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VPLIV SISTEMSKE TERAPUE NA
RAZVOJ ONKOLOSKE ZDRAVSTVENE
NEGE

Katarina Lokar

Povzetek

Razvoj onkoloske zdravstvene nege je povezan in vzporeden z napredkom kirurskih, radioloskih,
bioloskih, internisti¢nih in genetskih pristopov zdravljenja raka. Z ve¢anjem potreb pacientov z rakom
medicinske sestre zagotavljajo kompleksnejSo zdravstveno nego, kompleksnost pacientovega stanja
pa zahteva, da je zdravstvena nega celovita. Onkoloska zdravstvena nega pacienta na sistemskem
zdravljenju je zelo osredotocena v postopke in posege, a izvajanje teh postopkov kot delovnih nalog,
ne da bi medicinske sestre pri tem prepoznale pacienta kot edinstveno in celovito osebnost, za katero
skrbijo, ni zdravstvena nega.

Klju¢ne besede: razvoj onkoloske zdravstvene nege, sistemsko zdravijenje, celovita zdravstvena
nega

Uvod

Rak je bolezen, ki obstaja tako dolgo kot ¢lovestvo, a v zadnjem ¢asu pridobiva na pomenu. Medtem
ko je tuberkuloza predstavljala glavno groznjo zdravju ¢lovestva v 19. stoletju in kardiovaskularne
bolezni v 20. stoletju, se zdi, da bo rak postal glavni vzrok smrti v tem stoletju. Kljub temu je bil
v zadnjem casu narejen velik napredek v zdravljenju bolezni. Danes ozdravi skoraj polovica ljudi z
rakom, medtem ko je bila e pred stoletiem ozdravitev redka.

Zdravila za zdravljenje raka in drugih bolezni zasledimo Ze zelo zgodaj v zgodovini (paste, praski
itd.). Korenine danasnje, moderne kemoterapije za zdravljenje raka pa najdemo najprej v zdravljenju
infektivnih bolezni. Izraz kemoterapija pripisujejo Paulu Erlichu (zacetek prejsnjega stoletja), ki ga je
uporabil za opis uporabe kemic¢nih substanc za zdravljenje infekcij. Razvoj moderne kemoterapije
za zdravljenje raka je neposredno povezan z odkritjem nitrogen mustarda (dusikov iperit), kemi¢nim
bojnim strupom, in njegovim uc¢inkom na krvotvorne organe (supresija kostnega mozga), ki so ga
opazili pri obdukciji vojakov, ki so bili temu bojnemu strupu izpostavljeni v prvi svetovni vojni.

Uvedba citostatskega zdravljenja raka - to je zdravljenja raka s primernimi kemi¢nimi substancami - v
50. in 60. letih prejdnjega stoletja je vplivala na razvoj kurativnega in paliativnega zdravljenja za skoraj
vse oblike solidnih tumorjev in malignih krvnih bolezni. Pokazalo se je, da Zze sama kemoterapija lahko
vodi v ozdravitev bolezni, kombiniranje kemoterapije s kirurskim in radioterapevtskim zdravljenjem
pa je moznosti ozdravitve Se izboljsalo. Glavni problem, povezan z zdravljenjem raka s citostatiki, je,
da je poleg rakavih celic prizadeto tudi zdravo tkivo in zato ga velikokrat spremljajo neprijetni pa tudi
resni nezeleni ucinki. :

Hormonska terapija za zdravljenje raka ima dve prednosti v primerjavi s kirurskim, radioterapevtskim in
citostatskim zdravljenjem. Prvi¢, ne povzroci veliko skode na tkivih, in drugic, prispeva k dolgotrajnemu
zdravljenju metastatske bolezni pri tumorjih, ki so hormonsko odvisni, brez resnih nezelenih ucinkov.
Je pa primerna za zdravljenje le dolocenih vrst raka.
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Priblizno 30 let vemo, da vzrok za raka lezi v genih. To je vodilo za mnozi¢no iskanje nacinov zdravljenja,
ki bo usmerjeno v izvor rakave bolezni. Nov nacin zdravljenja, tar¢no zdravljenje, naj bi raka ozdravil,
pri tem pa ne bi poskodoval zdravih celic. Zal je resitev bolj izmuzljiva, kot je bilo sprva zamisljeno,
vsekakor pa predstavlja velik potencial za bodo¢nost.

Zgodovina in razvoj onkoloske zdravstvene nege

Medicinske sestre, ki so skrbele za paciente z rakom v zacetku prejSnjega stoletja, so nudile podporno
zdravstveno nego pacientom, ki so se pocutili izolirani in obsojeni na smrt. Ko so se moznosti
ozdravitve, nadzora in paliacije bolezni izboljsale z napredkom pri zdravljenju in podporni terapiji, je
postala vloga medicinskih sester bolj specializirana.

Leta 1955 je v Zdruzenih drzavah Amerike (ZDA) National Cancer Institute zacel s klini¢nim
preizkusanjem protitumorskih zdravil. Medicinske sestre so sodelovale pri raziskavah kot zbiralke
podatkov. Ko so klini¢ne raziskave postale kompleksnejSe, so raziskovalne medicinske sestre
postale vez med preostalimi ¢lani zdravstvenega tima in pacienti. Raziskovalne medicinske sestre so
pacientom zagotavljale svetovanje in podporo, zdravstveno vzgojo, spremljale so odziv pacientov na
terapijo ter bile njihove zagovornice. Klini¢noraziskovalni tim je postal model za zdravstveno oskrbo v
onkologiji in za integracijo medicinskih sester kot aktivnega ¢lana tima. Ta vloga je zahtevala potrebo
po pridobivanju znanja. Leta 1956 je vlada ZDA zagotovila Stipendije za izobrazevanje iz onkoloske
zdravstvene nege.

Ko je postala kemoterapija eden od izborov zdravljenja, so jo v vecjih klini¢nih centrih aplicirale
medicinske sestre, ki so postale specialistke za kemoterapijo. V manjsih bolnidnicah so kemoterapijo
aplicirali zdravniki, medicinske sestre pa so spremljale odziv pacientov na kemoterapijo. V zadnjih
desetletjih so onkoloske medicinske sestre postale odgovorne za aplikacijo kemoterapije. So¢asno s
tem so se razvili izobrazevalni programi za teoreti¢ne principe in za zasc¢ito pri delu.

Edinstvena vloga medicinskih sester pri sistemski terapiji

Onkoloske medicinske sestre se osredotocajo na oceno pacientovega stanja, izobrazevanje in
zdravstveno vzgojo, skrb za pacienta ter za koordinacijo interdisciplinarne oskrbe, obvladovanja
nezelenih ucinkov sistemskega zdravljenja in podporno zdravstveno nego. Paciente in njihove bliznje
poucujejo o ve¢jih nezelenih ucinkih raka in zdravljenja, primernih ukrepih v primeru onkoloskih
urgentnih stanj in na koga se lahko obrnejo za pomo¢ v ¢asu domace oskrbe. Medicinske sestre tudi
spodbujajo pacientovo okrevanje, vrnitev v normalne aktivnosti in krajsanje hospitalizacije. Paciente je
treba pripraviti na izgubo telesnih funkcij, omejitev v gibanju in spremembe v fizicnem videzu.

N onkolozki praksi so medicinske sestre tesno povezane z zdravniki in z zdravili, ki jih ti predpisujejo, e
posebno z zdravili za sistemsko zdravljenje raka. Vcasih so meje nejasne oz. zabrisane, ko razmisljamo
o0 odvisnih, neodvisnih in kolaborativnih odgovornostih v zdravstveni oskrbi pacientov.

Za medicinske sestre, ki skrbijo za paciente na sistemskem zdravljenju raka, je danes onkoloska
zdravstvena nega polna izzivov. Oskrba pacientov, ki prejemajo sistemsko zdravljenje, zagotavlja
produktiven teren za inovativno prakso zdravstvene nege. Z vecanjem potreb pacientov z rakom
medicinske sestre zagotavljajo kompleksnejso zdravstveno _nego, kompleksnost pacientovega
stanja pa zahteva, da je zdravstvena nega celovita. Prav tako imajo specificne vioge pri sistemskem
zdravljenju v razlienih okoljih (bolnisnica, ambulanta, dom). Zahtevana so specialna znanja, ki jih
- pogojujejo napredek, nove in zahtevne tehnologije, nacini zdravljenja.

Sodobna onkoloska zdravstvena nega

Onkoloska zdravstvena nega se je razvila kot odziv na rast populacije, spremembe v demografskih
trendih, spremenjene regulatorne zahteve, krajsanje lezalnih dob ter neprestan napredek v zdravljenju
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raka, informacijah in biotehnologiji. Spremembe v druzbeni percepciji raka in povecan dostop do
informacij so usposobili paciente za aktivnejso vlogo v zdravstveni oskrbi.

Onkoloskazdravstvena nega pacientana sistemskem zdravljenju je zelo osredotocena v postopkein posege,
a izvajanje teh postopkov kot delovnih nalog, ne da bi medicinske sestre pri tem prepoznale pacienta kot
edinstveno in celovito osebnost, za katero skrbijo, ni zdravstvena nega. Z vedno vegjim ¢asovnim pritiskom
lahko zdravstvena nega postane le izvajanje nalog, a bistvo zdravstvene nege ni izvajanje nalog, ampak
odprtost za interakcijo s pacientom in za to, kaj ta prinese. Gre za prisotnost z brezpogojnim sprejetjem
pacientove izkusnje ter za socutje in spostovanje njegovih odlocitev oz. izbir.

Eden od pogonov prakse onkoloske zdravstvene nege so pricakovanja pacientov. Danes imajo pacienti
veliko znanja in pri¢akujejo, da se jih enakopravno in partnersko obravnava ter da imajo moznost
izbire. Vemo, da pacienti Zelijo vec¢ kot le nekoga, ki bo izvedel serijo posegov in intervencij, ki jih
nalagata njegova diagnoza in zdravljenje. Raziskave so pokazale, da pacienti Zelijo, da si medicinske
sestre vzamejo ¢as za pogovor in poslusanje. Pacientom so pomembne “drobne” stvari, ki jih naredijo
medicinske sestre, kot je npr. menjava umazanega perila, ker to predstavlja skrb, ob¢utek za omilitev
zadreg in ponizujocih izkuSenj. Poznavanje pacienta je klju¢na sestavina odli¢nosti v zdravstveni negi in
mora biti prisotna pri kateremkoli posegu ali aktivnosti. Raziskave so pokazale, da te vrste pozornosti
oz._medosebni terapevtski vidiki oskrbe zagotavljajo pacientom custveno podporo in jim pomagajo
pri ob¢utku nadzora nad tem, kar se jim dogaja. Prav tako je pacientom pomembno dostojanstvo,
soglasje k postopkom ter da za njih skrbijo medicinske sestre, ki vedo, kaj delajo. Pomembno si je
zapomniti naslednje: ¢etudi je medicinski sestri postopek zelo znan in je zelo vesc¢a pri izvedbi, je
lahko nov za pacienta, zato si mora vzeti ¢as za razlago in soglasje.

Pricakovanja do medicinskih sester imajo tudi delovne organizacije. Pricakujejo namre¢, da bodo
medicinske sestre razvijale in prevzemale nove vloge, ki jih prinasajo spremembe v zdravstvenem
varstvu (druzbene spremembe, demografske spremembe, enakopravna dostopnost do zdravstvenih
storitev, pomanjkanje kadra, hiter napredek tehnologije, informacijska tehnologija, draga zdravljenja),
da bodo ucinkovito izrabljale omejene vire, da bodo nudile kakovostno in varno oskrbo pacientov ter
z dokazi podprto zdravstveno nego.

Zakljucek

V prvi polovici prejSnjega stoletja medicinske sestre niso imele formalne izobrazbe za delo s pacienti
z rakom, ampak so si znanje pridobivale s klini¢nimi izkudnjami. Razvoj onkoloske zdravstvene nege
je povezan in vzporeden z napredkom v kirurskih, radioloskih, bioloskih, internisti¢nih in genetskih
pristopov zdravljenja raka ter zahteva pridobitev specialnih znanj onkoloske zdravstvene nege.

Onkoloska zdravstvena nega je integralni del zdravstvene oskrbe ljudi z rakom, ki terja sodelovanje med
razli¢nimi zdravstvenimi strokovnjaki in raziskovalci ter je klju¢na za zagotavljanje na dokazih temeljece
onkoloske prakse zdravstvene nege. Z demografskimi spremembami in spremembami v zdravstvenem
varstvu ter v pri¢akovanju novih znanstvenih in tehnoloskih odkritjih, ki so integrirana v zdravstveno oskrbo
ljudi z rakom, se bo v prihodnjih desetletjih razvijala vioga in praksa onkoloske zdravstvene nege.
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OSNOVE SISTEMSKEGA
/DRAVLIENJA RAKA

Janja Ocvirk

Povzetek

Zdravljenje rakave bolezni je kompleksno in sestavljeno iz razli¢nih nacinov zdravljenja: kirurgije,
obsevanja in sistemskega zdravljenja. Razlitne nacine zdravljenja med seboj tudi kombiniramo,
socasno ali v ¢asovnem zaporedju. Sistemsko zdravljenje je najbolj raznoliko in sestavljeno iz klasi¢nih
kemoterapevtikov, hormonskih zdravil, tar¢nih zdravilin modulatorjev bioloskega odgovora. Citostatiki
delujejo na sintezo DNK, RNK in proteinov in s tem na delitev celic. Hormoni in njihovi antagonisti
povecujejo ali zavirajo naravno avtokrino in parakrino delovanje preko hipotalamus-hipofizne osi
oziroma zavirajo delovanje hormonov na receptorjih tar¢nih organov. Tar¢na zdravila delujejo na
dolo¢eno tarco, kije v malignih celicah veliko bolj izraZzena kot v zdravih, so zato bolj selektivna in imajo
manj nezelenih ucinkov. Vsa sistemska zdravljenja imajo tudi neZelene ucinke, ki so razli¢no izrazeni.
Ce jih predvidimo, jih lahko prepre¢ujemo, omilimo in zdravimo. Mesto sistemskega zdravljenja
raka je lahko pred lokalnim zdravljenjem (neoadjuvantno), po lokalnem zdravljenju (dopolnilno oz.
adjuvantno) in zdravljenje metastatske bolezni.

Klju¢ne besede: citostatiki, tar¢na zdravila, hormonska zdravila, modulatorji bioloskega odgovora

Uvod

Zdravljenje bolnikov z rakom je odvisno od tipa raka, razdirjenosti bolezni ob postavitvi diagnoze,
stanja zmogljivosti bolnika in tudi so¢asnih drugih bolezni. Operacija in obsevanje sta lokalna nacina
zdravljenja, ki ju uporabljamo pri zdravljenju primarnega raka. Velikokrat sta premalo obsezna, da
bi z njima dosegli zazdravitev, saj je rak v ¢asu, ko postavimo diagnozo, mnogokrat Ze sistemska
bolezen.

Bolezni krvi in krvotvornih organov, kot so levkemije in limfomi, so zaradi svojega nastanka Ze v
zacetku sistemska bolezen in jih zdravimo s sistemsko terapijo.

Bolnike s solidnimi tumorji zdravimo lokalno s kirurskimi posegi, vendar pa jih ima vec kot polovica ze
ob postavitvi diagnoze mikrozasevke, zaradi ¢esar potrebujejo tudi sistemsko zdravljenje.

Vcasih pa rakavo bolezen odkrijemo 3ele v obdobju, ko ima bolnik Ze makrozasevke; pri njih lokalno
zdravljenje ne zadostuje, bolnike zdravimo z zdravili.

Veliko bolnikov z rakom potrebuje sistemsko zdravljenje ob enem ali obeh lokalnih zdravljenjih
(kirurskem posegu in/ali obsevanju).

Bolnike z rakom sistemsko zdravimo:

s citostatiki (kemoterapija),

s hormoni (hormonska terapija),

z modifikatorji imunskega odgovora,
e s tar¢nimi zdravili.
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Kemoterapija

Zacetki kemoterapije sodijo v 40. leta 20. stoletja, ko so odkrili prve citostatike.

Osnovni princip kemoterapije je unic¢evanje rakastih celic s kemi¢no snovjo in s tem zdravljenje bolnika
zrakom. Cilj kemoterapije je ¢im bolj selektivno uni¢enje rakastih celic in ¢im manjse uni¢evanje zdravih
celic, vendar pa se vplivu na zdrave celice ne moremo povsem izogniti. Rakaste celice so zaradi svoje
celi¢ne kinetike, biologije in proliferativnih znacilnosti mnogo bolj ob¢utljive za citostati¢no delovanje
kot zdrave celice. Vpliv citostatikov na tumor je odvisen od rastnih znacilnosti tumorja. Sorazmeren
je stevilu celic, ki sintetizirajo DNK, in obratnosorazmeren rasti tumorja. Cim ve¢ja je tumorska masa,
tem teZje je bolezen ozdravljiva. Kemoterapija je tem bolj uspesna, ¢im krajsi je podvojitveni ¢as.

