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Yrkesmassig exponering {Or
cisplatin och liknande
cellgifter

Cisplatin dr ett vanligt forekommande cellgift och det innehdller
platina. Detta kan utnyttjas for att bestdmma yrkesmdssig expo-
nering for cisplatin genom att analysera platina i arbetsplatsiuf-
ten samt i blod- och urinprov frdn personal, som arbetar med
vdrd av cancerpatienter.

I detta projekt har forskare vid Arbetsmiljoinstitutet vidareut-
vecklat metoden fér analys av blod-, urin- och luftprov. Metoden
har ddrefter anvdnts for att undersdka yrkesmdssig exponering
for cisplatin vid beredning och administrering av cellgiftet samt
vid vard av behandlade patienter. Resultatet antyder att det fore-
kom exponering for ldga halter av cisplatin, som gav upphov till
en svag forhdjning av halten platina i blod. Hanteringen av ldke-
medlen pd de olika avdelningarna varierade och i vissa fall var

lokalerna oldmpligt utformade.

INTRODUKTION
Cellgifter eller cytostatika, som det ocksd heter,
anvinds i allt stérre omfattning for behandling av
olika typer av cancer och méjligheten att skadlig
exponering bland sjukvardspersonal kan intriffa har
dérfor dkat. Det finns rapporter om att exponering
1or cellgifter kan ge problem som liknar de bieffek-
ter man fir vid behandling med cellgifter, t ex irri-
tation av hud och slemhinnor samt hiravfall, Tidi-
gare studier av sjukvirdspersonal, som hanterar
cellgifier och virdar cancerpatienter, har visat en
Gkad halt av s k ticetrar i urinen och dirmed en
dkad urinmutagenicitet hos dessa grupper, sami en
ndgot Gkad frekvens av missfall. Dessa metoder ir
inte selektiva, utan ger endast ett allmént métt pd
exponering for cancerframkallande dmnen. Fér en
biittre kontroll av yrkesmiissig exponering firr en-
skilda imnen 4r det sdledes Gnskvirt att ha selekti-
va metoder for exponeringsmiining och biologisk
kontroll.

Vi har i ett tidigare projekt, tillsammans med ett
australiensiskt analyscenter (CSIRQ), utvecklat en
metod for att analysera platina. Metoden medger att

normalhalter 1 blod kan analyseras. En vanligt fore-
kommande typ av cellgift kallas cisplatin och inne-
hiller platina. Det finns dven rapporter som tyder
pa aft detta cellgift kan ge problem. Med hjilp av
den utvecklade analysmetoden kan halten platina i
arbetsplatsluften och i biologiska prov bestimmas
och anviindas sorm marktr 8t exponering fir detta
cellgift.

Syftet med detia projekt har varit ait utveckla
analysmetoden for platina, =3 att den dven kan an-
viindas for bestimning av cisplatin med platina som
markor. Avsikten var att ined denna metod under-
stka den yrkesmissiga exponeringen for cisplatin
och foresld dtgirder for att forebygga eventuell
exponering. I projektet ingick dven deltagande i
internationellt samarbete fBr certifiering av refe-
rensmaterial for platina och ait peka pi ytterligare
tillimpningar av den utvecklade analysmetoden.

PROJEKTETS GENOMFORANDE
Projektet har genomforts i tre faser som delvis l6pt
parallellt:




* vidareutveckling av provtagnings- och analys-
metoden, for bide Iuft och biologiska prover;

= yrkeshygieniska mitningar av exponering vid
beredning, hantering och administrering av cell-
gifter med cisplatinderivat, samt vid vird av
behandlade patienter;

= andra tillimpningar av analysmetoden.

Utvecklingsarbetet genomirdes laborativt under
kontrollerade betingelser. Olika kirl och protokoll
for provberedning har undersékts och olika analys-
parametrar har undersokts. Metoderna utviirderades
ddrefter genom bestiimning av utbyte och standard-
avvikelse frin prover med kiind koncentration.

Y ett samarbete mellan Visterbottenshilsan, YI-
Malmd, och de onkologiska klinikerna i Lund och
Malné utvaldes ett antal provplatser vid sjukhusen
i Skellefted, Malmo och Lund. Provplatserna valdes
sa att arbetsmomenten beredning, hantering och
administrering av cellgift med cisplatin ingick,
liksom vird av patienter, som behandlats med detta
cellgift. Luftprover togs med filter i respektive
lokal och utftrdes bide stationirt och personburet.
Vidare samiades, bide fore och efter arbetsskiftet,
blod och urinprov frin personal som arbetade i
lokalerna. Den personal som deltog utvaldes i sam-
rdd med respektive avdelning och deltagandet var
helt frivilligt. Provplatsermna dokumenterades som
underlag for forslag till Atgdrder att forebygga even-
tuell exponering.

