Sahlgrenska akademin

VID GOTEBORGS UNIVERSITET
Avdelningen fér yrkesmedicin

Arbets- och
miljdmedicin Vést

Rapport fran Arbets- och miljomedicin nr 115

Exponering och risker vid cytostatikaarbete for vardpersonal
— en litteraturgenomgang

Eva Andersson
Arbets- och miljomedicin, Géteborg

Gaoteborg, juni 2006

ISSN 1650-4321
ISBN 91-7876-114-X

Arbets- och miljémedicin Telefon 031 —-773 63 00
Telefax 031 4097 28
Box 414, 405 30 Goteborg E-post amm@amm.gu.se

Besoksadress: Medicinaregatan 16  Hemsida www.amm.se



Rappport fran Arbets- och miljomedicin
Andersson E. Exponering och risker vid cytostatikaarbete fr vardpersonal

Sammanfattning

Jubileumskliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, uppdrog at Arbets- och miljémedicin
att géra en genomgéang av aktuell litteratur om arbetsmiljorisker med cytostatikaarbete for
vérdpersonal. Vetenskapliga studier inom omradet har tagits fram och de som bedémts vara

relevanta refereras kort under rubrikerna exponering och mgjliga effekter.

De risker som frimst har diskuterats i litteraturen &r genotoxiska effekter,
reproduktionsstérningar och majlig cancerrisk. Det har skett en stor féréndring 1
exponeringsforhallandena frén 70- och 80-talen, den tid som de flesta effektstudierna speglar,
till 2000-talet. Sarskilt giller det beredning och administrering av cytostatika dér
firdigberedda likemedel och slutna system nu anvénds liksom sékerhetsbénkar och
skyddsutrustning. Bra metoder for att méta exponering for enskilda cytostatika sévil i
omgivningen som i anstélldas blod och urin kom férst under 90-talet. Man kunde dé se effekt
av gjorda forbittringar i arbetsrutinerna. Det dr ddremot svért att utifrén studierna koppla
exponeringsnivaer till effekt. I de dldre studierna dir exponeringen var betydligt hdgre &n idag
finns en misstanke om &kad risk for missfall och cytotoxisk paverkan &ven om resultaten inte
var entydiga. Med nuvarande vanligen mycket 14ga exponeringar &r det svért att gra studier
av effekt. Forsok att beridkna cancerrisk har gjorts i litteraturen utifrdn aktuella
exponeringsforhallanden for cyclofosfamid, vilket ger en 1ag risk. Trots detta bor alltid
exponeringen héllas s& 1&g som mojligt d& forhéllandet dos-effekt i 14gdosomradet inte &r

ként. Intressanta studier om kéllor till exponering i vardarbetet har nyligen publicerats.

Nuvarande rutiner f6r beredning och administrering av cytostatika enligt SU:s manual
beddms vara tillfredstillande. Aktuella studier visar att en storre del av exponeringen idag
sker genom direkt och indirekt kontakt med patienternas utséndringar och dven om det ror sig
om laga nivier behdver rutinerna for vardarbetet utvecklas ytterligare for att minska

exponeringen.
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Inledning

Verksamhetschefen, docent Tor Ekman, pa Jubileumskliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, kontaktade Arbets- och miljémedicin for att diskutera arbetsmiljorisker
med hantering av cytostatika for personalen. Detta ledde till ett uppdrag att géra en “rapport

om uppdaterad kunskap kring risker med cytostatikaarbete for vardpersonal”.

En miéngd olika cytostatika anvénds inom Jubileumskliniken men de kanske vanligaste #r
platinaféreningar, antracykliner och taxaner. Arbetsplatsbesok pa nigra av avdelningarna har
ocksd gjorts for att fa béttre inblick i hur man arbetar. Likemedel som anvinds som
cytostatika dr cytotoxiska &mnen och vid langvarig och/eller enstaka extremt htg exponering
for dessa ldkemede] finns sannolikt en 6kad risk for genetiska skador och cancer, dtminstone
for vissa lakemedel. Se tabell 1 for ett urval kompletterat med IARC:s (International agency
for research on cancer, ett WHO-organ) klassificering av carcinogenicitet (beddmning gjord
utifrén experimentella data samt studier och fallrapporter om patienter som behandlats med

lakemedlet).

I ett antal studier under 80-talet fann man 6kat antal kromosomavvikelser i blodprov frén
sjukskdterskor som frekvent hanterat cytostatika samt en 6kning av mutagena d&mnen i urinen.
For att forbéttra sjukvardspersonalens arbetsmilj6 utfirdade Arbetarskyddsstyrelsen en
foreskrift om cytostatika, AFS 1984:8, som senare ersattes av AFS 1999:11. Hir foreskrevs
att beredning av cytostatika skulle ske i skyddsbox. Nér skyddsbox/sékerhetsbiank och
personlig skyddsutrustning inférdes vid beredning av cytostatika minskade forekomst av
mutagena dmnen i urin hos dem som beredde den till under pavisbar niva. Sedan méjligheten
att analysera enskilda cytostatika kommit och nér dessa metoder blivit allt kinsligare har man
funnit att de som hanterar cytostatika fortfarande kan exponeras f6r sma méngder. Under
2005 har en ny foreskrift kommit fran Arbetsmiljoverket AFS 2005:5 som ersitter AFS
1999:11 och béda har titeln ”Cytostatika och andra ldkemedel med bestdende toxisk effekt”.

Endast sma foréndringar har gjorts framst vad géller hantering av riskavfall.

Under senare ér har det blivit alltmer vanligt, dels att anvénda fardigberedda likemedel fran
apoteket, och dels att anvinda slutna system for savil beredning, administrering som

avfallshantering av sjélva lakemedlet. Detta gor att exponeringssituationen foréandrats radikalt
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fran 70- och 80-talen till 2000-talet, frimst gller detta beredning och administrering. Vad
som ddremot borjat uppmérksammas alltmer under senare &r dr hanteringen av utséndringar

fran patienten.

