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1. Einleitung und Geltungsbereich

Die Behandlung mit zytostatisch wirkenden Medikamenten hat die Prognose
vieler maligner Neoplasien verbessert. Fur die Behandlung wird eine Vielzahl
von Zytostatika eingesetzt, die chemisch unterschiedliche Strukturen auf-
weisen. Zytostatika werden auch ausserhalb der onkologischen Behandlung
bei Krankheiten aus dem rheumatischen Formenkreis oder Autoimmuner-
krankungen als Immunosuppressiva eingesetzt. Zytostatika weisen zum Tell
karzinogene, mutagene und reproduktionstoxische Eigenschaften auf. Sofern
keine geeigneten Schutzmassnahmen bei der Zubereitung, der Verabreichung
und der Entsorgung dieser Stoffe getroffen werden, ist eine gesundheitliche
Gefahrdung des Personals moglich. Die Sektion «Internistische Onkologie»
der Schweizerischen Arbeitsgemeinschaft fur klinische Krebsforschung SAKK
hat deshalb bereits 1985 eine Risikobeurteilung der gesundheitlichen Ge-
fahrdung erstellt sowie Empfehlungen fur Schutzmassnahmen beim Umgang
mit Zytostatika verdoffentlicht.

Aufgrund der Verordnung uber die Verhutung von Unféallen und Berufskrank-
heiten (VUV) vom 19. Dezember 1983 beaufsichtigt die Suva seit 1984 in
allen Betrieben der Schweiz die Anwendung der Vorschriften Uber die Verhu-
tung von Berufskrankheiten (4). Sie hat 1987 Empfehlungen fur den sicheren
Umgang mit Zytostatika herausgegeben, welche nach Vernehmlassung bei
der Schweizerischen Gesellschaft flr Onkologie und der Schweizerischen
Arbeitsgemeinschaft flr klinische Krebsforschung 1990 als Erstauflage dieser
Schrift verdffentlicht worden sind.

In der Zwischenzeit sind neue rechtliche Grundlagen in Kraft getreten wie

die Richtlinie 6508 der Eidg. Koordinationskommission fur Arbeitssicherheit
(sog. Beizugsrichtlinie der EKAS) (12), die neuen Bestimmungen der Verord-
nung 1 zum Arbeitsgesetz Uber den Sonderschutz von Frauen (6) sowie die
Verordnung des EVD vom 20. Marz 2001 Uber gefahrliche und beschwerliche
Arbeiten bei Schwangerschaft und Mutterschaft (Mutterschutzverordnung) (7).
Die vorliegende Publikation fasst den heutigen Stand der Kenntnisse Uber

die Gefahrdung des Personals beim Umgang mit Zytostatika zusammen und
mdochte aus Sicht des Aufsichtsorganes fur die Berufskrankheitenverhitung
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in der Schweiz dazu beitragen, eine solche Gefahrdung durch geeignete
technische, organisatorische und personenbezogene Schutzmassnahmen
zu verhindern.

Die vorliegenden Empfehlungen Uber den sicheren Umgang mit Zytosta-
tika stutzen sich auf das Unfallversicherungsgesetz (UVG) (2). Sie bezie-
hen sich nur auf Aspekte des Arbeitnehmerschutzes und gelten damit fGr
UVG-versicherte Arbeithnehmende. Massnahmen zum Produkteschutz und
zur Gewahrleistung der Patientensicherheit sind nicht Gegenstand der
vorliegenden Publikation. Fur diese Aspekte wird auf das Bundesgesetz
vom 15. Dezember 2000 Uber Arzneimittel und Medizinprodukte (Heilmit-
telgesetz, HMG) und die dazu gehérenden Verordnungen sowie auf das
kantonale Recht bezlglich Heilmittel verwiesen (9, 10). Insbesondere wird
darauf verwiesen, dass zum Zeitpunkt der Drucklegung die Begriffe der
Zytostatikazubereitung und -herstellung noch nicht verbindlich festgelegt
und die diesbezutglichen Vorschriften noch nicht publiziert worden sind.

Die Empfehlungen der vorliegenden Publikation sind auf den Umgang
mit denjenigen Zytostatika ausgerichtet, die Eigenschaften von CMR-
Arzneimitteln aufweisen. Unter CMR-Arzneimitteln werden solche ver-
standen, die als krebserzeugend (C = carcinogen), erbgutverandernd

(M = mutagen) oder fortpflanzungsgefahrdend (R = reproduktionstoxisch)
gelten (siehe Anhang, Seite 65).

Als Umgang mit Zytostatika wird nur derjenige in Einrichtungen des Ge-
sundheitswesens verstanden. Der Gesundheitsschutz bei der industriellen
Produktion ist nicht Gegenstand dieser Publikation.

Die Entsorgung von Zytostatika und von Zytostatika kontaminierten Materia-
lien ist mit den zustandigen kantonalen und kommunalen Beh6rden abzu-
sprechen. Fragen des Einsatzes von schwangeren und stillenden Mitarbei-
terinnen werden im Arbeitsgesetz und den dazu gehérenden Verordnungen
geregelt; fur diesen Problemkreis sind die kantonalen Arbeitsinspektorate
resp. das Staatssekretariat fur Wirtschaft, seco, zustandig.



Die Neuauflage dieser Publikation erfolgt nach Vernehmlassung bei der
Schweizerischen Gesellschaft fur medizinische Onkologie, der Schweizeri-
schen Gesellschaft fur Hamatologie, dem Schweizerischen Verband der
Betriebséarzte im Gesundheitsdienst SOHF, dem Schweizerischen Apothe-
kerverband, der Gesellschaft Schweizerischer Amts- und Spitalapotheker,
der Vereinigung der Kantonsapotheker, dem Schweizer Berufsverband der
Pflegefachfrauen und Pflegefachmanner SBK/ASI, der Onkologiepflege
Schweiz, der Verbindung der Schweizer Arztinnen und Arzte FMH, der
Swissmedic, der H + sowie dem fur Aspekte des Arbeitsgesetzes zustan-
digen Staatssekretariat fur Wirtschaft, seco.

FUr die Abbildungen danken wir insbesondere den Firmen B. Braun (Abbil-

dungen 6 und 9), HomeCare-Medical (Abbildung 12), Skan (Abbildungen 3
und 4) sowie Teco Medical/Carmel (Abbildungen 1, 7, 8).
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2. Gefahrdung beim Umgang
mit Zytostatika

Zytostatika sind Medikamente, die das Zellwachstum hemmen, ihr Haupt-
angriffspunkt sind alle Tumorzellfraktionen, die sich in der Zellteilung befinden.
Man unterscheidet phasenspezifische Zytostatika, zyklusspezifische Zyto-
statika und zyklusunspezifische Zytostatika. Auf Grund ihrer Wirkung sind
bei Exposition mutagene (keimschadigende), reproduktionstoxische (Ge-
fahrdung der Leibesfrucht und Beeintrachtigung der Fertilitat) und karzino-
gene (krebserzeugende) Nebenwirkungen moglich. Je nach Klassifikation
werden auch Hormone, monoklonale Antikdrper und weitere Substanzen
zu den Zytostatika gezahlt.

2.1 Einteilung der Zytostatika

Die Zytostatika lassen sich in folgende Hauptgruppen einteilen:

= Alkylierende Stoffe: Diese reagieren mit zahlreichen Makromolekulen
im Zellplasma und Zellkern, vor allem der DNS (Desoxyribonukleinsaure),
und hemmen auf diese Weise die Zellteilung. Beispiele alkylierender
Stoffe sind Busulfan, Carboplatin, Carmustin (BCNU), Chlorambucil,
Chlormethin, Cisplatin, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Lomustin (CCNU),
Melphalan, Mitomycin, Oxaliplatin, Procarbazin, Semustin, Streptozotocin
und Thiotepa.

= Antimetaboliten: Diese blockieren vorwiegend die Nukleinsauresynthese
in der S-Phase des Zellzyklus oder andere wichtige Stoffwechselwege
der Zelle. Beispiele sind 5-Fluorouracil, Cytosinarabinosid, 2-Desoxyco-
formycin, Fludarabin, Gemcitabin, 6-Mercaptopurin und 6-Thioguanin,
Azathioprine als nicht verwertbare Bausteine des Nukleinsaurestoffwech-
sels oder Methotrexat als Inhibitor des Enzyms Dihydrofolat-Reduktase.
Hydroxyurea ist wahrscheinlich als Antimetabolit durch Hemmung des
Thymidineinbaus in die Zelle wirksam.

= Antibiotika: Antibiotika mit antineoplastischer Wirkung hemmen die
DNS durch Interkalation zwischen die Nukleinsdurebasen. Beispiele sind
Bleomycin, Dactinomycin, Anthrazykline wie Daunorubicin, Doxorubicin,
Epirubicin und Idarubicin, sowie Mithramycin, Mitomycin und Mitoxantron.



= Topoisomerase | Inhibitoren: Beispiele sind Camptothecin, Irinotecan,
Topotecan.

=  Topoisomerase |l Inhibitoren: Beispiele sind Amsacrin, Etoposid (VP 16),
Teniposid (VM 26).

= Vincaalkaloide und Taxane: An der Ausbildung der Spindel in der Mitose
sind Mikrotubuli und andere Zellfunktionen beteiligt. Vincaalkaloide binden
an Tubulin, den Baustein der Microtubuli, und verhindern somit deren
Bildung. Beispiele sind Vinblastin, Vincristin, Vindesin und Vinorelbin.
Taxane verhindern die Depolymerisation von Tubulin und es kommt wah-
rend der Mitose zu abnormalen Blndelstrukturen und multipler Spindel-
bildung. Beispiel sind Paclitaxel und Docetaxel.

= [nhibitoren der Signalibertragung (STI): Imatinib, Gefitinib.

= Andere Substanzen mit noch ungeklartem Wirkmechanismus:
Beispiele sind Asparaginase und Dacarbazin.

= Hormonell wirkende Stoffe: Beispiele sind Aromatasehemmer, Estra-
mustin (hat neben der hormonellen Wirkung eine alkylierende sowie eine
den Vincaalkaloiden vergleichbare Wirkung), Flutamid, Fosfestrol/
Diethylstilbestrol, Medroxyprogesteron, Mitotan, Prednison, Tamoxifen
und andere.

= Antikorper gegen Tumorzellen: Rituximab, Trastuzumab.

2.2 Berufskrankheiten durch Einwirkung von Zytostatika

In therapeutischen Dosen kdnnen bei Patienten lokal unerwinschte Wir-
kungen von Zytostatika auftreten, beispielsweise bei direktem Haut- oder
Schleimhautkontakt oder paravasaler Applikation. Zytostatika kbnnen auch
zu Nebenwirkungen an anderen Organsystemen fuhren. Da toxische Wir-
kungen von Zytostatika einer Dosiswirkungsbeziehung folgen, kdnnen sie
zur Beurteilung der Gefahrdung des Personals beim Umgang mit Zytostatika
nur sehr beschrankt herangezogen werden.

Uber mégliche Erkrankungen von Mitarbeitern, welche auf den Umgang mit
Zytostatika zurtckzufuhren sind, ist nur selten und vor allem aus der Zeit
vor der EinfUhrung der seit vielen Jahren gebrauchlichen Schutzmassnahmen
berichtet worden.

2869/18.d 7



2.2.1 Systemische Intoxikationen

Akute systemische Intoxikationen mit Zytostatika sind bei Arbeitnenmenden
nur sehr selten beschrieben worden. Ursachen waren entweder akute Kon-
taminationen oder schlechte arbeitshygienische Bedingungen vor der Ein-
flhrung von Schutzmassnahmen, wie sie heute bei der Herstellung resp.
Zubereitung von Zytostatika Ublich sind. So wurden bei Arbeitnehmenden,
die mit Zytostatika ohne Sicherheitswerkbank und in kleinen und nicht ge-
lufteten Raumen arbeiteten, Beschwerden wie Kopfweh, Schwindel, Nausea
und Schleimhautreizungen beschrieben (51, 59, 78). Nach einer grossfla-
chigen Kontamination der Kleider mit Carmustin trat bei einem Arbeitneh-
menden Erbrechen und Diarrhoe ohne lokale toxische Kontaktdermatitis auf.
Die erhebliche Exposition kam dadurch zustande, dass die kontaminierten
Kleider nach dem Waschen der Kontaktstellen der Haut nicht gewechselt
wurden (51). Bei einem Arbeitnehmenden, der Vincristin in einer Werkbank
mit horizontalem Luftstrom und damit in einem heute nicht mehr zulassigen
System zubereitet hatte, traten neben einer Augenlidschwellung Atemnot
und ein thorakales Oppressionsgefuhl ohne Lungenfunktionseinschrankung
auf (51). In diesen Situationen wurden keine Spéatfolgen beobachtet.

Bei Arbeitnehmenden mit langdauerndem Umgang mit Zytostatika ist in
alteren Untersuchungen ein Zusammenhang mit Lebererkrankungen ver-
mutet worden. Sotaniemi beschrieb 1983 drei Falle von Lebererkrankungen
bei Krankenschwestern, welche jahrelang in onkologischen Abteilungen
gearbeitet hatten (73). Damals wurden keine Schutzmassnahmen bei der
Zubereitung von Zytostatika getroffen. Bei zwei der Mitarbeiterinnen wurde
eine Leberzirrhose und Steatose, bei einer eine portale Hepatitis beschrie-
ben. Aufgrund der unterschiedlichen histologischen Befunde bleibt die Kau-
salitat zwischen der beruflichen Zytostatikaexposition und den beobachte-
ten Leberveranderungen jedoch unsicher.