Citostatiki delujejo na celice, ki se delijo. Za citostatike najbolj obcutljivi sta faza sinteze DNK (faza S)
in faza mitoze (faza M), ko se celica deli na dve hcerinski celici.

Citostatike delimo na fazno specifi¢ne: etopozid, metotreksat, vinkristin, vinblastin, merkaptopurin
in fazno nespecifi¢ne: antraciklini, alkirizirajo¢i agensi, 5-fluorouracil, capecitabin, dakarabazin,
mitomicin C.

Delimo jih tudi po na¢inu delovanja, in sicer:
Alkilanti

Njihov cilj delovanja so pre¢ne vezi v DNK. Po kemi¢ni strukturi so to dusikovi iperiti (ciklofosfamid,
ifosfamid), alkilsulfonati (busulfan), derivati nitrozauree (lomustin, karmustin), derivati nitrogen
mustarda (melfalan, klorambucil), triazeni (dakarabazin), spojine platine (cisplatin, carboplatin,
oxaliplatin), aziridini (tiotepa).

Antimetaboliti

Cilj njihovega delovanja je biosinteza jedrnih kislin. Kemi¢no so analogi folne kisline (metotreksat),
purinski analogi (merkaptopurin), pirimidinski analogi (5-fluorouracil, Ara-c, Gemcitabin).

Antibiotiki z antitumorskim uc¢inkom

Delujejo na DNK. Kemi¢no so antraciklini (epidoksorubicin, doksorubicin, mitoxantron, idarubicin),
mitomicin (mitomicin c), bleomicin (bleomicin).

Zaviralci delitvenega vretena

Delujejo na tubulin delitvenega vretena. Po kemic¢ni strukturi so vinca alkaloidi (vinblastin, vinkristin,
vindezin, vinorelbin), taxani (paclitaxel, docetaxel) in podofilini (etopozid, tenipozid).

Hormonsko zdravljenje

Hormonsko zdravljenje je ena od najstarejSin oblik zdravljenja raka. Hormonsko zdravljenje
uporabljamo pri hormonsko odzivnih rakih, to so tisti, ki za svojo rast in razvoj potrebujejo steroidne
hormone: rak na dojki potrebuje za rast estrogene, rak na prostati pa androgene. Rakave celice
hormonsko odzivnega raka vsebujejo molekule beljakovin, hormonske receptorje, na katere se
vezejo steroidni hormoni. Omenjena vezava spodbudi rast raka. Hormonsko zdravljenje so vsi
postopki in uporaba zdravil, ki nizajo raven steroidnih hormonov v krvi ali preprecitev vezave
hormonov na receptor To lahko dosezemo z odstranitvijo jaj¢nikov, mod - ablativna hormonska
terapija, z onemogocanjem pretvorbe prohormonov v ustrezne hormone (estrogene, androgene)
ali pa z uporabo antiestrogenov in antiandrogenov.

Osnovni princip hormonske terapije ostaja ves ¢as enak in se ni spremenil, spremenili pa so se nacini
in moznosti hormonskega zdravljenja. Mutilantne kirurske metode je danes zamenjalo hormonsko
zdravljenje z zdravili. Uporabljamo selektivne oblikovalce estrogenih receptorjev, zaviralce aromataz,
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agoniste LHRH, progestine in antiandrogene. Kot vsako zdravljenje v onkologiji je tudi hormonsko
zdravljenje lahko ucinkovito le dolocen ¢as, nato pa se pojavi rezistenca na zdravilo. V takem
primeru uporabimo drugo in nato tretjo vrsto hormonskega zdravljenja.

Tar¢na zdravila

Tar¢na zdravila so tista, ki delujejo na to¢no dolo¢eno mesto v/na celici. Ideja o usmerjanem zdravljenju
sega desetletja nazaj. S spoznanji molekularne biologije celice je bila dana osnova za dolocanje
bioloskih lastnosti tumorja in razvoja tar¢nih zdravil. Rakave celice so spremenjene lastne celice, ki so
udle normalnemu uravnavanju delitve in rasti ter programirane celi¢cne smrti. Pri tem procesu so zelo
pomembni protoonkogeni (celi¢ni onkogeni), bistveni kontrolni proteini celi¢ne rasti in razmnozevanja.
V zdravih celicah je izrazanje teh proteinov in njihovih receptorjev skrbno uravnavano. Vcasih pa se
pojavijo celice, ki se ne odzovejo na normalen mehanizem uravnavanja, kar pripelje do razvoja raka.
Razvoj molekularne biologije je omogocil stevilna spoznanja o celi¢cnih mehanizmih, ki omogocajo
nekontrolirano rast in razmnozevanje rakastih celic in s tem tudi njihovo zaviranje. Molekule, ki so
odgovorne za rast in razvoj rakastih celic, so postale mozne tar¢e za nova zdravila. Vecina zdravil pri
tar¢nem zdravljenju ucinkuje na molekule, ki jih je ve¢ na/v rakastih celicah kot zdravih celicah ali pa se
vpletajo v procese, ki so veliko pomembnejsi za rast in razvoj rakavih kot normalnih celic. MoZne tarce so
lahko apoptoza, medceli¢nina, antigeni, angiogeneza, signalne poti. V klini¢ni uporabi so le zadnje tri.

Zaviranje angiogeneze

Tumor raste do velikosti 1-2 mm v premeru brez potrebe po lastnih Zilah, ki bi ga oskrbovale. Veg;ji
aktivni tumorji pa zahtevajo lastne Zile, ki rakastim celicam omogocajo dotok kisika in hranilnih snovi.
Tumoriji, ki se oskrbujejo s pomogjo lastnih Zil, pri¢nejo rasti izredno hitro in postanejo klini¢no zaznavni.
Tumorske celice izlo¢ajo molekule Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika (VEGF), ki potuje do Zil v
okolici in stimulira njihovo rast v smeri tumorja, ga postopno prerastejo in s tem omogocijo nadaljnjo
rast tumorja in moznost metastaziranja. To Zilje ni normalno in zato so pogoste krvavitve iz tumorjev.
Zdravilo, ki zavira rast Zilja v tumorjih, je monoklonalno protitelo proti VEGF bevacizumab. Protitelo se
veze na VEGFR in s tem onemogoca njegovo delovanje. Zdravilo uporabljamo skupaj s kemoterapijo.

Signalne poti

Za maligno transformacijo sta klju¢ni dve signalni poti: RAS-Raf-MAP kinazna pot in fosfoionizid - 30H-
kinazna pot. Vecina tar¢nih zdravil, ki delujejo na signalno pot, so usmerjena proti tema dvema potema.

Zaviranje rasti tumorja preko delovanja na signalne poti je mogoce na vec nivojih. Zunajceli¢no lahko
delujema:s protitelesi, ki se veZejo na receptorje za rastne dejavnike, znotrajceli¢no pa preko inhibicije
kinaze. -

Protitelesa, ki jih uporabljamo, so protitelesa proti receptorjem za epidermalne rastne dejavnike
(EGFR). Rakaste celice solidnih tumorjev na svojih membranah prekomerno kopicijo EGFR.
Dimerizacija receptorjev sprozi znotrajceli¢cno signalno kaskadno pot, aktivacijo genov in
stimulacijo napredovanja celi¢nega cikla, s tem pa delitev celice in rast tumorja. Protitelesa pa
blokirajo receptorje in s tem njihovo prej omenjeno delovanje. V klini¢ni uporabi sta cetuximab,
ki blokira EGFR1, in trastuzumab, ki blokira EGFR2 (HER2). Dodatek omenjenih protiteles
kemoterapiji poveca njen ucinek in s tem prezivetje zdravljenih bolnikov. V klini¢ni uporabi so tudi
Ze inhibitorji tirozinkinaze, zaviralci, ki delujejo na vec kinaz, in zaviralci mTOR kinaze, in sicer:
imatinib, gefitinib, erlotinib, sunitinib, sorafenib, lapatinib, dasatinib in temsirolimus. So male
molekule, ki znotrajceli¢no blokirajo signalno pot. Zdravila so v obliki tablet, razen temsirolimusa,
ki je za iv. uporabo.

Genska ekspresija

Na gensko ekspresijo vplivajo retinoidi. Nadzirajo celicno delitev in diferenciacijo. V klini¢ni uporabi
je tretinoin. o
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Maligni fenotip
Uporabljamo protitelesa, usmerjena proti specificnim povrsinskim antigenom, ki sprozijo neposreden
citotoksi¢ni ucinek. Retuksimab je protitelo proti CD20 antigenu, alemtuzumab pa protitelo proti
CD52 antigenu. Gemtuzumab je protitelo proti CD33 antigenu, konjugirano s kalehimicinom.
Uporabljamo tudi protitelesa proti CD20 antigenu, konjugirane z jodom 131 ali itrijem 90 (tiuksetan
je samo helator).

Apoptoza
Bortezomib je regulator znotrajceli¢ne razgradnje proteinov, ki z zaviranjem 26S proteosoma sprozi
apoptozo.

Imunomodulatorji
Imunomodulatorji so talidomid in njegovi derivati, ki so v primerjavi z njim bolj uc¢inkoviti in manj
toksi¢ni. Vplivajo na imunski sistem in angiogenezo. V uporabi je lenalidomid.

Druga bioloska zdravila - imunomodulatorji

V to skupino sodijo citokini in interferoni. V redni onkoloski klini¢ni uporabi je le interferon alfa; ta
spodbuja makrofagni sistem, ki je aktiviran in kot tak napada tumorske celice in jih unicuje. Zdravilo
uporabljamo v obliki intravenozne infuzije ali pa podkozne injekcije, kar si lahko aplicira bolnik sam.

Interlevkin-2 (lI-2) je bil preizkusan pri bolnikih z rakom ledvic in melanomom, vendar pa se zaradi
Stevilnih nezelenih uc¢inkov ni uveljavil v redni praksi.

Doza in nacin uporabe zdravil

Na koncentracijo citostatikov in intenzivnost delovanja vplivajo razli¢ni dejavniki, kot so absorpcija,
vezava, distribucija, metabolizem in izlo¢anje u¢inkovin, kakor tudi prekrvavljenost in velikost tumorja.
Da bi dosegli dobro uc¢inkovanje citostatika, sta pomembna koncentracija zdravila v tumorju in ¢as
ucinkovanja. Le tako naj bi unicili maksimalno Stevilo tumorskih celic s ¢im manjso toksi¢nostjo za
normalna tkiva. Pomembna je tudi doza (odmerek) danega zdravila in ¢asovni razmik, v katerem
zdravljenje ponavljamo.

Odmerek citostatika izra¢unamo za vsakega bolnika posebej in ga dolo¢imo glede na telesno povrsino
(m2). Ob okvari jeter in/ali ledvic moramo odmerek zdravila prilagoditi delovanju teh dveh organov;
¢e njihova funkcija ni primerna, pa to povsem onemogoca zdravljenje s citostatiki. Odmerke moramo
vcasih prilagajati tudi zaradi socasnih obolenj ali komplikacij zdravljenja.

Najvecja ovira pri uporabi ve¢jega odmerka zdravila so stranski uc¢inki na normalna, zdrava tkiva. Da
je Skoda za zdrava tkiva ¢im manjsa in da jim omogocimo regeneracijo, zdravljenje s citostatiki poteka
v ciklusih.

Citostatiki delujejo mielosupresivno, zato pred vsakim ciklusom kontroliramo hemogram, poleg tega
tudi biokemic¢ne izvide (delovanje ledvic, jeter...), pregledamo bolnika. Glede na bolnikovo stanje
in rezultate preiskav nadaljujemo z zdravljenjem, se odlo¢imo za ¢asovni zamik zdravljenja ali pa
znizamo odmerek. Stevilo ciklusov je odvisno od narave tumorja, razsirjenosti bolezni in odgovora na
zdravljenje.

Poznamo tudi visokodozno zdravljenje s citostatiki. Mogoce je pri tistih zdravilih, kjer imamo antidot, ali
ob uporabi rastnih dejavnikov za hematopoetske celice oziroma ob transplantaciji kostnega mozga.

Citostatike najpogosteje dajemo intravensko, predvsem zaradi slabe absorpcije. Vecino citostatikov
dajemo v obliki hitre infuzije (bolus) ali kratkotrajne infuzije, v¢asih pa uporabliamo tudi vecurne
infuzije, zato da povecamo ucinkovitost (predvsem pri zdravilih s kratkim razpolovnim ¢asom) ali da
zmanjsamo stranske ucinke. Za bolusne in kratkotrajne venske infuzije uporabljamo periferne venske
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kanale, za dolgotrajne, kontinuirane infuzije pa potrebujejo bolniki centralne venske kanale. Najvecje
tveganje pri teh so infekcije in katetrske tromboze. Stevilo infekcij lahko zmanjsamo z uporabo
centralnih venskih katetrov s podkoznim prekatom.

Planiran odmerek zdravila lahko razdelimo tudi na ve¢ manjsih, ki jih apliciramo v ve¢ zaporednih
dneh, s ¢imer lahko povec¢amo ucinkovitost in zmanjsamo stranske ucinke.

Poleg intravenoznega nacina aplikacije je moznih 3e ve¢ drugih, kot so intramuskularni, subkutani,
intraarterijski, intrakavitalni in peroralni nacin.

Intramuskularnih dajanj zdravil ne izvajamo pogosto, saj so boleci, povzro¢ajo hematome, so
kontraindicirani pri spontanih ali terapevtskih trombocitopenijah in nepravilnostih v hemostazi.
Neprimerni so za zdravila, ki so iritanti ali vezikanti, zaradi vnetja mehkih tkiv ali nekroze.

PodkoZno dajanje je prakti¢na in relativno enostavna pot aplikacije zdravil. Ni primerna za zdravila, ki
so iritanti in vezikanti. Obic¢ajno jo uporabljamo za hormonska zdravila in peptide, kot so npr. rastni
dejavniki.

Oralno jemanje zdravil je v najve¢ji meri odvisno od stanovitnosti bolnikovega sodelovanja. Obroki
hrane lahko mo¢no vplivajo na absorpcijo zdravil. Tudi biorazpolozljivost peroralne oblike ni enaka
venozni. BiorazpoloZljivost po peroralnih odmerkih se razlikuje tudi od bolnika do bolnika, zaradi
¢esar moramo pri odmerjanju peroralnih oblik racunati na pomembno variabilnost med posameznimi
bolniki. Na dejansko prejeto dozo po oralnem jemanju zdravil vplivajo tudi slabost, bruhanje,
mukozitis, gastritis.

Citostatike med seboj ponavadi kombiniramo. V kombinacijah uporabljamo zdravila, ki imajo razli¢ne
nacine delovanja in katerih stranski ucinki se ne seStevajo. S kombiniranjem citostatikov Zelimo
prepreciti, ali vsaj upocasniti, razvoj odpornih celi¢nih klonov in s tem zmanjsati verjetnost rezistence
v tumorski populaciji celic, ob tem pa doseci sinergisti¢no ali vsaj aditivno delovanje citostatikov na
maligne celice ob minimalnih stranskih ucinkih. Vec¢ina kombinacij, ki jih danes uporabljamo, je bila
sestavljena empiri¢no.

Poleg sistemske kemoterapije v¢asih uporablijamo regionalno in intrakavitarno kemoterapijo. Med
regionalne aplikacije kemoterapije sodita intraarterijska kemoterapija in intraportalna kemoterapija.
Prednost intraarterijsko dane enake koli¢ine zdravila v primerjavi s sistemsko danim je, kadar ima
zdravilo visok klirens, ko se to zdravilo popolnoma ali delno ekstrahira pri prvem prehodu skozi
perfundirani organ in ko je pretok krvi po¢asen. Omenjen nacin zdravljenja je primeren le za bolnike
z boleznijo, omejeno na en organ, ki ga lahko perfundiramo. Kot primer naj navedem intraarterijsko
intrajetrno kemoterapijo pri bolnikih z jetrnimi zasevki raka Sirokega crevesa ali intraarterijsko
kemoterapijo pri bolnikih s sarkomi okoncin.

Intrakavitarna kemoterapija pomeni aplikacijo zdravila v naravne votline, kot so peritonealna, plevralna,
perikardialna, se¢ni mehur in intratekalno dajanje zdravil. Omenjeno zdravljenje lahko uporabljamo
pri omejeni bolezni, ko je sistemska terapija slabo ucinkovita.