Denna litteratursammanstéllning fokuseras pd vad som &r ként fran litteraturen om exponering
och mojliga effekter pd vardande personal, dvs. personer som kommer i kontakt med patienter
som fatt cytostatika och den miljo de vistas i. Tonvikten har lagts pa de senare &rens studier
da syftet var att uppdatera kunskapen. Dock finns dven en del mer “klassiska” studier med,
framfor allt pa effektsidan, dér det knappast finns nagra studier pa senare ar. Nagra nyare
oversiktsartiklar finns dven med. Utifrén detta urval finns ett kort referat i kronologisk

ordning av de artiklar som beddmts vara av intresse.

Referat av vetenskapliga artiklar

Oversiktsartiklar
Sessink och Bos har skrivit en dversiktsartikel om olika metoder for att monitorera (félja,

kontrollera) yrkesmissig exponering for cytostatika (Drug Safety 1999;20:347-59). Olika
metoder som har anvints presenteras och de konstaterar att manga 4r ospecifika ssom
mutagenicitetstest och olika test for genetiska fordndringar. Forfattarna anser att nu nér
metoderna att méta enskilda cytostatika i urin blivit allt béttre, &tminstone for en del av dessa,
4r det dessa metoder man bor vilja. De konstaterar vidare att vad géller teratogena effekter
(fosterskadande effekter) s har vissa epidemiologiska studier funnit sddana och andra inte.
De papekar att de slutna systemen for hantering av cytostatika visat mycket goda resultat vad
géller kontamination (férorening, ofrivillig spridning av nagot). Cancerrisksberikning tas

ocksa upp.

Turci et al har gjort en dversikt dver analytiska metoder for biologisk monitorering och
provtagning av arbetsmiljon for personal exponerad for cytostatika (J Chromatography B
2003;789:169-209). Hur kroppen hanterar vissa vanliga cytostatika behandlas forst, dérefter
olika analysmetoder for luftmétningar, avstryksprov (vanligt sétt att provta pd ytor som
misstinks vara kontaminerade) m.m. Vad giller biologisk monitorering konstateras att det
forr var vanligare att anvénda biologiska effekter som mutagenicitetstest,

systerkromatidutbyte, kromosomaberration, tioeterutsondring, mikrokdrnor, DNA-skador
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m.m. Detta har anvénts for att kunna f& en samlad bedémning av de olika cytostatika som
anvénds men 4r samtidigt ospecifikt och p&verkas av mycket annat som rokning, diet och
annan kemisk exponering. Av 29 studier som tittat pA mutagenicitet i urinen visade 14 ett
misstéinkt samband med exponering for cytostatika och 15 var negativa. Av sex publicerade
studier med analys av tioeter i urin var tva av sex studier positiva. Vad giller
systerkromatidutbyte var 12 av 28 publicerade studier positiva. 14 av 22 studier dér
kromosomaberrationer analyserades visade saddana i hgre grad hos personer som hanterat
cytostatika. Dock forordas direkt bestdimning av de cytostatika man &r intresserad av eller dess
metaboliter i blod eller urin. Det krivs f6rstés att man har en kénslig och god metod for
analysen. 1984 publicerades den forsta metoden att bestdimma cytostatika, cyclofosfamid. Da
var detektionsgransen (minsta mingd som gar att méita) cirka 250 ng i 24 tim provtagning av
urin (man 4r nu nere pa 0,1 ng/l). Publicerade resultat av mitningar och biologisk
monitorering presenteras i artikelns tabeller och forfattarna konstaterar att halterna har
minskat med forbittrade rutiner f6r hantering av cytostatika. De anser ocksd att det framgér
att inandning inte dr den huvudsakliga exponeringsvigen utan hudkontakt. I 6versiktsartikeln
rekommenderas dubbla handskar och forsiktighet d& kontaminerade handskar tas av. Om man
vill ta reda pa den huvudsakliga exponeringsvigen rekommenderas att man forst bestimmer
vilka cytostatika som skall analyseras (kan véljas efter de som anvénds mest, de som &r storst
risk med eller de som gar bist att analysera- ofta kanske en kombination av dessa
ilrvalskriterier). Avstryksprover rekommenderas for att méta kontaminering av arbetsytor och
olika andra ytor som patientgolv och séng. P4 sa sétt kan svaga punkter i olika delar av
hanteringssystemet avslojas. Beredningsplatsens (sékerhetsboxen med omgivningar)
effektivitet att halla nere exponeringen bor undersdkas. Aven luftmatningar kan behdva goras.
Insidan av handskar kan analyseras for att se om hudkontakt férekommer liksom att olika
platser pa kroppen kan studeras med lappar dir kontaminering analyseras. Urinprov frin
exponerade kan tas sivil fore som efter arbetspass och kanske dven mitt i. Sedan bor en
databas med resultat fran savil métningar som biologisk monitorering byggas upp. Forfattarna
podngterar vikten av goda arbetsrutiner, utbildning och tréning av personalen samt en

ansvarsfull anda.

Exponering
Yrkesmissig exponering for cyclofosfamid, ifosfamid, 5-fluorouracil och metotrexat

studerades hos 25 apotekstekniker och skéterskor pé fyra avdelningar pa ett sjukhus i Holland
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(Sessink et al, Int Arch Occup Environ Health 1992;64:105-12). Luftprover, avstryksprover
och urinprover togs. De kunde konstatera att kontaminering skedde vid savil tillredning som
administrering, p4 handskar och golv i beredningsrum och administreringsrum men ocksé pé
patientrum och urinbehallare. Aven skoterskor och apotekstekniker som inte sjilva hade
berett eller administrerat cytostatika hade positiva urinprover (6 av 15). Endast 2 av 10 som
hade berett ldkemedel hade cytostatika i urinen. Ingen hade mer &n 0,5 pg/l urin (10-500ng/1).
Beredningen hade skett i sérskilda dragsk&p med skyddsutrustning.