2.2.2 lIrritative und sensibilisierende Wirkung

Viele Zytostatika wirken reizend auf Haut und Schleimhaute. Hautkrankheiten
sind bei Arbeitnehmenden, welche Umgang mit Zytostatika hatten, beschrie-
ben worden. Bei ungeschutztem Kontakt kdnnen sowohl toxisch irritative
Kontaktdermatitiden wie auch allergische Kontaktekzeme verursacht werden.
Solche sind beim Umgang mit Doxorubicin, Daunorubicin, 5-Fluorouracil und
Amsacrin beobachtet worden. Nach Expositionen gegentiber Amsacrin wurde
auch Uber das Auftreten einer Urticaria berichtet (59).
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2.3 Karzinogener und mutagener Effekt von Zytostatika
2.3.1 Einstufung von Zytostatika als karzinogene Stoffe

In vitro Untersuchungen und Tierversuche haben zu einer Einstufung von
Zytostatika nach ihrer mutagenen, reproduktionstoxischen und karzinogenen
Wirkung gefuhrt. Aufgrund von Untersuchungen tber Zweittumoren bei
Patienten mit langdauernder und hoher Zytostatikabehandlung und von
Tierversuchen hat die International Agency for Research on Cancer IARC
folgende Einstufung der Zytostatika bezuglich der Karzinogenitat vorgenom-
men (46):

= Gruppe 1 (Genlgende Evidenz fUr eine karzinogene Wirkung bei Men-
schen): Azathioprin, Busulfan, Chlorambucil, Chlornaphazin, Cyclophos-
phamid, Melphalan, Semustin, Thiotepa, Tresulphan, MOPP-Schema,
Etoposid in Kombination mit Cisplatin und Bleomycin (BEP-Schema).

= Gruppe 2 A (Wahrscheinlich karzinogen fur den Menschen): Azacitidin,
Carmustin, Chlormethin, Chlorozoticin, Cisplatin, Doxorubicin, Lomustin,
Procarbazin.

= Gruppe 2 B (Mogliche karzinogene Wirkung beim Menschen): Amsacrin,
Bleomycin, Dacarbazin, Daunorubicin, Mitomycin, Mitoxantron, Strepto-
zotocin.

= Gruppe 3 (Nicht klassifizierbar bezlglich karzinogener Wirkung am
Menschen): Actinomycin D, 5-Fluorouracil, Hydroxyurea, 6-Mercaptopurin,
Methotrexat, Toremifen, Vinblastinsulfat, Vincristinsulfat.

2.3.2 Nachweis der genotoxischen Wirkung von Zytostatika
Die innere Belastung mit genotoxischen Arbeitsstoffen kann anhand der
Ausscheidung mutagener Substanzen im Urin nachgewiesen werden, eine

Beanspruchung durch genotoxische Stoffe anhand des Effektes auf ver-
schiedene Zelltypen.

2869/18.d 9



2.3.2.1 Innere Belastung

Der Nachweis einer inneren Belastung mit genotoxischen Stoffen erfolgt in
der Regel mittels des Ames-Tests (Fluktuationstest), mit welchem die An-
wesenheit mutagener Substanzen im Urin untersucht wird. Dadurch werden
mutagene Stoffe erfasst, gegentiber denen der Arbeitnenmende vor allem
wahrend den letzten drei Tagen vor der Probenahme ausgesetzt war. Der
Test besitzt eine gute Sensitivitat, dagegen eine lediglich massige Spezifitat.
Mitbeeinflussende Faktoren sind zu bertcksichtigen, vor allem Rauchen, das
den Test verfalschen kann.

Bei Arbeitnehmenden mit Umgang mit Zytostatika ist eine Vielzahl von Un-
tersuchungen zur Beurteilung der Mutagenitat des Urins durchgefthrt wor-
den. Bei Arbeiten ohne spezielle Schutzmassnahmen ist in der Mehrheit der
Falle eine signifikante Zunahme der Mutagenitat des Urins im Vergleich zu
nicht Exponierten festgestellt worden. Bei Arbeitnehnmenden, die Zytostatika
an einer Sicherheitswerkbank zubereitet oder personenbezogene Schutz-
massnahmen eingehalten haben, konnte in der Regel kein Nachweis einer
vermehrten Mutagenitat des Urins erbracht werden. Dies gilt auch fur die in
der Schweiz durchgefuhrte Untersuchung von Friederich (37). Auch wurde
in einigen Untersuchungen gezeigt, dass die Einfuhrung von Schutzmass-
nahmen bei den exponierten Arbeitnehmenden eine vorher erndhte Muta-
genitat des Urins zum Verschwinden brachte (13, 35, 50).

2.3.2.2 Beanspruchung

Die Beanspruchung durch genotoxische Stoffe von Zytostatika exponierten
Arbeitnehmenden kann durch die Beobachtung von Chromosomenaberra-
tionen (CA), eines Schwester-Chromatid-Austausches (SCE), von Mikronu-
klei (MN), einer Addukt-Bildung oder von DNA-Brluchen beurteilt werden.

= Chromosomenaberrationen (CA): Chromosomenveranderungen werden
in Lymphozyten des Blutes gesucht. Die Ergebnisse widerspiegeln eine
genotoxische Wirkung Uber eine verhaltnismassig lange Zeitperiode. Die
Berucksichtigung von mitbeeinflussenden Faktoren ist wichtig. Auch bei
der Allgemeinbevolkerung werden Chromosomenaberrationen beobachtet.
Das Fehlen einer Dosis-Wirkungsbeziehung und das Persistieren von
CA wahrend langer Zeit verunmaglichen die Beurteilung der Wirksamkeit
von neu eingefUhrten Schutzmassnahmen. In alteren Untersuchungen
wurden bei Exponierten ohne spezielle Schutzmassnahmen im Vergleich
zu Kontrollpersonen zum Teil vermehrt Chromosomenaberrationen be-
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schrieben. Auch in zwei neueren Untersuchungen an ungeschutzten
Arbeitnehmenden wurden vermehrt CA beobachtet, nicht hingegen bei
Arbeitnehmenden, welche Zytostatika in einer Sicherheitswerkbank her-
gestellt resp. zubereitet hatten (40, 54).

Schwester-Chromatid-Austausch (SCE): Der Austausch der DNA zwi-
schen zwei Schwester-Chromatiden des gleichen Chromosoms wird in
Lymphozyten des Blutes beurteilt. Der Test ist sensitiver als der Nachweis
von CA. Da SCE nur wahrend einiger Wochen in den Lymphozyten nach-
weisbar sind, lasst sich damit eine genotoxische Belastung der letzten
Wochen vor der Probenahme beurteilen. Mitbeeinflussende Faktoren
sind zu berucksichtigen. Die Ergebnisse bisheriger Untersuchungen bei
Zytostatika exponierten Arbeitnenmenden sind kontrovers. Untersuchun-
gen, in denen eine signifikante Zunahme der SCE beobachtet worden
sind, halten sich etwa die Waage mit solchen, in denen kein entsprechen-
der Effekt nachgewiesen werden konnte. In mehreren neueren Untersu-
chungen liess sich bei Einhaltung von Schutzmassnahmen (Sicherheits-
werkbank) keine signifikante Zunahme von SCE in Lymphozyten beobach-
ten.

Nachweis von Mikronuklei (MN): Mikrokerne als Fragmente der DNA
sind Indikatoren einer Chromosomenruptur. Die Analyse wird in der Regel
in Erythrozyten oder Lymphozyten durchgefthrt. In neueren Untersuchun-
gen bei exponierten Arbeitnehmenden ist bei Einhalten von Schutzmass-
nahmen in der Regel keine erhohte Mikrokernrate beobachtet worden.

Addukte: Die meisten genotoxischen Substanzen bilden mit Makromo-
lektlen wie DNA oder Proteinen in der Zelle Addukte. DNA-Addukte wer-
den in Leukozyten, Hamoglobin-Addukte in Erythrozyten untersucht. Die
Moglichkeiten der Beurteilung einer Exposition gegentber Zytostatika sind
noch Gegenstand der Forschung.

DNA-Briche: Diese kbnnen beispielsweise mit dem COMET-Assay
resp. alkalischer oder neutraler Elution nachgewiesen werden. Die wenigen
mit diesen Methoden durchgefuhrten Untersuchungen gestatten noch
keine abschliessende Beurteilung.

Werden karzinogene Zytostatika in Sicherheitswerkbénken zubereitet,
konnte keine genotoxische Gefahrdung nachgewiesen werden. Lediglich
bei der Herstellung resp. Zubereitung von Zytostatika ohne Schutzmass-
nahmen liessen sich in einzelnen Arbeiten entsprechende Veranderung
nachweisen. Zudem konnte in der Humantoxikologie bislang kein direkter
Zusammenhang zwischen Genotoxizitat und erhbhtem Karzinomrisiko
belegt werden.

2869/18.d 11



2.3.3 Epidemiologische Untersuchungen bei Arbeithehmenden

Bis zum Zeitpunkt der Drucklegung sind drei Untersuchungen zur Frage
des Zusammenhanges zwischen beruflichem Umgang mit Zytostatika und
malignen Neoplasien publiziert worden.

Skov verdffentlichte 1990 eine Untersuchung Uber das Krebsrisiko von
Zytostatika exponierten Arzten. Das relative Risiko im Vergleich zur Kon-
trollgruppe betrug fur Leukamien 2.85 mit einem Konfidenzintervall von
0.51-16.02. Damit konnte keine signifikante Assoziation zwischen Zytosta-
tikaexposition und Leukamien resp. Non-Hodgkin-Lymphomen beobachtet
werden (70).

Eine weitere Studie von Skov erschien 1992. Sie untersuchte das Risiko
des Auftretens einer Leukamie bei danischen Krankenschwestern mit Zyto-
statikaumgang. Das relative Risiko (RR) dieser Krankenschwestern war zwar
im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhéht (RR 10.65), das Ergebnis
beruhte jedoch auf lediglich zwei Fallbeobachtungen, namlich einem Fall
einer akuten myeloblastischen Leukamie und einem Fall einer chronischen
myeloischen Leuk&mie. Das relative Risiko fur alle malignen Tumoren betrug
1.2 (Konfidenzintervall 0.65-2.01), far lymphatische und hamatopoietische
Tumoren 5.37 (Konfidenzintervall 1.11-15.7) und flr Leuk&mien 10.65
(Konfidenzintervall 1.29-38.5) (71).

Hansen und Olsen untersuchten die Krebsmorbiditat danischer Apotheken-
mitarbeiterinnen, die Medikamente, unter anderem Zytostatika, hergestellt
und abgegeben hatten. Die Krebsmorbiditat war insgesamt nicht hoher als
erwartet. FUr Hauttumore (nicht Melanome) (Odds Ratio (OR) 1.5, Konfidenz-
intervall 1.1-2.1) und Non-Hodgkin-Lymphome (OR 3.7, Konfidenzintervall
1.2-8.9) wurde ein erhdhtes Risiko, allerdings auf Basis kleiner Fallzahlen,
beobachtet (41).

Damit besteht aufgrund epidemiologischer Untersuchungen kein Nachweis,
dass Arbeitnehmende, die Zytostatika herstellen, zubereiten oder verab-
reichen, bei Einhalten der heute empfohlenen Schutzmassnahmen ein
erhohtes Krebsrisiko aufweisen.
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2.3.4 Abschatzung eines allfélligen Krebsrisikos fur Arbeitnehmende
aus Tierversuchen und Daten Uber Zweittumoren bei behan-
delten Patienten

Eine Abschatzung eines durch den Umgang mit Zytostatika bedingten zu-
satzlichen Krebsrisikos wurde aufgrund von Dosis-Wirkungsbeziehungen im
Tierversuch und bei mit Zytostatika behandelten Patienten vorgenommen,
unter der Annahme einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung auch in einem
niedrigen Einwirkungsbereich. Eine Untersuchung des Berufsgenossen-
schaftlichen Instituts fur Arbeitssicherheit BIA und der Berufsgenossenschaft
fUr Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege BGW hat fur die Einwirkung
von Cyclophosphamid aufgrund der bei den Arbeitnehmenden gemessenen
Cyclophosphamidkonzentrationen im Urin (Biomonitoring) bei einem 35 Jahre
dauernden taglichen Umgang ein zusatzliches Tumorrisiko in der Grossen-
ordnung zwischen 2 x 10° bis 7 x 10 errechnet (43). Zum Vergleich wird
das Risiko fUr die Verursachung einer malignen Neoplasie durch Umwelt-
faktoren in Deutschland auf 2 x 10* im landlichen Raum und bis 10 in Bal-
lungsgebieten geschétzt. Eine weitere Arbeit hat eine ahnliche Gréssenord-
nung des Zusatzrisikos bei der Herstellung/Zubereitung von Zytostatika
ergeben (64). Damit liegt das theoretische Zusatzkrebsrisiko bei taglicher
Zytostatikazubereitung/-herstellung wahrend der ganzen Lebensarbeitszeit
wesentlich unter demjenigen, welches durch Umwelteinflisse zu erwarten ist.