Zdravljenje bolnikov z rakom je velikokrat multidisciplinarno. Glede na to, kdaj bolniki prejemajo
kemoterapijo in s kakSnim namenom, lo¢imo:

¢ dopolnilno (adjuvantno) sistemsko zdravljenje z namenom, da ozdravimo bolnika, ki smo mu z
eno ali obema lokalnima nacinoma zdravljenja odstranili primarni tumor in na osnovi prognosti¢nih
dejavnikov sklepamo, da so prisotni mikrozasevki;

* neoadjuvantno sistemsko zdravljenje pomeni citostatsko zdravljenje v zacetnem obdobju
rakave bolezni z namenom, da zmanjsamo tumorsko maso in tako sploh omogoc¢imo lokalno
zdravljenje primarnega tumorja ali omogoc¢imo manj mutilantno operacijo primarnega tumorja in s
tem pooperativno boljso kakovost Zivljenja bolnika;
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e sistemsko zdravljenje razsejane bolezni s cillem ozdravitve. Tako zdravimo bolnike z limfomi,
levkemijami, napredovalimi stadiji tumorjev testisov;

e paliativno zdravljenje pri bolnikih z razsejanimi solidnimi tumorji, s katerim poskusamo doseci
remisijo in podaljsanje prezivetja, pa tudi zmanjsanje simptomov in boljso kakovost Zivljenja.

Ocenjevanje ucinka zdravljenja

Ucinkovitost zdravljenja s kemoterapijo ocenjujemo s spremljanjem bolnika, pregledi, slikovnimi
preiskavami, kot so rentgensko slikanje, ultrazvok, racunalniska tomografija, magnetna resonanca,
biokemic¢ne preiskave krvi, tumorski markeriji.

Odgovor na zdravljenje vrednotimo po razli¢nih kriterijih, kot so npr. kriteriji Svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) ali kriteriji RECIST. Kriteriji SZO so:

e popolni odgovor pomeni izginotje vseh vidnih oziroma z diagnosti¢nimi metodami ugotovljenih
makrometastaz;

¢ delni odgovor pomeni zmanjsanje vseh metastaz za ve¢ kot 50 %;
e mirovanje bolezni (stagnacija) pomeni, da bolezen napreduje ali se zmanjsa za manj kot 25 %;
¢ napredovanje bolezni je, kadar metastaze rastejo ali se pojavijo nove.

Zakljucek

Zdravljenje s citostatiki je standarden nacin zdravljenja bolnikov z rakom v vseh stadijih. V zadnjih
letih se mu pridruzujejo tudi bioloska zdravila, medtem ko je hormonsko zdravljenje Ze dolgo c¢asa
ustaljen nacin zdravljenja za hormonsko odzivne vrste raka. Sistemsko zdravljenje s citostatiki samimi
ali v kombinaciji s tar¢nimi zdravili in hormonska terapija dopolnjujejo lokalna nacina zdravljenja,
omogocajo nemutilantne operacije in povecujejo Stevilo ozdravljenjih bolnikov. Zdravljenje raka
je uspesno le, ¢e je izbira nacinov in zaporedja zdravljenja pravilna, ¢e je primerna izbira in doza
citostatikov, hormonskih zdravil, dodatek tar¢nih zdravil, ¢e zdravljenje izvajamo redno v pravilnih
¢asovnih intervalih, stranske ucinke pa pravocasno prepoznamo in jih ustrezno zdravimo. Tudi
bolnikom z napredovalo boleznijo, kjer zaradi razseznosti ozdravitev ni mogoca, pa s pravilno
izbranim zdravljenjem, ki je paliativno, omogoc¢amo boljSo kakovost preostalega zivljenja in
podaljsanje preZivetja.
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FARMAKOLOGIJA PROTITUMORSKIH
/DRAVIL V SISTEMSKI TERAPIJ
/DRAVLIENJA RAKA S POUDARKOM
NA FARMAKOKINETIKI,
FARMAKODINAMIKI'IN
INTERAKCIJAH

Monika Sonc

Povzetek

Sistemsko zdravljenje raka pogosto vkljucuje kombinacije vec zdravil, tako zdravljenje lahko spremljajo
razlieni nezeleni uc¢inki. Ce lahko neZelene ucinke zdravil predvidimo, jih lahko ucinkovito zdravimo
s podpornimi zdravili. Zato je zelo pomembna seznanitev s celotno farmakoterapijo slehernega
bolnika in poznavanje farmakologije zdravil. Za optimizacijo zdravljenja s citostatiki je bistvenega
pomena poznavanje farmakokinetike in farmakodinamike. Na mehanizme in kinetiko procesov
prehoda zdravilnih uc¢inkovin skozi organizem vplivajo kompleksni odnosi med zdravilno ucinkovino,
farmacevtsko obliko, nacinom aplikacije in organizmom. Lastnosti zdravila (spros¢anje, absorpcija,
distribucija, metabolizem in eliminacija) vplivajo na ucinkovitost in varnost zdravljenja. Z vidika
uspesnosti zdravljenja so pomembne razlicne skupine interakcij med zdravili (farmakokineti¢ne,
farmakodinamicne in farmacevtske), zato je treba z ustrezno izbiro kombinacije zdravil zmanjsati
verjetnost pojava interakcij, pozorno spremljati klinicne znake morebitnih interakcij ter ustrezno
ukrepati.

Klju¢ne besede: farmakokinetika, farmakodinamika, interakcije zdravil, neZeleni ucinki

Uvod

Protitumorske ucinkovine v grobem lahko razdelimo na kemoterapevtike (citostatike), bioterapevtike
in antiendokrine uc¢inkovine. Zgodovinsko je razvoj protitumorskih ucinkovin Sel v smeri od relativno
neselektivnih in toksi¢nih substanc (npr. alkilirajo¢i citostatiki) do zelo specifi¢nih bioterapevtikov
(npr. monoklonska protitelesa). Velik napredek v razumevanju in nova dognanja o biologiji in
biokemiji tumorskih celic odpirajo nove moznosti razvoja ne le protitumorskih uc¢inkovin, ampak
tudi terapevtskih pristopov. Zato lahko v prihodnosti pri¢akujemo veliko novih uc¢inkovin s ciljanim
delovanjem in s precej manj nezelenih ucinkov. Ucinkovitost in varnost zdravil je odvisna od
farmakodinamike (kaj zdravilo naredi v organizmu) in farmakokinetike (kaj organizem naredi z
zdravilom) zdravila. Na oboje vplivajo lastnosti zdravila, lastnosti organizma in tudi medsebojno
delovanje zdravil.
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Kemoterapevtiki

Alkilirajo¢i citostatiki

V to skupino spada vecina “starejsih” ucinkovin, kot so dusikovi iperiti (mekloretamin, ciklofosfamid,
ifosfamid, klorambucil, melfalan), alkil sulfonati (busulfan), nitrozo sec¢nine (karmustin, lomustin),
triazeni (dakarbazin). V to skupino bi lahko, glede na mehanizem delovanja, uvrstili tudi platinove
spojine (cisplatin, karboplatin, oksalipaltin) in prokarbazin.

Najpomembnejsi farmakoloski ucinki alkilirajocih citostatikov so, da porusijo osnovni mehanizem
celi¢ne proliferacije preko sinteze DNA in celi¢ne delitve. Ta lastnost, da motijo integriteto in funkcijo
DNA v celicah, ki se hitro delijo, je osnova za njihovo terapevtsko aplikacijo, kot tudi za vecino
njihovih toksi¢nih ucinkov. Alkilirajoci citostatiki niso fazno specifi¢ni - ¢eprav manj, so toksi¢ni tudi
za nedelece celice.

Antimetaboliti

Analogi folne kisline

Folna kislina je predstavnik skupine vitaminov kompleksa B. V celici (v obliki tetrahidrofolne kisline)
deluje kot kofaktor encimov in donor metilne skupine pri sintezi pirimidinov (timidilata) in purinov
- osnovnih gradnikov DNA in RNA.

Metotreksat in pemetreksed sta inhibitorja encima dihidrofolat reduktaze (DHFR) in drugih, od folatov
odvisnih encimov. Dihidrofolna kislina, ki nastaja pri sintezi timidina, se ne more pretvoriti v aktivno
tetrahidrofolno kislino, kar privede do pomanjkanja timidina. Tako je zavrta izgradnja nukleinskih
kislin in s tem proliferacija celic. Metotreksat je specificen za fazo S celi¢cnega cikla - faza izgradnje
DNA.

Pirimidinski analogi
Predstavniki te skupine so 5-fluorouracil, kapecitabin, citarabin, gemcitabin in drugi. 5-fluorouracil
uvrs¢amo v podskupino fluoropirimidinov, ki zavirajo timidilat sintazo. V povezavi s fizioloskim
tetrehidrofolatom zadrzi encim v inhibiranem stanju. Kapecitabin se Sele v jetrih in tumorskih celicah
pretvori v aktivni 5-FU.

Purinski analogi

Ta skupina ucinkovin (tiogvanin, 6-merkaptopurin, fludarabin) inhibira sintezo purinov, fosforilirani
metaboliti se vgrajujejo v DNA in motijo replikacijo, transkripcijo in verjetno tudi popravljanje
DNA.

Taksani in vinca alkaloidi

Paklitaksel in docetaksel sta predstavnika skupine taksanov. Ti dve ucinkovini zavirata razgradnjo
mikrotubulov in tako zaustavita delitev celice. Te ucinkovine so specifi¢ne za fazo M celi¢nega cikla.

Epipodofilotoksini

Etopozid in tenipozid tvorita terciarne komplekse z DNA in topoizomerazo Il. Posledi¢no se prekineta
obe verigi DNA. Encim ostane vezan na prosti konec prekinjene DNA verige, tako pride do kopicenja
prekinjenih DNA verig, kar vodi v celi¢no smrt. Na etopozid in tenipozid so najbolj obcutljive celice v
G2 in fazi S celi¢nega cikla.

Kamptotekini

Predstavnika te skupine inhibitorjev topoizomeraze | sta irinotekan in topotekan. Uc¢inkovini stabilizirata
kompleks DNA-topoizomeraza | in tako preprecita ponovno zlepljienje DNA.
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Protitumorski antibiotiki

Antraciklini podobno kot etopozid zavirajo topoizomerazo ll. Poleg tega delujejo tudi preko
interkalacije (vrinjenja) med baze DNA ali poskodbe DNA, povzrocene s prostimi radikali. Sem
spadajo doksorubicin, epirubicin, daunorubicin in idarubicin. Mitoksantron je strukturno podoben
antraciklinom, ima manj izrazeno teznjo po tvorjenju radikalov, sicer pa podobno kot antraciklini
povzroca prekinitve DNA preko inhibicije topoizomeraze Il. Bleomicin povzroc¢a poskodbe DNA preko
interakcije z O, in Fe?* ioni. Nastajajo prosti radikali, ki fragmentirajo DNA. Celice v fazi G2 izkazujejo
kromosomske aberacije, translokacije in prekinitve kromatid.

Anti-endokrine uc¢inkovine

Antiestrogeni

Najbolj znan predstavnik je tamoksifen, ki je antagonist estrogenskih receptorjev. Z inhibicijo
estrogenskih receptorjev v tumorskih celicah tamoksifen zavira vezavo endogenega liganda
estradiola. Tamoksifen je tudi delni agonist estrogenskih receptorjev in deluje estrogeno na
krvne lipide, kosti in endometrij. Zaradi teh znacilnosti to skupino ucinkovin imenujemo tudi
selektivni modulatorji estrogenskih receptorjev. Sem uvrs¢amo $e raloxifen (na endometrij
deluje antiestrogeno), droloksifen in toremifen. Fulvestrant je steroidni antiestrogen brez delnih
agonisti¢nih uc¢inkov. Ob antiestrogenem delovanju zavira tudi izrazenost estrogenih receptorjev
na tumorskih celicah.

Inhibitorji aromataze

Aromataza je encim, ki pretvarja androgene (androstendion, testosteron) v estrogene (estron in
estradiol). Inhibitorji aromataze zavirajo aromatizacijo - to je zadnji korak v sintezi estrogenov v
perifernih tkivih. V pomenopavzi se najvec¢ zenskih spolnih hormonov tvori prav v perifernih tkivih,
zato so ta zdravila ucinkovita le v pomenopavzi. Aminoglutetimid, letrozol in anastrozol so predstavniki
nesteroidnih inhibitorjev aromataze. Ti zavirajo encim reverzibilno, medtem ko eksemestan in
formestan zavirata encim ireverzibilno in sta po svoji strukturi steroida.

Analogi gonadotropin spros¢ujo¢ega hormona

Goserelin, triprorelin, buserelin so sinteti¢ni analogi LHRH, ki v hipofizi spodbujajo sproscanje
gonadotropinov, ti pa vplivajo na spros¢anje testosterona pri moskih in estradiola pri Zenskah.
Prehodno se poveca koncentracija testosterona in estradiola, skozi dalj3i ¢as pa mo¢no zavre spros¢anje
gonadotropinov in spolnih hormonov. Delujejo kot kastracija z zdravili.

Antiandrogeni

Steroidni predstavnik je ciproteron, ki inhibira tudi izlo¢anje gonadotropinov iz hipofize in s tem povzroci
padec plazemskih androgenov, kar povzro¢a impotenco. Bikalutamid, flutamid in nilutamid so nesteroidni
inhibitorji androgenih receptorjev in ne vplivajo na plazemske koncentracije androgenov.

Progestini

Megestrol acetat in medroksiprogesteron sta steroidna analoga progesterona. Uporabljajo se pri
napredovalem karcinomu dojk, natan¢en mehanizem delovanja ni znan, vsekakor pa zavrejo rast
hormonsko odvisnega raka dojk. Ker vplivajo na porast telesne teze, jih lahko uporabljamo za
zdravljenje z rakom povezane kaheksije.
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Bioterapevtiki

Med bioterapevtike pristevamo monoklonska protitelesa, male molekule in citokine. Lahko jih
imenujemo tudi biomodulatorji.

Monoklonska protitelesa

Trastuzumab je rekombinantno humanizirano protitelo, usmerjeno proti humanemu epidermalnemu
rastnemu faktorju 2 (HER2). Prekomerno izrazanje HER2 so opazili pri 20-30 % bolnic s primarnim
rakom dojk.

Cetuksimab je himerno monoklonsko protitelo IgG1, ki je usmerjeno proti epidermalnemu rastnemu
faktorju (HER1). Poti za prenos signalov prek receptorjev za epidermalne rastne faktorje, tako HER2
kot HER1, sodelujejo pri nadzoru prezivetja celice, napredovanju celicnega ciklusa, angiogenezi,
celi¢ni migraciji in celi¢ni invaziji oz. metastaziranju.

Bevacizumab je prav tako monoklonsko protitelo, ki se veze na vaskularni endotelijski rastni faktor
(VEGF - vascular endothelial growthfactor) in s tem zavira vezavo VEGF na njegova receptorja na
povrsini endotelijskih celic. Ker preprecuje biolosko delovanje VEGF, zmanj$a vaskularizacijo tumorja
in tako zavre rast tumorja.

Rituksimab je imunoglubulin, ki se veZe specifi¢no na transmembranski antigen, CD20, neglikoziliran
fosfoprotein, namesc¢en na pre-B in dozorelih limfocitih B. Antigen je izrazen pri ve¢ kot 95 % vseh
B-celi¢nih ne-Hodgkinovih limfomih (NHL). Vezava rituksimaba na antigen CD20 na limfocitih B
povzroci celi¢cno smrt z apoptozo.

Male molekule

Male molekule so razvite tako, da v celici zavrejo dolocene encimske poti, potrebne za delovanje
signalnih poti, ki stimulirajo nekontrolirano rast, razmnoZevanje in zasevanje rakavih celic. Prednost
malih molekul je velika biorazpoloZljivost (resorpcija iz gastro trakta), kar pomeni, da so v obliki tablet.
Imatinib mesilat je mala molekula, ki deluje kot inhibitor prenosa signala preko tirozin kinaz (npr. c-
kit).

Gefitinib in erlotinib sta zaviralca tirozinske kinaze receptorja za epidermalni rastni dejavnik tipa 1
(EGFR, prav tako poznan kot HER1). EGFR se izraza na celi¢ni povrsini normalnih in rakavih celic.
Zaviranje fosforilacije EGFR povzroci zastoj rasti in/ali smrt celice.

Citokini

Interferon alfa deluje imunostimulatorno preko aktivacije celic, ki so vpletene v imunska dogajanja
makrofagov, T-limfocitov in naravnih celic ubijalk (NK). Pomembno vlogo ima pri virusnih infekcijah.

Interlevkin-2 (Il-2) inducira proliferacijo in diferenciacijo T celic pomagalk in T citotoksi¢nih celic. Poleg
tega pa inducira proliferacijo celic B, stimulira aktivnost makrofagov in poveca toksi¢nost naravnih
celic ubijalk.