I en studie som gjordes for att utveckla provtagning av platina i luft och blod samt urin togs
prover fran skoterskor och underskéterskor samt ndgra farmaceuter och icke-exponerade
(Nygren och Lundgren, Int Arch Occup Environ Health 1997;70:209-14).
Sjukvardspersonalen arbetade pd avdelningar dér cisplatin anvindes. Vardpersonalen, framfor
allt underskdoterskorna hade hogre vérden i blod 4n farmaceuter och icke-exponerade. Den
individuella variationen var stor och resultaten kunde i viss méan relateras till organisatoriska
rutiner for cytostatikahantering. Forfattarna konstaterade dock att det troligen var virden av
patienter som gav underskoterskorna hogst exponering. (Oexponerade hade 1,2 ng/ml medan
skoterskor hade 2,2 och underskaterskor 3,8). Det fanns dock inga skillnader i urinhalter

mellan de undersékta grupperna.

En kénsligare metod for analys av cyklofosfamid och ifosfamid utvecklades samtidigt som
exponering mittes genom luft och avstryksprover samt biologisk monitorering av tio personer
som beredde och 14 som administrerade cytostatika (Minioia et al, Rapid Commun Mass
Spectrom 1998;12:1485-93). De anvinde dragskap och skyddsutrustning och separata rum for
beredning. F4 av luftmétningarna 14g dver detektionsgrénsen. Néstan alla avstryksproverna
visade detekterbara halter av cyklofosfamid och i ungefir hélften pévisades ifosfamid.
Personalen bar ocksa provtagningsytor sdvil ovanpa som under skyddsutrustningen. Vérdena
var betydligt l4gre hos dem som administrerade cytostatikan dn hos dem som beredde den, i
nagra fall visade 4ven provtagningsytorna under skyddsutrustningen detekterbara halter
cyklofosfamid och i nagot fall &ven ifosfamid. Handskarna var ocksd kontaminerade. Hilften
av de undersokta hade detekterbara halter av cyklofosfamid men bara hos tva pavisades
ifosfamid i urinen. Nivéerna av cyklofosfamid varierade mellan 0,11-2,1 pg/l. Med tanke pé
resultatet av luftproverna tror man inte att inandning 4r ndgon viktig exponeringsvég utan att

det sannolikt #r via huden upptaget sker. Forfattarna fann savil i avstryksproverna som i
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urinproverna ibland detekterbara halter trots att de undersdkta dmnena cyklofosfamid och

ifosfamid inte hade beretts under denna dag utan bara andra cytostatika.

Hans Kromhaut et al (Ann Occup Hyg 2000;44:551-60) har studerat modeller for att forklara
och kunna férebygga hudupptag som kan tillimpas pa cytostatika. En av de metoder som har
provats 4r att tillsétta ett fluorescerande spardmne. Forfattarna fann d att kontaminering av
urin frén behandlade patienter 4r en viktig killa till exponering. Det fanns utbredd s&dan
kontamination inte bara pa patientens rum. Skosulor och &ven hud hos skéterskor och sérskilt

patienter var kontaminerade. Stddtrasor i skoljrummet visade kraftig kontaminering.

Biologisk monitorering av exponering for cytostatika pa tva onkologiavdelningar gjordes i
Storbritannien (Ziegler et al, Occup Environ Med 2002;59:608-12). Pa dessa avdelningar
skedde ingen beredning utan det kom firdigt fran apoteket. Tre grupper studerades, de som
administrerade cytostatika, de som var involverade i patientvdrd och annan personal pa
avdelningen. Det fanns inga halter ver detektionsgrénsen pé 1 nmol/l av cyclofosfamid eller
metotrexat i urinproverna hos nigon av grupperna. Urinplatina visade samma virden som for
kontrollerna. De fann lite kontaminering pa handskar och i skéljen. Vad giller cyclofosfamid
berdknar forfattarna att hudupptaget varit <40 pg de senaste 24 timmarna om man inte kan

pavisa det i urinen.

I en tysk longitudinell studie undersoktes 87 farmaceuter och 13 onkologiskoterskor med
urinprov upp till fyra ganger under en period av tre ar (Pethran et al, Int Arch Occup Environ
Health 2003;76:5-10). Proverna insamlades mellan 1995 och 1998. Personalen arbetade 1
dragskép och med handskar men inte med slutna system. Savil alkylerande cytostatika,
cyklofosfamid och ifosfamid, undersdktes som antracykliner, doxorubicin och epirubicin samt
platina. Hos 34 % av de undersikta var alla prover negativa och hos 12 % var alla prover
positiva. Urinkoncentrationerna av cyklofosfamid varierade mellan 0,05 och 0,76 pg/l. Det
var betydligt lagre andel av urinproverna som visade ifosfamid och antracykliner &n
cyclofosfamid. Endast fem procent av studiedeltagarna hade positivt urinprov f6r doxorubicin
(5-127 ng/1) och/eller epirubicin (10-182 ng/l). En anledning tros vara att dessa inte hanterats
som pulver. En viss 6kning av platina kunde ses efter exponerat arbete. Generellt fanns

virden 6ver detektionsgrinsen dven for en del personer som inte direkt hanterat cytostatika.
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En amerikansk studie har undersokt kontaminering och urinprover fore och efter inforande av
slutna system for hantering av cytostatika (Wick et al, Am J Health-Syst Pharm
2003;60:2314-20). Fore inforandet foljdes moderna riktlinjer och sévil utrustning som
utbildning av personal var god. Sju personer och en kontroll undersktes. Urinproverna for
cyclofosfamid var positiva i 18 av 52 prover och for ifosfamid 10 av 52 prover fore inférandet
av slutna system och ingen hade detekterbara halter 6 man efter (léigre &n 0,1 ng/l). Alla

avstryksproverna var positiva for cyclofosfamid fore och 1/3 efter inforande av slutna system.

I en pilotstudie underséktes hudexponering vid olika moment av beredning men ocksa vid
flera moment av patientskotsel (Fransman et al, Ann Occup Hyg 2004;48:237-44). Provytor
sattes fast p tio stillen pa kroppen och resultatet var att exponeringen framfor allt skedde pa
hinder men 4ven panna och underarmar. De tittade ocksd under handskar ddr momentet med
uthéllning av urin gav hogst virden. Handskskyddets effektivitet berdknades dven och for
savil beredning som tvittning av patient och stddning var detta skydd nérmast 100 % medan

det var daligt for just urinhantering.