Die Verlasslichkeit von Aussagen, welche sich auf Dosis-Wirkungsbezie-
hungen in einem hoheren Dosisbereich abstltzen, ist bei linearer Extra-
polation in einen wesentlich tieferen Dosisbereich noch nicht abschliessend
geklart.
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2.4 Reproduktionstoxische Wirkungen

Die Frage, ob der Verlauf einer Schwangerschaft bei Mitarbeiterinnen mit
Zytostatikaumgang ungunstig beeinflusst wird, ist in mehreren Untersu-
chungen gepruft worden. Diese sind in chronologischer Reihenfolge:

Hemminki fUhrte eine Fallkontrollstudie bei Krankenschwestern durch, die
wahrend ihrer Schwangerschaft Zytostatika zubereitet oder verabreicht hat-
ten. Dabei fand sich kein erhdhtes Risiko fur Spontanaborte. Ebenso war
das Risiko von Missbildungen der Neugeborenen bei Krankenschwestern,
welche weniger als einmal pro Woche mit Zytostatika umgingen, nicht
signifikant erhdht (OR 2.0, Konfidenzintervall 0.7 -5.3). Bei haufigerem
Umgang mit Zytostatika war das Risiko einer Missbildung jedoch statistisch
signifikant erhéht (OR 4.7, Konfidenzintervall 1.2-18.1). Schutzmassnahmen
beim Umgang mit Zytostatika wurden damals nicht durchgefuhrt (45).

Selevan fuhrte eine Fallkontrollstudie in 17 finnischen Spitélern durch. Die
Autorin geht davon aus, dass beim Umgang mit Zytostatika keine Schutz-
massnahmen getroffen worden sind. Zwischen Arbeiten mit Zytostatika
wéhrend des ersten Trimesters der Schwangerschaft und dem Auftreten von
Spontanaborten wurde eine statistisch signifikante Beziehung beobachtet
(OR 2.3, Konfidenzintervall 1.2-4.39). Eine Assoziation zwischen einem
erhdhten Spontanabortrisiko und der Exposition gegenuber Zytostatika
wurde vor allem fur Arbeiten mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Vin-
cristin vermutet (63).

McDonald untersuchte die Assoziation verschiedener beruflicher Einwirkun-
gen auf die Schwangerschaft. Bei Krankenschwestern oder Arztinnen, welche
wahrend des ersten Trimesters Zytostatika handhabten, wurde eine signifi-
kante Zunahme von Spontanaborten beobachtet (8 eingetretene gegenuber
4.07 erwarteten Spontanaborte). Die Frage, ob der Umgang mit Zytostatika
unter Schutzmassnahmen erfolgte, ist unklar (52).

Stlcker fuhrte eine Kohortenstudie in Frankreich durch. Die Zubereitung
der Zytostatika erfolgte nicht an einer Sicherheitswerkbank und personen-
bezogene Schutzmassnahmen wurden nur sporadisch getroffen. Bei Zyto-
statikaexposition wahrend der Schwangerschaft traten Spontanaborte
signifikant haufiger auf als in der Kontrollgruppe (75).
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Skov untersuchte bei danischen Krankenschwestern mit Zytostatikaexposi-
tion wahrend der Schwangerschaft den Verlauf beztglich Spontanaborten,
vorzeitigem Geburtstermin, Geburtsgewicht und Missbildungen. Die gangigen
Schutzmassnahmen (Sicherheitswerkbank, personenbezogene Schutzmass-
nahmen) wurden beachtet. Eine Beziehung zwischen dem Umgang mit
Zytostatika wahrend der Schwangerschaft und den erwahnten Parametern
wurde nicht beobachtet (71).

Schaumburg untersuchte die Wirkung verschiedener Tatigkeiten im Gesund-
heitswesen auf Geburtsgewicht, Auftreten einer Frihgeburt resp. Dauer der
Schwangerschaft. Zwischen dem Umgang mit Zytostatika und den erwahn-
ten Endpunkten konnte keine signifikante Assoziation beobachtet werden (61).

Stlcker in Frankreich untersuchte das Gewicht Neugeborener in Abhangig-
keit zur Zytostatikaexposition wahrend der Schwangerschaft der Mutter.
Eine signifikante Differenz zwischen dem Geburtsgewicht und der Exposition
der Mutter konnte nicht beobachtet werden (76).

Saurel-Cubizolles, ebenfalls in Frankreich, untersuchte die Beziehung zwi-
schen Umgang mit Zytostatika und dem Auftreten von ektopen Schwan-
gerschaften. Dabei zeigte sich eine positive Assoziation mit dem Alter und
der Anzahl der Schwangerschaften. Das relative Risiko einer ektopen
Schwangerschaft bei beruflichem Umgang mit Zytostatika wahrend der
Schwangerschaft betrug 10.0 (Konfidenzintervall 2.1-56.2). Der Stand der
getroffenen Schutzmassnahmen ist unklar (60).

Bouyer untersuchte in einer Fallkontrollstudie bei Arbeitnehmerinnen in
Spitélern das Auftreten ektoper Schwangerschaften in Abhangigkeit von be-
ruflichen Einwirkungen. Schutzmassnahmen beim Umgang mit Zytostatika
wurden wahrscheinlich eingehalten. Zwischen beruflichen Einwirkungen und
ektoper Schwangerschaft konnte keine Assoziation beobachtet werden (28).

Peelen untersuchte den Verlauf der Schwangerschaft bei Arbeitnehmerinnen
in der Onkologie, die wahrend der Schwangerschaft Zytostatika zubereiteten.
Schutzmassnahmen wurden empfohlen. In Untersuchungen bei einem Teil-
kollektiv konnten allerdings haufig Zytostatika im Urin nachgewiesen werden,
was auf ungenugende Schutzmassnahmen hinweist. Neugeborene wiesen

ein erhdhtes Risiko von Missbildungen (OR 5.1, Konfidenzintervall 1.1-23.6)
und ein tiefes Geburtsgewicht auf (OR 16.7, Konfidenzintervall 3.4—-81.6) (57).
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Valanis untersuchte bei Krankenschwestern und Apothekerinnen mit Zyto-
statikaumgang wahrend der Schwangerschaft das Auftreten von Missbil-
dungen beim Neugeborenen. Wahrend der Schwangerschaft exponierte
Mitarbeiterinnen wiesen ein erhdhtes Risiko fur Spontanaborte auf (OR 1.5,
Konfidenzintervall 1.2-1.8). Die Daten wurden bereits 1988/89 gesammelt,
was annehmen lasst, dass zum Teil Schutzmassnahmen getroffen worden
waren. Die Untersuchung liefert dazu jedoch keine Informationen (79).

Bei Beschaftigten in der pharmazeutischen Industrie fand Taskinen keine
Beziehung zwischen der Exposition gegenuber Zytostatika wahrend der
Schwangerschaft und einem unguinstigen Schwangerschaftsverlauf (77).

Trotz methodischen Einschrankungen, die auch einigen der zitierten
epidemiologischen Untersuchungen eigen sind, ergeben die bisher publi-
zierten Untersuchungen einen ernstzunehmenden Hinweis darauf, dass
ein ungunstiger Schwangerschaftsverlauf dann mdéglich ist, wenn Frauen
wahrend der Schwangerschaft ohne geeignete Schutzmassnahmen
Zytostatika handhaben.
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2.5 Zusammenfassende Beurteilung der Gefahrdung

Berufskrankheiten, die durch die berufliche Exposition gegentber Zyto-
statika verursacht wurden, sind bisher selten beschrieben worden. Durch
direkten Kontakt oder Exposition gegentiber Aerosolen kdnnen bei fehlen-
den Schutzmassnahmen oder bei Zwischenféllen Kontaktdermatitiden,
Reizerscheinungen an Konjunktiven und Schleimhauten der Atemwege
sowie allgemeine Beschwerden nach Aufnahme Uber die Atemwege oder
die Haut auftreten.

Von den Zytostatika haben vor allem die alkylierenden Substanzen eine
mutagene und karzinogene Wirkung. Wenn keine geeigneten Schutz-
massnahmen getroffen werden, kann eine genotoxische Beanspruchung
bei Zytostatika exponierten Arbeitnehmenden nachgewiesen werden, wobei
bisher in der Humantoxikologie keine klare Beziehung zwischen der geno-
toxischen Beanspruchung (wie Chromosomenaberrationen, Schwester-
Chromatid-Austausch und Mikronuklei) und einem erhdhten Risiko flr das
Auftreten maligner Neoplasien belegt werden konnte. Die wenigen und
kleinen epidemiologischen Untersuchungen zur Frage einer Assoziation
zwischen beruflichem Umgang mit Zytostatika und dem Auftreten maligner
Neoplasien sind bei Arbeitnehmenden durchgefuhrt worden, welche wahr-
scheinlich keine Schutzmassnahmen beachtet haben. Sie ergeben keine
konklusive Evidenz fUr ein erhohtes Krebsrisiko.

Bezlglich eines ungunstigen Schwangerschaftsverlaufes hat die Mehrheit
der epidemiologischen Untersuchungen bei Zytostatika exponierten Mitar-
beiterinnen eine Assoziation zwischen der Handhabung von Zytostatika
wahrend der Schwangerschaft — allerdings ohne Schutzmassnahmen —
und einem ungunstigen Schwangerschaftsverlauf ergeben. Die Untersu-
chungen zeigen zum Teil ein erhodhtes Risiko fUr das Auftreten eines Spon-
tanabortes, von Missbildungen, aber auch von tiefem Geburtsgewicht.
Untersuchungen bei Arbeitnehmerinnen, die beim Umgang mit Zytostatika
wahrend der Schwangerschaft Schutzmassnahmen angewendet haben,
zeigen kontroverse Ergebnisse. Hingegen stehen Untersuchungen Uber
den Schwangerschaftsverlauf von Mitarbeiterinnen mit Exposition gegen-
Uber Zytostatika noch aus, die wahrend der Schwangerschaft konsequent
die in dieser Schrift empfohlenen Schutzmassnahmen angewendet haben.
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3. Gefahrdungsermittlung
an Arbeitsplatzen beim Umgang
mit Zytostatika

An Arbeitsplatzen, an denen mit Zytostatika umgegangen wird, ist eine
Gefahrdungsermittlung notwendig. Diese umfasst u. a. die Erfassung der
Art der verwendeten Zytostatika, die getroffenen Schutzmassnahmen sowie
die Art und Dauer der Tatigkeit der Arbeitnenmenden.

Bei Einhaltung der in der vorliegenden Publikation empfohlenen Schutzmass-
nahmen ist eine weitergehende detaillierte Gefahrdungsermittiung mit Hilfe
der in Abschnitt 3.1-3.4 beschriebenen Methoden nicht notwendig.

FUr besondere Fragestellungen beim Umgang mit Zytostatika stehen folgende
Methoden zur Verflgung:

m Beurteilung der Kontaminationen von Flachen durch Wischproben.

m Beurteilung der ausseren Belastung der Arbeitnenmenden durch
Raumluftmessungen.

= Beurteilung der inneren Belastung durch ein biologisches Belastungs-
monitoring.

= Beurteilung der genotoxischen Beanspruchung durch ein biologisches
Effektmonitoring.

m Beurteilung toxischer Effekte anlasslich arbeitsmedizinischer Vorsorge-
untersuchungen.
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3.1 Beurteilung der Kontamination von Flachen
durch Wischproben

Kontaminationen von Flachen anlasslich der Herstellung, Zubereitung oder
Verabreichung von Zytostatika konnen durch Wischproben nachgewiesen
werden. Untersucht wurden unter anderem Kontaminationen mit Cyclophos-
phamid, Ifosfamid, 5-Fluorouracil und Methotrexat. Kontaminationen wurden
bereits in den Medikamentenlagern festgestellt, was vermuten lasst, dass
schon Spitalapotheken mit ausserlich kontaminierten Behéaltern beliefert
werden. Kontaminationen wurden im Raum fur die Herstellung/Zubereitung
der Zytostatika sowohl auf der Arbeitsflache und den Aussenflachen der
Sicherheitswerkbank als auch auf den Béden und an den Wanden beobach-
tet. Bei der Verabreichung der Zytostatika konnen Kontaminationen an
Wanden, Boden, Tischen, Infusionsstandern, Infusomaten und Toiletten nach-
gewiesen werden. Auch in den angrenzenden Buroraumen konnte eine
Kontamination mit Zytostatika festgestellt werden (39, 66). Eine Untersu-
chung in 21 Institutionen mit Herstellung/Zubereitung von Zytostatika in
einer Sicherheitswerkbank der Klasse Il konnte in der Regel durch Wisch-
proben Kontaminationen von Cyclophosphamid nachweisen mit mittleren
Werten am Boden von 0.13 ng/cm?, im Bereich der Sicherheitswerkbank
von 0.79 ng/cm? und an den Aussenflachen der Infusionsbeutel/Behaltnisse
nach der Zubereitung/Herstellung mit 10 ng/cm?. Nach Einfuhren eines
Sicherheitsproduktes fur die geschlossene Herstellung von Zytostatika mit
Druckausgleich (Securmix®) waren keine Kontaminationen mehr nachweis-
bar (69). Bei der Verwendung eines geschlossenen Systems mit Druckaus-
gleich (PhaSeal®) fur die Zubereitung/Herstellung von Zytostatika konnte
ebenfalls anhand von Wischproben gezeigt werden, dass eine Kontamina-
tion vermieden werden kann (67).