Farmakokinetika protitumorskih ucinkovin

Farmakokinetika je veda, ki se ukvarja z usodo zdravila od trenutka administracije oz. aplikacije pa
vse dokler se popolnoma ne izlo¢i iz telesa. Farmakokinetiko opredeljujejo Stirje osnovni procesi:
absorpcija, distribucija, metabolizem in eliminacija zdravila. Farmakokineti¢ne podatke pridobivamo
Ze od razvoja ucinkovine in zbrane informacije v vsaki stopnji razvoja vplivajo na na¢rtovanje naslednjih
stopenj, vse do formulacije farmacevtske oblike in nacina aplikacije.

Farmakokineti¢ne znacilnosti ucinkovin opidemo s farmakokineti¢nimi parametri, kot so razpolovni
¢as, ocistek, volumen distribucije, ¢as do maksimalne koncentracije, maksimalna koncentracija,
povrsina pod krivuljo ali AUC, bioloska uporabnost in drugi. Ti parametri pa seveda niso odvisni
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samo od narave ucinkovine, ampak tudi od posameznika, ki je uc¢inkovini izpostavljen. Razumevanje
mehanizmov, ki vplivajo na farmakokinetiko (in s tem tudi farmakodinamiko), je zelo pomembno,
saj imajo mnoge protitumorske ucinkovine majhen terapevtski indeks, to je razmerje med smrtnim
in Se ucinkovitim odmerkom, posamezniki pa se med seboj lahko precej razlikujemo tako v smislu
farmakokinetike kot tudi farmakodinamike.

Absorpcija

Na obseg in hitrost absorpcije ucinkovin poleg same formulacije vpliva tudi zauZzita hrana. Vendar pri
tem ni splosnega pravila, na absorpcijo nekaterih u¢inkovin hrana nima vpliva, pri nekaterih pa ima
vpliv le vrsta hrane.

Delez uc¢inkovine, ki se absorbira in doseZe centralni krvni obtok v primerjavi z apliciranim odmerkom,
imenujemo bioloska uporabnost oz biorazpoloZljivost. Vecina citostatikov ima zelo slabo biolosko
uporabnost, zato so na voljo samo v parenteralnih oblikah. Tudi ¢e imamo peroralne oblike, je bioloska
razpoloZljivost citostatikov pogosto zelo razli¢na; tako je znano, da se pri razli¢nih ljudeh resorbira od
10-50 % etopozida, kar znacilno spremeni tako ucinkovitost kot toksi¢nost zdravila pri posameznem
bolniku. Absorpcija 5-fluorouracila po peroralni aplikaciji je zelo nizka in variabilna, zato ga apliciramo
parenteralno. Novost pa predstavlja kapecitabin, ki je prodrug 5-FU, razvit za peroralno aplikacijo.
Absolutno biolosko uporabnost kapecitabina ocenjujejo na 40-45 %. Zanimivo je, da hrana moc¢no
zmanijsa absorpcijo, vendar vseeno priporocajo, da se kapecitabin zauZzije v 30 minutah po obroku,
saj so bile tako zasnovane Studije.

Vecina hormonskih zdravil se dobro resorbira in so na voljo v peroralni obliki. Fulvestrant in LHRH
agonisti pa so na voljo v obliki parenteralno apliciranih pripravkov s po¢asnim spro3¢anjem aktivne
substance.

Mnoge novejse bioloske protitumorske ucinkovine (npr. inhibitorji tirozin kinaz) so na voljo v peroralni
obliki. Peroralna aplikacija je precej enostavnejsa in prakti¢na kot parenteralna, predvsem pri kronicni,
dnevni aplikaciji. Bioloska uporabnost gefitiniba je 60-%, hrana pa ne vpliva na absorpcijo.

Distribucija

Ucinkovine se po absorpciji porazdelijo po telesu. Vzorec porazdelitve kaZe nekatere fizioloske faktorje
in pa same fizikalno-kemijske lastnosti u¢inkovine. Za oceno porazdelitve nam je v pomo¢ volumen
porazdelitve, ki je znacilen za posamezno ucinkovino. Volumen porazdelitve je navidezni volumen, v
katerem bi se uc¢inkovina porazdelila, ¢e bi imela (glede na apliciran odmerek) tako koncentracijo, kot
jo izmerimo v plazmi. Prostori telesa, kamor se porazdeljuje u¢inkovina, so potencialni rezervoar za
zdravila. Tak rezervoar so lahko plazemski proteini ali celi¢ni rezervoarji, npr. mas¢obno tkivo, kosti ali
transceli¢ni rezervoar. Metotrexat se v veliki meri nabira v t.i. tretjih prostorih, kot sta plevralna tekocina
in ascites, iz katerih se le pocasi izlo¢a, kar povzroci njegovo vecjo toksi¢nost. Ker je vezava ucinkovin
na plazemske proteine relativno neselektivna, mnoge substance tekmujejo za vezavna mesta. Tako
je npr. 50 % plazemskega metotreksata vezanega na beljakovine, medtem ko se ciklofosfamid in
ifosfamid skoraj ne vezeta na proteine v plazmi. Klorambucil, etopozid, antraciklini, taksani in vinca
alkaloidi pa so ucinkovine, ki se v veliki meri vezejo na plazemske beljakovine. Koncentracija prostega
etopozida je veliko veg¢ja, ¢e je pri bolniku zvisan serumski bilirubin, kar povzroci vecjo toksi¢nost
zdravila.

Metabolizem

Metabolizem ali biotransformacija vecine ucinkovin poteka v jetrih, nekatere pa tudi v celicah
na mestu delovanja, saj ima vsako tkivo svoje metabolne aktivnosti. Naceloma potekajo reakcije
biotransformacije v dveh fazah. V prvi fazi potekajo reakcije funkcijskosti, v drugi fazi pa reakcije
biosinteze. Vetina ucinkovin se preko teh dveh faz reakcij deaktivira in postanejo bolj topne in
se kot take lazje izlocijo. Vendar je v nekaterih primerih stvar tudi obrnjena. Pri biotransformaciji
metotreksata nastaja 7-hidroksimetotreksat, ki pa je slabse topen v vodi, 3e posebno v kislem. Ker
lahko ta metabolit kristalizira v tubulih ledvic, je treba urin naalkaliti. Metotreksat je sicer v maligni
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celici podvrzen aktivaciji s poliglutamacijo. Ciklofosfamid se Sele s pomocjo jetrnega citokrom P450
pretvori v aktivno substanco. V jetrih so Stevilni encimi sistema citokroma P450, preko katerih se
presnavlja velika vecina zdravil, ne samo protitumorskih. Ob so¢asnem jemanju ve¢ zdravil prav
zaradi kompeticije za presnovo preko teh encimov prihaja do oja¢enega ali oslabljenega delovanja
posameznih zdravil.

Eliminacija

Metabolizirane ucinkovine se iz telesa izlo¢ajo z urinom ali z Zol¢em. Pri tem procesu imajo klju¢no
vlogo jetra in ledvice. Jetra so organ, kot je bilo Ze omenjeno, ki inaktivirajo v vodi netopna zdravila,
t.i. ksenobiotike, in jih pretvorijo v bolj vodotopne produkte, ki se lazje izlo¢ajo z urinom. Vecina
citostatikov je ksenobiotikov. Pri okvari ledvic ali jeter je izlocanje ucinkovin upocasnjeno. Zaradi
povisanih plazemskih koncentracij ucinkovin lahko pride do povecane toksi¢nosti. V primeru
protitumorskih ucinkovin, ki imajo ozko terapevtsko okno, kot so vsi citostatiki, je Ze manjse povisanje
plazemske koncentracije nad terapevtsko lahko povezano z resnimi zapleti. Poleg okvare jeter je lahko
vzrok za zmanjsan ocistek zdravila tudi neizrazanje encima, s katerim se uc¢inkovina metabolizira, ali
njegova zasedenost z metabolizmom drugega zdravila.

Stevilne protitumorske ucinkovine (cisplatin, karboplatin, metotreksat, bleomicin, topotekan, etopozid)
se primarno izlo¢ajo preko ledvic. Variabilnost v delovanju ledvic lahko dolo¢imo s hitrostjo glomerulne
filtracije (GFR) ali z ocistkom kreatinina (kreatinin klirens). Edina protitumorska uc¢inkovina, ki se izloca
samo z glomerulno filtracijo, je karboplatin, zato lahko koncentracijo tega zdravila v plazmi zelo lepo
odmerimo glede na kreatinin klirens.

Ceprav zdravila s tako ozkim terapevtskim oknom, kot ga imajo citostatiki, odmerjamo glede na
telesno povrsino, ob upostevanju delovanja jeter in ledvic, so koncentracije aktivne ucinkovine v
plazmi pri posamezniku zelo razli¢ne. To ima za posledico razli¢no stopnjo ucinkovitosti in nezelenih
ucinkov zdravil pri posameznem bolniku. Koncentracijo ucinkovin v krvi lahko merimo, vendar je
to smiselno samo pri zdravilih, za katere imamo protizdravilo (antidot), ki ga v primeru prevelike
koncentracije ustrezno odmerimo. Med cistostatiki imamo na voljo antidot samo za metotrexat.
Za vse ostale protitumorske ucinkovine pa je potrebno skrbno odmerjanje zdravil in izvajanje vseh
postopkov podporne oskrbe bolnika, kot je primerna hidracija.

Posebni skupini glede upocasnjenega metabolizma in izlo¢anja ucinkovin sta starostniki in otroci.
Starost je povezana z velikim Stevilom sprememb v fizioloskih funkcijah, ki se s staranjem poslabsujejo,
pri otrocih pa e niso popolno razvite. Pri starejSih so lahko manjsi volumen jeter, zmanjsan pretok in
manjsa encimska aktivnost vzroki za povisane koncentracije zdravil, ki se presnavljajo v jetrih. Majhni
otroci $e nimajo normalno razvite funkcije ledvic. GFR pri otrocih doseZze normalne odrasle vrednosti
pri starosti 6-12 mesecev.

Starost vpliva tudi na absorpcijo in distribucijo u¢inkovin. Vzroki so upoc¢asnjena peristaltika ¢revesja,
zvidan pH v Zelodcu, zmanjsano izlo¢anje prebavnih encimov, zmanjsan pretok krvi in nizka telesna
teZa. Zmanjsanje serumskih albuminov lahko vpliva na distribucijo u¢inkovin, ki se v veliki meri veZejo
na beljakovine, npr. paklitaksel in etopozid. Poleg vsega nastetega pa so starejsi nagnjeni k stevilnim
kroni¢nim boleznim, zaradi katerih prejemajo e Stevilna druga zdravila, kar pove¢a moznosti interakcij
in spremenjene presnove zdravil.

Interakcije

V znanstveni literaturi najdemo veliko porocil o interakcijah med protitumorskimi uc¢inkovinami in
zdravili, ki jih so¢asno uporabljamo pri zdravljenju bolnikov z rakom. Z odkrivanjem novih ucinkovin
pa lahko pricakujemo, da bo stevilo teh porocil v prihodnosti Se narascalo. V onkologiji je pogostnost
interakcij zdravil zaradi socasne uporabe 3tevilnih zdravil in kompleksnih rezimov zdravljenja s
citostatiki predvidoma vecja od Stevila prijavljenih primerov. Poleg tega je veliko bolnikov z rakom
starejsih, starost pa je zaradi kroni¢nih bolezni in fizioloskih sprememb, ki vplivajo na farmakokinetiko
in farmakodinamiko zdravil, znan dejavnik tveganja za nezelene interakcije zdravil. Interakcije so
v onkologiji pogosto tudi zaZelene (zaradi boljSega terapevtskega ucinka zdravljenja) in z njimi
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utemeljujejo koristnost dolo¢enih kombinacij. Zato delimo interakcije zdravil na pozitivne (koristne)
in negativne (nezelene). Pozitivne interakcije imajo kombinacije zdravil, ki jih uporablijamo, da bi
povecali protitumorski uc¢inek (govorimo o sinergisticnem delovanju) ali zmanjsali toksi¢nost, zato
veljajo za Zelene interakcije. O nezeleni ali negativni interakciji govorimo, kadar protitumorska
uc¢inkovina ali katero drugo zdravilo zmanjsa protitumorski uc¢inek zdravila ali pa pomembno poveca
njegovo toksi¢nost.

Interakcije zdravil, s katerimi se srecujemo, razdelimo na farmakokineti¢ne, farmakodinami¢ne in
farmacevtske.

Farmakokineti¢ne interakcije

Farmakokineti¢ne interakcije so tiste, pri katerih zdravilo spremeni absorpcijo, porazdelitey,
metabolizem ali izlo¢anje drugega zdravila. Zaradi tovrstnih interakcij se lahko pogosto spremeni
serumska koncentracija zdravila ob nespremenjenem odmerjanju, kar ima lahko neugodne klini¢ne
posledice. Zaradi interindividualnih razlik je farmakokineti¢ni profil stevilnih protitumorskih ucinkovin
zapleten, vplivajo pa lahko tudi na terapevtsko ucinkovitost in profil toksi¢nosti.

Zmanijsanje absorpcije
Na zmanjsano absorpcijo peroralnega digoksina vpliva uporaba visokih odmerkov ciklofosfamida
in karmustina. V tem primeru bi bilo treba presoditi o zamenjavi z intravensko obliko digoksina,
da bi se izognili slabi absorpciji zdravilne ucinkovine iz ¢revesa. Podobno lahko peroralna uporaba
Sirokospektralnih antibiotikov spremeni ¢revesno floro in s tem zmanj3a absorpcijo peroralne oblike
metotreksata iz ¢revesa.

Vezava na plazemske beljakovine

Manjsa vezava na beljakovine v plazmi je lahko posledica pomanikljive prehrane ali bolezenskih
procesov, lahko pa je tudi posledica jemanja zdravil, ki imajo Skodljiv uc¢inek na jetrno funkcijo.
Ceprav je med citostatiki kar nekaj uc¢inkovin, ki se mo¢no vezejo na plazemske beljakovine in bi
lahko pri¢akovali interakcije z zdravili, ki tekmujejo za vezavna mesta, pa o klinicno pomembnih
interakcijah niveliko poro¢il. V nasprotju s tem pa socasna uporaba varfarina in bikalutamida zmanjsa
vezavo varfarina na plazemske beljakovine, zaradi ¢esar se lahko zveca zaviralni u¢inek varfarina
na strjevanje krvi. Asparaginaza lahko posredno spremeni vezavo ucinkovin na beljakovine tako,
da zavira sintezo beljakovin v jetrih in povzroci Se druge presnovne spremembe jetrne funkcije.

Presnova uc¢inkovin

Pomembnejse farmakokineti¢ne interakcije zdravil so tiste, ki vplivajo na presnovo ucinkovin v jetrih.
Za nekatere citostatike, npr. ciklofosfamid, ifosfamid, busulfan, epipodofilotoksin, vinca-alkaloidi,
irinotekan, taksani, in hormonske ucinkovine (tamoksifen, toremifen) je znano, da se presnavljajo
prek izoencima citokrom P450. V literaturi so opisane Stevilne, klinicno pomembne interakcije, pri
katerih sodeluje sistem citokrom P450. Stevilna protitumorska, kot tudi druga zdravila so substrat za
razli¢cne encime sistema citokrom P450. Zasedenost teh encimov z enim zdravilom spremeni, ojaca
ali zmanjsa metabolizem drugega. Ker imajo zlasti citostatiki zelo ozko terapevtsko okno, se lahko
znacilno spremeni ucinkovitost in varnost zdravila. Preko sistema P450 se metabolizirajo varfarin,
Stevilna protiglivicna zdravila, antikonvulzivi, kortikosteroidi in 3e druga zdravila, ki jih pogosto
prejemajo rakavi bolniki. Ta zdravila znacilno spremenijo farmakokinetiko Stevilnih citostatikov, kot
tudi hormonskih in bioloskih zdravil.

Indukcija jetrnih encimov

Znani induktorji encimov so antikonvulzivi, npr. fenitoin, fenobarbirtal, ki povecajo ocistek irinotekana
(in aktivnih metabolitov), etopozida, vinkristina in paklitaksela. V teh primerih je treba odmerek
protitumorskih ucinkovin ustrezno povecati. Med pomembnimi indukturji jetrnih encimov sta tudi
dolgotrajno dajanje glukokortikoidov (dexametazon, metilprednizolon) in precej razirjena uporaba
pripravkov iz Sentjanzevke.
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Inhibicija jetrnih encimov

Odmerek irinotekana bi morali zmanjsati pri socasni uporabi ketokonazola, ki je moc¢an inhibitor jetrnih
encimov. Poleg ketokonazola so mo¢ni inhibitorji izoencimov sistema citokrom P450 tudi itrakonazol,
flukonazol, eritromicin, pa tudi same antitumorske ucinkovine, kot so imatinib, anastrozol in letrozol,
doxorubicin, iomustin in vinca alkaloidi.

Druge ucinkovine, ki so znani substrati za citokrom P450, so statini, varfarin in blokatorji beta.
Znani zapleti, kadar bolnik hkrati prejema imatinib in prej nasteta zdravila, so zato rabdomioliza,
podaljsan ¢as krvavitve in sr¢ni blok. So¢asna uporaba kapecitabina in varfarina poveca nevarnost
krvavitev.

