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onitoring- Effekt-Studie fur schproben
in Apotheken

(Monitoring-Effect Study of Wipe Sampling in Pharmacies)

Dr. André Heinemann, BGW, KoIn (Abt. GPR, FB Gefahrstoffe & Toxikologie)
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Einrichtungen mit Zytostatika -Tatigkeiten

Apotheken (Krankenhaus, Offizin)
Arztpraxen
Krankenh&auser
ambulante Pflegedienste
Altenheime
Tierarztpraxen

Tierkliniken
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Eigenschaften

Zytostatika sind haufig

krebserzeugend,
erbgutverandernd und / oder

reproduktionstoxisch.
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Zubereitung von Applikationen in Apotheken
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Ziele der MEWIP-Studie

zentrales Ziel:
Untersuchung der Umgebungsbelastung mit Zytostatika in Apotheken
mittels Wischproben

weitere Ziele:

- Auswirkungen eines Wischproben-Monitorings untersuchen
- Entstehung und Verbreitung von Kontaminationen aufklaren
- MaRnahmen zur Reduzierung der Eintrage entwickeln

- durchschnittliche Belastungen in Apotheken ermitteln

Probenahme-Set
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Vorbereitung und Planung des Projekts

n
ren

tion
Dokumental teuergruppe

Abschlussbericht
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MEWIP-Projektpartner

Institution

Berufsgenossenschaft fiir Gesundheitsdienst und
Wohlfahrtspflege, FB Gefahrstoffe und Toxikolo-
gie, Kéln

Institut fir Energie und Umwelttechnik e.V.,
Duisburg

Institut fiir Medizinische Statistik, Informatik und
Epidemiologie der Universitat zu Kéin

IfAP Institut fir Angewandte Pharmazie e.V. Koln

25.01.08

Aufgabe/Funktion

Finanzierung und Organisation

Organisation und Analytik

Versuchsplanung und statistische
Auswertung der Daten

Datenerhebung und Organisation
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MEWIP-Kenndaten

Anzahl der Apotheken

25.01.08

130 Apotheken; davon 78 Krankenhausapotheken, 52 6ffentliche Apotheken

Standorte der Apotheken

Deutschland: Kiel bis Miinchen, Aachen bis Berlin

Methode

Durchfiihrung von Wischproben (drei Probenahmeflachen)
Beantwortung eines Fragebogens (Vortrag == Frau Hadtstein)

Einteilung in zwei Studiengruppen (A und B)

Untersuchte Substanzen

5-Fluorouracil, Cyclophosphamid, Methotrexat, Ifosphamid, Gemcitabin,
Etoposid, Paclitaxel, Docetaxel (chem. Analyse mittels HPLC-MS/MS)

Laufzeit des Projektes
01.01.2006 bis 31.12.2007
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Einteilung der Apotheken in zwei Gruppen*

Gruppe A: quartalsweise Wischprobennahme, Apotheken
erhielten jeweils Rickmeldung mit Messergebnis; (Anzahl:
55 Apotheken)

==> Teilnahme an allen 5 Messzyklen/Wischproben

Gruppe B: Wischproben zu Beginn und am Ende der Studie,
Apotheken erhielten Informationen tber ihre Messergebnisse
erst nach Abschluss des Monitorings; (Anzahl: 75 Apotheken)

== Teilnahme an 1. und 5. Messzyklus/Wischprobe

* Die Einteilung erfolgte per Losverfahren mit Stratifizierung nach Apothekentyp (KH/Offizin) und
Jahresmenge zubereiteter Einzeldosen.
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Inhalte und Ablaufplan

Projektphasen Zeitraum Partner

Jahr 2005 2006 2007

Quartal 1l ] v | 1} 1l v Il 1] v

1.Phase: Kontakt zu Apotheken, IUTA, (BGW, IMSIE)
1. Fragebogen

2. Phase: Auswertung 1. Fragebogen IUTA, (BGW, IMSIE)

3. Phase: Vorarbeiten und Erstellung BGW, IUTA, IMSIE
des Versuchsplans

4. Phase: Kick-Off-Veranstaltungen BGW, (IUTA, IMSIE)

5. Phase: Monitoringprogramm IUTA, (BGW, IMSIE)

6. Phase: Auswertung, Riickmeldung IUTA, IMSIE (BGW)

an die Apotheken

7. Phase: Erarbeitung von Handlungs- BGW,IUTA
anleitungen (bis 1/08)

8. Phase: Abschlussbericht (bis 3/08), BGW, IUTA, IMSIE
Publikationen

Néchster Projekttermin: 8. Februar 2008
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Probenahmeort : Arbeitsfl ache

Vorgabe: Am héaufigsten benutzte Arbeitsflache auswahlen!

