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Hochaktive Wirksubstanzen -
Arbeitshygienische Mass-
nahmen bei der Verarbeitung
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Tab. 1

xische Wirkung haben oder auf eine ande-
re Art eine offensichtliche Gefahrdung
aufweisen.

Das offene Arbeiten mit Chemikalien
beinhaltet immer eine Gefahr fUr die Mit-
arbeiter/innen und die Umwelt. Wir haben
bereits in den vorangegangen Referaten
gehort, dass die Auswirkungen kalkulier-
bar sind und dass bei sorgfalltiger Planung
der Prozesse das Risioko tragbar ist. Mit
geeigneten Massnahmen kann die Gefahr-
dung der Mitarbeiter/innen und der Um-
welt minimiert werden. Ich werde auf die
bei uns angewendeten Schutzmassnahmen
beim Umgang mit hochaktiven Wirksub-
stanzen, insbesondere beim Verarbeiten
von Sexualhormonen eingehen.

Wir verarbeiten Sexualhormone gros-
stenteils zu Tabletten, welche vor all em
zur Familienplanung eingesetzt werden.
Dabei handeltes sich u.a. urn die Hormone
Norethisterone, Norgestimate oder Me-
stranol. Da es sich dabei urn korpereigene
Substanzen handelt, ist die Gefahrdung
fUr die Mitarbeiter/innen nicht sofort er-
kennbar. Eine verantwortungsvolle Ge-
fahreneinstufung ist deswegen besonders
angezeigt. Wir haben fUr diese Substan-
zen einen MAK- Wert von 0.00004 mg/m3

definiert. Diese Einstufung wird durch
viele zu diesem Thema in jtingster Zeit
veroffentlichte Arbeiten untersttitzt. So
erschienen in der wissenschaftlichen Pres-
se verschiedene Artikel, die tiber gehaufte
abnormale Phanomene am menschlichen
Organismus und an verschiedenen tieri-
schen Organismen berichten. Die beschrie-
benen Effekte betreffen beim Menschen
beispielsweise eine Herabsetzung von
Qualitat und Quantit1it der Spermien, eine
Erhohung der Inzidenz von Brust- und
Hodenkrebs sowie Anomalien der mann-
lichen Genitalien. Neuerdings wird auch
in der Tagespresse tiber negative Auswir-
kungen von Sexualhormonen auf die
Umwelt berichtet. So erschien am 10. Sep-
tember 1998 im Tages-Anzeiger ein Arti-
kel zu diesem Thema mit dem Titel 'Die
Chemie stimmt schon !angst nicht mehr' .
In diesem Artikel wird u.a. von zuneh-
menden Anzeichen einer Feminisierung
von Fischen berichtet.

Generell werden in der CiLag AG aIle
neuen oder geanderten Prozesse einer ein-

Hochakuvc Wirk. Ub_ll.ln7Cn a.DOOOI

ist also gegeben. Dies umsomehr, als hoch-
aktive Wirksubstanzen auch ein wesentli-
ches Gefahrenpotential fUr die Umwelt,
die Menschen und die Tiere beinhalten
konnen. Auch hochaktive Wirksubstan-
zen weisen eine tiefen MAK-Wert auf,ja
sogar einen wesendlich tieferen als die
hochreaktiven Stoffe Phosgen, CSI oder
Schwefeltrioxid (Tab. 1).

Die Gefahrdung der Umwelt durch
'hochreaktive Chemikalien' wird allge-
mein als wesentlich hOher eingestuft als
durch die von mir angesprochenen 'hoch-
aktiven Wirksubstanzen'. Dies vermut-
lich, weil die Gefahrdung offensichtlich
und nachvollziehbar ist fUr die Umwelt.
Sei es, wei I sie brennbar oder explosibel
sind, sich zersetzen konnen, eine akut to-

Robert Roschi*

Das Thema des diesjahrigen Freibur-
ger Symposiums ist dem Thema 'Industri-
elle Produktion mit hochreaktiven Stof-
fen' gewidmet. Der Titel meines Refera-
tes unterscheidet sich davon durch die
zwei Buchstaben 're'. Eine Anologie zu
den Referaten tiber den Umgang mi t Phos-
gen oder mit Chlorsulfony lisocyanat (CSI)
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Abstract. Although highly (biologically) potent active compounds do not have the
dramatic effects of highly reactive chemicals, the potential to damage is similar. The
Pharmaceutical Industry routinely has to face the challenges posed with working with
highly active compounds.
At Cilag AG, Schaffhausen, the risk is managed, before commencing the work, by
identifying the dangers through a risk assessment. Once engineering measures have
been applied, the residual risk can be managed by assigning appropriate Personal
Protective Equipment and monitoring its effectiveness through routine air sampling
and medical surveillance programs.
In this article, the strategy applied to ensure that the workplace and the environment
remain safe when routinely working with highly active substances is described in
details. In addition, a glimpse of an innovational approach is given which will
revolutionize handling of such compounds in the future.
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gehenden Risiokanalyse unterzogen. Bei
eingefUhrten Prozessen wird diese aile
flinf Jahre wiederholt. Ein wesendlicher
Schwerpunkt der Risikoanalyse ist die
Beurteilung der Handhabung der verwen-
deten oder hergestellten Chemikalien.
Zeigt die Analyse, dass wahrend des Pro-
zesses Chemikalien offen gehandhabt oder
freigesetzt werden konnen, wird wahrend
den Validierungschargen deren Konzen-
tration in der Raumluft gemessen.