Izlo¢anje z Zol¢em

Izlo¢anje z Zol¢em je glavna pot izlo¢anja antraciklinov, vinca alkaloidov in paklitaksela. V literaturi
navajajo vecjo pogostnost nevtropenije, stomatitisa ali kardiomiopatije pri bolnicah, ki so prejemale
24-urno infuzijo paklitaksela, ki ji je sledila 48-urna infuzija doxorubicina, kot pri tistih, ki so infuzije
prejele v obratnem zaporedju. Razlog za to je tekmovanje paklitaksela in doksorubicina za isti
mehanizem izlo¢anja z Zol¢em, ki za 30 % zmanjSa ocistek doxorubicina. To zaporedje je pomembno
tudi pri 3-urni infuziji paklitaksela in bolusom doksorubicina in epirubicina.

izlo¢anje preko ledvic

Priblizno ena tretjina vseh protitumorskih ucinkovin se do 30 % ali ve¢ izlo¢a skozi ledvice v obliki
aktivnih ali toksi¢nih spojin. Med najpomembnejSimi je metotrexat, ki se v ve¢ kot 80 % izloca
nespremenjen skozi ledvice. Ze zelo majhno zmanj3anje ledvi¢ne funkcije ima mocan vpliv na ledvi¢ni
ocistek metotreksata. Preko ledvic se izloca tudi karboplatin, njegovo izlo¢anje je v celoti odvisno
samo od glomerulne filtracije (kreatinin klirensa). Tudi cisplatin se v veliki meri izlo¢a preko ledvic,
dodatno pa je za ledvica zelo toksicen.

Farmakodinami¢ne interakcije

Farmakodinamicne interakcije nastanejo, ko pride zaradi vezave dveh ali ve¢ uc¢inkovin na skupno
receptorsko mesto do oviranja farmakoloskega delovanja, ne pa do vpliva na farmakokinetiko
posameznih ucinkovin. Ucinek farmokidinami¢nih interakcij je lahko aditiven, sinergisticen ali
antagonisticen.

Sinergizem
Znano je, da levkovorin poveca aktivnost 5-fluorouracila prek stabilizacije terciarnega kompleksa
fluorouracila-timidilat sintaza.

Antagonizem

Nasprotno temu je dajanje glukokortikoidov z interlevkinom-2 primer za antagonisti¢no interakcijo.
Domnevajo, da glukokortikoidi zavirajo nastajanje IL-1, kar zavira sprosc¢anje IL-2 in TNF.

Aditivno delovanje

Primer za aditivno toksi¢nost pri zdravljenju onkoloskih bolnikov je so¢asna uporaba trastuzumaba in
doksorubicina. V primerjavi z monoterapijo s trastuzumabom pri bolnicah z metastatskim karcinomom
dojke je tveganje toksi¢nih ucinkov na srce pri kombiniranem zdravljenju 4-krat vecje.

Farmacevtske interakcije

Farmacevtske interakcije se nanaSajo na nekompatibilnost zdravil, katerih kombinacijo vsebuje
raztopina ali jih mesamo med infuzijo. Dolo¢eno zdravilo lahko spremeni fizikalne ali kemi¢ne lastnosti
drugega zdravila.
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Do fizikalne nekompatibilnosti pride, kadar se zaradi mesanja zdravil spremeni videz neke
raztopine (usedanje, motnost ali sprememba barve). Kemi¢na nekompatibilnost pa nastane, kadar
se zaradi inaktivacije ali razgradnje zmanjsa ucinkovitost zdravila. Ce npr. v infuzijsko vrecko s
cisplatinom dodamo mesno, ta inaktivira cisplatin. Kemi¢no nekompatibilna sta tudi oksaliplatin
in fizioloska raztopina. Nekompatibilne so lahko tudi pomozne snovi in pripomocki, s katerimi
zdravila apliciramo, raztopine paklitaksela nikoli ne smemo dajati v sistemih, ki vsebujejo PVC, ker
pomozna substanca v zdravilu kremofor s PVC-jem tvori Skodljivo snov.

Primera specifi¢ne interakcije in izlocanja zdravil v onkologiji

Kapecitabin/varfarin

Kapecitabin (Xeloda®) je zdravilo, ki je indicirano za zdravljenje metastatske oblike kolorektalnega
raka in lokalno napredovanega ali metastaskega karcinoma dojke, in sicer kot monoterapija ali v
kombinaciji z drugimi citostatiki.

Kapecitabin se 3ele v jetrih in tumorskih celicah pretvori v aktivno zdravilo 5-fluorouracil. Varfarin
(Marivarin®) je kumarinski peroralni antikoagulant, ki se uporablja za zdravljenje in preprecevanje
ponovitev venske tromboze, plju¢ne embolije in sistemskih tromboemboli¢nih zapletov. Varfarin
je antikoagulant, ki preprecuje nalaganje fibrina na obstoje¢i strdek, zavira naras¢anje strdka,
preprecuje emboliziranje svezih delov strdka in preprecuje razvoj potromboti¢nega sindroma. Najved;ji
antikoagulacijski u¢inek varfarina nastopi Sele po 72-96 urah po zacetku terapije in traja $e 4-5 dni
po prenehanju jemanja. Presnavlja se v jetrih preko sistema citokrom P450. Kapecitabin in/ali njegovi
metaboliti zavira eden od izoencimov CYP2C9 sistema citokrom P450. Znano je, da so¢asna enkratna
administracija varfarina med terapijo s kapecitabinom zveca plazemske koncentracije varfarina za
57 % in zmanjsa njegov ocistek za 37 % (91-% porast INR). Pri socasni terapiji s kapecitabinom
in varfarinom moramo zato odmerek slednjega zmanjsati. Upostevati moramo tudi dodaten vpliv
morebitnih jetrnih zasevkov na zmanjsano funkcijo jeter in s tem metabolizem varfarina.

Razpredelnica 1: Klinicno pomembne interakcije varfarina in protitumorskih ucinkovin (7)

Protitumorska
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Cisplatin je kompleks, ki vsebuje platino in ima protumorne lastnosti. Krizne povezave v DNK so
verjetno poglavitni mehanizem delovanja tega zdravila. Cisplatin sam se ne veZe na beljakovine
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plazme, tako kot se druga zdravila, ampak se na beljakovine veze platina. Ti kompleksi se izlo¢ajo
pocasi z razpolovno dobo 5 dni ali vec. Izlo¢a se pretezno preko ledvic. Glavni nezelen ucinek
cisplatina, ki omejuje velikost odmerka, je prav toksi¢nost za ledvice. Znano je, da se toksi¢nost pojavi
pri 28 do 36 % bolnikov, ki prejmejo enkratni odmerek 50 mg/m2. Najveckrat nastane drugi teden
po dajanju zdravila in se kaze kot zvisane vrednosti se¢nine, kreatinina in se¢ne kisline v serumu
oziroma zmanjsanju ocistka kreatinina. Zmanjsanje ledvi¢ne funkcije je verjetno posledica poskodbe
ledvi¢nih tubulov. Le redko je okvara tako huda, da je potrebna dializa. Znano je, da so okvare ledvic s
platinolom bistveno redkejse, ¢e je bolnik pred zacetkom zdravljenja s platinolom dobro hidriran in ¢e
je prve ure in dni po aplikaciji zdravila zagotovljena zadostna diureza. Prvih Sest ur mora bolnik izlociti
vsaj 150 ml urina na uro, nato pa 2500 ml na dan. S primerno hidracijo in manitolom, ki zagotavljata
taksne diureze, znacilno zmanjsamo nefrotoksi¢nost platinola.

Pri bolnikih, ki prejemajo platinol, se moramo izogibati so¢asni uporabi zdravil z nefrotoksi¢nim
delovanjem, npr. aminoglikozidni antibiotiki (gentamicin in tobramicin). Tudi furosemid lahko okrepi
nefrotoksi¢no delovanje cisplatina.

Zakljucek

Protitumorske ucinkovine, predvsem citistatiki so zdravila z ozkim terapevtskim oknom, meja med
uc¢inkovitim in hudo toksi¢nim odmerkom je zelo ozka. Zato moramo ta zdravila odmerjati zelo
previdno, upostevaje bolnikovostarost, telesno povrsino, splosno stanje, stanjezmogljivostiin delovanje
organov. Na farmakologijo zdravila vplivata tudi nacin aplikacije zdravila in podporna oskrba bolnika.
Dodatno farmakokinetiko in farmakodinamiko kateregakoli zdravila spremeni so¢asno jemanje drugih
zdravil. Vseh interakcij se ne da predvideti in tistim, ki so predvidljive, se tudi ne da vedno izogniti. Pa
vendar moramo imeti pred o¢mi, da so posledice interakcij lahko zelo resne in pomembno vplivajo
na potek in izid zdravljenja. Zato je pomembno, da z izbiro ustreznih kombinacij zdravil zmanjsamo
verjetnost interakcij in pozorno spremljamo znake morebitnih interakcij ter ustrezno ukrepamo.
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Nezeleni u¢inki sistemskega zdravljenja in zdravstvena nega

NEZELENI UCINKI CITOSTATSKEGA
/DRAVLIENJA

Simona Borstnar

Povzetek

Citostatiki so Se vedno nepogresljiv del sistemskega zdravljenja bolnikov z rakom. Delujejo neselektivno na
vse celice v telesu, tako na rakave kot zdrave. Hitrost delitve in rasti rakavih celic je ve¢ja kot pri zdravih, kar
izkoris¢amo pri citostatskem zdravljenju. Ker pa se tudi celice nekaterih zdravih tkiv hitro delijo, se razvijejo
nezeleni ucinki citostatskega zdravljenja. Razli¢ni citostatiki delujejo preko razli¢nih mehanizmov, zato se
tudi neZeleni ucinki posameznih citostatikov med seboj razlikujejo. Nasteti so mozni nezeleni ucinki po
organskih sistemih, kateri citostatiki jih povzrocijo, kako jih spoznamo, preprecimo in zdravimo.

Kljucne besede: rak, kemoterapija, nezeleni ucinki

Uvod

Citostatsko zdravljenje je eden izmed nacinov sistemskega zdravljenja raka. Pri tem zdravljenju
izkoris¢amo citotoksi¢ni ucinek zdravil na rakave celice. Citostatiki delujejo na rast, razvoj in
“razmnoZevanje celic. Delujejo na ve¢ mestih, najveckrat pa bodisi na podvojitev DNA v jedru celice
bodisi na podvojitev celice v fazi, ko je genski material v njej Ze razdeljen.

Citostatiki vplivajo neselektivno na vse celice v telesu, 3e posebno na hitro delece. V primerjavi z
rakavimiimajo zdrave celice razvite popravljalne mehanizme, ki omogocijo, da se zdrava tkiva ponovno
regenerirajo. Razli¢cne neprijetne posledice citostatikov na zdrava tkiva, ki so ve¢inoma popravljive in
samo prehodne, imenujemo neZeleni ucinki.

Vrsta in stopnja neZelenega ucinka sta odvisni predvsem od vrste citostatika, ki ga prejme bolnik.
Pomembni pa so tudi drugi dejavniki: spremljajoce bolezni, obseg bolezni, predvsem morebitna
prizadetost kostnega mozga, starost bolnika in druga zdravila, ki jih bolnik prejema.

NeZelene ucinke citostatikov lahko delimo glede na ¢as nastanka po aplikaciji citostatika:
e akutni, ki nastopijo v nekaj minutah do nekaj urah,

e subakutni, ki se razvijejo po nekaj dneh, in

e kasni, ki se razvijejo po vec tednih, mesecih ali celo letih.

Delimo jih lahko tudi glede na organski sistem, na katerega vpliva citostatik. To delitev smo uporabili
v nadaljevanju besedila za predstavitev skupin nezelenih ucinkov. Opisani so le nezeleni ucinki
citostatikov, medtem ko so nezZeleni ucinki hormonskega in novejsih tar¢nih zdravljenj predstavljeni
v drugih poglavjih.

Nezeleni ucinki citostatikov na prebavila

V to skupino spadajo slabost in bruhanje, izguba apetita, sprememba okusa, vnetje ustne sluznice in
poziralnika, driska in zaprtje.
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Slabost je neprijeten subjektiven obcutek silienja na bruhanje. Bruhanje pa je kompleksen
Ziveno-misi¢ni kompleks, ki privede do praznjenja Zelod¢ne vsebine skozi usta. Sta najpogostejsa
nezelena ucinka zdravljenja s citostatiki. Ce sta nenadzorovana, lahko privedeta do hudih
presnovnih motenj, iz¢rpanosti, slabe prehranjenosti bolnikov, slab3anja pocutja in celo do
odklonitve zdravljenja.

Citostatiki lahko delujejo preko razli¢nih receptorjev, ki so: serotoninski, nevrokininski, dopaminski,
glukokortikoidni, histaminski, opiatni, kanabinoidni in drugi. Nahajajo se v prebavilih in v osrednjem
Zivevju.

Glede na to, kdaj se slabost in bruhanje pojavita, ju delimo na:
¢ Akutna slabost in bruhanje

Razvijeta se v prvih 24 urah po prejemu kemoterapije. Pojavita se lahko po nekaj minutah ali urah
in sta navadno najhujsa 5-6 ur po prejemu citostatikov.

e Pozna slabost in bruhanje

Razvijeta se v vec¢ kot 24 urah po prejemu kemoterapije, najveckrat pri bolnikih, ki prejemajo mo¢no
emetogene citostatike. Najbolj sta izrazena 2-3 dni po prejemu citostatika.

¢ Anticipatorna slabost in bruhanje

Nastopita pred prejemom novega ciklusa kemoterapije. Povzroci ju spomin na predhodno slabost
ali bruhanje, pa tudi vonj, svetloba ali hrup prostora, kjer je bolnik Ze prejel kemoterapijo. Nastopita
3-4 ure pred predvideno kemoterapijo.

e Kronic¢na slabost in bruhanje

Prisotna sta ves ¢as med ciklusi kemoterapije in tudi takrat, ko bolnik ni na citostatskem zdravljenju.
Najveckrat sta simptom napredovalega raka.

Tveganje za razvoj in izrazenost slabosti in bruhanja nista enaka pri vseh bolnikih, ki prejemajo
kemoterapijo. Razlicna sta glede na vrsto in odmerek citostatika, spol, starost in druge lastnosti
bolnikov. Slabost je pogostejsa in bolj izrazena pri bolnikih, mlajsih od 50 let, in pri Zenskah, manj
pogosta pa pri moskih, ki so daljse obdobje uzivali alkohol.

Danes imamo na voljo vrsto zdravil proti slabosti in bruhanju, s katerimi lahko v veliki meri preprecimo
ali pa vsaj omilimo ta neprijetna nezelena ucinka. V grobem jih delimo na pet skupin:

e antagonisti dopaminskih receptorjev (npr. klopromazin, haloperidol, metoklopramid),

e antagonisti serotoninskih receptorjev (npr. ondansetron, granisetron, tropisetron, palonosetron),
e antagonisti nevrokininskih receptorjev (aprepitant),

e glukokortikoidi,

¢ benzodiazepini.

Izbira zdravil proti slabosti je odvisna od vrste in odmerka citostatikov in znacilnosti bolnika.
Uporabljamo priporo¢ene odmerke. Antiemetike dajemo 30-60 minut pred prejemom citostatikov,
da bi preprecili akutno slabost in bruhanje, in nato 3e drugi in tretji dan po kemoterapiji, da bi
preprecili pozno slabost in bruhanje. Pri nekaterih mo¢no emetogenih citostatikih (npr. cisplatin)
je treba nadaljevati z njimi do 5. dne po kemoterapiji. Ce se ob priporocenih odmerkih kljub temu
pojavi slabost ali bruhanje, dodamo antiemetik iz druge skupine. Pri anticipatorni slabosti, ki se
razvije kljub ustreznemu antiemetskemu zdravljenju, je treba dodati Se benzodiazepin. Bolnikom, ki
prejemajo minimalno emetogene sheme, antiemetikov ne dajemo preventivno.

Izguba apetita in sprememba okusa pogosto spremljata zdravljenje s citostatiki, Se posebej, ce
slabost in bruhanje nista zadovoljivo nadzorovana in obvladana. Bolnikom hrana smrdi, pogosto
toZijo, da ima kovinski okus. Ta nezelen ucinek je pogostejsi in bolj izrazen pri bolnikih z razsirjeno
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boleznijo in pa pri bolnikih z rakom v predelu glave in vratu. Privedeta lahko do izgube telesne teze
in podhranjenosti.