Mit Wischproben kbnnen minimalste Zytostatikakontaminationen nachge-
wiesen werden. Sie ergeben jedoch keine Aussagen Uber die damit ver-
bundene gesundheitliche Gefahrdung der Arbeitnehmenden. Hingegen
stellen sie ein Instrument fiir die Uberprifung der Wirksamkeit der getrof-
fenen technischen und organisatorischen Massnahmen dar.

FUr die Dokumentation der Ursache und des Ausmasses einer Kontamination
von Instrumenten und Flachen durch Medikamente wird auch die Markierung
mit Fluoreszein beschrieben. Mit dieser Methode kdnnen beispielsweise
verschiedene Verfahren fUr die Zubereitung/Herstellung von Medikamenten
bezlglich der Kontamination verglichen werden (74) (Abbildung 1).
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3.2 Beurteilung der dausseren Belastung der Arbeithehmenden
durch Raumluftmessungen

Die dussere Belastung mit Zytostatika kann anhand von Raumluftmessungen
der Arbeitsstoffe beurteilt werden. Bei der Zubereitung von Zytostatika ohne
Sicherheitswerkbank und bei der Verabreichung konnten in einigen Unter-
suchungen messbare Konzentrationen von 5-Fluorouracil und Cyclophos-
phamid nachgewiesen werden. Mit Raumluftmessungen kann somit bestatigt
werden, dass bei der Zubereitung von Zytostatika ohne Schutzmassnahmen
Aerosole entstehen und durch inhalative Aufnahme zu einer inneren Zyto-
statikabelastung der Arbeitnehmenden fuhren konnen.

Neuere Untersuchungen zeigen, dass Standardldsungen einiger Zytostatika
bereits bei Raumtemperatur in relevanten Mengen verdunsten kénnen, was
beispielsweise bei Cyclophosphamid, 5-Fluorouracil und Carmustin festge-
stellt worden ist (31, 55). Dies kann bedeuten, dass Aerosole, die bei der
Herstellung und Zubereitung von Zytostatika entstehen und anschliessend
im HEPA-Filter der Sicherheitswerkbank abgeschieden werden, zeitlich ver-
zOgert verdampfen und zu Kontaminationen im Raum fuhren. Die praktische
Bedeutung dieser Feststellungen wird gegenwartig kontrovers diskutiert
(34, 47).

Da bisher nur wenig Raumluftmessungen von Zytostatika publiziert worden

sind und in den in Kapitel 2 erwahnten epidemiologischen Untersuchungen
keine Expositionsdaten vorliegen, konnen noch keine Dosis-Wirkungsbe-

ziehungen hergestellt und damit keine Grenzwerte (Maximale Arbeitsplatz-
konzentrationswerte, MAK-Werte) fUr Zytostatika begrindet werden.
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3.3 Beurteilung der inneren Belastung durch
ein biologisches Belastungsmonitoring

Einige Zytostatika oder deren Metaboliten kbnnen im Blut oder im Urin nach-
gewiesen werden. Bestimmt worden sind vor allem Cyclophosphamid, Ifos-
famid, 5-Fluorouracil, Methotrexat und Platin. Durch das biologische Belas-
tungsmonitoring wird die innere Dosis eines Arbeitsstoffes bestimmt. Damit
wird die Belastung durch eine inhalative sowie auch eine zusatzliche perku-
tane oder gastrointestinale Aufnahme erfasst. Die Ergebnisse verschiedener
Untersuchungen haben gezeigt, dass eine innere Belastung gegenuber
Zytostatika durch Herstellung, Zubereitung und Verabreichung resultieren
kann. Fir Details wird auf Ubersichtsarbeiten verwiesen (66). Neuere Unter-
suchungen an Arbeitnehmenden in Spitalapotheken und Onkologieabteilun-
gen haben mittels Biomonitoring gezeigt, dass bei der Herstellung und
Zubereitung von Zytostatika trotz ublicher Schutzmassnahmen nicht selten
eine innere Belastung nachgewiesen werden kann (58). Dies gilt nicht nur
fUr die zubereitende Person, sondern auch fur Personen, die bei der Her-
stellung und Zubereitung assistieren (62). Die Nachweisbarkeit von Zytosta-
tika im biologischen Monitoring korreliert mit der Anzahl der zubereiteten
Zytostatika. Das Biomonitoring gestattet es auch, die Wirksamkeit unter-
schiedlicher Schutzmassnahmen bei der Herstellung/Zubereitung von Zyto-
statika miteinander zu vergleichen (81). Fur die innere Belastung ist die Auf-
nahme Uber die Haut ein wichtiger Faktor (34, 82).

Abbildung 1

Nachweis einer Leckage bei der Herstellung und Zubereitung von Zytostatika durch
Fluoreszein. Konventionelles System (Abbildung 1 a) mit Leckage in die Schutzkappe
der Kantle und PhaSeal® System (Abbildung 1 b) ohne Leckage.
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Abbildung 2
Comet Assay zum Nachweis von DNA-Strangbrichen

(Bild: Dr. U. Gluck, Abteilung Arbeitsmedizin, Suva Luzern)
oben: Keine DNA-Strangbrtche

unten: Schweif infolge DNA-Strangbrichen.
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Eine Beurteilung der gemessenen Zytostatika-Konzentrationen im Blut
oder Urin anhand biologischer Arbeitsstofftoleranzwerte (BAT-Werte) ist
nicht moglich, da bisher keine solchen aus epidemiologischen Untersu-
chungen begrundet werden konnten. Fur die Interpretation mussen damit
Referenzwerte herangezogen werden. Ein biologisches Belastungsmoni-
toring kann dann eingesetzt werden, wenn nach einem Zwischenfall eine
akute Kontamination eingetreten ist, wenn eine Beeintrachtigung techni-
scher Schutzmassnahmen wie beispielsweise einer Sicherheitswerkbank
vermutet wird, oder wenn Arbeitnehmende Uber Beschwerden klagen, die
im Zusammenhang mit einer Zytostatikaexposition stehen konnten.

3.4 Beurteilung der genotoxischen Beanspruchung durch
ein biologisches Effektmonitoring

Eine Beanspruchung durch genotoxische Stoffe kann durch ein biologisches
Effektmonitoring beurteilt werden. Es werden vor allem folgende Methoden
eingesetzt:

= Chromosomenaberrationen (CA)

= Schwester-Chromatid-Austausch (SCE)

= Nachweis von Mikronuklei (MN)

= Nachweis von Addukten (DNA-Addukte, Proteinaddukte)
= Nachweis von Punktmutationen

= Nachweis von DNA-Brichen

FUr Untersuchungen bei Zytostatika exponierten Arbeitnehmenden wird auf
Abschnitt 2.3 verwiesen.

Die Methoden des biologischen Effektmonitoring sind im Allgemeinen nicht
spezifisch, abgesehen von der Bestimmung von Addukten. Sie gestatten
es jedoch, die Exposition gegenuber verschiedenen genotoxischen Wirkun-
gen in ihrer Gesamtheit zu beurteilen. In der Regel ist das biologische Effekt-
monitoring nur auf Gruppenbasis, d.h. fur Untersuchungen an einem genu-
gend grossen Kollektiv von Arbeitnehmenden, geeignet.
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Ein biologisches Effektmonitoring kann in folgenden Situationen erwogen
werden:

= Nachweis oder Ausschluss einer erhdhten genotoxischen Beanspruchung
bei vermuteter Funktionsbeeintrachtigung technischer Schutzmassnahmen
(Sicherheitswerkbank oder technische Raumluftung) oder bei der Abwei-
chung von vorgeschriebenen Arbeitspraktiken.

= Nachweis oder Ausschluss einer genotoxischen Beanspruchung nach
Zwischenfallen mit akuten Kontaminationen, insbesondere durch eine
perkutane Resorption von Zytostatika.

= Beurteilung der Effizienz von neu eingefUhrten Schutzmassnahmen zur
Verringerung der Zytostatikaexposition.

Fur die Beurteilung einer genotoxischen Wirkung tber einen kurzeren Zeit-
raum, das heisst von Tagen und Wochen, eignet sich vor allem die Methode
des Schwester-Chromatid-Austausches oder des Nachweises von Addukten.

Wie bereits in Kapitel 2.3 festgehalten worden ist, besteht keine klare
Beziehung zwischen den Ergebnissen des biologischen Effektmonitoring
und einem erhohten Risiko fUr das Auftreten einer malignen Neoplasie,
weder auf individueller noch auf kollektiver Basis. Bei der Interpretation
der Resultate und insbesondere der Kommunikation der Resultate
gegenuber den betroffenen Arbeitnenmenden ist dieser Tatsache Rech-
nung zu tragen.
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4. Grundsatze fir den sicheren
Umgang mit Zytostatika

4.1 Schutzziele

Ohne geeignete Schutzmassnahmen kénnen berufliche Expositionen ge-
genuber Zytostatika durch deren toxisch-irritative, sensibilisierende, karzi-

nogene, mutagene und reproduktionstoxische Wirkung zu einer Gefahrdung
der Arbeitnehmenden fuhren. Grundsatzlich sind deshalb folgende Schutz-

ziele zu beachten:

Eine Gefahrdung der Arbeitnehmenden durch die toxisch-irritative, sensi-
bilisierende, karzinogene, mutagene oder reproduktionstoxische Wirkung

von Zytostatika ist durch geeignete technische, organisatorische und
personenbezogene Schutzmassnahmen zu verhindern.

Durch diese Massnahmen ist zu gewahrleisten, dass fur die Arbeitneh-
menden keine erhdhte genotoxische Beanspruchung im biologischen
Effektmonitoring, kein erhdhtes Krebsrisiko, kein unguinstiger Schwanger-

schaftsverlauf und keine akuten oder chronisch verlaufenden Berufskrank-

heiten zu erwarten sind.
Durch geeignete Schutzmassnahmen ist damit die &ussere und innere

Belastung der Arbeitnenmenden mit Zytostatika so gering wie moglich
zu halten.

2869/18.d
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Um die Schutzziele zu erreichen, ist die Bildung von Zytostatikaaerosolen
und -stauben sowie Kontaminationen mit Zytostatika bei der Herstellung
und Zubereitung, Verabreichung und Entsorgung sowie bei der Lagerung
und dem Transport zu verhindern. Falls solche dennoch entstehen, muss
gewahrleistet werden, dass sie nicht in den Atembereich der Beschaftigten
gelangen oder perkutan aufgenommen werden.

Wichtig ist, dass diese Schutzziele auch fur Reinigungs- und Wartungs-
personal gelten, einschliesslich fUr das externe Personal, das an Zytosta-
tikaarbeitsplatzen Reinigungs-, Wartungs- und Reparaturarbeiten ausfuhrt.

Die Hersteller von Zytostatika haben sicherzustellen, dass Primar- und
Sekundarpackungen nicht kontaminiert sind. Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass diesem Umstand nicht immer gentigend Rechnung getragen
wird (36).

4.2 Hierarchie der Schutzmassnahmen

Technische Schutzmassnahmen haben zur Verhttung von Berufskrank-
heiten grundséatzlich Prioritat. Sie zielen darauf ab, Einwirkungen auf den
Arbeitnenmenden zu verhindern oder zumindest zu verringern. FUr die
Herstellung und Zubereitung von Zytostatika sind geeignete Sicherheitswerk-
banke oder Isolatoren zu verwenden. In Institutionen, in denen nur gelegent-
lich Zytostatika zubereitet werden, kann dies auch mit Hilfe von geeigneten
Systemen, die eine Freisetzung verhindern («Sealed system») erfolgen. Zur
Vermeidung einer Aerosolisierung kénnen auch beim Einsatz einer Sicher-
heitswerkbank geeignete Hilfsmittel wie Druckentlastungs- und Uberleit-
systeme verwendet werden. Fur die Verabreichung von Zytostatika sind
Sicherheitssysteme vorzuziehen.

Organisatorische Massnahmen haben die technischen Schutzmassnahmen
zu erganzen. Jede Institution, in der Zytostatika hergestellt oder zubereitet
werden, hat ein Konzept zur Verhttung einer Gefahrdung beim Umgang mit
diesen Stoffen zu erarbeiten. FUr die einzelnen Arbeitsplatze missen detail-
lierte Richtlinien fUr die Pravention vorhanden sein und umgesetzt werden.
In jeder Institution ist eine fur die Arbeitssicherheit zustandige Person zu
bestimmen. Die Arbeithehmenden sind Uber die Gefahrdungen und die
Massnahmen beim Umgang mit Zytostatika zu informieren und zu schulen.
Die Frage der Zentralisierung der Zytostatikaherstellung resp. -zubereitung,
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des Einsatzes spezialisierter Fachkrafte sowie des Schutzes von schwangeren
und stillenden Frauen ist zu regeln. Organisatorische Massnahmen sind
auch fur die Herstellung/Zubereitung, Verabreichung, den Transport, die
Lagerung, die Entsorgung sowie fur Zwischenfalle mit Freisetzung von
Zytostatika und fur Reinigungsarbeiten festzulegen.