Nebst Raumluftproben analysieren wir
auch die effektive Einatemluft der Mitar-
beiter. Dazu entnehmen wir Luftproben
unterden getragenen personlichen Schutz-
mitteln. Liegt die festgestellte Arbeits-
platzkonzentration wahrend allen Vali-
dierungschargen unter dem hal ben MAK-
Wert, wird der Prozess, ohne weitere Mass-
nahmen zu treffen, zur Produktion frei
gegeben. Liegt die Arbeitsplatzkonzen-
tration jedoch wahrend nur einer Validie-
rungscharge iiberdem hal ben MAK- Wert,
werden von der 'Gesundheitskommissi-
on' arbeitsmedizinische Untersuchungen
festgelegt. In der Gesundheitskommissi-
on arbeiten nebst dem Vertrauensarzt je
ein Vertreter der Personalabteilung, der
Betriebskommission, der Angestelltenver-
einigung undder Sicherheitsabteilung mit.

Von den Produktionsverantwortlichen
werden alle moglichen exponierten Mit-
arbeiter identizfiziert. Diese werden ar-
beitsmedizinischen Untersuchungen zu-
geftihrt. Wird bei den untersuchten Mitar-
beitern keine Kontamination festgestellt,
werden die getroffenen Massnahmen als
gentigend beurteilt. Die Mitarbeiter wer-
den weiterhin entsprechend dem ausgear-
beiteten medizinischen Untersuchungspro-
grammjahrlich auf eine unzulassige Kon-
tamination hin tiberprtift.

Wird an einem Mitarbeiter eine Sensi-
bilisierung festgestellt, wird er im Sinne
einer Sofortmassnahme an einen anderen
Arbeitsplatz versetzt. Weitere arbeitsme-
dizinische Untersuchungen folgen. Die flir
den betroffenen Mitarbeiter zu treffenden
Massnahmen werden von der Gesund-
heitskommission vorgeschlagen

Arbeitsmedizinische Untersuchungen
werden nicht nur beim Arbeiten mit Sexu-
alhormonen durchgefUhrt. Die Gesund-
heitskommission hat flir die unten aufge-
ftihrten Bereiche arbeitsmedizinische Pro-
gramme ausgearbeitet:
- Arbeiten mit Chemikalien
- Arbeitenmithochaktiven Wirksubstan-

zen
- Arbeiten mit Sexualhormonen
- Herstellung von Medikamenten
- Arbeiten unter Atemschutz
- Arbeiten an einem Iarmintensiven Ar-

beitsplatz

- Arbeiten an BildschirmarbeitspJatzen
- Verdacht auf Berufserkrankungen.

Die Herstellung der Sexualhormone
zu Tabletten kann in die Arbeitsschritte:
- Musterzug
- Qualitatskontrolle
- Dispensation
- Granulierung
- Tablettierung
- Primarverpackung
- Sekundarverpackung
unterteilt werden.

Ftir die Festlegung der Schutzmass-
nahmen haben wir zwei Risikostufen defi-
niert:
- Risikostufe 2:

- Arbeiten mit fertig verpressten Ta-
bletten (Primarverpackung)

- Arbeiten mit weniger als 1 g Wirk-
stoff oder weniger als 20 g Granulat
(Labor)

- Risikostufe 1:
- Arbeiten mit dem Wirkstoff und

dem Granulat in grosseren Mengen
als in der Risikostufe 2 (Muster-
zug, Hormondispensation, Granu-
lierung, Tablettierung)

Ais Schutzmassnahmen sind das Tra-
gen erweiterter personlicher Schutzmittel
vorgesehen. So sind ftir Arbeiten in der
Risikostufe 1 fremdbeltiftete Schutzanzti-
ge vorgeschrieben. In der Risikostufe 2
werden nebst Einwegschutzkleidern auch
Atemschutzgerate getragen. 1m Labor ge-
ntigt das Tragen von Staubmasken und
Wegwerfhandschuhen beim Arbeiten in
der Kapelle.