Vnetje sluznic

Okvara sluznic (mukozitis) med citostatsko terapijo je pravzaprav vnetje, ki lahko zajame sluznico
celih prebavil od ust do debelega ¢revesa. Povzrocijo jo Stevilni citostatiki, najpogosteje pa antraciklini,
5-fluorouracil, metotreksat v visokih odmerkih in drugi. Najpogosteje je prizadeta ustna sluznica
(stomatitis). Navadno se razvije 3 do 7 dni po prejemu citostatikov. Traja en do dva tedna. Prvi znak
je navadno rdecina in peko¢ obc¢utek na ustni sluznici. Temu lahko sledijo zelo bolece razjede, ki se
pogosto okuzijo z bakterijami in glivicami. Takrat so vidne bele obloge v ustih. Pridruzijo se tezave
z 2ve¢enjem hrane in poZiranjem ter slinjenje. Ce je prizadeta tudi sluznica v poziralniku in Zelodcu,
bolnik tozi za bole¢inami v predelu poziralnika in v zli¢ki.

O driski govorimo takrat, ko je iztrebljanje blata vec kot tridnevno, to je obilnej3e, blato pa je mehko
ali tekoce. Citostatiki lahko povzrocijo drisko preko razlicnih mehanizmov, eden pomembnejsih je
sprememba ¢revesne flore. Citostatiki, kinajpogosteje povzrocijo drisko, soirinotekan in 5-fluorouracil,
mozna pa je tudi pri drugih citostatikih. Akutno drisko, povzro¢eno z irinotekanom, ugotovimo v
prvih 24 urah po aplikaciji irinotekana, kasno pa obicajno po treh do enajstih dneh. Za akutno drisko,
ki je sekretorna, holinergi¢na, bo zdravnik predpisal atropin. Za zdravljenje kasne driske pri tem
zdravilu ali pa drugih citostatikih pa je potrebno pitje rehidracijske raztopine in ustrezen dietni rezim s
pogostimi majhnimi, lahkimi in s kalijem bogatimi obroki (banane, prepecenec, riz, olupljena jabolka
ipd.). Zdravnik bo predpisal loperamid, ki ga mora bolnik jemati po vsakem odvajanju, vendar ne vec
kot 48 ur, sicer se lahko razvije paraliti¢ni ileus.

Zaprtje je redko iztrebljanje majhnih koli¢in trdega blata, ki ga spremlja mu¢no napenjanje. Pogosto
je posledica podpornih zdravil, ki jih uporabljamo za laj$sanje posledic same bolezni (protibolecinska
zdravila, predvsem opioidi), in pa zdravil za preprecevanje slabosti ob citostatskem zdravljenju
(antiemetiki iz skupine antagonistov serotoninskih in nevrokininskih receptorjev). Med citostatiki
zaprtost povzrocijo vinka alkaloidi, cisplatin, oksaliplatin, taksani. Zaprtje najveckrat odpravimo s
kombinacijo nefarmakoloskih in farmakoloskih ukrepov. Med nefarmakoloske ukrepe Stejemo:
uzivanje tekocin - vsaj 8 do 10 kozarcev dnevno, prehrana, bogata z vlakninami, ki jih je treba uvajati
postopoma, da ne bi povzrocili napenjanja in krcev, telesna aktivnost, krepitev trebusnih misic.
Med farmakoloskimi ukrepi pa so na voljo volumska odvajala (seme indijskega trpotca), kontaktna
odvajala (bisacodil, preparati sene, odvajalni ¢aj), ozmotska odvajala (sirup z laktulozo ali laktiol
za diabetike). Ce ti ukrepi ne zadostujejo, je potrebno klistiranje, lahko tudi veckrat zaporedno do
Zelenega ucinka. Ze nekaj mesecev pa je na voljo zdravilo metilnaltreksonijev bromid, ki je selektivni
antagonist perifernih mu-opioidnih receptorjev in je ucinkovit pri zaprtosti, katere vzrok so opioidi.
Daje se v obliki podkoZznih injekcij.

Nezeleni u¢inki na kostni mozeg

Zaradi delovanja citostatikov nastanejo okvare v dozorevanju krvnih celic, ki nastajajo iz mati¢nih
celic v kostnem mozgu. Ta nezeleni ucinek imenujemo mielosupresija. Kaze se kot zmanjsanje
Stevila eritrocitov (anemija), trombocitov (trombocitopenija), levkocitov (levkopenija) in podvrste teh
- nevtrofilcev (nevtropenija). Mielosupresija se najpogosteje razvije 7.-14. dan po kemoterapiji, lahko
pa tudi kasneje. Stopnja mielosupresije je odvisna od odmerka citostatika, pa tudi od morebitne
prizadetosti kostnega mozga zaradi infiltracije z rakavimi celicami, so¢asnega obsevanja kosti in
starosti bolnika.

Najpogosteje se razvije levkopenija z nevtropenijo. O levkopeniji govorimo, ko vrednost levkocitov
v krvi pade pod vrednost 4 x 10%1, o nevtropeniji pa, ko je vrednost nevtrofilcev manj kot 2 x 10°/1.
Ce vrednost nevtrofilcev pade pod 1 x 10%I, se poveca tveganje za okuzbe, tako bakterijske kot tudi
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glivicne. Tveganje za okuZbo naras¢a s stopnjo in trajanjem nevtropenije. Kemoterapijo moramo v
takih primerih odloZiti do normalizacije vrednosti nevtrofilcev. Ce vrednost nevtrofilcev pade pod
0.5 x 10%/, hkrati pa bolniku enkrat izmerimo temperaturo ve¢ kot 38.3 °C ali pa ¢e ima bolnik
telesno temperaturo vec¢ kot 38 °C vec kot eno uro, govorimo o febrilni nevtropeniji, ki je Zivljenje
ogrozujoce stanje v onkologiji. Zaplet febrilne nevtropenije je lahko septi¢ni ok ali sindrom dihalne
stiske (ARDS). Tak3no stanje zato zahteva takojsnje ucinkovite ukrepe. Bolnike takoj pri¢nemo
zdraviti z empiri¢nim Sirokospektralnim antibioti¢nim zdravljenjem, usmerjenim proti najverjetnejSim
povzrociteljem okuzbe. Zdravnik predpise polne odmerke baktericidnih antibiotikov, ki so prilagojeni
delovanju jeter in ledvic. Glede na prizadetost bolnika, pri¢akovano trajanje nevtropenije, prisotnost
vnetja sluznic, driske in spremljajocih bolezni se zdravnik odlo¢i bodisi za peroralno antibioti¢no
zdravljenje doma ali pa hospitalizacijo in aplikacijo antibiotikov paranteralno. V namen preprecevanja
febrilne nevtropenije, Ce je tveganje za nastanek te vecje od 20 %, lahko bolniku predpisemo rastne
dejavnike za nevtrofilce.

Anemija se razvije zaradi zmanjsanega nastajanja eritrocitov in znizanja koncentracije hemoglobina.
Bolnik toZi za utrujenostjo, zaspanostjo. Hitro se zasope. ToZi za vrtoglavostjo in obc¢utkom hitrega
bitja srca. KoZza in vidne sluznice so blede. Ob hudi anemiji, ko bolnik toZi za enim ali ve¢ opisanimi
znaki in ko koncentracija hemoglobina pade pod 90 g/l, v¢asih pa tudi ob manj izrazeni anemiji, se
bo zdravnik verjetno odlocil za transfuzijo eritrocitov ali pa predpisal rastni dejavnik za eritrocite
(razlicne oblike eritropoetina ali darbpoetin). Zdravilo se aplicira v obliki podkoznih injekcij.

Trombocitopenija je posledica motenega dozorevanja trombocitov. Mejna vrednost je 140 x 10%I.
Ob manjsem padcu vrednosti trombocitov bolnik navadno nima tezav. Ce pa vrednost trombocitov
pade pod 20 x 10%I, pa lahko to privede do krvavitve. Opazimo lahko krvavirev iz nosu, krvav urin ali
pa ¢rno blato. Ob pregledu koZe lahko najdemo pikcaste krvavitve po kozi ali pa podplube. Takrat je
nujno nadomescanje trombocitov.

NeZzeleni ucinki na kozo

Alopecija nastane zaradi delovanja citostatikov na hitro delece se celice lasnega folikla. Mnogim
bolnikom, predvsem tistim Zenskega spola, je to mnogokrat najbolj mote¢ nezeleni ucinek.
Citostatiki, ki jo skoraj vedno povzrocijo so antraciklini, taksani, irinotekan in ifosfamid, v manjsem
delezu bolnikov pa tudi etopozid, ciklofosfamid in topotekan. V¢asih, predvsem pri zdravljenju s
taksani, lahko izpadejo tudi trepalnice in obrvi. Kak$ne stopnje bo alopecija (popolna ali delna) je
odvisno od odmerka in nacina dajanja citostatikov. Izguba las je lahko postopna in poc¢asna, lahko pa
se to zgodi v nekaj dneh, najveckrat 2-3 tedne po prejemu prvega odmerka citostatikov. Bolnikom
je treba razloziti, da je izguba las zacasna. Lasje pri¢nejo ponovno rasti nekaj tednov po zakljuceni
kemoterapiji in se popolno obnovijo v 3-4 mesecih. Izgube ni mo¢ prepreciti z dermatoloskimi
preparati. Pogosto lasje po zdravljenju postanejo gostejsi in mocnejsi, vendar pa lahko spremenijo
barvo in strukturo.

Spremembe na nohtih so pogoste predvsem pri zdravljenju s taksani, vendar pa i\,@i drugimi
citostatiki. Nohti postanejo rjavkasti ali razbarvani ali pa se pojavi pre¢na razavost. So bolj lomljivi,
okolica lezis¢a nohta postane pordela, obnohtna kozica pa razpokana in bole¢a. Noht lahko celo
odstopi iz lezis¢a. Tudi te spremembe so zacasne.

Sindrom roka-noga, ki ga imenujemo tudi palmoplanarni eritem, je kozna reakcija, ki se pojavi
na dlaneh in stopalih. Navadno je simetri¢na. Pojavi se pri do 40 % bolnikov, ki so zdravljeni s
kapecitabinom, 5-fluoruracilom, liposomalnimi antraciklini, taksani, bleomicinom, mitomicinom,
ciklofosfamidom, vinorelbinom. Nastane verjetno zaradi kopicenja citostatikov v akralnih predelih.

Kaze se kot rdeca, boleca, lahko otekla koza na teh mestih. V hujsih stopnjah se lahko razvijejo
mehurji, lus¢enje koZe in razjede. Ta koZna reakcija se lahko razvije od enega dne do treh tednov po
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aplikaciji citostatika, pozdravi pa navadno v 7-10 dneh. Bolnikom svetujemo uporabo krem s se¢no
kislino (Linola urea, Reconval, Eucerin). Pomagajo hladne kopeli. Tezave ublazi udobna obutev.

Dermatitis med zdravljenjem s citostatiki nastane, ker ti povzrocijo alergijsko reakcijo tipa IV. Ta
se kaze kot ekcem s srbecim, rdecim vezikopapularnim izpus¢ajem. Tako reakcijo lahko povzrocijo
kapecitabin, 5-fluorouracil, bleomicin, gemcitabin, ifosfamid, metotreksat, ciklofosfamid, antraciklini,
mitomicin, vinblastin in drugi. U¢inkovito je zdravljenje s topi¢nimi in sistemskimi kortikosteroidi.

Hiperpigmentacija lahko nastane ob zdravljenju z alkilirajo¢imi citostatiki, manj z drgimi. Nastane
zato, ker ti lahko spodbudijo nastajanje melanina v melanocitih. Pojavi se nekaj tednov po zacetku
zdravljenja s citostatiki. Lahko je lokalizirana ali pa difuzna. Je reverzibilna in navadno izgine nekaj
mesecev po kon¢anem zdravljenju. Ker je veliko citostatikov fotosenzitivnih, se hiperpigmentacija lahko
pojavi ali pa poslabsa po izpostavitvi soncu. Pomemno je preprecevanje z izogibanjem izpostavljenosti
soncu oz. ustrezna zascita pred soncem. Zdravljenja ni.

Fototoksi¢ni dermatitis se kaze kot srbec¢ izpusc¢aj na soncu izpostavljenih mestih. Nastane zaradi
povecane obcutljivosti na UV-svetlobo ob zdravljenju s Stevilnimi citostatiki, kot so 5-fluoruracil,
kapecitabin, taksani, metotreksat, vinka alkaloidi, mitomicin, DTIC, merkaptopurin. Svetujejo
izogibanje izpostavljenosti soncu. Pomagajo mazila s kortikosteroidi ali pa sistemsko zdravljenje z
njimi.

NeZeleni ucinki na srce

Nezeleni ucinki citostatikov na srce se lahko kazejo v treh oblikah: motnje sr¢nega ritma, spazem
koronarnih arterij ali pa popus¢anje srca. Motnje sr¢nega ritma, ki jih bolnik obcuti kot neredno
utripanje ali razbijanje srca, se lahko razvijejo med infuzijo citostatikov iz skupine taksanov, redko
drugih. Spazme koronarnih arterij, ki jih bolnik obc¢uti kot tis¢anje za prsnico (lahko s Sirjenjem v
vrat in levo roko ali zgornji del trebuha), lahko povzrocijo: 5-fluorouracil, kapecitabin, cisplatin. Pri
razvoju teh nezelenih ucinkov je treba prekiniti infuzijo zdravila in takoj obvestiti zdravnika, ki bo po
potrebi predpisal ustrezna zdravila. Popus¢anje srca se lahko razvije pri zdravljenju s citostatiki iz
vrste antraciklinov. Ve¢je tveganje za razvoj popuscanja srca pri zdravljenju s temi citostatiki imajo
bolniki z Zze znano boleznijo srca in oZilja, vklju¢no z arterijsko hipertenzijo, in pa starejsi bolniki.
Internist onkolog se bo odlocil, ali je zdravljenje s temi zdravili varno. Ze pred uvedbo zdravljenja s
citostatiki iz skupine antraciklinov je treba narediti ultrazvo¢no preiskavo srca ali pa merjenje iztisnega
deleza levega prekata z izotopsko ventrikulografijo. Ob poslab3anju zmogljivosti bolnikov, tezkem
dihanju, mo¢nem bitju srca ob naporu, kroni¢nem kaslju ali otekanju nog je treba pomisliti na ta
nezelen ucinek, ki se lahko razvije tudi ve¢ mesecev in let po zdravljenju. Bolniki s popus¢anjem srca
potrebujejo ustrezno zdravljenje z zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE zaviralci) in zaviralci beta
receptorjev (beta blokatorji), po potrebi tudi z drugimi zdravili. Bolniki naj jedo manj slano hrano,
skrbijo za telesno aktivnost in primerno telesno teZo, izogibajo naj se cigaretam in alkoholu.

Nezeleni u¢inki na pljuc¢a

Nezeleni ucinki citostatikov na pljuca, ki nastanejo neposredno zaradi delovanja citostatikov, niso
pogosti. Razvije se lahko pnevmonitis ali pa fibroza plju¢. Citostatik, ki te okvare lahko povzrodi, je
bleomicin. Pri drugih citostatikih je tovrstna okvara zelo redka. Vecja verjetnost pojava teh tezav je
pri bolnikih, ki Zze imajo predhodno okvaro plju¢, kadilcih ali bolnikih, ki so bili predhodno obsevani
na pljuca. Znaki plju¢ne toksi¢nosti so suh kaselj, tezko dihanje (pri zacetni okvari samo ob naporu,
ob hujsi tudi v mirovanju), lahko tudi zvisana telesna temperatura. Zdravljenje s citostatikom, ki je to
stanje povzrocil, je treba prekiniti. Plju¢na funkcija se, ¢e dovolj zgodaj odkrijemo ta neZeleni ucinek,
v celoti popravi.
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Nezeleni ucinki na secila

Kazejo se lahko z delovanjem na ledvice ali pa se¢ni mehur. Citostatik, ki lahko povzroci poslabsanje
delovanja ledvic preko okvare ledvi¢nih tubulov, je cisplatin. Pred aplikacijo cisplatina je zato vedno
treba ugotoviti, kaksna je ledvi¢na funkcija in ali se je med zdravljenjem poslabsala. Delovanje ledvic
ocenimo z meritvijo vrednosti dusi¢nih retentov v krvi in izratcunom ocistka kreatinina. Bolnik, ki
prejema cisplatin, potrebuje obilno hidracijo in infuzijo manitola, s katero spodbudimo diurezo, ki jo
je treba skrbno nadzorovati. Nadomescati je treba tudi magnezij in kalij, katerih nivo v krvi se lahko
ob zdravljenju s cisplatinom prevec zniza.

Metotreksat, Se posebno v visokih odmerkih, lahko povzro¢i kristalizacijo v ledvi¢nih tubulih in
ledvi¢nih izvodilih. Treba je skrbno spremljati kislosti (pH) urina, ker je nalaganje kristalov pospeseno
v kislem okolju. Zato je potrebna obilna hidracija in alkalizacija urina pred, med in po infuziji tega
citostatika ter terapija z alopurinolom, saj s tem te nezelene ucinke v veliki meri preprecimo. Pri
visokih odmerkih metotreksata je treba meriti njegov nivo v krvi in pri koncentracijah, ki so visje od
priporocenih, aplicirati levkovorin, ki je antidot temu citostatiku.