En stérre studie genomfordes sedan i Holland efter ovanstdende pilotstudie (Fransman et al,
Int Arch Occup Environ Health 2005;78:403-12). Hudexponering for cyclofosfamid
undersdktes pa fyra sjukhus vid beredning, hantering av behandlade patienters urin, tvitt av
behandlad patient, lakansbyte och stddning av toalett hos cyclofosfamidbehandlade patienter.
Cyclofosfamidinnehall bestimdes ocks4 i urinen, tvéttvattnet och pa en provyta om 100 cm’
p4 lakan och handduk, pa tvittlapp samt stédvatten pé toalett och stidutrustning, se tabell 2.
Patienternas urin hade cirka en tusendel av koncentrationen i den givna substansen,
tviittvattnet cirka 2 x 10°%. Den kontaminering som skedde pa provytor pa de anstéllda visade
att det var hinderna och nigon géng panna och underarmar som kontaminerades. Huden
under handskarna kontaminerades vid urinhantering och négon géng vid andra varduppgifter.
Personerna gjorde ocksi en handtvitt efter goromalet for att se hur mycket de hade fétt pa
hinderna trots anvindning av handskar. For stiddpersonal skyddade handskarna till 100 %, vid
beredningen 93 % och vid tvitt av patient 83 % medan skyddet var knappt 50 % vid baddning
och uthéllning av urin. Stidutrustningen kontaminerades vanligen. Toalettsitsen var kraftigt
kontaminerad #dven efter stidning. Det konstaterades att handskkontamineringen under

cytostatikaberedning var en tiopotens ligre 4n tidigare studier vilket tyder pa att man blivit

10
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mer noggrann vid hanteringen. Aven om handskar inte var helt skyddande vid olika

vardgéromél rekommenderas anvidndning d& exponeringen minskas.

Exponering for cytostatika undersoktes pé tva apoteksenheter i Storbritannien (Mason et al
Ann Occup Hyg 2005;49:603-10). I studien mittes luft, avstryksprov och urinprov fore och
efter arbetet i fyra konsekutiva dagar. Proverna analyserades for metotrexat, ifosfamid,
cyklofosfamid och platina. Luftproverna var néstan alla under detektionsgréinsen. Daremot
fann man kontamination pa golvet och handskarna. I urinen fanns det inte vare sig
cyklofosfamid, ifosfamid eller metotrexat. Didremot fanns ldga vérden av platina (6-82
nmol/mol kreatinin) dér vérdet efter arbetsskiftet var hogre 4n fore. Denna studie visar att den
forbattrade metodiken och skyddsutrustningen har gett resultat. Forfattarna konstaterar ocksa

att det finns fi nya epidemiologiska studier om hélsorisker vid hantering av cytostatika.

Utsidan pa cytostatikaférpackningar med cyclofosfamid fran tillverkaren undersoktes med
avstryksprover och man fann en kontaminering pé flera stéllen av i stort sett alla (Hedmer et
al, Ann Occup Hyg 2005;49:629-37). Nivaerna var dock 14ga, vanligen nigot nanogram. Det
togs ocksé avstryksprover vid beredning fore och efter forsok att ytterligare forbéttra rutinerna

och det blir ocksa ldgre vérden.

En annan artikel visar ocksé att cytostatikaforpackningar har en viss kontaminering utanpa
och man gor dven en genomgang av tidigare gjorda studier (Connor et al, Am J Health-Syst

Pharm 2005;62:475-84).

[ ett abstrakt vid arets likarstimma redovisades kontaminering av golvytor med cytostatika pd
en onkologisk dagvardsavdelning i Sverige (Hedmer et al, 2005). Avstryksprov gjordes vid
fyra tillfillen under fyra manader pa fem platser och de fann i samtliga detekterbara vérden av
cyclofosfamid, i sirklass hogst pa golvet i patienttoaletten (450-1500 ng/prov). I
likemedelsrum, avfallsrum, korridor och behandlingsrum var det ingen stérre skillnad (<100

ng/prov). Ytan som provtogs var 400 cm?.

11
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Maojliga effekter
Genotoxiska effekter
1984 gjordes en undersokning av de d& arbetande skdterskorna som hanterade cytostatika vid

Sahlgrenska och Ostra sjukhuset i Goteborg (Thiringer et al, Scand J Work Environ Health
1991;17:133-8). Kontroller med avseende pé kén och rékvanor var skéterskor pa
medicinavdelningar. De flesta skoterskorna anvéinde dragskap vid beredningen av cytostatika
liksom handskar. De exponerade skéterskorna hade 6kat antal systerkromatidutbyten och ett
av tva urinmutagenicitetstest var positivt medan det inte fanns nagon skillnad pa mikrokérnor,

tioetrar och det andra mutagenicitetstestet. Férfattarna fann inte ndgot dosresponsforhallande.

Attiofem skéterskor och farmaceuter som hanterade cytostatika och 35 sjukhusanstillda
kontroller underséktes med mutagenicitetstest i urinen (Labuhn et al, Cancer Nursing
1998;21:79-89). Det fanns ingen skillnad mellan exponerade och kontrollgrupp. Anvéndning
av skyddsutrustning var nigot varierande och bland dem som rapporterade mer hudkontakt
for cytostatika sags en storre andel positiva test. De som hade positiva test hade ocksa
hanterat fler doser cytostatika 4n de med negativa test. Tidigare publicerade undersékningar
med mutagenicitetstest gds igenom i ett appendix, 18 studier med blandade resultat. Ndgon
studie har konkluderat att det krdvs 11 hanterade doser per vecka for att ge utslag. Dessutom
finns stérfaktorer (confounding) som rokning, mutagen foda och andra faktorer. Den aktuella
studien har forsokt kontrollera for detta. Vissa av skoterskorna hade hanterat patienters
utsondringar forutom sjilva likemedlet. Forfattarna studerade ocksd exponering genom att
gora en fluoroscensundersdkning efter hantering av adriamycin. 13 % av de undersokta visade

kontaminering men det var inte kopplat till positivt mutagenicitetstest.