Dazu gehdren insbesondere geeignete Arbeitstechniken bei der Herstellung/
Zubereitung und Verabreichung von Zytostatika sowie die korrekte Verwen-
dung und Wartung der Sicherheitswerkbanke.

Personenbezogene Schutzmassnahmen sind fur den sicheren Umgang
mit Zytostatika ebenfalls wichtig. Im Vordergrund steht das Tragen geeigne-
ter Schutzhandschuhe bei der Herstellung und Zubereitung von Zytostatika
oder bei der Reinigung, insbesondere nach unbeabsichtigter Freisetzung
solcher Stoffe. Das Tragen einer geeigneten Schutzkleidung bei der Herstel-
lung/Zubereitung, bei Reinigungsarbeiten und nach unbeabsichtigter Frei-
setzung gehort ebenfalls zu den personenbezogenen Massnahmen. Nicht
zu vergessen sind andere persdnliche Schutzmittel wie Atemschutzmasken
oder Schutzbrillen in bestimmten Situationen, wie der Zubereitung ohne
Sicherheitswerkbank und ohne geschlossene Systeme sowie bei Reinigungs-
arbeiten und nach unbeabsichtigter Freisetzung von Zytostatika.

Arbeitsmedizinische Massnahmen sind personalarztliche Untersuchungen,
die Beurteilung des Schutzes von schwangeren und stillenden Arbeitneh-
merinnen, die arbeitsmedizinische Beurteilung nach Zwischenfallen mit
Freisetzung von Zytostatika, nach vermuteten oder dokumentierten Beein-
trdchtigungen der technischen Schutzmassnahmen sowie bei Beschwerden
von Arbeitnehmenden, bei denen ein Zusammenhang mit der Zytostatika-
exposition vermutet wird.
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4.3

Interne Richtlinien

In jeder Institution des Gesundheitswesens sollen aufgrund einer Risikobe-
urteilung unter Beizug von Spezialisten der Arbeitssicherheit interne Richtli-
nien fUr den sicheren Umgang mit Zytostatika erarbeitet werden. Diese sind
schriftlich festzuhalten und in den einzelnen Organisationseinheiten umzu-
setzen,

Darin sollten mindestens folgende Elemente fUr die Herstellung/Zubereitung,
die Verabreichung, die Entsorgung, den Transport und flr Massnahmen
bei unbeabsichtigter Freisetzung von Zytostatika geregelt werden:

Grundsatze des sicheren Umgangs mit Zytostatika.

Anwendung technischer Massnahmen: Sicherheitswerkbanke;
LGftungstechnik; technische Hilfsmittel wie Druckentlastungssysteme/
Uberleitsysteme; Einsatz von Systemen, die eine Zytostatikafreisetzung
verhindern.

Allgemeine organisatorische Massnahmen: Grundséatze der Information
und Schulung, Ort der Herstellung/Zubereitung (zentral/dezentral),
Einsatz von Arbeitnehmenden fur den Umgang mit Zytostatika, Schutz
schwangerer und stillender Mitarbeiterinnen, Aufgaben des Sicherheits-
beauftragten und der Spezialisten der Arbeitssicherheit.

Besondere organisatorische Massnahmen beim Umgang mit Zytostatika:
Geeignete Arbeitstechniken, Verhitung von Kontaminationen, Reinigungs-
arbeiten, korrekte Verwendung und Wartung von Geraten und technischen
Hilfsmitteln, Verhalten bei unbeabsichtigter Freisetzung von Zytostatika.

Personenbezogene Schutzmassnahmen: Tragen von Schutzhand-
schuhen, Schutzkleidung, Atemschutzmasken und Schutzbrillen.

Personalarztliche Massnahmen: Durchfuhrung von personalarztlichen
Untersuchungen; arztliche Massnahmen nach Zwischenfallen mit
unbeabsichtigter Freisetzung von Zytostatika, bei Verdacht auf einge-
schrankte Wirksamkeit von technischen Schutzmassnahmen und bei
Beschwerden von Arbeitnenmenden.

Der Arbeitgeber ist verpflichtet, die Umsetzung der Schutzmassnahmen
zu Uberprifen und zu dokumentieren.
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4.4 Pflichten der Arbeitgebenden und Arbeitnehmenden

4.41 Pflichten der Arbeitgebenden

Zur Verhttung von Berufskrankheiten und zur Wahrung der Arbeitssicherheit
muss der Arbeitgeber aufgrund der Verordnung vom 19. Dezember 1983
Uber die Verhltung von Unféllen und Berufskrankheiten (VUV) alle Anord-
nungen und Schutzmassnahmen treffen, die dieser Verordnung, den Ubrigen
geltenden Vorschriften Uber die Arbeitssicherheit sowie den anerkannten
sicherheitstechnischen und arbeitsmedizinischen Regeln entsprechen

(Art. 3 Abs. 1 VUV) (4).

Die Verpflichtung, die Arbeitnenmenden vor Berufsunféllen und Berufskrank-
heiten zu schitzen, obliegt somit dem Arbeitgeber. Dieser hat dafur zu sor-
gen, dass eine zweckmassige Organisation zur Gewahrleistung der gesetzlich
vorgeschriebenen Arbeitssicherheit geschaffen wird und die dafur notwen-
digen personellen und materiellen Mittel zur Verflgung stehen.

Der Arbeitgeber ist auch verpflichtet, Arbeitnehmende Uber die bei inrer
Tatigkeit auftretenden Gefahren in Kenntnis zu setzen sowie Uber die Mass-
nahmen zu deren VerhUtung zu instruieren (Art. 6 VUV). Diese Instruktion
muss vor oder bei der Arbeitsaufnahme erfolgen, soll regelmassig wieder-
holt werden und ist zu dokumentieren. Der Arbeitgeber hat auch daftr zu
sorgen, dass die angeordneten Schutzmassnahmen eingehalten werden.

Neben den technischen und organisatorischen Massnahmen sind je nach
Situation auch personenbezogene Schutzmassnahmen, das heisst, die
Verwendung personlicher Schutzausrtstungen, notwendig. Der Arbeitgeber
hat diese gemass Artikel 5 VUV zur Verfugung zu stellen.

Der Arbeitgeber wird verpflichtet, Arbeitsarzte und andere Spezialisten der
Arbeitssicherheit beizuziehen, wenn es zum Schutze der Gesundheit der
Arbeitnehmenden und fur deren Sicherheit erforderlich ist. Die Beizugspflicht
richtet sich namentlich nach dem Risiko, der Anzahl der beschéaftigten Per-
sonen und dem fur die Gewahrleistung der Arbeitssicherheit im Betrieb
erforderlichen Fachwissen. Die Eidg. Koordinationskommission fur Arbeits-
sicherheit (EKAS) hat im Hinblick auf die Umsetzung dieser Vorgaben 1996
eine Richtlinie Uber den Beizug von Arbeitséarzten und anderen Spezialisten
der Arbeitssicherheit, kurz Beizugsrichtlinie, in Kraft gesetzt. Arbeitssicher-
heit und Gesundheitsschutz sollen in die Organisation und die Ablaufe der
Betriebe integriert werden. Betriebe mit weniger als 5 beschaftigten Arbeit-
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nehmenden und einem Netto-Pramiensatz von weniger als 5 Promille flr die
Berufsunfallversicherung konnen die Richtlinie freiwillig anwenden. Die Be-
stimmungen der EKAS-Richtlinie kbnnen im Rahmen einer individuellen
Ldésung oder einer Uberbetrieblichen Losung (Branchenldsung, Betriebs-
gruppenldsung, Modelllésung) umgesetzt werden. Die H+ hat eine Branchen-
I6sung ausgearbeitet und durch die EKAS genehmigen lassen. BezUglich
der Details des Beizugs sogenannter ASA-Spezialisten wird auf die EKAS-
Richtlinie 6508 verwiesen (12).

Fur Einzelheiten der rechtlichen und administrativen Aspekte der Arbeitssi-
cherheit wird auf die Wegleitung durch die Arbeitssicherheit der Eidg. Koor-
dinationskommission fUr Arbeitssicherheit (EKAS) verwiesen (11).

4.4.2 Pflichten und Mitwirkung der Arbeithehmenden

Die Pflichten der Arbeitnehmenden zur Verhltung von Berufsunfallen und
Berufskrankheiten sind im Grundsatz in Artikel 82 Absatz 3 des Unfallversi-
cherungsgesetzes (UVG) vom 20. Marz 1981 festgehalten (2).

Die Arbeitnehmenden sind verpflichtet, den Arbeitgeber in der Durchfuhrung
der Vorschriften Uber die Arbeitssicherheit zu unterstutzen. Insbesondere
mussen sie ihre Arbeit sorgfaltig ausfuhren, das heisst, die Weisungen des
Arbeitgebenden in Bezug auf die Arbeitssicherheit befolgen, allgemein an-
erkannte und bekannte Sicherheitsregeln auch von sich aus berucksichtigen
und Schutzeinrichtungen sowie personliche Schutzausristungen benutzen
und in einwandfrei gebrauchsfahigem Zustand halten. Daneben haben
Arbeitnenmende dem Arbeitgebenden festgestellte sicherheitstechnische
Mangel zu melden.

Fur weitere Informationen wird auf die Verordnung uber die Verhitung von
Unféallen und Berufskrankheiten (VUV) sowie die Wegleitung durch die
Arbeitssicherheit der Eidg. Koordinationskommission fur Arbeitssicherheit
verwiesen (4, 11).

Das Bundesgesetz Uber die Information und Mitsprache der Arbeitneh-
merinnen und Arbeitnehmer in den Betrieben (Mitwirkungsgesetz vom

17. Dezember 1993) gewahrt den Arbeitnehmenden unter anderem Mitwir-
kungsrechte in Fragen der Arbeitssicherheit. Bezuglich der Sicherheit und
des Gesundheitsschutzes am Arbeitsplatz sind die erforderlichen Rechte
der Arbeitnehmenden mit der Revision vom 16. September 1997 (Inkrafttre-

30



ten am 1. Januar 1998) in die VUV eingebaut worden. Den Arbeitnenmenden
oder deren Vertretung im Betrieb steht in Fragen der Arbeitssicherheit ein
Mitspracherecht zu. Dieses umfasst den Anspruch auf frihzeitige und um-
fassende Anhdrung sowie das Recht, Vorschlage zu unterbreiten, bevor der
Arbeitgeber einen Entscheid trifft (Art. 6a VUV). Die Durchfuhrungsorgane
der Arbeitssicherheit werden verpflichtet, die Arbeitgeber und die Arbeit-
nehmenden oder deren Vertretungen im Betrieb in zweckmassiger Weise
Uber inre Pflichten und Moglichkeiten zur Wahrung der Arbeitssicherheit zu
informieren. Bei Betriebsbesuchen und Abklarungen der Durchfihrungsor-
gane der Arbeitssicherheit sind die Arbeitnehmenden oder ihre Vertretung
im Betrieb auf ihren Wunsch in geeigneter Form beizuziehen (Art. 61 Abs. 1
bis VUV).
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4.5 Beschaftigungsverbot fiir schwangere und
stillende Arbeitnehmerinnen

Aufgrund von Artikel 62 ArGV 1 (6) dlrfen schwangere Frauen und stillende
Mutter nur beschaftigt werden, wenn Mutter und Kind nicht gefahrdet bzw.
Risiken durch Schutzmassnahmen ausgeschaltet sind. In der Verordnung
des EVD vom 20. Marz 2001 uber gefahrliche und beschwerliche Arbeiten
bei Schwangerschaft und Mutterschaft (Mutterschutzverordnung) (7) werden
in Artikel 13 und 16 Einwirkungen von chemischen Gefahrstoffen geregelt.
Als besonders gefahrlich fur die Mutterschaft werden namentlich Stoffe mit
den Gefahrenbezeichnungen R 40, R 45, R 49 und R 61 («kann das Kind
im Mutterleib schadigen») sowie Mitosehemmstoffe erwahnt. Als CMR-
Arzneimittel eingestufte Zytostatika erflllen diese Voraussetzungen (siehe
auch Anhang, Seite 65).

Aufgrund dieser gesetzlichen Vorgaben hat das seco als zustandige Auf-
sichtsbehorde Folgendes festgelegt:

Eine Exposition kann bei den existierenden Arbeitsverfahren trotz aller
Schutzmassnahmen nicht ausgeschlossen werden. Nur geschlossene
Systeme lassen einen solchen Schluss zu. Schwangere Frauen und stil-
lende MUtter durfen daher nicht mit der Zubereitung/Herstellung, der
Applikation und der Entsorgung von Zytostatika beauftragt werden.
Mitarbeiterinnen im gebarfahigen Alter sind bei Antritt einer Stelle, die
den Umgang mit Zytostatika einschliesst, Uber eine damit verbundene
Gefahrdung im Falle einer Schwangerschaft zu orientieren. Es wird emp-
fohlen, Frauen mit Kinderwunsch von solchen Tatigkeiten zu entbinden.
Wird eine Schwangerschaft vermutet oder ist sie nachgewiesen, muss
die Mitarbeiterin umgehend den Vorgesetzten informieren. Er muss die
Mitarbeiterin vom Umgang mit Zytostatika befreien.