25.01.08
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Probenahmeort : FulRboden

Vorgabe: FuRRboden vor der Zytostatikawerkbank auswahlen!

25.01.08
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Probenahmeort : Kuhlschrankt ur

Vorgabe: Vorderseite des Kuhlschranks (inkl. Tirgriff) auswa hlen!
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Untersuchte Substanzen

Anzahl der Substanznennungen

5-FU
Pt-Zytostatika
Cyclophosphamid

Gemcitabin
Irinotecan
Epirubicin
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Mitteilung der Ergebnisse an die Apotheken
- Vergabe von Rankingpl &atzen
Beispiel: Ifosphamid-Belastung auf der Arbeitsflache
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Anzahl der Wischproben und Einzelwerte
Gruppe A
3 Probenahmeorte x 5 Zyklen x 55 Apotheken = 825 Wischproben
Gruppe B
3 Probenahmeorte x 2 Zyklen x 75 Apotheken = 450 Wischproben

Summe: 1.275 Wischproben

1.275 Wischproben x 8 Substanzen = 10.200 Einzelwerte
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Chemischer Nachweis der Wischproben

- Bestimmungsgrenzen
Substanzen Best.-gr.* Messungen > Best.-gr.
0,3 ng/ml|
Methotrexat 0,1 ng/ml 3,5%
Ifosphamid 0,1 ng/ml 20,8 %
Cyclophosphamid 0,1 ng/ml 335%
Etoposid 0,2 ng/ml 5,7 %

02 ngim
Paclitaxel 1,0 ng/ml 0,5%
Docetaxel 0,5 ng/ml 15%

Betrachtung fur Gruppe A (,Intensivmonitoring®) tber alle Zyklen und Probenahmeorte

* entspricht ca. 10** bis 10** Molekiile je ml
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Erwarteter Verlauf der Belastung in den Studien
gruppen Aund B

keine Mitteilung keine Mitteilung
der Ergebnisse der Ergebnisse

/

Mitteilung der
Ergebnisse
(1. Messung)

Mitteilung der Gruppe A
Ergebnisse
(2. Messung) /

Mitteilung der
Ergebnisse (3.
u. 4. Messung)
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Ergebnisse aus den Wischproben
- Gruppe A

Einzelverlaufe fur verschiedene Substanzen in einer Apotheke
- abnehmende Belastung

5-Fluorouracil Gemcitabin Methotrexat

25.01.08
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Ergebnisse aus den Wischproben
- Gruppe A

Einzelverlaufe in drei Apotheken
- zunehmende Belastung

Cyclophosphamid 5-Fluorouracil 5-Fluorouracil

25.01.08
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Ergebnisse aus den Wischproben
- Gruppe A

25.01.08

Verlaufe zu allen 55 Apotheken fir 5-Fluorouracil

- insgesamt Zunahme oder Abnahme?

FuBboden Arbeitsflache

Kihlschrank
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Ergebnisse aus den Wischproben

25.01.08

100%

[ Boden
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O Arbeitsflache
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— [] Kahlschrank
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Anteil positive Wischproben

0%

Gruppe A |Gruppe B |Gruppe A Gruppe A Gruppe A

Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3 | Zyklus 4

Gruppe A | Gruppe B

Zyklus 5
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Ergebnisse aus den Wischproben

,Gute" und ,schlechte” Apotheken

25.01.08
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Ergebnisse aus den Wischproben

Unterschiedlich ,schlechte” Apotheken

25.01.08
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Ergebnisse aus den Wischproben
- Gruppe A ( Intensivmonitoring )

Klassierung nach Substanzbelastung (ng/cm  ?)

14,5 % -
29,1% E
2
g
255% d.h. ca. 58 % der g
Messwerte liegen g
unter 1 ng/cm 2 g
29,1 % 8
i
z
®
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Ergebnisse aus den Wischproben
- Gruppe A

Anzahl Zubereitungen (Jahresstatistik 2006) vs. Substanzbelastung
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Interpretation der Ergebnisse aus Messdaten
und Fragebogen

Aktuelle Projektaktivitaten

Existiert ein Zusammenhang zwischen bestimmten Arbeitsweisen
und der Umgebungsbelastung (Stichwort: Score)?

Welche Rolle spielt der Faktor ,Mensch/Mitarbeiter/Tagesform“?
Beeinflussen AuRenkontaminationen an den Vials die Messwerte?