Pri zdravljenju nekaterih visoko malignih ne-Hodginovih limfomov, kjer je masa bolezni velika, odgovor
na terapijo pahiter, se lahko razvije sindrom hitrega razpada tumorskih celic. Razvijejo se elektrolitske
motnije, ki so lahko vzrok odpovedi ledvic in motenj sr¢nega ritma, ki sta zivljenje ogrozajoca stanja.
Tudi v takih stanjih je potrebna hidracija in alkalizacija, skrbno vodenje vnosa in iznosa tekocin, kontrola
elektrolitov veckrat dnevno in po potrebi njihovo nadomescanje. Vcasih je potrebna dializa.

Hemoragicni cistitis nastane, ker metaboliti citostatikov, kot sta ifosfamid in ciklofosfamid, drazita
sluznico se¢nega mehurja in povzrocita pekoce in krvave mikcije. Tudi pri tem nezelenem ucinku
je iziemno pomembna obilna hidracija in pogoste ter dobre diureze. Bolniki hkrati s citostatikom
prejemajo zdravilo uromiteksan, ki §¢iti sluznico se¢nega mehurja.

Nezeleni ucinki na jetra

Ker se veliko citostatikov razgrajuje v jetrih, lahko povzrocijo okvaro jeter - so hepatotoksi¢ni. Okvara
se kaze s porastom aktivnosti jetrnih encimov in s povisano koncentracijo bilirubina v serumu. Okvara
je lahko prehodna, jetrna funkcija pa se v celoti popravi, ko prenehamo zdravljenje s hepatotoksi¢nim
citostatikom. V redkih primerih pa se lahko okvara stopnjuje vse do ciroze jeter. Posebna previdnost
je potrebna, ¢e ima bolnik Ze okvarjena jetra, hepatitis ali redno uziva alkohol. Pozornost je potrebna
tudi pri starejsih bolnikih in tistih, ki uzivajo druga zdravila, za katere je znacilno, da lahko prav tako
povzrocijo okvaro jeter.

Nezeleni ucinki na lokomotorni aparat

Bolecine v misicah in sklepih so znacilen nezelen ucinek zdravljenja s taksani, manj z drugimi
citostatiki. Najpogosteje se bolecine razvijejo drugi do tretji dan po prejemu citostatika in trajajo do
enega tedna. Pomagajo Ze blagi analgetiki, kot je na primer paracetamol.

Nezeleni uc¢inki na Zivcevje

Ceprav imajo Zivene celice dolgo Zivljenjsko dobo in ne spadajo med hitro delece, pa citostatiki vseeno
lahko povzrotijo nezelene ucinke, ki se kaZejo bodisi v motnjah delovanja centralnega Ziv¢nega
sistema (encefalopatija) ali pa okvarijo periferne Zivce (polinevropatija).

Encefalopatijo lahko povzrocijo ifosfamid, metotreksat, 5-fluorouracil, cisplatin. Kaze se kot nemir
z obdobji zmedenosti, s kr¢i, z Zaris¢nimi nevroloskimi izpadi, somnolenco in komo. Pomembno je,
da zgodaj prepoznamo te znake.
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Ce bolnik, ki je na citostatskem zdravljenju, opisuje mravljin¢enje na konicah prstov rok in nog,
spremenjen obcutek na dotik ter mraz in toploto, gluhost stopal in slabso moc okoncin, to najverjetneje
pomeni, da se je razvila polinevropatija. Citostatiki, ki jo najpogosteje povzrocijo, so: cisplatin,
karboplatin, taksani, citostatiki iz skupine vinka alkaloidov. Cisplatin lahko povzro¢i slabsi sluh.
Vecinoma se tezave zmanjsajo ali pa povsem izzvenijo, ko prenehamo s citostatskim zdravljenjem.
Redko ostanejo trajno.

Nezeleni uc¢inki na gonade

Pri mladih pomenopavznih Zenskah citostatiki lahko povzrocijo amenorejo. Ali se bo ta res razvila,
je odvisno od vrste in odmerka citostatika, trajanja citostatskega zdravljenja in predvsem starosti.
Amenoreja je navadno reverzibilna. Med amenorejo bolnice tozijo za oblivi vrocine, potenjem in
drugimi menopavznimi znaki. Med kemoterapijo in dve leti po njej odsvetujemo zanositev in
priporocamo ustrezno kontracepcijo. Po tem obdobju je nosec¢nost varna. Ce bolnica zboli za rakom
med nosec¢nostjo in potrebuje citostatsko zdravljenje, to zaradi teratogenosti lahko skoduje otroku v
prvem tromesecju in je takrat treba nosec¢nosti prekiniti, medtem ko je kemoterapija varna v drugem
in tretjem tromesec¢ju. Pri moskih nekateri citostatiki povzrocijo dolgotrajno azoospermijo in lahko
zmanjsajo moznost normalne spermatogeneze po zaklju¢enem zdravljenju. Mlade moske zato pred
kemoterapijo napotimo na kriokonzervacijo sperme, ki je Ze dolgo znan, uveljavlien in uspesen
postopek ohranjanja plodnosti. Pri Zenskah so metode shranjevanja jajc¢ec ali dela jaj¢nika zaradi
vecje tehnic¢ne zahtevnosti postopka manj uspesne.

Ostali nezeleni ucinki

Bolniki, ki prejemajo kemoterapijo, pogosto toZijo za kroni¢no utrujenostjo, ki jo opisujejo kot
pomanjkanje energije, zaspanost in nesposobnost koncentracije. Te teZave so pogostejse in bolj izrazite,
¢e imajo bolniki razsirjeno bolezen z velikim obsegom bolezni, ¢e so slabo prehranjeni in slabokrvni.

Med kemoterapijo se lahko razvijejo kognitivne motne, ki jih bolniki opisujejo kot tezave s
koncentracijo, motnje v spominu, pa tudi teZje razumevanje v¢asih povsem preprostih stvari. Tem
tezavam se lahko pridruzi Se nespecnost, strah, tesnoba in depresija. Bolnikom lahko svetujemo
razlicne sprostitvene tehnike, vcasih pa je potrebna medikamentozna terapija (aksiolitiki in
antidepresivi).

Zakljucek

Citostatiki so tudi v obdobju, ko poznamo in uporabljamo vedno ve¢ tar¢nih zdravil, Se vedno zelo
pomemben in nepogresljiv del sistemskega zdravljenja. Zaradi nacina svojega delovanja povzrocajo
tudi Stevilne nezelene uc¢inke. Pomembno je, da jih tako zdravnik kot tudi medicinska sestra dobro
poznata in spoznata pri vsakem posameznem bolniku. Tako je mozno neZelene ucinke predvideti, jih
prepreciti in ucinkovito ukrepati, ko ti nastanejo.
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ZDRAVSTVENA NEGA PRI NEZELENIH
UCINKIH ZDRAVLJIENJA RAKA S
CITOSTATIKI
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Gordana Lokajner, Denis Mlakar Mastnak, Amadeja Topole

Povzetek

Rak je sistemska bolezen. Zdravljenje s citostatiki Se danes velja za zelo agresivno obliko zdravljenja - kljub
dobri podporni in dopolnilni terapiji ter zdravstveni negi ves ¢as bolnikove obravnave. Vzrok so predvsem
nezeleni ucinki citostatikov, ki se jih da v vecji meri prepreciti ali vsaj omiliti. Medicinske sestre imajo pri
preprecevanju nezelenih ucinkov zdravljenja raka s citostatiki pomembno viogo. Ta se kaze z vklju¢evanjem
medicinskih sester v izvajanje zdravljenja s citostatiki in izvajanjem zdravstvene nege bolnika z rakom na
sistemskem zdravljenju. Zelo pomembna vloga je tudi informiranje bolnikov; dajanje koristnih napotkov
o ukrepih za preprecevanje nezelenih ucinkov ter ucenje, kaj naj storijo, ¢e se nezeleni ucinki pojavijo. V
prispevku je navedena zdravstvena nega bolnikov glede na najpogostejse nezelene ucinke zdravljenja po
obdobijih obravnave zdravljenja s citostatiki.

Klju¢ne besede: neZeleni ucinki citostatikov, zdravstvena nega bolnika med sistemskim zdravljenjem

Uvod

Zdravstvena nega bolnika, ki prejema sistemsko zdravljenje (v nadaljevanju SZ), velja danes za
pomembno podroc¢je obravnave bolnika z rakom. Vemo, da je rak sistemska bolezen, in to vpliva
na celostno obravnavo bolnika z rakom. Razvoj novih zdravil, na¢inov zdravljenja in obvladovanje
nezelenih ucinkov zdravljenja vplivajo na razvoj onkoloske zdravstvene nege. Zahteva po
razvoju onkoloske zdravstvene nege postavlja v ospredje nenehno izobraZevanje in pridobivanje
specializiranih znanj. Tezave, ki jih pripisujemo neZelenim ucinkom zdravljenja s citostatiki, lahko
s kvalitetno, visoko strokovno obravnavo obvladamo, omilimo ali celo preprec¢imo. SZ raka, kot
je zdravljenje s citostatiki, zahteva dobro psihofizi¢no pripravo bolnika na zdravljenje, strokovno
obravnavo, spremljanje bolnika med zdravljenjem ter kon¢no skrb in zdravstveno nego po kon¢anem
zdravljenju. Ta v zadnjem ¢asu dobiva velik pomen, pa ne samo zaradi hitrih odpustov bolnikov
iz bolniSnice, ampak tudi zaradi vedno vec¢jega Stevila ambulantnih obravnav bolnikov in razvoja
dnevnih bolnisnic.

Zdravstveno nego pri preprec¢evanju in obvladovanju nezelenih ucinkov zdravljenja raka s citostatiki
zato delimo na:

e zdravstveno nego bolnika pred SZ,
e zdravstveno nego bolnika med SZ,
e zdravstveno nego bolnika po SZ.
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Kaj mora medicinska sestra vedeti o sistemskem zdravljenju raka in zdravstveni negi?

Nezeleni uc¢inki delovanja citostatikov na
gastrointestinalni trakt

Zdravstvena nega bolnika s citostatskoterapijo, katere nezeleni ucinki se med drugimiodrazajo tudi na
gastrointestinalnem traktu, je zelo zahtevna. Medicinske sestre, ki ugotavljajo potrebe po zdravstveni
negi, jo nacrtujejo, izvajajo in vrednotijo, morajo biti strokovno usposobljene za zdravstveno nego
bolnika, ki prejema citostatike in drugo sistemsko terapijo. Po nekaterih navedbah avtorjev v pregledani
literaturi se gastrointestinalna toksi¢nost pojavi pri skoraj 100 odstotkih bolnikov na sistemski terapiji
v katerikoli obliki in stopniji.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo
slabost, siljenje na bruhanje in bruhanje

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Za obvladovanje tega nezelenega ucinka je Ze pred zacetkom zdravljenja s citostatiki zelo pomembna
dodatna psihi¢na priprava nanj. Se posebej za preprecitev anticipatornega sindroma potrebuje bolnik
pred zacetkom zdravljenja pogovor z zdravnikom in medicinsko sestro 0 mozni slabosti in bruhanju.

Bolnika pou¢imo o moZnosti pojava slabosti, siljenja na bruhanje in bruhanja. Razlozimo mu, da do
tega pride zaradi posledice delovanja citostatikov na sluznico v predelu gastrointestinalnega trakta
in na center za bruhanje v podaljsani hrbtenjaci. Odziv na kemoterapijo se razlikuje od ¢loveka do
¢loveka in od citostatika do citostatika. Stopnja ter trajanje slabosti in bruhanja sta odvisna od vrste
citostatika, odmerka in nacina aplikacije citostatika, od starosti, spola, navad v zvezi z uzivanjem
alkohola (ljudje, ki ne pijejo ali pijejo zelo malo alkohola, so bolj nagnjeni k slabosti in bruhanju v
¢asu kemoterapije), potovalne slabosti, bruhanja v nose¢nosti, anksioznosti, bruhanja pri predhodnih
zdravljenjih s citostatiki.

Bolniku razlozimo, da je nezeleni ucinek pri¢akovan, da ga je skoraj vedno mogoce obvladati ali vsaj
ublaziti, da se lahko pojavi Zze v prvih 24 urah po aplikaciji terapije ali kasneje, v¢asih pa celo pred
terapijo s citostatiki. Bolniku pred SZ svetujemo sledece ukrepe za zmanjSevanje slabosti in bruhanja:

e vodenje dnevnika, da ugotovi, kdaj je problem najbolj izrazit ter kaj problem poslabsa,
® vaje za sproscanje, globoko dihanje ali meditacijo v ¢asu slabosti,

e uzivanje hrane, ki ne obremenjuje Zelodca: toast, krekerji, jogurt, riz, krompir, pusto meso, mehko
sadje blagega okusa,

e pitje bistrih ali penecih tekocin,

e izogibanje uzivanju ocvrte, mastne hrane, zacinjene in zelo sladke hrane ter hrane z mo¢nim
vonjem,

e uzivanje rednih obrokov ob istih urah,

e uzivanje hrane preden zacuti lakoto, ker lahko lakota povzro¢i moc¢nejsi obcutek slabosti,

e pocasno uzivanje manjsih obrokoy,

¢ pitje tekocin po pozirkih preko dneva, izogibanje pitju tekoc¢in med jedjo,

e pripravljena hrana in pijaca naj imata sobno ali nizjo temperaturo,

* naj se ne sili k uzivanju hrane,

po obrokih naj pociva, ker aktivnost lahko upocasni prebavo,

¢e se slabost pojavlja zjutraj, naj poje toast ali krekerje Se v postelji,

obroke naj si pripravi vnaprej in jih zamrzne, da ne bo kuhal v ¢asu slabosti, oziroma naj mu v ¢asu

slabosti kuhajo svojci, prijatelji,

e Ce bruha, naj ne uziva hrane, dokler ni bruhanje pod nadzorom,

ko je bruhanje pod nadzorom, naj poskusi popiti manjso koli¢ino vode,

* ko je sposoben zadrzevati v sebi bistre tekocine, naj poskusi zauZiti tekoce prehranske dodatke in
postopoma preiti na obi¢ajno hrano.




NezZeleni ucinki sistemskega zdravljenja in zdravstvena nega

Zdravstvena nega bolnika med SZ i

Pomembna je zdravstvena vzgoja, nadzor in preprecevanje zapletov. Intervencije zdravstvene nege za
zmanjSevanje pojava slabosti in bruhanja so:

e apliciramo premedikacijo po narocilu zdravnika pred aplikacijo citostatikov 0z. po predpisani shemi
zdravljenja,

e uredimo bolnikovo blizjo okolico,

e prilagodimo prehrano glede na stanje bolnika,

® omejimo bolnikove fizi¢ne aktivnosti v ¢asu slabosti in bruhanja,

e doloc¢imo primeren ¢as hranjenja glede na shemo zdravljenja,

e apliciramo antiemeti¢no terapijo pred obroki in v skladu z narocili zdravnika.