[ en italiensk studie ville forfattarna utvirdera genetiska effekter hos personer som hanterade
cytostatika under moderna former (Cavallo et al, Mutat Res 2005;587:45-51). Tjugofem
skoterskor och fem apotekstekniker undersoktes liksom 30 kontroller, administrativt
sysselsatta. Det gjordes ocksd mitningar av kontaminering och det fanns lag sidan for
cyclofosfamid, 5-fluorouracil och ifosfamid men inte fér cytarabine och gemcitabine som
ocksd undersoktes. Det var hdgre nivéer pa vardenheterna &n apoteket. Som biologisk
monitorering anvinde man en metabolit till 5-fluorouracil och fann detekterbar halt i urin hos
tre av skéterskorna (det kommenteras inte varfor just detta ldkemedel valdes och inte ndgot

alkylerande med etablerad cancerrisk i en studie som denna av genotoxiska effekter). Som
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métt pd genetisk paverkan anvéndes mikrokérnor dels i lymfocyter men #ven i
slemhinneceller fran insidan av kinden, de senare for att utvirdera denna metod som en icke
invasiv undersokning. Kromosomaberrationer studerades ocksa. Forfattarna fann inga
skillnader nér det géller mikrokérnor i lymfocyter medan d4remot mikrokérnor i kindens
slemhinneceller var dkade hos sjukskoterskorna men inte hos apoteksteknikerna. Vad gillde
kromosomaberrationer fann man en 6kad frekvens hos bada de exponerade grupperna.
Forfattarna missténker att det kan vara patientutsdndringar som bidrar till att exponeringen ser

ut att vara hgre pa vardenheterna. De anser ocksa att sdkerhetsrutinerna dér kan forbéttras.

Reproduktionsstorningar
I en finsk registerstudie var huvudsyftet att utvdrdera om narkosgaser gav missfall men det

studerades dven andra mdjliga riskfaktorer bland sjukvérdspersonal sdsom cytostatika
(Hemminki et al, ] Epidem and Community Health 1985;39:141-7). Uppgifter inhdmtades via
register och arbetsledare for att slippa bias frén frageformulér eller annan typ av personlig
utfrdgning. Aven missbildningar studerades. Studien lades upp som en fall-kontrollstudie med
tre matchade kontroller avseende lder och sjukhus. Studiepopulationen bestod av skéterskor
som hade varit gravida mellan 1973-79 och arbetat pa narkos, intensivvérd, operation eller
internmedicin. Uppgifter om missfall och missbildningar togs fran register. Forfattarna fann
217 sjukhusvérdade missfall och ingen 6kad risk for dem som enligt uppgift frén arbetsledare
arbetat med cytostatika under forsta trimestern. Déremot ségs en misstédnkt riskokning for
missbildningar. D4 det var fa fall tog man med skoterskor pé andra avdelningar inkl.
canceravdelningar. Det blev da 46 fall av missbildning och en risk (oddskvot-OR) pé 2,0
(95% konfidensintervall, KI 0,7-5,3) f6r dem som hanterat cytostatika <1 gang/vecka och 4,7
(95% KI 1,2-18,1) for dem som hanterat det oftare.

Ytterligare en studie gjordes i Finland pa graviditeter fran 1973-80 pa skéterskor pa 17 olika
finska sjukhus (Selevan et al, N Engl J Med 1985;313:1173-8). Exponeringsdata och
information angdende graviditeter inhdmtades via frageformuldr brevledes. 124 fall och 321
kontroller undersoktes. Kumulativ exponering var inte associerad med missfall medan
exponering under forsta trimestern visade en riskékning pa 2,3 (OR, 95 % KI 1,2-4,4). Andra
riskfaktorer var tidigare missfall, tidigare abort samt alkohol >1 géng/vecka och anvindning

av p-piller eller spiral under graviditeten. Kontrollerna var skéterskor som hade fatt barn.
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I en stor kanadensisk studie av missfall och d6dféddhet utan missbildning analyserades
arbetsférhdllandena i mer &n 22 000 tidigare graviditeter hos ca 56 000 kvinnor som 1982-84
intervjuades efter avslutandet av sin aktuella graviditet (McDonald et al, Br J Ind Med
1988;45:148-57). Man konstaterade da trots mdjligheten for “recall bias” att det inte fanns
nagon okad risk efter exponering for cytostatika varken i foregdende eller i nuvarande

graviditet. 137 kvinnor hade varit exponerade.

Risk for missfall undersdktes bland sjukskéterskor som beredde och gav cytostatika jamfort
med andra sjukskoterskor pa fyra franska sjukhus (Stiicker et al, Scand J] Work Environ
Health 1990;16:102-7). 466 kvinnor undersoktes 1985 varav 36,5 % exponerade och 534
graviditeter. Bland exponerade fick 26 % missfall jamfort med 15 % av oexponerade vilket
gav en relativ risk pa 1,7 (95 % CI 1,2-2,5). Risken blir ungeféir samma &ven om man tittar p
endast forsta graviditeten per kvinna, och om man korrigerar for alder, r6kning och antal
tidigare graviditeter. Likas&d om man tar bort gravida exponerade for formaldehyd eller
anestesigaser, liksom om sjélvkonstaterade missfall eller utomkvedshavandeskap tas bort.
Forfattarna sag ingen hogre risk for missfall med antal &rs exponering for cytostatika. De
exponerade genomforde i snitt 18-19 behandlingar per vecka och de skulle ge minst tio for att
riknas som exponerade. Ingen sérskild skyddsutrustning anvéndes, beredningen skedde troligen

inte i dragskap och ett fatal anvénde handskar.

