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Zusammenfassung 
Eine Vielzahl von Beschäftigten im Gesundheitsbereich aber auch in Produktions-, Abfüll- und Transportbetrieben hat 

 Umgang mit hochwirksamen Arzneimitteln, die eine potentielle Gefährdung darstellen. Für die Bewertung der beruflichen 
 Exposition von Personen durch Zytostatika existieren bislang keine standardisierten, validierten Verfahren zum Biomonitoring. 
Im Rahmen der der Studie wurde eine Biomonitoringkonzept für die Leitsubstanz Cyclophosphamid in Urin entwickelt, validiert 
und erprobt, das als Routineverfahren im Arbeitsschutz einsetzbar ist.  
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methods – applications – results 
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Summary 
A large number of employees in the health sector as well as in production, filling, and transport companies are involved in the 

handling of hazardous drugs. Standardized and validated methods for the assessment of the occupational exposure of person-
nel against antineoplastic drugs through biomonitoring are not yet available. In this study a concept for biomonitoring of the 
marker compound Cyclophosphamide in urine was developed, validated and tested for routine application in occupational 
safety.  
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1. Einleitung 
Viele Arzneimittel weisen neben der 

therapeutischen Wirkung auch uner-
wünschte Nebenwirkungen auf, die eine 
Gesundheitsgefahr für beruflich expo-
nierte Personengruppen darstellen. Be-
sondere Schutzvorkehrungen erfordern 
Arzneistoffe mit krebserzeugenden, erb-
gutverändernden und fortpflanzungs-
gefährdenden Eigenschaften wie die vor-
wiegend in der chemotherapeutischen 
Krebsbehandlung eingesetzten Zytosta-
tika. Bereits 1970 wurde über eine mög-
liche Gesundheitsgefährdung beim Um-
gang mit Zytostatika berichtet (Yaffe 
1970). Knapp 10 Jahre später wurde im 

Urin von Krankenschwestern, die Zyto-
statika-Lösungen zubereiteten, eine 
 mutagene Wirkung nachgewiesen (Falck 
et al. 1979). In der Folge wurden die 
technischen und organisatorischen Sicher-
heitsstandards deutlich verbessert. Für 
das Umgebungsmonitoring mittels Wisch-
proben wurden in den letzten Jahren 
standardisierte Verfahren entwickelt. 
Diese Methoden wurden in verschiede-
nen großen Studien (MEWIP, WIPON, 
CYTO) eingesetzt und daraus Orientie-
rungswerte für die Flächenbelastung ab-
geleitet (Tuerk et al. 2011, Heinemann & 
Hadtstein 2009). Im Bereich des Bio -

monitorings wurden dagegen bislang 
nur wenige systematische Untersuchun-
gen durchgeführt, deren Ergebnisse auf-
grund der Unterschiede in den Verfahren 
der Probensammlung, Probenbehand-
lung und Analyse zudem wenig vergleich-
bar sind (Suguira et al. 2010, Maeda 
et al. 2010, Pieri et al. 2010, Hedmer 
et al. 2008, Mason et al. 2005, Turci 
et al. 2003, Favier et al. 2003, Pethran 
et al. 2003, Stuart et al. 2002, Ensslin 
et al. 1997, Mader et al. 1996, Ensslin 
et al. 1994a, Ensslin et al. 1994b, Sessink 
et al., 1994, Sessink et al. 1993, Venitt 
et al. 1984).  
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FACHBUCH

Ziel dieser Studie war die Entwick-
lung eines validierten Biomonitoring-
Verfahrens für die Leitsubstanz Cyclo-
phosphamid, dass die gesamte Kette von 
der Probenahme bis zur Analyse um-
fasst.  

2. Methodik 
Ausgehend von einer Analyse der ver-

fügbaren Daten zum Gefährdungspoten-
tial, aktuellen Verbrauchsmengen, Aus-
scheidungsraten und Stabilität wichtiger 
Zytostatika wurde die Bestimmung von 
Cyclophosphamid im Urin als Ziel der 
Methodenentwicklung ausgewählt. Im 
Verlauf der Studie wurden umfangrei-
che Untersuchungen zur Stabilität der 
Substanz in Urin unter verschiedensten 
Bedingungen (Lösungsmittelzusätze, Sta-
bilisatoren, pH-Wert, Temperatur, Lager-
zeitraum, Verpackungsart) durchge führt. 
Darauf basierend wurden Standardar -
beitsanweisungen für die Probenahme 
durch das exponierte Personal, Lagerung 
und den Versand der Proben erarbeitet.  

Für die Probenvorbereitung, Aufkon-
zentrierung und Aufreinigung der Urin-
proben im Labor wurde ein Verfahren 
auf Basis der Festphasenextration (SPE) 
entwickelt und validiert. Dazu wurden 
verschiedene pH-Werte, Extraktions-
materialien, -mengen, Wasch- und Ex-
traktionsmittel getestet, um Wiederfin-
dungsraten und die Standardabweichung 
zu optimieren. Zusätzlich wurden auch 
Möglichkeiten zur automatisierten on-
line Probenvorbereitung mittels SPE 
 getestet.  