I samarbete med onkologiska kliniken vid Umed
regionsjukhus tillimpas analysmetoden for att be-
stiimma halten platina bundet till DNA frin celler
som behandlats med cisplatin. Platinahalten i DNA
frin dessa celler jimfdrs med tillsatt mingd cispla-
fin. Tillsammans med onkologiska kliniken vid
Lunds sjukhus studeras fardelningen av cisplatin
mellan frisk vivnad och tuméren hos rittor med
cancer och som behandlas med cisplatin. Avsikten
dr att forsoka finna sétt att fA cisplatin att effektivt
angripa tumdren utan att ge =i stor piverkan av
friska organ. I det fortsatta samarbetet med CSIRO
har platinahalten i olika livemedel och referensma-
terial studerats och vi deltar ocksd i studier for att
finna ett ldimpligt referensmaterial i vilket platina-
halten kan certifieras. Detta arbete leds och admi-
nistreras frin Universitet i Graz, Osterrike.

RESULTAT OCH DISKUSSION
Metodutvecklingen har visat att det fir nodvindigt
att anvinda deglar gjorda av kvartsglas med hégsta
kvalitet (Suprasil). Anvandning av deglar med lock
. pAverkade inte resultatet niimnvirt men rengring
av deglama i varm salpetersyra var ntdviindig for

att undvika minneseffekter, speciellt nir prov med
I3g halt analyserades direkt efter prov med hég halt.
Med en tillsats av salpetersyra innan virmebehand-
lingen av provet kunde spridningen minskas och
rekommenderas speciellt £6r biologiska prov. En
langsam temperaturdkning i inledning av varmebe-
handlingen gav ett forbiitirat utbyte. Det var dire-
mot mjligt att avsluta med en snabb 6kning vilket
innebar ait den fotala tiden pd sex timmar kunde
bibehallas. Analysen av platina sker med s k ad-
sorptions voltammetri och metodutvecklingen re-
sulterade i ett provberedningsprotokoll och optime-
rade analysparametrar, som i detalj redovisas i
rapporten.

Arbestplatsmitningama utférdes bide i bered-
ningsrum och i virdsalar. Blod och urinprov togs
frin totalt 15 personer som arbetade i dessa mum.
Resultatet av luftproven visade inte pa nigra forhij-
da halter av platina. Samtliga prov lig under detek-
tionsgrinsen. Nigot hygieniskt griinsviinde for plati-
na eller cisplatin finns inte att jimfora med. I en
pigiende studie vid Ostra sjukhuset i Géteborg har
man utvecklat en metod aft m#ta lickage vid bered-
ning av likemedel. Den metoden medger dock inga
miitningar av aerosoler i luften. Vid samtliga mit-
ningar hittills har man funnit att smd volymer kickie
ut pa arbetsytor, handskar, rondskilar m m. Qver-
frs deras resultat till hantering av cisplatin blir
halten cisplatin i luften vid normal beredning inte
hogre an 0.1-0.5 ng/m®. Med normatlt luftprovtag-
ningsftrfarande blir den proviagna méngden cispla-
tin d& for liten for att analysera. De biologiska pro-
ven #r sfledes av stort intresse eftersom man dar
bor kunna se eventuellt upptag av cisplatin, fiven
om nigon emission inte kunde uppmitas i denna
studie. Av resultaten framgar att det fanns en indi-
viduell variation. Det var dock inte ndgon skillnad
mellan medelvirdet av blodproven fire och efter ett
arbetsskift. Medelvardet av platinahalten i samtliga
27 blodprov frin de undersikta personerna var 2.0
ng/mL {(SD=1.94), Etf statistiski test, s k T-test,
visar med 90 procents sannolikhet (p < 0.10) att
detta virde @r hogre in medelviirdet 1.2 ng/mL (SD
= 1.65) f6r en grupp {(n = 21) som inte varit yrkes-
missigt exponerad. Vid T-test pi 95-procent-nivin,
som man vanligtvis anvinder, dr diremot skillna-
den inte statistiskt sikerstilld. Urinproven 14g inte
utanfor det normala haltomridet. Medelviérdets
spridning var dock ndgot stérre dn inom en grupp
icke yrkesmissigt exponerade. Dessa resultaf, sam-
mantaget med understkningen frin Ostra sjukhnset,
antyder dock att det kan rora sig om en exponering
for 1dga halter av cisplatin, som leder till en svag
frhdjning av halten platina i blod. Antalet personer
i denna studie var alltfor i for att exponeringen ska
kunna faststéllas med en rimlig sikerhet. Ytierliga-




re studier kravs diirmed for att sikert kunna faststil-
la om eventuell exponering forekommer, bland
annat kan man folja individerna fére och efter en
lingre tids semester.

Dokumentationen av lokaler for hantering av
cellgifter visade att hantering forekommer i huvud-
sak i tre fyper av lokaler:

* separat rum fOr central beredning;
» tum for forberedelser pi avdelningen;
*» i virdsal vid administrering till patienter.

