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ProbleemschetsProbleemschets

• Blootstelling van apotheekmedewerkers aan cytostatica 

door ‘omgevingsbesmetting’door ‘omgevingsbesmetting’

• Tot 60% positieve veegtesten voor omgevingsbesmetting 

met cytostatica in de apotheekmet cytostatica in de apotheek

• Cyclofosfamide en cisplatina: carcinogene en • Cyclofosfamide en cisplatina: carcinogene en 

reproductietoxische effecten

• Ontbreken van grenswaarden voor omgevingsbesmetting: • Ontbreken van grenswaarden voor omgevingsbesmetting: 

Wat is een acceptabel risico? 
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OnderzoeksvraagOnderzoeksvraag

Wat zijn de risico’s van omgevingsbesmetting met Wat zijn de risico’s van omgevingsbesmetting met 

cyclofosfamide en cisplatina voor 

apotheekmedewerkers?

Wat zijn geschikte gezondheidskundige 

advieswaarden voor deze oppervlaktebesmetting?advieswaarden voor deze oppervlaktebesmetting?

3



MethodeMethode

Stap 1

Berekening veilige inwendige dosis (toetswaarde) aan de hand Berekening veilige inwendige dosis (toetswaarde) aan de hand 

van proefdiergegevens

Stap 2Stap 2

Berekening van de inwendige dosis die past bij een realistisch 

blootstellingsscenario met behulp van een blootstellingsmodel

Stap 3

Vergelijking van de berekende dosis met de toetswaarde en 

afleiden van veilige grenzen voor omgevingsbesmettingafleiden van veilige grenzen voor omgevingsbesmetting
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Stap 1: Berekenen veilige dosis voor Stap 1: Berekenen veilige dosis voor 

carcinogene effecten (Gezondheidsraad 1985)

1.

2.  2.  

3. Lineaire extrapolatie 
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Stap 1: Berekenen veilige dosis voor Stap 1: Berekenen veilige dosis voor 

reproductietoxische effecten (2)

1. Een zo laag mogelijke NOAEL uit een dierstudie naar 

reproductietoxische effecten

2. Extrapolatie van deze dosis van proefdier naar de mens:

Veiligheidsfactor voor verschillen: 

- tussen soorten (factor 10); 

- in gevoeligheid binnen een soort (factor 10).

Dus: NOAEL / 10 * 10 Dus: NOAELdierstudie / 10 * 10 
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Stap 1: Toetswaarden (µg/kg)

Cyclofosfamide Cisplatina

Kanker (streefwaarde): 4x10-5 1,7 0,05 

Reproductietoxische effecten 1,0 0,3Reproductietoxische effecten 1,0 0,3
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Stap 2: ComputersimulatieStap 2: Computersimulatie

• Deterministisch programma ConsExpo

•• Modelleert:

- Inhalatoire opname

- Huid opname

- Orale opname

- Totale inwendige blootstelling in mg/kg lw

• Inputgegevens:• Inputgegevens:

- Omgevingsfactoren: afmetingen bereidingsruimte, 
ventilatievoud, aantal bereidingen per dag, concentraties in 
verschillende bereidingen, besmet oppervlakverschillende bereidingen, besmet oppervlak

- Persoonsgebonden factoren: lichaamsgewicht, 
ademhalingsfrequentie, blootgesteld huidoppervlak 



Stap 2: Computersimulatie Stap 2: Computersimulatie 

• Inputgegevens verkregen uit:
- Vragenlijsten afgenomen bij vier ziekenhuisapotheken- Vragenlijsten afgenomen bij vier ziekenhuisapotheken
- Kwantitatieve gegevens over omgevingsbesmetting in de 
(voor)bereidingsruimtes
- Aannames

→ Er zijn drie blootstellingscenario’s opgesteld (drie 
blootstellingroutes), ontleend aan de praktijk, met variatie in 
mate van risicovolle blootstelling:mate van risicovolle blootstelling:
laag – middel – hoog scenario m.b.t. verschillen in de mate van 
besmet oppervlak en het blootgestelde contactoppervlak binnen 
een blootstellingscenario



Stap 2: Computersimulatie Stap 2: Computersimulatie 

• Inputvariabelen zijn verwerkt in distributies. Deze 
‘spreidingsbreedte’ in de variabelen is via Monte Carlo ‘spreidingsbreedte’ in de variabelen is via Monte Carlo 
simulaties meegenomen in de berekende dosis 

• Aannames: • Aannames: 
absorptie long 100%
absorptie darm 100 %



Stap 3: Inwendige dosis cyclofosfamideStap 3: Inwendige dosis cyclofosfamide

Cyclofosfamide Scenario Laag Middel Hoog

0,5-10 bereidingen per dag Blootgesteld gebied(cm2) 10 100 250

Besmet oppervlak: 0.5 m2 Besmetting (ng/cm2) 0 - 0,20 0 - 32,00 0 - 650

Dermaal

Chronisch systemische dosis: Gemiddeld (SD) µg/kg 0,039 (0,003) 1,65 (0,107) 4,32 (0,286)

99 Percentiel 0,115 4,87 12,3

Inhalatie

Chronisch systemische dosis: Gemiddeld (SD) µg/kg 6,73E-05 (6,65 E-06) 0,010 (0,001) 0,070 (0,005)