Als organisatorische Massnahme ist
vorgesehen, dass keine Frauen in der Risi-
kostufe 1 arbeiten dtirfen. Mitarbeiter
mtissen nach einer Woche Arbeitseinsatz
in der Risikostufe 1 ftir eine Woche in
einem ungefahrdeten Bereich eingesetzt
werden. Die Arbeitseinsatze mtissen do-
kumentiert werden. In der Risikostufe 2
gibt es keine Limitierung. Der Zutritt in
die Risikostufe 1 und 2 ist nur tiber Perso-
nenschleusen moglich. Beim Verlassen
der Risikostufe 1 wird der Dekontamina-
tion der Mitarbeiter besondere Aufmerk-
samkeit geschenkt.

Aile Mitarbeiter, die mit Hormonen
arbeiten, werden in ein medizinisches
Uberwachungsprogramm eingeschlossen.
Dieses sieht eine zweimal jahrliche ar-
beitsmedizinische Vorsorgeuntersuchung
vor. Zu diesen Untersuchungen werden
aIle Mitarbeiter aufgeboten, die sich mehr
als sechsmal pro Jahr in der Risikostufe 1
oder 2 aufhalten. Dazu gehoren auch Mit-
arbeiter yom Technischen Dienst oder von
der Sicherheitsabteilung, welche die
Raumluftproben sammeln und auswerten.
Es werdenjedoch nicht nur Raumluftpro-

ben gezogen, sondem wir tiberprtifen auch
die Atemluft der Mitarbeiter. Dazu analy-
sieren wir die Einatemluft in den Schutz-
anztigen oder in den Atemschutzgeraten

Die Mi tarbeiter werden durch den Arzt
zweimal jahrlich tiber die Gefahren beim
Arbeiten mit Hormonen informiert. Eben-
so werden sie tiber Symptome orientiert,
die auf eine Kontamination schliessen las-
sen. Auch tiber die Resultate der Luftana-
lysen und der arbeitsmedizinischen Un-
tersuchungen werden sie laufend infor-
miert.

Die Abfalle werden klassiert und ge-
trennt gesammelt. Wir haben flinf Abfall-
kategorien definiert:
1) Mitreinem Wirksubstanzkontaminier-

tes Material
2) Kontaminiert mithormonenthaltendem

Produkt
3) Kontaminiertes Verpackungsmaterial
4) Kontaminierte Luftfilter
5) Laborabfalle.

All diese Massnahmen kosten sehr viel
Geld und sind sehr zeitintensiv. So beno-
tigt ein Mitarbeiter ca. 2 h pro Schicht flir
das Ein- und Ausschleusen in die bzw. aus
der Risikostufe 1. Zudem wurde erkannt,
dass das Tragen erweiterter personlicher
Schutzmittel und die Arbeitsplatzrotatio-
nen keine langerfristigeStrategie sein kann,
weil sie die Gefahren fUr die Mitarbeiter
nicht eliminieren. Zudem sind nicht von
allen Chemikalien Grenzwerte definiert.
Meistens fehlen sie fUr Wirksubstanzen,
weJche in der pharmazeutischen lndustrie
zur Herstellung von Medikamenten ver-
wendet werden. Darum haben wir ein Sy-
stem eingeftihrt, welches auf der Einrei-
hung der Wirksubstanzen in Gefahren-
klassen beruht. Das System berticksich-
tigt nicht nur die toxische Wirkung der
Chemikalien, sondem auch andere Eigen-
schaften, die negative Wirkungen auf die
Gesundheit die Mitabeiter haben konnen
(Tab. 2).

Es ist unser Ziel die personlichen
Schutzmassnahmen durch technische
Massnahmen zu ersetzen. Je nach Katego-
rie werden die in Tab. 3 aufgeflihrten
technischen Schutzmassnahmen vorge-
schrieben,

Ftir die Verarbeitung von Sexualhor-
monen werden ktinftig Isolatoren einge-
setzt. Mit der Isolator-Technologie wol-
len wir uns auf das Wesentliche konzen-
trieren, namlich auf die Reduktion der
Kontaminationsgefahr mit minimalen
Kosten. Ziele der lsolator-Technologie
sind:
- Hochstmoglicher Schutz vor Konta-

minationen
- Keine zusatzlichen personlichen

Schutzkleider
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TEGORY ystem

General exhaust
Local exhau l

Directional laminar flow

Minimalisierung von Risikozonen
Keine Raumkontamination

- Keine Kontamination der Uiftungssy-
sterne

- CIP-Reinigung.
Die Vorteile lassen sich auch quantifi-

zieren, so haben wir folgende Kostenein-
sparungen definiert:

Jahrlich konnen mit der Isolator- Tech-
nologie ca. 900000.- Franken eingespart
werden.

Das Isolator-Konzept von der Dispen-
sation bis hin zur Primarverpackung liegt
vor und soli 1999 verwirklicht werden.

Eingegangen am 9. September 1998

3 Barrier

Rob tics

RaumreinigungIDekontamination arb iten
Arbeit zeitverJu t fOr Ein- und u chI u n

Iimination d r Arbeit platzrotation
Elimination d r per onlich n Schut.zk1eider
Elimination der arztlich n UJ1[er uchungen
R duktion der Raumluftanalysen