Weitere Fragen zum Einsatz von schwangeren und stillenden Mitarbeiterin-
nen sind im Arbeitsgesetz und den dazugehorigen Verordnungen geregelt.
Die Einhaltung dieser rechtlichen Bestimmungen wird durch die kantonalen
Arbeitsinspektorate resp. das Staatssekretariat fur Wirtschaft, seco, als zu-
standige Vollzugsbehorden uberwacht.
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5. Schutzmassnahmen bel
der Herstellung und Zubereitung
von Zytostatika

FUr die Herstellung und Zubereitung von Zytostatika sind geeignete
technische, organisatorische und personenbezogene Schutzmassnahmen
zu treffen und die in Kapitel 4 festgehaltenen Grundséatze zur Verhutung
gesundheitlicher Risiken zu beachten.

Die in diesem Kapitel beschriebenen Schutzmassnahmen beziehen sich
nur auf Aspekte des Arbeitnehmerschutzes. Fur weitergehende Mass-
nahmen zum Produkteschutz wird auf die entsprechenden rechtlichen
Grundlagen der Heilmittelgesetzgebung, insbesondere das Heilmittelge-
setz (9) und die Arzneimittel-Bewilligungsverordnung (10), die Fachinfor-
mation des jeweiligen Produktes und den aktuellen Stand von Wissen-
schaft und Technik verwiesen.

Zum Zeitpunkt der Drucklegung sind die Begriffe «Herstellung» und «Zube-
reitung» von Zytostatika noch nicht verbindlich festgelegt. Die beiden Be-
griffe beziehen sich auf Aspekte des Produktschutzes sowie der Patienten-
sicherheit und nicht des Arbeitnehmerschutzes.

51 Technische Massnahmen

Zu den technischen Massnahmen fUr die Herstellung und Zubereitung von
Zytostatika gehoren:

= Geeignete Raume und Ausstattungen.

= Die Herstellung und Zubereitung in einer geeigneten Sicherheitswerkbank
oder einem Isolator.

= Die Verwendung technischer Hilfsmittel wie Druckentlastungs- oder
Uberleitsysteme.

= Die Anwendung von Systemen fUr die Zubereitung, die eine Zytostatika-
freisetzung verhindern, insbesondere, wenn weder Sicherheitswerkbank
noch Isolator zur Verflgung stehen.
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5.1.1 Raume und Ausstattung

m Die Herstellung und Zubereitung von Zytostatika soll in einem abge-
trennten Arbeitsraum durchgefhrt werden.

= Der Arbeitsraum muss eine ausreichende und geeignete Bellftung
aufweisen.

= Eine technische Raumltftung darf die Funktion der Sicherheitswerkbank
nicht beeintrachtigen.

m Wahrend der Herstellung und Zubereitung von Zytostatika sind Fenster
und Turen geschlossen zu halten.

= Arbeitsrdume, in denen Zytostatika hergestellt/zubereitet werden, sind
zu kennzeichnen.

= Arbeitsflachen und Oberflachen sollen glatt und leicht zu reinigen sein.

= Einer ergonomischen Arbeitsgestaltung ist Rechnung zu tragen. Dies
betrifft beispielsweise Klima, Beleuchtung und Belastungen des Bewe-
gungsapparates sowie die Zeitverhaltnisse fur die Arbeiten.

Abbildung 3
Sicherheitswerkbank der Klasse II.
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5.1.2 Sicherheitswerkbanke und Isolatoren

= Die Herstellung und Zubereitung von Zytostatika hat in der Regel in einer
Sicherheitswerkbank der Klasse Il oder in einem Isolator zu erfolgen.

= Bei Neuinstallation einer Sicherheitswerkbank soll eine nach DIN 12980
(23) typengeprufte Zytostatika-Werkbank eingesetzt werden.

= Bereits installierte Sicherheitswerkbanke der Klasse I, beispielsweise
gemass DIN 12950, NF X 44-201 oder EN 12469, durfen weiter betrie-
ben werden.

= Bei haufiger Herstellung und Zubereitung von Zytostatika ist ein Fortluft-
system einzurichten.

= Bei gelegentlicher Zubereitung von Zytostatika ist ein Fortluftsystem
zu empfehlen.

Abbildung 4
Isolator in
einer Kranken-
hausapotheke.
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Abluft-HEPA-Filter

Unterdruck im
Anlagengehduse

Ventilatoren

Uberdruck
im Plenum
(Druckkammer)
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wechselbar

Abbildung 5
Schema der LuftfGhrung einer Sicherheitswerkbank der Klasse |I.
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Bei der Inbetriebsetzung einer neuen Sicherheitswerkbank, nach Repa-
raturen und nach jedem Filterwechsel ist eine Funktionsprufung der
Sicherheitswerkbank durchzuflhren und zu dokumentieren.

Eine regelméssige Wartung des Gerates ist erforderlich. Diese sollte ein-
bis zweimal pro Jahr nach den Vorgaben der Herstellerfirma erfolgen.
Die Filter von Sicherheitswerkbanken durfen nur von geschultem Fach-
personal gewechselt und entsorgt werden. Die Wartungstatigkeiten sind
zu dokumentieren.

Die Sicherheitswerkbank soll fruhestens 30 Minuten nach Ende der Her-
stellung/Zubereitung ausgeschaltet werden.

Der Arbeitsbereich der Sicherheitswerkbank ist regelméssig zu reinigen.
Wéhrend der Reinigung soll das Gerat eingeschaltet bleiben, damit die

Dampfe des Reinigungsmittels abgesaugt werden. Eine Spruhreinigung
ist zu vermeiden.

Die Funktion der Sicherheitswerkbank darf nicht durch Luftstrémungen
im Arbeitsraum beeintrachtigt werden, d. h. die Luftgeschwindigkeit im
Bereich der Sicherheitswerkbank sollte 0,2 Meter pro Sekunde nicht
Uberschreiten.

Die Luftschlitze der Sicherheitswerkbank durfen nicht abgedeckt werden.

Im Arbeitsbereich der Sicherheitswerkbank sollen nur die unbedingt not-
wendigen Materialien vorhanden sein; diese sollen im hinteren Bereich
der Arbeitsflache aufgestellt werden, damit die Luftstromung nicht be-
eintrachtigt wird.
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5.1.83 Technische Hilfsmittel zur Verringerung der Aerosolisierung

Zur Verhinderung der Aerosolisierung von Zytostatika bei der Herstellung
und Zubereitung in einer Sicherheitswerkbank ist die Verwendung geeig-
neter technischer Hilfsmittel empfehlenswert.

m  FUr das Losen und Mischen der Substanzen werden Druckentlastungs-
einrichtungen wie hydrophobe Druckausgleichsfilter oder Uberleitungs-
systeme empfohlen. Auf langsamen Druckausgleich ist zu achten.

= Die Verwendung von Luer-Lock-Anschlussen ist zu empfehlen, damit bei
Auftreten eines Uberdruckes keine Dekonnektion auftritt.

= Arbeiten in der Sicherheitswerkbank sollen auf einer saugfahigen nach
unten undurchlassigen Unterlage durchgeflhrt werden, damit eine Kon-
tamination der Arbeitsflachen verhindert wird.

Abbildung 6
Druckausgleichsystem (Mini-Spike VR) flr die Herstellung/Zubereitung
von Zytostatika mit Aerosolfilter 0.45 pm und Partikelfilter 5 um.
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5.1.4 Systeme, die eine Zytostatikafreisetzung verhindern

Sofern die Zubereitung ohne Sicherheitswerkbank erfolgt, ist grundséatzlich
ein System, das eine Kontamination der Umgebung und eine Exposition
der Arbeithehmenden zuverlassig verhindert, zu verwenden (Abbildung 7).
Der Verzicht auf eine Sicherheitswerkbank ist nur bei seltener Zubereitung
zulassig, das heisst bei durchschnittlich weniger als einer Zubereitung pro
Tag.

Abbildung 7

System fUr die Herstellung/Zubereitung von Zytostatika mit Verhindern einer Freisetzung
PhaSeal®. Durch den Protektor wird der Uberdruck ausgeglichen und der Austritt von
Aerosolen verhindert.
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5.2 Organisatorische Massnahmen

Organisatorische Massnahmen bei der Herstellung und Zubereitung von
Zytostatika sind:

= Allgemeine organisatorische Massnahmen.

= (Geeignete Arbeitstechniken zur Verhinderung der Freisetzung von
Zytostatika.

m Beachtung des Beschaftigungsverbotes fur schwangere und stillende
Frauen.

5.2.1 Allgemeine organisatorische Massnahmen

= Aus Sicht des Arbeitnehmerschutzes ist eine Zentralisierung oder
Teilzentralisierung der Herstellung und Zubereitung von Zytostatika
sinnvoll, wenn damit eine Verbesserung der Arbeitssicherheit erreicht
wird.

= Die Anzahl der gegenuber Zytostatika exponierten Arbeitnehmenden
ist moglichst zu beschranken.

= Fur den Umgang mit Zytostatika soll nur Personal eingesetzt werden,
das Uber die Gefahrdung informiert und bezUglich der sicheren Hand-
habung geschult worden ist. Auch das Reinigungs- und Wartungsper-
sonal ist Uber die Gefahrdung und Schutzmassnahmen zu informieren
und zu schulen.

= Der Zutritt fur Unbefugte in RAume, in denen Zytostatika hergestellt/
zubereitet werden, ist zu verbieten.

m Essen, Trinken und Rauchen im Arbeitsraum sind zu untersagen.

= Die regelmassige Reinigung des Herstellungs- resp. Zubereitungsraumes
ist in einem Hygieneplan festzuhalten (siehe Kapitel 5.2.4).

= Die Schutzmassnahmen beim Umgang mit Zytostatika sind in internen
Richtlinien schriftlich festzuhalten.
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5.2.2 Geeignete Arbeitstechniken

= Durch geeignete Arbeitstechniken soll eine Freisetzung von Zytostatika
verhindert werden.

= Uberdruck oder Unterdruck bei der Herstellung und Zubereitung von
Zytostatika soll vermieden werden. Auf langsamen Druckausgleich
muss insbesondere bei der Entnahme aus der Injektionsflasche geachtet
werden. Die Verwendung von hydrophoben Druckausgleichsfiltern ist
empfehlenswert.

= Sollten Ampullen verwendet werden, ist das Trockenmaterial vor der
Offnung in den Bodenbereich der Ampulle zu bringen. Bei der Offnung
soll ein steriler Tupfer zum Vermeiden von Schnitten und zur Verhinderung
einer Freisetzung von Zytostatikaaerosolen oder -stauben zu Hilfe genom-
men werden. Das Losen des Ampulleninhaltes hat langsam zu erfolgen.

= |Luft ist unter Verwendung eines sterilen Tupfers vorsichtig und langsam
aus der aufgezogenen Spritze herauszudrucken.

= Abgefullte Spritzen sind am Luer-Lock-Anschluss mit einer aufschraub-
baren Kappe zu verschliessen.

= Die Aussenflache von Zytostatika enthaltenden Spritzen und Behéltern
ist vor dem Transport feucht zu reinigen. Diese sind fur den Transport in
geeignete Transportbehaltnisse resp. Einschweissbeutel zu verpacken
(siehe Kapitel 6.1).

5.2.3 Beschaftigungsverbot fur schwangere Frauen und
stillende Mitter

= Eine eingetretene Schwangerschaft soll unverzuiglich dem Personalarzt
oder der flr den Einsatz der Arbeitnehmenden zustandigen Stelle ge-
meldet werden.

= Schwangere und stillende Frauen durfen nicht fUr die Herstellung oder
Zubereitung, einschliesslich der Assistenz, eingesetzt werden (siehe
Kapitel 4.5).
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5.2.4 Reinigung der Raumlichkeiten

= Das Vorgehen bei der Reinigung ist schriftlich festzulegen.

= Die Reinigung soll feucht erfolgen (kein trockenes Wischen,
kein Staubsaugen).

= Das Reinigungspersonal soll geeignete flUssigkeitsdichte Handschuhe
tragen.

= Nach dem Ausziehen der Handschuhe sind die Hande zu waschen.

= Zur Reinigung verwendete Materialien sind so zu sammeln und zu ent-
sorgen, dass eine Freisetzung von Zytostatika vermieden wird,

5.3 Personenbezogene Schutzmassnahmen

Personenbezogene Schutzmassnahmen bei der Herstellung und Zuberei-
tung von Zytostatika sind:

= Tragen geeigneter Schutzhandschuhe.
= Tragen geeigneter Schutzkleidung.

= |n bestimmten Situationen Tragen einer Atemschutzmaske oder von
Schutzbrillen/Gesichtsschildern.

Schutzhandschuhe und Schutzkleidung sollen nicht nur von denjenigen

Personen getragen werden, die Zytostatika herstellen resp. zubereiten,
sondern auch von assistierenden Arbeitnenmenden.
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5.3.1 Schutzhandschuhe

= Bei der Herstellung und Zubereitung von Zytostatika sind geeignete
Schutzhandschuhe zu tragen. Der Schutz hangt von der Dicke und
dem Material des Handschuhs, vom Typ der einwirkenden Zytostatika
sowie der Dauer der Handschuhkontamination ab (33, 38, 48, 49).

