserung der Sicherheit von Personen, die Zytostatika verabreichen und

Krebspatienten betreuen:
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