Ceniral beredning utfrdes i sjukhusapotekets regi i
separat ventilerade utrymmen med luftsluss. Enbart
beredning av cellgifter férekom i dessa lokaler och
personalen var vilutbildad och f6ljde de procedurer
och anvinde den skyddsklidsel som var foreskri-
ven. P4 respektive avdelning fanns i regel en spe-
ciell lokal for férberedelse infor administrering av
likemedlen. Standarden pa denna lokal varierade
mellan avdelningarna, liksom rutinerna vid arbetet.
Vid de arbetsplatser dir forberedelser for adminis-
trering utférs i genomgangsiokaler bér man tinka
pd att det finns en stor risk aft en incident, dir cell-
gifter kan licka ut, ska intrdffa. Om detta hinder
blir spridningen mer omfattande s att fler personer
kan exponeras. I dessa fall rekommenderas att han-

teringen flyitas till separata for indamalet avsedda

lokaler samt att foreskriven skyddskliddsel anvinds.
Vid administrering av cellgifter anvindes relativt
varierande rutiner, som till stor del styrdes av pa-
tienternas vilbefinnande. Alltfor omfattande
skyddsklidsel anses kunna oroa medpatienterna,
vilket kan undvikas om all administrering av cell-
gifter utfors i sarskilda rum dir patienten ligger
ensam. Dessa rum kan dven forses med separat
ventilation for att undvika att sprida eventuellt lack-
age av cellgifter. Vid baddning och hjilp av patien-
ten till toalett, dusch m m anviindes ingen speciell
skyddskladsel och vid omhindertagande av krik-
ningar m m anvindes endast handskar om det Lickt
utanfor uppsamlingsicar]l.

Analysmetoden har réint stort intresse framfor
allt for olika kliniska studier vilket illustreras av
pagdende samarbete som bedrivs med de onkolo-
giska klinikerna vid Ume3s och Lunds regionsjuk-
hus. Samarbetet med Gary Vaughan har resulterat i
analyser av olika typer av livsmedel och en teore-
tisk berakning av det dagliga intaget av platina frin
normala fododmnen i Australien. Intresset for be-
stimning av oorganisk platina i biologiskt material
har 6kat under senare &r bl a beroende pA anvind-
ningen av platina i avgaskatalysatorer till bilar. Det
finns ocksd ett intresse att undersika eventuell
yrkesmissig exponering for platina vid framstill-

ning, hantering och dtervinning av platinametall,
liksom vid framstillning, hantering och skrotning
av avgaskatalysatorer. For niirvarande koncentreras
detta arbete pi att finna limpliga referensmaterial
och metoder for analys av platina i biologiska mate-
rial.

SLUTSATER

Slutsatsen som kan dras frin de yrkeshygieniska
mitningama i denna studie dr aft det vid de under-
sGkta avdelningama saonolikt kan forekomma ex-
ponering for cisplatin. Exponeringen var dock si
lag att de inte kan pvisas vid luftmétningar, men
medelvirdet for platina i blod i den undersdkta
gruppen, som var nigot hégre &n hos referensgrup-
pen, styrker detta antagande. Sannolikt ror det sig
om en regelbunden exponering for 13ga halter av
cisplatin, som leder till ent jimviktstillstind med en
ndgot forhdjd halt av platina i blodet. Avbryts expo-
neringen en tid, som t ex under en lingre ledighet,
skulle i s& fall medelvirdet fGr gruppen minska och
sammanfalla med referensgruppen. Det finns dire-
mot inget underlag for ait i detta lige bedéma even-
tuella hilsoeffekter av det forhéjda virdet pa plati-
na i blod.

Overlag var hanteringsrutinema utmiirkta vid
central beredning. Pi avdelningar dir forberedelse-
arbete sker i genomgingslokaler kan ménga faror
undvikas genom att flytta denna hantering till ett
for indamdlet speciellt utrymme och att hélla dor-
ren stingd d4 cellgifter hanteras. I Gvrigt var ruti-
nerna tillfredsstillande. Vid administrering av cell-
gifter varierade rutinema friimst beroende pi pa-
tienternas vilbefinnande. Genom att flytta patienten
till en egen sal vid administrering kan man undvika
att oroa andra patienter och personalen kan anvinda
mer skyddsutrustning. Sker all administrering i
speciella salar, kan 4ven ventilationstekniska atgir-
der vidtas for att forbiitira personalens arbetsmiljé.

Utveckling av bra analysmetoder kriiver certifie-
rade referensmaterial for att utviirdera metodema.
Arbetet med att finma lampliga referensmaterial #r
darfir viktigt och prioriteras &ven i den internatio-
nella forskarvirlden. Den metod som utvecklats
inom detta projekt utgor ett viirdefullt kunskapstill-
skott och bor darfor integreras i detta arbete.

RAPPORTEN

Yrkesmiissig exponering for cisplatin och
liknande cytostatika (30 sidor), kan bestillas
frén Arbetsmiljdinstitutet, Kemiska enheten,
Box 7654, 907 13 Ume4, tel 090-16 50 66 cller
fax 090-16 50 27.
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