= Empfohlen wird das Tragen von ungepuderten Latexschutzhandschuhen
mit einer Dicke von mindestens 0,2 mm oder von Schutzhandschuhen
aus Nitrilkkautschuk.

= Bei der Herstellung und Zubereitung von Zytostatika mit hoher Pene-
trationsfahigkeit wie Carmustin, Cyclophosphamid oder Thio-Tepa wird
das Tragen von zwei Handschuhen (Double Gloving) empfohlen.

= Die Schutzhandschuhe sollen alle 30 Minuten gewechselt werden. Bei
Kontamination der Schutzhandschuhe durch Zytostatika oder bei
Rissen sind diese sofort zu wechseln.

= Nach Arbeitsende sind die Hande zu waschen.

= Spezielle Schutzhandschuhe mit einer Einfarbung gestatten es, Risse
und Locher wahrend des Gebrauches rascher zu erkennen.

= Bei Isolatoren sind die fest angeschlossenen Handschuhe Ublicherweise
aus wesentlich dichteren und starkeren Materialien gefertigt. Dort wird
empfohlen, den direkt auf der Hand getragenen zweiten Handschuh
(z. B. Latexhandschuh) regelmassig zu wechseln.

5.8.2 Schutzkleidung

= Bei der Herstellung und Zubereitung von Zytostatika sind spezielle
vorne geschlossene und langarmlige Arbeitskleider mit enganliegenden
Bundchen zu tragen.

= Komfort und Schutzwirkung der Schutzkleidung sind gegeneinander
abzuwagen. Einen hdheren Komfort bieten Schutzkleidungen aus unbe-
schichtetem Polypropylen, einen hoheren Schutz Arbeitskleidungen mit
einer Beschichtung von Polyethylen oder Polyvinylchlorid. Materialien,
welche eine geringe Penetration von Zytostatika aufweisen, sind mit
Saranex oder Polyethylen beschichtetes Tyvek (42).

= Die Arbeitskleidung ist beim Verlassen des Arbeitsraumes fUr die
Zytostatikazubereitung auszuziehen resp. zu wechseln.
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5.3.3 Atemschutz und Schutzbrille

® Eine Atemschutzmaske der Schutzstufe P 2 oder P 3 sowie eine Schutz-
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brille mit Seitenschutz oder ein Gesichtsschild sind bei der Zubereitung
von Zytostatika ohne Sicherheitswerkbank und ohne System zu tragen,
das eine Freisetzung von Zytostatika zuverlassig verhindert.

Atemschutzmasken und Schutzbrillen sind bei Reinigungs- und Unter-
haltsarbeiten in der Sicherheitswerkbank, die Uber die blosse Reinigung
des Arbeitsbereichs nach der Arbeit hinausgehen, sowie bei der Besei-
tigung von grésseren Verunreinigungen nach unbeabsichtigter Freiset-
zung von Zytostatika zu tragen.



6.1

Schutzmassnahmen beim Transport
sowle bel der Verabreichung und
Entsorgung von Zytostatika

Transport

Nach erfolgter Herstellung und Zubereitung von Zytostatika sind die
Behaltnisse an den Aussenflachen feucht zu reinigen.

FUr den Transport von Zytostatika sind bruchsichere, flissigkeitsdichte
und verschliessbare Transportbehaltnisse zu verwenden. Zusatzlich
wird empfohlen, Einschweissbeutel zu benutzen.

Nach der Herstellung und Zubereitung von Zytostatika sollen aufgezogene
Spritzen durch verschraubbare Kappen verschlossen werden.

Behéltnisse mit Zytostatika sowie allenfalls zusatzlich eingesetzte
Transportbehalter sind zu kennzeichnen.

Das Verhalten nach einer unbeabsichtigten Freisetzung von Zytostatika
muss den Arbeitnehmenden, die den Transport durchfuhren, bekannt
sein. Es wird empfohlen, auf oder in den Behéaltern eine Verhaltensan-
weisung resp. eine Telefonnummer anzubringen, an welche Stelle man
sich im Ereignisfall wenden kann. Der Ort des Spill Kits (siehe Kapitel 7.3)
muss bekannt sein.

Personenbezogene Schutzmassnahmen sind bei Einhalten der erwahnten
Empfehlungen fUr das Transportpersonal nicht notwendig.
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6.2 Verabreichung von Zytostatika

Bei der Verabreichung von Zytostatika muss durch technische, organisa-
torische und personenbezogene Massnahmen gewahrleistet werden, dass
moglichst keine Freisetzung von Zytostatika erfolgt.

6.2.1 Technische Massnahmen

= Sicherheitssysteme, die eine Freisetzung von Zytostatika zuverlassig
verhindern, sind zu bevorzugen.

m  Es sollen Verschlusse, die eine unbeabsichtigte Dekonnektion zuverlassig
verhindern, verwendet werden (z. B. Schraubverschlisse).

Abbildung 8

Sicherheitssystem zur Verhinderung
einer Freisetzung von Zytostatika bei
der Verabreichung (PhaSeal f).

Abbildung 9a und 9b

Sicherheitssystem fur den Transfer des Zytostatikums in einen Infusionsbeutel flr
die Verabreichung (Cyto-SetF).
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6.2.2 Organisatorische Massnahmen

= Arbeitnehmende, die Zytostatika verabreichen, sind Uber die Gefahrdung
zu informieren und in der sicheren Handhabung von Zytostatika zu
schulen.

= Die internen Richtlinien fUr die Schutzmassnahmen bei der Verabreichung
von Zytostatika sind schriftlich festzuhalten und umzusetzen.

= (Geeignete Arbeitstechniken zur Verhinderung von Kontaminationen sind
anzuwenden:

— Das Infusionsbesteck soll mit der Tragerlosung ohne Zytostatika
aufgefullt und entllftet werden.

— Beim Vorbereiten der Infusion soll eine Kontamination der Umgebung
verhindert werden.

— Nach Ende der Infusion ist eine Freisetzung von Zytostatika zu verhin-
dern und die Dekonnektion, falls uberhaupt notwendig, so vorzuneh-
men, dass alle Zytostatikareste im System verbleiben.

— FUr die Entsorgung sind flussigkeitsdichte, verschliessbare Behaltnisse
zu verwenden. Fallen spitze oder scharfe Gegenstande an, mussen
diese Behaltnisse zudem durchstichsicher sein.

= Nach der hygienischen Handedesinfektion sind die Hande nach der Ver-
abreichung von Zytostatika mit Wasser und Seife zu waschen.

= Schwangere und stillende Frauen durfen nicht flr die Verabreichung von
Zytostatika eingesetzt werden (siehe Kapitel 4.5).

= FOr die Reinigung der Raumlichkeiten wird auf Kapitel 5.2.4 verwiesen.

6.2.3 Personenbezogene Schutzmassnahmen

= Bei der Verabreichung von Zytostatika, bei der eine Kontamination der
Haut maglich ist, sind Schutzhandschuhe zu tragen (puderfreie Latex-
handschuhe oder Nitrilhandschuhe).

= Bei der Verabreichung von Zytostatika ist dann eine Schutzkleidung zu
tragen, wenn mit einer Kontamination der Arbeitskleidung zu rechnen ist.

= In der Regel ist das Tragen einer Atemschutzmaske und einer Schutzbrille
bei der Verabreichung von Zytostatika nicht angezeigt.

= Das Verhalten bei einer unbeabsichtigten Freisetzung von Zytostatika
sowie der Ort des Spill Kits (siehe Kapitel 7.3) muss Arbeitnenmenden,
die Zytostatika verabreichen, bekannt sein.
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Abbildung 10
Atemschutzmasken vom Typ FFP3
(gemass Euronorm 149).

Abbildung 11
Schutzbrille zum Schutz
vor Zytostatikaspritzern.
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6.3 Entsorgung von Zytostatika

Die Entsorgung von Zytostatika bzw. von Zytostatika kontaminierten
Materialien (auch Anlageteilen) ist mit den zustandigen kantonalen oder
kommunalen Behorden abzusprechen.

Aus Sicht des Arbeitnehmerschutzes sind folgende Massnahmen zu treffen:

= [nfusionsbehaltnisse und —systeme sind nach der Verabreichung
der Zytostatika nicht zu trennen, sondern komplett zu entsorgen.

= Spritzen und Kanulen sind nach Injektionen nicht zu trennen, sondern
komplett zu entsorgen. Ein Recapping ist verboten.

= Die Abfallbehalter mussen flussigkeitsdicht sein. Fur die Entsorgung
spitzer oder scharfer Gegenstande mussen durchstichsichere Abfallbe-
haltnisse verwendet werden.

= Abfallbehalter fur Zytostatika und Zytostatika kontaminierte Materialien
mussen speziell gekennzeichnet sein.

= Eine Kontamination der Aussenflache der Abfallbehalter bei der Entsor-
gung der Materialien ist zu vermeiden.

= Bei allen Arbeiten, bei denen ein Hautkontakt mit Zytostatika moglich ist,
sind geeignete Schutzhandschuhe zu tragen.

= Bei der Entsorgung von Korperflussigkeiten und Ausscheidungen wird
aus hygienischen Grinden generell empfohlen, Schutzhandschuhe zu
tragen. Bei der Entsorgung von Erbrochenem nach oraler Gabe von
Zytostatika und bei Ausscheidungsprodukten von Patienten nach Hoch-
dosisbehandlung sind immer Schutzhandschuhe zu tragen.

= Die Sicherheitswerkbanke sollten nach DIN 12980 auf kontaminationsar-
men Filterwechsel vorbereitet sein. Luftfilter dirfen nur durch geschultes
Fachpersonal gewechselt werden. Bei der Entsorgung der Filter von
Sicherheitswerkbanken sind spezielle widerstandsfahige Abfallbehaltnisse
Zu verwenden.
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7. Massnahmen nach unbeabsichtigter
Freisetzung von Zytostatika

Verunreinigungen nach unbeabsichtigter Freisetzung von Zytostatika sind
umgehend unter Einsatz personenbezogener Schutzmassnahmen zu be-
seitigen.

Die zur Dekontamination notwendigen Materialien und Schutzausrtstungen
(Spill Kit) sind in allen Institutionen, in denen Zytostatika zubereitet oder
verabreicht werden, bereit zu halten.

Das Verhalten nach unbeabsichtigter Freisetzung von Zytostatika und der
Standort des Spill Kits muss allen Arbeitnehmenden, die Umgang mit
Zytostatika haben, bekannt sein.

7.1 Kontamination von Arbeitnehmenden

Nach einer akuten Kontamination von Arbeitnehmenden besteht die Moglich-
keit einer toxisch irritativen Wirkung des Zytostatikums auf Haut, Schleim-
haute und Konjunktiven oder einer perkutanen Aufnahme.

Nach einer unbeabsichtigten Kontamination mit Zytostatika sollen die ver-
unreinigte Kleidung, die Schutzhandschuhe oder andere Schutzmittel sofort
ausgezogen werden. Kontaminiertes Wegwerfmaterial ist in fUr Zytostatika-
abfélle bestimmte Behalter zu entsorgen. Kontaminierte, wieder verwend-
bare Artikel (zum Beispiel Schutzkleidung) sind in flissigkeitsdichte Behalter
zu geben und gemass interner Regelung zu reinigen.

Die betroffenen Hautstellen sind umgehend mit Wasser und Seife zu
waschen.

Nach Spritzern in die Augen sollen diese wahrend mindestens 5 Minuten
unter fliessendem Wasser oder mit einer isotonischen Flissigkeit gespult
werden. Anschliessend ist umgehend ein Augenarzt aufzusuchen.

Nach Kontamination von Personen muss der Personalarzt aufgesucht und
das Ereignis dokumentiert werden.
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7.2 Kontamination von Flachen durch unbeabsichtigte

Freisetzung

Verunreinigungen durch Zytostatika sollen umgehend beseitigt werden.

Bei der Beseitigung sind folgende Massnahmen angezeigt:

Die Reinigung von Zytostatika kontaminierten Flachen soll nur durch ent-
sprechend informiertes und geschultes Personal vorgenommen werden.

FUr die Reinigung ist folgende Schutzausrustung zu tragen: Schutzbrille,
Atemschutzmaske der Schutzstufe P3, Schutzhandschuhe (2 Gbereinan-
der getragene Latexhandschuhe oder Nitrilhandschuhe), flissigkeitsdichte
Schutzkleidung und flissigkeitsdichte Ueberschuhe.

Zytostatika enthaltende Flissigkeiten sind mit Einmaltichern oder Zell-
stoff aufzuwischen. Zytostatika enthaltende Trockensubstanz soll mit
angefeuchtetem Zellstoff aufgenommen werden. Anschliessend sind die
Flachen mit Detergenzien und Wasser ausreichend, d.h. 2—-3 mal, zu
reinigen.

Glassplitter sollen mit Hilfsmitteln aufgenommen und in flissigkeitsdichten
durchstichsicheren Behaltern entsorgt werden.

Nach der Freisetzung grdsserer Mengen ist die kontaminierte Stelle bis
zum Abschluss der Reinigung abzusperren und zu kennzeichnen.,

Fur die Entsorgung des bei der Reinigung anfallenden Materials wird auf
Kapitel 6.3 verwiesen.