Fuhrt ein Monitoring zu einer Verringerung der Belastung in den
Apotheken?

Besteht ein Zusammenhang zwischen gemeldeten ,Ereignissen”
(z. B. Personalwechsel, Leckagen) und der Hohe der Messwerte?
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So viel kann bisher gesagt werden

~-gute“ und ,schlechte* Apotheken unterscheidbar; gute Apotheken
blieben meist wahrend der gesamten Studie ,sauber”

gemessene Konzentrationen:; ng — pg/cm?
positive Wischproben: Boden > Arbeitsflachen > Kihlschrank;
5-FU/CP/Gemcitabin > Ifosphamid > Etoposid/MTX > Paclitaxel/Docetaxel

Zusammenhang zwischen Anzahl der Zubereitungen und
Umgebungsbelastung bisher nicht erkennbar

Abnahme positiver Messwerte zwischen 1. und 5. Zyklus in Gruppe A
(,Intensivmonitoring“) gegentber Gruppe B bei 5-FU und CP

Unterschied zwischen KH- und Offizinapotheken nicht erkennbar

Gegenlberstellung: Messwerte — Fragebogen lauft noch
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Feedback der MEWIP-Apotheken

Antworten aus Feedback-Bogen:

Gezogene Konsequenzen (Beispiele)

- “Arbeitsweise wird Uberdacht; ReinigungsmalRnahmen geandert”
- “Handschuhwechsel bei Ubergang Herstellung - Lagerraum”

- “Noch saubereres Arbeiten und griindlichere Reinigung”

- “zuséatzliche Zyto-Unterlagen im Arbeitsbereich”

Zukinftige Konsequenzen (Beispiele)

- “Uberarbeitung des Hygieneplans”

- “regelmafige Kontrolle der Arbeitsablaufe in kiirzeren Zeitabstanden”
- “Waschdesinfektion der Primarpackmittel immer auf Einmalunterlage”
- “Handschuhwechsel friher fiir Anreicher”
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Aktuelle Projektphase (Phase 7)

Auswertung und Abschlussbericht

- Auswertung und Interpretation der Ergebnisse aus den Mess-
daten und den Fragebdgen (Korrelationen)

- Ergebnisse werden spéter Apothekerkammern sowie ADKA,VZA
und anderen zuganglich gemacht und mit ihnen diskutiert

Entwicklung von Handlungsanleitungen

- Erarbeitung von Handlungsempfehlungen unter Einbindung der
Verbéande

- Aufnahme in den Abschlussbericht und in BG- bzw. DGUV-
Schriften
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Letzte Projektphase (Phase 8)

Jede teilnehmende Apotheke erhélt ein Exemplar des Abschluss-
berichts inklusive der abgeleiteten Handlungsempfehlungen zur
Verbesserung des Schutzlevels.

Publikation der anonymisierten Ergebnisse in einschlagigen
Fachzeitschriften, dem BGW-Mitteilungsblatt, DGUV-Medien;
Vortrage auf Kongressen, Symposien, Seminaren etc.

Durchfuhrung einer Abschlussveranstaltung und eventuell
Griindung eines Erfahrungsaustauschkreises.
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Abschlussveranstaltung ,, MEWIP*

Inhalt:

Ort:

Datum:
Uhrzeit:
Kosten:

Anmeldung:

Vortrage (Projektziele, -umsetzung, -ergebnisse) und
Workshops zu verschiedenen Themen

Akademie und Hochschule in Hennef
29. April 2008

10:00 Uhr bis 18:00 Uhr

keine Teilnahmegebihr

bis 31. Januar 2008

30. April 2008: Int. Kolloquium des Instituts fur Energie- u. Umwelttechnik (IUTA)
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Zusammenfassung

Das Instrument des Wischproben-Monitorings wurde mit wissen-
schaftlichen Mitteln auf seine Wirksamkeit getestet.

Es wurden einschlagige Kenntnisse hinsichtlich der Arbeitsweise
und der H6he der Umgebungsbelastung erhalten.

Monitoring-Verfahren werden zukiinftig beim Umgang mit KMR-
Stoffen eine wichtige Rolle spielen (GefStoffV ).

Apotheken kdnnen zukinftig ihre eigenen Messdaten mit denen
des MEWIP-Kollektivs vergleichen (Benchmarking ).

Apotheken erhalten zusatzliche Handlungshinweise fir ein
sicheres Arbeiten mit Zytostatika (Arbeitsschutz ).
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!
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