I en dansk studie jaimforde man 1 282 skdoterskor fran onkologiavdelningar med 2 572 frén
kontrollavdelningar. Ar 1980 hade forbattringar i hanteringen av cytostatika skett och stérre
delen av observationstiden var efter detta (Skov et al, Br J Ind Med 1992;49:855-61).
Férfattarna fann inga skillnader i missfall, missbildningar, 14g fodelsevikt eller for tidig
fodsel. Konsfordelningen var normal. Forfattarna fann tva leukemier mot 0,2 forvéntat men
dels r det f4 fall och dels var exponeringen tdmligen lag. Det negativa utfallet vad giller

reproduktionsutfall tros spegla insatta skyddsétgérder.

En fall-kontrollstudie av infertilitet gjordes inom ramen av en storre undersokning dér det
ingick 4 659 sjukskéterskor, underskoterskor, farmaceuter och apotekstekniker anstéllda vid
enheter med cancervard (Valanis et al, J] Occup Environ Med 1997;39:574-80). Forfattarna
fragade dem 1989 om de haft ngon period om minst tvé ar da de forsokt fi barn men inte

lyckats. Ett ja-svar blev definitionen av infertilitet och man fann 405 fall. Till varje fall togs
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tre kontroller ut matchade f6r kon och alder. Exponeringen fore perioden man forsokt bli
gravid studerades med avseende pé cytostatikahantering, savél doser per vecka och antal &r
som rapporterad hudkontakt och anvéndning av skyddsutrustning. 32 % av fallen och 26 %
bland kontrollerna hade hanterat cytostatika tiden fore period av infertilitet resp. fiktiv sddan
period for kontrollerna. Det var 77 % som nagonsin hade hanterat cytostatika bland alla, de
flesta dock <1 dos/vecka. Man fann en f6rh6jd risk for sjdlvrapporterad infertilitet bland dem
som hanterat cytostatika fére uppgiven infertilitetsperiod (OR 1,5, 95 % KI 1,1-2,0).
Resultaten stod sig d& man kontrollerade for rokning, stress och BMI. Forfattarna fann inget
sikerstillt samband mellan hudkontakt och infertilitet. Riktlinjerna for cytostatikahantering i
USA kom 1986 och man rdknar ddrfor med att medvetenheten om behovet att skydda sig inte
varit stor under storre delen av den tid som undersdkningen tdcker. En anledning till att man
studerar infertilitet dr att méngérig ldgdosexponering i samband med forsok att undvika
exponering under graviditet skulle kunna visa sig snarare som infertilitet &n missfall och

missbildningar.

I en stor amerikansk studie undersdktes 7 094 graviditeter fran 2 815 personer varav 731 var
hustrur till manliga anstillda pa sjukhus och $vriga var kvinnliga anstéllda (Valanis et al, J
Occup Environ Med 1999;41:631-8). De anstillda var skoterskor, underskdterskor,
farmaceuter, av graviditeterna hos kvinnligt anstéllda berdknades 23 % ha varit exponerade
for cytostatika under de tva ar som foregick graviditeten och/eller under densamma.
Forfattarna fann en 6kad risk fér missfall, OR 1,5, 95 % K1 1,2-1,8 efter att ha korrigerat for
alder, antal graviditeter, rékning och tidigare problemgraviditeter. Det framkom ingen 6kad
risk for att f dodfodda barn. Riskékningen var samma f6r exponering under graviditet som
for tidigare exponering. Sattes bada in i samma modell verkade tidigare exponering vara en
starkare riskfaktor. Det fanns en tendens dven hos anstéllda méns hustrurs graviditeter men
denna var inte signifikant. Graviditeterna l1ag fére 1989 och riktlinjer for hantering av
cytostatika hade endast funnits ett par &r da. Forfattarna tror dérfor att exponeringen vid de
flesta graviditeter varit hogre 4n vad som férekommit pa 90-talet. I studien beaktades savil

beredning, administrering som hantering av patientutséndringar.
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Andra effekter
Det har gjorts en studie om méjliga effekter pa njurarna av yrkesmissig exponering for

cytostatika (Sessink et al, Int Arch Occup Environ Health 1997;69:215-8). En grupp tjeckiska
sjukhusanstillda, som i en annan studie visat de hogsta nivéerna i urin av cyclofosfamid bland
de undersokta grupperna, valdes ut till denna studie. Dessa elva hade en dygnsutséndring pa
0,1-2,9 ng, men var ocksa exponerade for diverse andra cytostatika. Retinolbindande protein
och albumin i urin undersoktes hos dem och 23 oexponerade sjukvardsanstillda. Forfattarna
fann inga skillnader mellan grupperna. Dessa bada parametrar for att beddma njurpéverkan

speglar sévil tubuldr som glomerulér funktion.

[ en fallrapport beskrivs en underskéterska som fick allergisk reaktion efter att ha hanterat
urin forst fran en patient behandlad med Vincristine och direfter fran en som fatt doxorubicin

(Adriamycin) (Kusnetz och Condon, Am J Ind Med 2003;44:107-9).

Riskbedémning
Sessink et al publicerade 1995 en riskbedémning gjord pa trolig exponering hos vérdpersonal

som bereder eller hanterar cytostatika med rekommenderad skyddsutrustning (Int Arch Occup
Environ Health 1995;67:317-23). Beddmningen gors for cyklofosfamid som &r en alkylerande
substans och av IARC klassad som carcinogen for ménniska. Exponeringsbedémningen gors
utifrdn en studie av atta apoteksarbetare som hanterar cyklofosfamid. Vid urininsamling under
fyra dygn fas ett medelvirde pa den dagliga utsondringen pé 0,18 pg (varierar mellan 0,01-
0,53 ug). I artikeln redovisas ocksé medelvirden for daglig utsondring i ett antal andra studier
dédr medelvérdet ligger mellan 0-1,36 pg, dock endast en studie som visar mer 4n 0,80 pg.
Utifrén djurstudier med hudapplikation och inandning av cyklofosfamid och en studie pa
ménniska med hudapplikation bedéms utsondringen vara 1-5 % av intagen méngd. Det ger ett
medelvérde for dagligt upptag av cyklofosfamid mellan 3,6-18 pg. Cancerrisk bedémdes
sedan utifran dels djurstudier och dels studier p&4 ménniskor behandlade med cyklofosfamid
for cancer eller annan sjukdom som krévt cytostatika. Cancerrisken beridknades med
antaganden om linjér extrapolering och att tidsberoendet av tumérutvecklingen &r relaterad till