2869/18.d 51



7.3

Spill Kit

In jeder Institution, in der Zytostatika hergestellt, zubereitet oder verabreicht
werden, ist ein Spill Kit mit den notwendigen Materialien fur die Reinigung
nach unbeabsichtigter Freisetzung von Zytostatika bereitzustellen. Die Auf-
bewahrungsorte der Spill Kits mussen allen Arbeitnehmenden, die mit Zyto-
statika umgehen, bekannt sein.

Ein Spill Kit soll folgende Materialien enthalten:
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Zwei Paar geeignete Schutzhandschuhe (ungepuderte Latexhandschuhe
mit Wandstarke von mindestens 0,2 mm oder Nitrilhandschuhe)

Atemschutzmaske der Schutzstufe P 3

Schutzbrille

Flussigkeitsdichte Einwegschlrze

Flussigkeitsdichte Uberschuhe

Saugfahige Einmalticher und Zellstoff in ausreichendem Mass
Instrument zum Aufnehmen von Glassplittern

Handbesen und Handschaufel

Seifenldsung und Alkohol zur Reinigung

Absorptionsgranulat fur Flussigkeiten
Warnschilder/Markierstift zum Absperren/Anzeichnen

Geeigneter durchstichsicherer und flUssigkeitsdichter Abfallbehélter fur
spitze oder scharfe Gegenstande

Flussigkeitsdichte Behaltnisse zum Aufnehmen der Zytostatika konta-
minierten Materialien und der verwendeten Schutzausristungen.



Zytostatikg Nottall

AL Nr. 85 T 0a000+

Set ZN

Abbildung 12

Beispiel eines Spill Kit.
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8. Personalarztliche Massnahmen

8.1 Personalarztliche Untersuchungen

Arbeitnehmende, die mit Zytostatika umgehen, sollen gemass den in den
einzelnen Institutionen fur alle Arbeitnehmenden Ublichen Vorgaben erfasst
werden. Sie sind dartber zu informieren, dass sie bei gesundheitlichen
Problemen, die sie mit diesen Arzneimitteln im Zusammenhang bringen,
den Personalarzt aufsuchen kdnnen.

Anlasslich der Eintrittuntersuchung von Zytostatika exponierten Arbeitneh-
menden hat die Personalérztin/der Personalarzt Problemen — insbesondere
von Seiten der Haut — die das Expositionsrisiko erhdhen konnten, Beach-
tung zu schenken. Die Personalarztin/der Personalarzt sollte sich versichern,
dass die Arbeitnehmenden Uber den sicheren Umgang mit Zytostatika aus-
reichend informiert sind.

Weitergehende personalarztliche Kontrolluntersuchungen flr gegenuber
Zytostatika exponierte Arbeitnenmende sind hingegen aufgrund der heutigen

Kenntnisse nicht angezeigt.

Es wird empfohlen, Art und Ausmass des Umgangs mit Zytostatika in den
Personalakten festzuhalten.
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8.2 Arztliche Massnahmen nach akuter Kontamination

Umittelbar nach jeder aussergewdhnlichen Kontamination soll ein Arzt
aufgesucht werden. Die zu treffenden Massnahmen richten sich nach Art,
Intensitat und Lokalisation der Kontamination. Nach Spritzern von Zyto-
statika haltigen Flussigkeiten in die Augen soll nach den Erste-Hilfe-Mass-
nahmen umgehend ein Augenarzt aufgesucht werden.

Jeder Zwischenfall ist anschliessend dem Personalarzt zu melden. Die
Ursachen des Zwischenfalles sind zu analysieren, damit eine Wiederholung
vermieden werden kann.

Vor allem bei massiven resp. grossflachigen Kontaminationen kdnnen wei-
tergehende Abklarungen in Betracht gezogen werden, wie eine Anamnese
(mdgliche auf Zytostatikaeinwirkung zurtckzufihrende Beschwerden), ein
klinischer Status (insbesondere unter Berucksichtigung von Haut, Hautan-
hangsgebilden, Schleimhauten, Konjunktiven und lymphatischem System),
Laboruntersuchungen (wie Blutbild, Leber- und Nierenparameter) oder ein
biologisches Belastungsmonitoring. Dieses ist jedoch von beschranktem
Wert, da bisher keine entsprechenden Grenzwerte (Biologische Arbeitsstoff-
toleranzwerte) festgelegt worden sind.
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9. Versicherungsrechtliche Aspekte

Das Bundesgesetz vom 6. Oktober 2000 Uber den Allgemeinen Teil des
Sozialversicherungsrechts (ATSG), das Bundesgesetz vom 20. Marz 1981
Uber die Unfallversicherung (UVG) sowie die zugehdrige Verordnung vom
20. Dezember 1982 Uber die Unfallversicherung (UVV) regeln die Versiche-
rung gegen die wirtschaftlichen Folgen von Berufsunfallen, Nichtberufsun-
fallen und Berufskrankheiten (1, 2, 3). Den gesetzlichen Bestimmungen
zufolge sind alle in der Schweiz beschéftigten Arbeitnehmenden, einschliess-
lich Heimarbeiterlnnen, Lehrlinge, Praktikanten/Innen und Volontare/Innen
sowie in Lehr- oder Invalidenwerkstatten tatige Personen obligatorisch ver-
sichert.

Gemass Artikel 9 Absatz 1 UVG gelten als Berufskrankheiten Krankheiten,
die bei der beruflichen Tatigkeit ausschliesslich oder vorwiegend durch
schadigende Stoffe oder bestimmte Arbeiten verursacht worden sind. Der
Bundesrat erstellt die Liste dieser Stoffe und Arbeiten sowie der arbeitsbe-
dingten Erkrankungen. In der Liste des Anhanges 1 der Verordnung Uber
die Unfallversicherung (UVV) sind Zytostatika und andere Arzneimittel bisher
nicht enthalten. Sofern jedoch von einer Krankheit nachgewiesen wird, dass
sie ausschliesslich oder stark Uberwiegend durch die berufliche Tatigkeit
verursacht worden ist, gilt gemass Artikel 9 Absatz 2 des UVG auch diese
Krankheit als Berufskrankheit. Somit wird eine Erkrankung durch die beruf-
liche Exposition gegenuber Zytostatika dann als Berufskrankheit anerkannt,
wenn sie mit Wahrscheinlichkeit stark Gberwiegend auf die berufliche Tatig-
keit bei der Herstellung/Zubereitung oder Anwendung von Zytostatika zu-
rackgefuhrt wird. Die Leistungen entsprechen denjenigen bei Unfallen.
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Eine pl6tzliche, nicht beabsichtigte schadigende Einwirkung eines unge-
wohnlichen ausseren Faktors auf den menschlichen Korper, die eine Beein-
trachtigung der kdrperlichen oder geistigen Gesundheit oder den Tod zur
Folge hat, gilt gemass Artikel 4 des Bundesgesetzes vom 6. Oktober 2000
Uber den Allgemeinen Teil des Sozialversicherungsrechts (ATGS) als Unfall
(1). Wenn bei der Handhabung von Zytostatika durch einen ungewohnlichen
ausseren Faktor eine akute Freisetzung mit Kontamination der Haut, der
Schleimhaute oder Konjunktiven erfolgt oder eine akute inhalative Aufnahme
des Zytostatikums eintritt, kbnnen gesundheitliche Folgen eines entspre-
chenden Zwischenfalls als Unfallfolgen angesehen werden.

Grundsatzlich ist bei jedem begrindeten Verdacht auf das Vorliegen einer

Berufskrankheit und bei jedem Unfallereignis eine Meldung an den zustan-
digen UVG-Versicherer zu erstatten.
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Anhang
Sicherer Umgang mit Arzneimitteln
im Allgemeinen

1. Grundsatze

Die nachstehenden Ausfuhrungen beziehen sich auf den Arbeitnenmerschutz.
Zu beachten sind alle bundesrechtlichen und kantonalen Vorschriften be-
zuglich Arzneimittel.

Fur den sicheren Umgang mit Arzneimitteln sind folgende Massnahmen zu
treffen:
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Jede Institution im Gesundheitswesen hat mdgliche Gefahrdungen zu
ermitteln und zu beurteilen. Fur die Ermittlung und Beurteilung sind
Fachleute mit den notwendigen Kenntnissen beizuziehen. Bei Unklarhei-
ten sind Spezialisten der Arbeitssicherheit, insbesondere Arbeitsarzte/-
arztinnen oder Arbeitshygieniker/-innen, im Rahmen der Beizugsrichtlinie
6508 der EKAS beizuziehen.

Die notwendigen technischen, organisatorischen und personenbezoge-
nen Schutzmassnahmen beim Umgang mit Arzneimitteln sind durch die
Institution aufgrund der Gefahrdungsbeurteilung festzulegen und schrift-
lich in internen Richtlinien festzuhalten.

Arbeitnehmende sind Uber die Gefahrdung durch Arzneimittel zu infor-
mieren und in der korrekten Handhabung zu schulen.

FUr den Umgang mit bestimmten Arzneimitteln gelten besondere Be-
stimmungen. Dies betrifft zum Beispiel CMR-Arzneimittel, Anasthesiegase
und die Aerosolbehandlung. FUr den Umgang mit diesen Arzneimitteln
sind besondere Empfehlungen zu beachten.

Beim Umgang mit anderen Arzneimitteln ist vor allem die Darreichungs-
form zu berucksichtigen:

Darreichungsformen, bei denen keine Exposition der Arbeitnenmenden
zu erwarten ist:

— Uberzogene Tabletten/Granulate

— Magensaftresistente Tabletten/Granulate

— Hartkapseln

— Weichkapseln



b) Darreichungsformen mit moglicher Exposition der Arbeitnehmenden:
— Nicht Uberzogene Tabletten/Granulate
— Defekte Tabletten und Kapseln
— Pulver zur Einnahme
— Pulver zur Herstellung von L6ésungen und Suspensionen zur Einnahme
— Pulver zur Anwendung auf der Haut
— Pulver zur Herstellung von Injektions- und Infusionslésungen
— Injektions- und Infusionslésungen
— Topische Ldésungen und Salben/Cremen

2. CMR-Arzneimittel

Darunter werden Arzneimittel verstanden, die als krebserzeugend (C, carci-
nogen), erbgutverédndernd (M, mutagen) oder fortpflanzungsgefahrdend

(R, reproduktionstoxisch) gelten. Die Definition der Einstufungen C 1-3,

M 1-3 und R 1-3 werden ab 2005 in der Grenzwertliste der Suva publiziert.
Die Einstufung von Arzneimitteln in die Kategorie CMR hat durch die Institu-
tion unter Beizug kompetenter Fachleute und der Arzneimittelfachinforma-
tionen (préklinische Daten) zu erfolgen. Neben Zytostatika sind beispiels-
weise auch bestimmte Virostatika wie Nukleosidantagonisten in flissiger
Form im Sinne von CMR-Arzneimitteln zu handhaben. Fir den sicheren
Umgang mit CMR-Arzneimitteln gelten analoge Empfehlungen wie in Kapi-
tel 4 -8 der vorliegenden Publikation.
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3. Weitere Empfehlungen

Aufgrund der Ergebnisse der Gefahrdungsermittlung und -beurteilung sind
folgende allgemeine Massnahmen zu empfehlen:
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Bei der Verabreichung von Tabletten/Granulaten sowie Kapseln ohne
maogliche Exposition der Arbeitnehmenden sind abgesehen von den
hygienischen Massnahmen keine besondern Schutzmassnahmen not-
wendig.

Bei der Verabreichung von Tabletten/Granulaten und Pulvern mit mogli-
cher Exposition der Arbeitnenmenden ist ein direkter Hautkontakt zu
vermeiden. Deshalb sind entweder Schutzhandschuhe zu tragen oder
zum Verteilen Pinzetten oder Loffel zu benutzen.

Bei der Verabreichung von flussigen Praparaten oder Pasten, Salben
und Cremen ist ein Hautkontakt zu vermeiden. Deshalb sind Schutz-
handschuhe zu tragen oder geeignete Hilfsmittel wie Spatel, Pinsel oder
Applikatoren zu verwenden. Fur die Anwendung von Farbstofflosungen
eignen sich vor allem Schutzhandschuhe aus Nitrilkautschuk. Bei der
Verwendung von Hautpflegemitteln sind keine Schutzmassnahmen er-
forderlich.

Bei der Inhalationsbehandlung mit Aerosolen und Dampfen sollte eine
Exposition der Arbeitnehmenden soweit wie moglich vermieden werden.
Eine Verringerung der Exposition von Arbeitnehmenden kann durch vom
Patienten selbst gesteuerte Inhalationshilfen und Geréte erreicht werden.
Nach den Behandlungen sollen die Raume gut geltftet werden. Fur die
Aerosolbehandlung mit Pentamidin und Ribavirin wird auf die Publikation
der Suva «Aerosolbehandlung mit Pentamidin: Gefahrdung, Schutzmass-
nahmen» (Bestellnummer 2869/32) verwiesen.

Bei der Vorbereitung und Verabreichung von Infusionen und Injektionen
soll eine Dekonnektion und eine Aerosolbildung vermieden werden. Ge-
gebenenfalls sind technische Hilfsmittel wie Druckausgleichsfilter anzu-
wenden. Bei mdglichen Hautkontakten mit Injektions- und Infusionslé-
sungen empfiehlt sich das Tragen von Schutzhandschuhen.
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