Zur Bestimmung des Cyclophospha-
midgehaltes der aufgereinigten Extrakte 
wurden die entsprechenden HPLC-MS/
MS-Verfahren optimiert und validiert.  

3. Ergebnisse 
Cyclophosphamid ist von der IARC 

als Humankanzerogen der Klasse I ein-
gestuft. Die Substanz lag mit durch-
schnittlich 639 Zubereitungen und einer 
entsprechenden Verbrauchsmenge von 
631g pro Apotheke und Jahr (in 2005) 
auf Platz zwei der am häufigsten einge-
setzten Wirkstoffe. In der Mewip-Studie 
war Cyclophosphamid die am häufigs-
ten nachgewiesene Substanz (in 37% 
der untersuchten Proben). Die kumulier-
te renale Ausscheidungsrate des unme-

tabolisierten Wirkstoffes liegt zwischen 
3 und 30%, die Halbwertszeit bei Patien-
ten wird mit 3–12 h angegeben (Boddy 
and Yule 2000, Joqueviel et al.1998, 
Ensslin et al. 1994a, Wagner et al. 1980, 
Saul et al. 1979). Mit den optimierten 
Anleitungen ist eine zuverlässige Probe -
nahme durch die jeweiligen Mitarbeiter 
und ein Versand der Proben ans Labor 
auch auf dem Luftweg möglich. Die ge-
wählten Lager- und Transportbedingun-
gen garantieren die Stabilität der Probe 
für mindestens 7 Tage. Das erarbeitete 
SPE Verfahren (Oasis HLB Phase, 
200 mg, 3 mL) führt zu Wiederfindungs-
raten von 104,1 ± 2,7%-108,6 ± 2,0% in 
Abhängigkeit von der Ausgangskonzen-
tration bei einem Anreicherungsfaktor 
von 5. Insgesamt wird eine Bestimmungs-
grenze des Gesamtverfahrens von 0,1 ng/
mL erreicht.  

Die entwickelten Verfahren werden 
derzeit zur Kontrolle der Mitarbeiterbe-
lastung im Rahmen der Zubereitung und 
Verabreichung von Zytostatika einge-
setzt. Erste Anwendungen nach Unfäl-
len ergaben bislang keine nachweisba-
ren Mengen im Urin der Betroffenen.  

4. Diskussion 
Mit dem entwickelten Biomonitoring-

Konzept steht nun ein zuverlässiges In-
strument zur einfachen und relativ kos-
tengünstigen Untersuchung der tatsäch-
lichen Belastung der Mitarbeiter zur 
Verfügung. Dieses erlaubt die gezielte 
Minimierung der Mitarbeiter Expositi-
on. Darüber hinaus wird das Verfahren 
zukünftig auch für wissenschaftliche 
 Untersuchungen u.a. zur Korrelation zwi-
schen Arbeitsplatz- und Mitarbeiterbe-
lastung, Effektivität von Schutzkleidun-
gen etc. Einsatz finden. Die Ausdehnung 
des Verfahrens auf weitere wichtige Zy-
tostatika und andere arbeitsschutzrele-
vante Arzneimittel ist in Vorbereitung.  
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Meldungen News

Gesetzliche Unfallversicherung  

PILOTPROJEKT MIT POLNISCHER REHA-KLINIK 

Die gesetzliche Unfallver sicherung 
festigt ihre Zusammenarbeit mit einer 
polni schen Klinik in der Rehabilitation. 
Bereits am 27. Februar 2012 unterzeich-
nete die 2011 gegründete „DGUV Reha 
International GmbH“ einen Kooperati-
onsvertrag mit der polnischen Reha-
 Klinik in Szklarska Poreba (Schreiber-
hau). Das Pilotprojekt ermöglicht es 
 polnischen Staatsbürgern, die in Deutsch-
land gesetzlich unfallversichert sind und 
einen Arbeitsunfall erleiden, sich auf 
 eigenen Wunsch in einer polnischen Re-
ha-Klinik stationär weiter behandeln zu 

lassen. „Bisher konnten sich unsere Ver-
sicherten aus dem EU-Ausland nur in 
deutschen Kliniken rehabilitieren lassen“, 
sagt Dr. Joachim Breuer, Hauptge schäfts -
führer der Deutschen Gesetzlichen Unfall-
versicherung (DGUV). „Diese haben 
zwar ein hervorragendes Behandlungs-
niveau, aber für eine schnelle Genesung 
spielen auch Faktoren wie Sprachver-
ständnis und die Nähe zu Familie und 
Freunden eine wichtige Rolle.“ Daher 
habe sich die gesetzliche Unfallversi -
cherung zu diesem Pilotprojekt ent-
schlossen. Die DGUV-Landesverbände 

stellen sicher, dass die Anforderungen 
der Berufsgenossenschaften und Unfall-
kassen für die Zulassung von Reha-
 Kliniken und damit die hohen Qualitäts-
standards erfüllt werden. Ziel soll es sein, 
Kooperationen mit weiteren polnischen 
Kliniken abzuschließen und damit das 
Reha-Angebot flächendeckend auszu -
weiten. Bei einer erfolgreichen Umset-
zung dieses Projekts könnte ein ähnli -
ches Angebot auch in anderen Ländern 
zur Verfügung gestellt werden. 
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