kumulativ dos av cyklofosfamid istéllet f6r dldrande.
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Vid jamforelse med djurstudien gjordes antagandet att sjukvéardsanstillda arbetade 200
dagar/ar under 40 &r och den berdknade extra livstidsrisken per miljon personer for
urinbldsecancer hos mén var 120-600 och fér leukemi hos mén och kvinnor 95-475. Da
cancerrisken beddmdes baserad pa de epidemiologiska studierna av behandlade patienter
gjordes berdkningen utifrén tio ars kumulativ incidens per gram cyklofosfamid som
patienterna intagit. For sjukvardsanstillda berdknades den kumulativa exponeringen under tio
ar baserad pa 200 dagar/ar och det angivna medelvirdet per dag dessa dagar. Det skulle da bli
en cancerrisk for leukemi hos kvinnor pé 17-100/miljon om jaémforelsen &r sekundéra tumorer
hos cytostatikabehandlade cancerpatienter. Risken for urinbldsecancer och leukemi hos mén
och kvinnor beréknas till 15-76/miljon baserat pa primértumordata hos cytostatikabehandlade
for andra sjukdomar. Omréknat till extrafall per &r blir det for samtliga berékningar ovan
mellan 1,4-10 extra fall av cancer per miljon personer som dagligen arbetar med cytostatika.
Detta jimfors med de riktlinjer som finns i Nederldnderna dir man strivar efter att inget 4&mne
skall ge storre extra cancerrisk 4n ett extra cancerfall per miljon och ar och att en hogre risk
4n 100 per miljon och &r inte bor accepteras. De framrédknade vérdena ovan hamnar dd nagot
hdgre dn det man strdvar efter men klart under det oacceptabla. Forfattarna papekar att det 4r
oként hur en kronisk lagdosexponering ska bedémas jamfért med en behandlingsperiod av

cytostatika.
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Diskussion och bedémning

Manga av de likemedel som riknas till cytostatika har visat mutagena, teratogena eller
carcinogena effekter hos férs6ksdjur och de #r cytotoxiska i behandlingsdoser. Nagra har
visat carcinogena effekter hos behandlade patienter (klassade av IARC som grupp 1) . Det
saknas kunskap om huruvida de kan ha carcinogena effekter i sa l4ga doser som

sjukvérdspersonal utsétts for. Allergiska reaktioner 4r en annan potentiell risk.

Man kan i de vetenskapliga studierna av arbetsmiljérisker vid hantering av cytostatika se
olika faser beroende frimst pd mojligheterna att analysera exponering och effekt. Under 80-
talet gjordes effektstudier dir man med olika metoder forsokte studera cytotoxisk paverkan
for att frimst spegla cancerrisk. Eventuella effekter pa formagan att fa friska barn
(reproduktionsférmaga) studerades i missfalls- och missbildningsstudier. Resultaten var inte
entydiga men i de &dldre studierna dér exponeringen var betydligt hdgre &n idag finns en
misstanke om 6kad risk f6r missfall och cytotoxisk paverkan. Hur mycket hogre
exponeringen var dr svart att bedoma da det finns fA métningar frdn dessa forhéllanden.
Resultaten av studierna véntades spegla den samlade effekten av olika cytostatika man
arbetade med, men ocksé andra arbetsforhéllanden kunde paverka sdsom eventuell exponering
fran stralning. Arbetsforhallandena kunde inte heller skiljas frdn annan miljépaverkan och

livsstilsfaktorer som exempelvis rékning.

Under 90-talet blir exponeringsstudierna allt fler med f6rbéttrade analysmetoder. Biologisk
provtagning av upptagen méngd av specifika cytostatika blir mojlig och man kan dér se
effekten av gjorda forbittringar i arbetsrutinerna. Sakerhetsbénkar och skyddsutrustning hade
blivit standard. Cyklofosfamid anvénds ofta som modellsubstans for exponeringen liksom
platina dven om antalet olika cytostatika &r stort. Kontamineringsstudierna kommer ocksé
med mojligheten att analysera enskilda cytostatika. Forst &r intresset att utveckla
arbetsmetodiken och sikerhetsbinken men vidgas sedan till patientvarden och patientens
utsondringar. Studier som den hollédndska (Fransman et al, 2005) ddr man forsoker kartlagga
killor till exponering vid olika vdrdmoment hos cytostatikabehandlade patienter (tabell 2) &r
viktiga for det férebyggande arbetet. En styrka i denna studie &r att relativt manga
provtagningar gjorts pa ett metodiskt sétt. Utifran dessa kunskaper och metoder kan

forbéttrade rutiner utarbetas och provas.
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Tidigare publicerade undersékningar visar att man hos cirka 20-40 % av undersékt exponerad
personal har pévisat cytostatika i biologiska prover (Kromhaut 2000). Det visar bade att
exponeringen &r 1ag d kénsligheten i analyserna #r hdg, men ocksé att mer gér att gora for att
ytterligare minska exponeringen. Med tanke pa cytostatikas potentiella skadlighet och att det
inte dr ként hur férhéallandet dos-effekt ser ut i lagdosomradet bor exponeringen hallas sé lag
som det dr mojligt. Effektstudier med dagens exponeringsnivaer &r séllsynta och knappast
mojliga att gora med traditionell metodik, eventuell effekt vid sa l4g exponering ar svar att
miita. Ddremot kan man for cancer géra den typ av riskbedémning som Sessink et al (1995)
gjort om tillrdckliga data finns. Om berdkningen stimmer och vi har 1000 personer som
hanterar cyclofosfamid dagligen med god arbetsteknik far vi hogst ett extra cancerfall vart
hundrade &r. Naturligtvis finns invindningar som att behandling med cytostatika 4r svr att
jamfora med laggradig, 1angvarig exponering i arbetet. Men det kan trots allt ge en
uppfattning om hur stor risken kan vara. Motsvarande berikning fér nagra andra cytostatika
har inte patriffats vid litteraturgenomgangen. Det &r &nnu svérare att berdkna négra risker for

reproduktionsstérningar.