99 Percentiel 3,38E-04 0,062 0,21899 Percentiel 3,38E-04 0,062 0,218

Oraal

Chronisch systemische dosis: Gemiddeld (SD) µg/kg 1,57E-05 (1,21E-06) 0,002 (2,01E-04) 0,049 (0,004)

99 Percentiel 5,64E-05 0,008 0,151

Geïntegreerd

Geen overschrijding <1,0

Overschrijding >1,0

Geïntegreerd

Chronisch systemische dosis: Gemiddeld (SD) µg/kg 0,039 (0,003) 1,67 (0,116) 4,44 (0,310)

99 Percentiel 0,100 5,08 14,5

Overschrijding >1,0
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Stap 3: Inwendige dosis cyclofosfamideStap 3: Inwendige dosis cyclofosfamide

Toetswaarde
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Stap 3: Inwendige dosis cisplatinaStap 3: Inwendige dosis cisplatina

Cisplatina Scenario Laag Middel HoogCisplatina Scenario Laag Middel Hoog

0,5-10 bereidingen per dag Blootgesteld gebied(cm2) 10 100 250

Besmet oppervlak: 0.5 m2 Besmetting (ng/cm2) 0 - 0,20 0 - 32 0 - 650

Dermaal

Chronisch systemische dosis: Gemiddeld (SD) µg/kg 5,79E-04 (4,60E-05) 0,006 (5,94E-04) 0,015 (0,001)

99 Percentiel 0,002 0,029 0,075

Inhalatie

Chronisch systemische dosis: Gemiddeld (SD) µg/kg 1,02E-16 (6,54E-18) 1,02E-16 (6,77E-18) 1,02E-16 (6,87E-18)

99 Percentiel 3,41E-16 3,50E-16 3,04E-1699 Percentiel 3,41E-16 3,50E-16 3,04E-16

Oraal

Chronisch systemische dosis: Gemiddeld (SD) µg/kg 1,57E-05 (1,26E-06) 0,002 (1,71E-04) 0,049 (0,004)

99 Percentiel 5,01E-05 0,006 0,157

Geïntegreerd

Geen overschrijding <0,05

Geïntegreerd

Chronisch systemische dosis: Gemiddeld (SD) µg/kg 5,95E-04 (5,65E-05) 0,008 (5,55E-04) 0,063 (0,005)

99 Percentiel 0,003 0,047 0,203

Geen overschrijding <0,05

Overschrijding >0,05
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Stap 3:Inwendige dosis cisplatinaStap 3:Inwendige dosis cisplatina

Toetswaarde

14



DiscussieDiscussie

• Er zijn geen humane data en er zijn maar een beperkt aantal 

(sub)chronische dierstudies uitgevoerd(sub)chronische dierstudies uitgevoerd

• Cyclofosfamide heeft een lagere toetswaarde voor 

reproductietoxische effecten dan carcinogene effecten. Bij reproductietoxische effecten dan carcinogene effecten. Bij 

cisplatina is dit andersom. Wordt dit verklaard door verschillen 

in werkingsmechanisme?

• Dermale blootstelling is de kritische factor voor beide stoffen en 

omdat cisplatina niet gemakkelijk door de huid gaat, resulteert 

het gebruik van deze stof (ondanks de veel grotere toxiciteit) in het gebruik van deze stof (ondanks de veel grotere toxiciteit) in 

een veel minder groot risico
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DiscussieDiscussie

• Ook scenario’s ontwikkelen voor andere taken, zoals 

verpleegkundige taken en schoonmaakwerkaamhedenverpleegkundige taken en schoonmaakwerkaamheden

• Blootstelling aan andere cytostatica niet meegenomen

• Gelijktijdige blootstelling aan verschillende stoffen



ConclusiesConclusies

• Veilige inwendige blootstelling op basis van dierstudies:

Cyclofosfamide: 1,0 µg/kgCyclofosfamide: 1,0 µg/kg

Cisplatina: 0,05 µg/kg

• Voor apotheekmedewerkers zijn de volgende tentatieve  • Voor apotheekmedewerkers zijn de volgende tentatieve  

toetswaarden voor omgevingsbesmetting (op basis van een 

oppervlakte besmetting van maximaal 0.5 m2) berekend: 

Cyclofosfamide: 0,2 ng/cm2Cyclofosfamide: 0,2 ng/cm2

Cisplatina: 30 ng/cm2

• Huidblootstelling is voor beide stoffen de meest risicovolle • Huidblootstelling is voor beide stoffen de meest risicovolle 

blootstellingroute; in het bijzonder voor cyclofosfamide
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AanbevelingenAanbevelingen

• Aanbevelingen voor verder onderzoek:• Aanbevelingen voor verder onderzoek:

- De risico’s van huidbesmetting: mate van 

huidbesmetting in de praktijk en de mogelijkheden van huidbesmetting in de praktijk en de mogelijkheden van 

biologische monitoring

- De risico’s van orale opname: weinig bekend over de 

uptake fractie van cytostatica door het maag- darmkanaal

- De risico’s van mogelijk synergie effecten van 

blootstelling aan meerdere soorten cytostatica
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Vragen en/of opmerkingen?Vragen en/of opmerkingen?
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