Nuvarande rutiner f6r beredning och administrering av cytostatika enligt SU:s manual
bedoms vara tillfredstillande om de f6ljs noga, sirskilt om slutna system anvénds. Viss liten
kontaminering kan inte helt undvikas och stindig vaksamhet krévs. Enligt AFS-foreskriften
skall arlig kontroll géras sdvil av att sékerhetsbanken fungerar tillfredstéllande, som att
arbetssittet gor det. I raiden rekommenderas att en utprovad testmetod anvénds (Nygten et al
1999, Nygren et al 2005) och att s& manga som méjligt av dem som bereder cytostatika deltar
i kontrollerna. I SU-manualen f6ljer man raden och konkretiserar att minst 3 per enhet bor

delta varje ar. Test ska ocksé goras fére man borjar bereda cytostatika rutinméssigt.

Vetenskapliga studier tyder pa att en storre del av exponeringen idag sker genom direkt och
indirekt kontakt med patienternas utséndringar. Patientens urin kan exempelvis (for
cyclofosfamid, Fransman et al 2005) innehalla en tusendel av den givna koncentrationen av
lakemedlet och med de storre kvantiteter som hanteras blir det avsevard méngd. Flera studier
pavisar en spridd kontaminering i patientens omgivning och dven om det ror sig om laga

nivaer behover rutinerna for vardarbetet utvecklas ytterligare for att minska exponeringen.
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Det &r troligen via huden som huvuddelen av upptaget sker med nuvarande exponerings-
forhallanden. Handskar dr dérfor viktiga att anvénda vid olika vdrdmoment, inte bara vid
urinhantering utan dven vid exempelvis tvittning av patient, lakansbyte och stddning. Dubbla
handskar kan ofta vara motiverat. Det torde 4ven finnas en liten risk for allergiutveckling for

nagra av ldkemedlen vilket ytterligare stirker behovet av att undvika hudkontakt.

Aterkommande information och utbildning 4r viktiga moment i det forebyggande arbetet
liksom létt tillgédngliga lokala arbetsrutiner och riskbeddmningar som halls levande. Det &r
dven viktigt att lokalvardare utbildas och informeras samt att skriftliga instruktioner f6r deras

arbete finns pa behovliga sprak.

Tack till Olle Nygren, Arbetslivsinstitutet, fér givande diskussioner, Anna Dahlman-
Hoglund, Arbets- och miljomedicin, for arbetsplatsbesdken och diskussioner under arbetets
géng, Ralph Nilsson, Arbets- och miljémedicin, for synpunkter samt Maria Browall,

Jubileumskliniken, for introduktion i klinikens arbete.
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Tabell 1. Indelning av cytostatika efter verkningsmekanism (héimtad frén Likemedelsboken)
kompletterad med IARC-klassning (1 - beddms vara carcinogen for ménniska, 2A — troligen
("probably”) carcinogen for ménniska, 2B — méjligen (Ppossibly”) carcinogen for ménniska, 3

— icke klassificerbar, 4 — troligen inte carcinogen f6r minniska, ”-” — ej bedomd).

Grupp Substans och inom parentes IARC
Exempel pa preparatnamn

Alkylerande medel och platinaféreningar

Kvévesenapderivat Cyklofosfamid (Sendoxan) 1
Ifosfamid (Holoxan) 3
Melfalan (Alkeran) 1
Klorambucil (Leukeran) 1
Busulfan (Busilvex, Myleran) 1

Platinaféreningar Cisplatin (Platinol) 2A
Karboplatin (Paraplatin)
Oxaliplatin (Eloxatin)

Kloretylnitrosureapreparat1 CCNU (Lomustine) 2A

Monofunktionella Dakarbazin (DTIC) 2B

alkylerande medel Temozolomid (Temodal) -

Topoisomerashiimmare

Topoisomeras I-hdmmare Topotekan (Hycamtin) -
Irinotekan (Campto) -

Topoisomeras [I-hdmmare

- Antracykliner och Doxorubicin (Adriamycin, Caelyx®) 2A

nérbesldktade medel Daunorubicin (Ceubidin, DaunoXoma®) -

Epirubicin (Farmorubicin) -
Idarubicin (Zavedos) -
Mitoxantron (Novantrone) 2B

- Epipodofyllotoxiner Etoposid (Eposin, Etopfos, 2A%*
Etoposid, Exitop, Vepesid)

Antimetaboliter

Folsyraanaloger Metotrexat (Methotrexate) 3

Purinanologer Merkaptopurin (Puri-nethol) 3
Tioguanin (Lanvis) -
Kladribin (Leustatin) -
Fludarabin (Fludara) -

Pyrimidinanaloger Cytarabin (Arabine, Cytosar) -
Fluorouracil (Fluoroblastin, Fluorouracil) 3

Capecitabin (Xeloda)
Tegafur — uracil (UFT)
Gemcitabin (Gemzar)

! Metyl-CCNU, semustin klassas i grupp 1
* ] kombination med cisplatin och bleomycin klassas den 1 grupp 1
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Mitoshimmare

Vincaalkoloider Vinblastin (Velbe) 3
Vinkristin (Oncovin) 3
Vindesin (Eldsine) -
Vinorelbin (Navelbine) -

Taxaner Paklitaxel (Taxol) -

Docetaxel (Taxotere) -

Ovriga cytostatika/cytotoxiska medel

Antibiotika Daktinomycin (Cosmegen) -
Bleomycin (Bleomycin) 2B
Mitomycin (Mutamycin) 2B

Monoklonala Rituximab (Mabthera) -

antikroppar Trastuzumab (Herceptin) -

Alemtuzumab (MabCampath) -

Diverse Estramustin (Estracyt) -
Imatinib (Glivec) -

Tillagg:
MOPP och andra kombinationsbehandlingar med alkylerande medel klassas i grupp 1
Antidstrogenet Tamoxifen klassas i grupp 1
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