Intervencije zdravstvene nege za zagotovitev varnosti in preprecevanje zapletov slabosti in bruhanja so:
e pravocasno prepoznavamo znake slabosti in bruhanja,

e opazujemo izbruhane vsebine, beleZzimo koli¢ino, barvo, konsistenco izbruhane vsebine, belezimo
pogostost in jakost bruhanja,

¢ vodimo bilanco tekocin,

¢ opazujemo pojav znakov dehidracije: dnevno pregledujemo koZni turgor, vlaznost ustne sluznice,
e vzamemo kri za spremljanje elektrolitov po narocilu zdravnika,

e apliciramo infuzijo in elektrolite po narocilu zdravnika,

e preprecujemo aspiracijo v fazi bruhanja s pravilnim polozajem,

zagotavljamo neprestan nadzor nad stanjem bolnika in apliciramo antiemeti¢no terapijo,

e opazujemo pojav moznih nezelenih u¢inkov antiemeti¢ne terapije,

e spremljamo vitalne znake in zavest po bruhanju.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolnika opozorimo, da se mora obrniti na zdravnika ali medicinsko sestro v primeru hude slabosti,
¢e bruha vec kot en dan ali ¢e mu je tako slabo, da ne more v sebi zadrzati niti tekocine. Razlozimo
mu, da so antiemeti¢na zdravila bolj uspesna oz. ucinkovita pri preprecevanju slabosti in bruhanja
kot pa pri zdravljenju Ze prisotnega simptoma. Zato je zelo pomembno, da se drzi rednega jemanja
predpisanih antiemeti¢nih zdravil tudi v primeru, ko mu ni slabo in ko ne bruha. Bolnika pou¢imo
tudi o moznih nezelenih ucinkih antiemeti¢nih zdravil in morebitnih ukrepih za njihovo preprecevanje
ali lajsanje.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo
mukozitis (stomatitis, faringitis in ezofagitis)
Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Pri bolniku Ze pred zac¢etkom zdravljenja naredimo oceno stanja ustne votline (zobna gniloba, ognojki,
bolezni dlesni, slabo prilegajo¢a se zobna proteza). NeodloZljivo 0z. nujno sanacijo zobovja je treba
opraviti Zze pred pricetkom zdravljenja s citostatiki, ker je med samim zdravljenjem korekcija zobovja
kontraindicirana zaradi morebitne nevtropenije in trombocitopenije. Bolnika pou¢imo o moznosti
pojava mukozitisa ter o znakih in simptomih. Povemo mu, da citostatiki lahko povzrocijo razjede
v ustih in Zrelu, ki lahko zakrvavijo ali se okuzijo. RazloZzimo mu, da do tega pride zaradi delovanja
citostatikov na hitro delece se celice ustne votline, Zrela in poZziralnika. Povemo mu, da na pojav
mukozitisa vplivajo Stevilni dejavniki: vrsta in odmerek citostatika, nevtropenija, prisotnost rakave
bolezni v sami sluznici, poleg citostatskega 3e lokalno radioterapevtsko zdravljenje, kjer je sluznica
v obsevalnem polju, drugo sistemsko zdravljenje (steroidi), neustrezna ustna higiena, nezadostno
uzivanje tekocin, neurejeno zobovje, uporaba kemic¢nih iritantov (alkohol, tobak, kajenje, ustne vode),
uporaba fizi¢nih iritantov (vro¢a, groba in mo¢no zacinjena hrana).
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Bolniku razloZimo, da je nezeleni ucinek pri¢akovan, da ga je skoraj vedno mogoce obvladati ali vsaj
ublaziti, da se ponavadi pojavi 5. do 14. dan po aplikaciji citostatikov. Bolniku pred SZ svetujemo
sledece ukrepe za preprecevanje mukozitisa:

e pitje zadostne koli¢ine tekocine, ki vzdrzuje vlaznost in svezost ustne votline,

e uzivanje visokoproteinske hrane,

® naj ne uziva vroco, moc¢no zacinjeno hrano ali pijaco,

e izogiba naj se uzivanju alkohola, kajenju,

e (iS¢enje zob po vsakem obroku, pred spanjem z mehko zobno 5¢etko oz. ¢iS¢enje zobne proteze,
e uporabo zobne nitke odsvetujemo (nevarnost trombocitopenija, levkopenije,...),

e spiranje ustne votline in grgranje z Zajbljevim ali kamili¢cnim cajem,

e pri ustni higieni naj se izogiba uporabi komercialnih ustnih vodic, ker vsebujejo sol in alkohol,

e dnevno naj si pregleduje ustno sluznico.

Zdravstvena nega bolnika med SZ

Ocenjevanje ustne sluznice:

e ocenjujemo barvo, vlaznost, strukturo tkiva, prisotnost poskodb na ustnicah, jeziku in sluznici,

e ocenjujemo spremembe v okusanju, glasu, sposobnosti poZiranja ter prisotnost bolecine pri
poziranju,

® ocenjujemo koli¢ino in kakovost sline.

Z zdravstveno nego ustne votline:

e preprecujemo okuzbe,

e preprecujemo krvavitve iz dlesni,

e preprecujemo poskodbe tkiva ustne votline,
e vzdrzujemo vnos hrane in tekocine,

e zmanjsujemo zaplete neZelenih ucinkov na sluznice, kar omogoc¢a zaklju¢ek nacrtovanega
zdravljenja.

Intervencije zdravstvene nege za preprecevanje mukozitisa:

e spodbujamo uzivanje visokoproteinske hrane in zadostne kolicine tekocin (> 1500 ml/dan), kar
omogoca regeneracijo ustne sluznice,

e izvajamo aktivnosti zdravstvene nege za preprecevanje nastanka mukozitisa (tabela 1).

Intervencije zdravstvene nege ob pojavu mukozitisa (tabela 1) so odvisne od stopnje stomatitisa po

klasifikaciji WHO in od spremljajocih zapletov:

¢ rahla rdecina in oteklina ustne sluznice, bolnik ¢uti rahlo peko¢o bolecino, ima obcutek neugodia
(stadij 1),

e rdecina in oteklina s posameznimi razjedami v sluznici, bolnik ¢uti pekoco bolecino in ima Ze tezave
pri Zvecenju in poziranju hrane (stadij 2),

¢ huda rdecina in oteklina z obseznimi razjedami, ki zajemajo do 50 % ustne sluznice, bolnik ima
hude bolecine, ne more Zveciti, poZiranje je moc¢no otezeno, s tezavo govori (stadij 3),

¢ huda rdecina in oteklina z obseznimi globokimi in krvavecimi razjedami, ki zajemajo vec kot 50 %
ustne sluznice, bolnik ima hude bolecine, ne more se hraniti per os, ne more govoriti (stadij 4).




Nezeleni ucinki sistemskega zdravljenja in zdravstvena nega

Tabela 1. Standardiziran nacrt postopkov zdravstvene nege glede na stopnjo stomatitisa

ZN poskodovane ustne

Preventiva

Stopnja 2 |

Stopnja 3

Stopnja 1 Stopnja 4

| sluznice

Poostrena higiena zob z DA DA DA NE NE

- zobno 3¢etko |

Vatirane palcke, zajbljev ¢aj | NE NE NE DA DA

Uporaba zobne nitke in NE NE NE NE NE

prhe

Uporaba zobne proteze DA Ob obiskih in Hranjenje NE NE

f hranjenju

| Zas¢itna krema za ustnice DA DA DA DA DA
Izpiranje ustne sluznice in Po vsakem Po vsakem Po vsakem Po vsakem Po vsakem
grgranje hranjenju hranjenju hranjenju 10x/ | hranjenju 10x/ | hranjenju 12x/

6x/dan 6x/dan dan+noc¢ dan+noc¢ dan+noc¢
Antisepti¢ne tablete DA DA DA DA DA
Pregled ustne votline 1x 1x 2x 2X 2X
ZN poskodovane ustne Preventiva f Stopnja 1 Stopnja 2 Stopnja 3 Stopnja 4
sluznice ; ‘ | .
Ukrepi, ki jih indicira zdravnik ;
Spremljanje vnosa hrane in NE NE DA DA DA
tekocin
Konzistenca hrane normalna normalna pasirana tekoca + parenteralna
parenteralna prehrana
prehrana p.p.

Uporaba umetne sline v NE NE DA DA DA
primeru RT
Antimikotiki NE NE DA 4x/dan DA 6x/dan DA 6/dan
Lokalni antibiotiki NE NE DA DA DA
Lokalni analgetiki NE NE DA DA DA
Sistemski analgetiki NE NE NE DA DA
1-% vodikov peroksid NE NE DA 3x/dan DA 3x/dan DA 3x/dan
Bris ulceracij v ustni sluznici NE NE DA DA DA

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolnika opozorimo, da se mora obrniti na zdravnika ali medicinsko sestro v primeru, ko se v ustih
pojavijo razjede, ki bolijo in onemogocajo uzivanje hrane in tekocine. Bolnik naj doma opravlja dnevni
pregled ustne votline. Pomembno je, da pozna znake in simptome mukozitisa, zato da zna o njih
tudi porocati zdravstvenim delavcem. Bolnik naj doma izvaja ukrepe za preprec¢evanje mukozitisa po
nasih navodilih. Bolniku tudi razloZzimo, da je cilj preprecevalnih ukrepov ohranjati ¢isto, viazno in
neposkodovano ustno votlino.

V primeru, da se v ustih pojavijo razjede, bolniku poleg terapevtskih ukrepov glede na stadij stomatitisa

svetujemo 3e:

e uzivanje hladne hrane ali hrane, ki ima sobno temperaturo, ker ne drazi ob¢utljiva usta in Zrelo,

e izbiro blagih, blazilnih jedi, npr. sladoleda, mle¢nih Sejkov, kasic za dojencke, mehko sadje, pire
krompir, kuhane Zitarice, mehko kuhana ali zmesana jajca, skuto, makarone in sir, jaj¢no kremo,

pudinge, Zelatino,

e hrano lahko zmelje z meSalnikom, da jo bo lazje zauzil,
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® naj ne uziva drazece, kisle hrane, npr. paradiznikov, agrumov, sadnih sokov, zacinjene ali slane
hrane, grobih ali suhih Zivil,

* naj dovolj pije,

e Ce ima suha usta, naj sesa led, trde bombone brez sladkorja (ki ne pecejo),

e suhe ustnice naj maze z vazelinom.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo diarejo

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolnika pou¢imo o moZnosti pojava driske, ki se kaze kot odvajanje redkega ali tekocega blata veckrat
dnevno, ki ga lahko spremljajo vetrovi, napihnjenost in kr¢i v trebuhu. Povemo mu, da nekateri
citostatiki lahko povzrocijo drisko. Do tega pride zaradi delovanja citostatikov na hitro delece se celice
prebavnega trakta. Na pojav driske lahko v ¢asu kemoterapije vplivajo Se Stevilni drugi dejavniki: vrsta
in odmerek citostatika, trajanje zdravljenja, tumor v prebavilih, so¢asno SZ in obsevanje trebuha,
nekatera antiemeti¢na zdravila ter okuzbe.

Bolniku razlozimo, da je neZelen ucinek pri dolo¢enih citostatikih pricakovan, da se ne pojavi pri vseh
bolnikih ter da se navadno pojavi 24 do 96 ur po aplikaciji citostatika. Bolniku pred SZ svetujemo
sledece ukrepe ob pojavu diareje:

e uzivanje hrane z malo vlaknin, celuloze, masc¢ob ter hrano z veliko pektina in kalija (zrele banane,
avokado, vrsicki beluSev, pesa, olupliena jabolka, riz, toast, bel kruh, rezanci, kuhano sadje brez
lupine, jajca, krompir, pis¢anec in puran brez koze, ribe),

¢ iz prehrane naj izlo¢i Zivila, ki pospesujejo prebavo ali drazijo prebavni trakt (polnozrnata zivila,
orescki, semena, kisle kumarice, sladice, surova zelenjava, mastna, ocvrta in zacinjena hrana),

e uzivanje manijsih obrokov veckrat dnevno,

* pitje ingverjevega Caja, ki ima veliko pektina,

* popije naj 8 do 10 velikih kozarcev blage in bistre tekocine, ki vsebujejo vitamine, elektrolite in
glukozo, npr. ¢ista goveja juha, pravi ¢aj, Sportni napitki,

* naj ne uziva mleka in mlec¢nih izdelkov, slivovega kompota, pomaranc¢nega soka,

* naj ne uziva alkohola, kave, tobaka,

¢ hrana in pijaca naj imata sobno temperaturo (vroca in hladna hrana lahko poslabsata diarejo),

e perianalni predel naj si ocisti z blagim milom in vodo po vsakem odvajanju (zmanjSuje moznost
okuzbe in drazenje koze),

e drZi naj se predpisanega terapevtskega rezima,
* naj ne uporablja zdravil proti driski, ki so v prosti prodaji, ne da bi se prej posvetoval z zdravnikom.

Zdravstvena nega bolnika med SZ
Ocenjevanje stanja:

e ocenimo vzorec odvajanja blata (vodimo evidenco o Stevilu stolic in jih ocenjujemo glede na barvo,
konsistenco, volumen, vonj, spremljamo pojav vetrov, kréev, napetosti trebuha),

e pozorni smo na prisotnost krvi ali sluzi v blatu,
e pozorni smo na morebitno inkontinenco,

e pozorni smo na pojav podhranjenosti, dehidracije, elektrolitskega neravnovesja, okuzbe, bolecine,
povisane telesne temperature, oslabelosti, vrtoglavice,

® yvzamemo anamnezo o spremembah prehranjevalnih navad, jemanja zdravil, potovanj, alternativnih
zdravljen;.

Intervencije zdravstvene nege pri diareji in preprecevanje zapletov diareje:
e zagotavljamo visoko kalori¢no dietno hrano v obliki manjsih in vec¢kratnih obrokoy,
e vodimo evidenco zauZite hrane,




Nezeleni u¢inki sistemskega zdravljenja in zdravstvena nega

¢ vodimo tekocinsko bilanco,

e bolnika dnevno tehtamo,

e apliciramo predpisana zdravila, infuzije, parenteralno prehrano po narocilu zdravnika,

® beleZzimo Stevilo stolic, koli¢ino blata in videz blata,

¢ bolnika spodbujamo k pitju 3000 ml (oziroma predpisani koli¢ini) razli¢nih tekocin dnevno,
e spremljamo vitalne znakov, koZni turgor in viaznost ustne sluznice,

® pozorni smo na bolec¢ino v trebuhu, krée in stanje kozZe v perianalnem predelu,

¢ bolnika spodbujamo oziroma izvajamo higieno perianalnega predela po vsakem odvajanju blata,
e preprecujemo vnetje perianalnega predela,

e vzamemo kri, kuznine in sodelujemo pri drugih preiskavah po narocilu zdravnika,

¢ bolniku omogoc¢imo pocitek.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolnika opozorimo, da je driska lahko nevarna, ker privede do dehidracije, podhranjenosti in
elektrolitskega neravnovesja. Zato se mora obrniti na zdravnika ali medicinsko sestro v primeru, ko
odvaja tekoce blato vec kot 7-krat v 24 urah oziroma traja vec kot 24 ur ali ob pojavu hude Zeje,
povisane telesne temperature, vrtoglavice, razbijanja srca, hudih trebusnih krcev, vodenih ali krvavih
stolic, nadaljevanju driske kljub predpisanim zdravilom.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzroc¢ajo
obstipacijo
Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolnika pouc¢imo o moznosti pojava zaprtja, ki se kaze kot neredno in teZzavno odvajanje trdega in
suhega blata, ki ga lahko spremljajo vetrovi, napihnjenost ter kr¢i ali bolecine v trebuhu. Povemo mu,
da nekateri citostatiki lahko povzrocijo zaprtje. Na pojav zaprtja v ¢asu SZ vplivajo 3e Stevilni drugi
dejavniki: vrsta in odmerek citostatika, pomanjkanje gibanja, zmanjsan vnos hrane, zmanjsan vnos
tekocin in dehidracija, povecano pocivanje, depresivnost, okvara avtonomnega Ziv¢evja, nekatera
antiemeti¢na in analgeti¢na zdravila.

Bolniku razlozimo, da je neZelen ucinek pri dolo¢enih citostatikih pricakovan in da se ne pojavi pri
vseh bolnikih. Bolniku pred SZ svetujemo sledece ukrepe ob pojavu zaprtja:

® naj popije vsaj osem kozarcev tekocine dnevno, da bo blato mehkejse,
¢ napitki naj bodo topli,
e odsvetujemo mu pitje kave, pravega ¢aja in soka grenivke, ker uc¢inkujejo kot diuretiki,

e uziva naj hrano, bogato z vlakninami (otrobi, polnozrnat kruh in Zitarice, surova in kuhana zelenjava,
sveze in suho sadje, orescki),

® privo3¢i naj si nekaj gibanja, pomaga lahko Ze sprehod ali bolj na¢rtna telovadba, o povecani
aktivnosti naj se pogovori z zdravnikom,

® naj ne uporablja odvajal in mehcalcev blata, ki so v prosti prodaji, ne da bi se prej posvetoval z
zdravnikom.

Zdravstvena nega bolnika med SZ
Ocenjevanje stanja:

e ocenimo vzorec odvajanja blata (Stevilo stolic, koli¢ina, barva, konsistenca blata, spremljanje pojava
krvi, vetrov, kr¢ev, napetosti trebuha, uporaba odvajal in mehcalcev blata),

e ocenimo prehranjevalni vzorec s poudarkom na vnosu tekocine in vlaknin,
e ocenimo gibanje, stopnjo aktivnosti,
* vzamemo anamnezo glede jemanja zdravil.
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Kaj mora medicinska sestra vedeti o sistemskem zdravljenju raka in zdravstveni negi?

Intervencije zdravstvene nege pri obstipaciji in preprecevanje zapletov obstipacije:

* beiezimo Stevilo stolic, koli¢ino blata in videz blata,

¢ zagotavljamo hrano z veliko vlakninami,

¢ bolnika spodbujamo k pitju 2000 do 3000 ml (oziroma predpisani koli¢ini) razli¢nih tekocin dnevno,
e bolniku omogoc¢imo in ga spodbujamo h gibanju, '

e pozorni smo na znake dehidracije,

e pozorni smo na znake paraliticnega ileusa (napihnjenost trebuha, odsotnost vetrov, bruhanje,
odsotnost redne stolice),

e pozorni smo na krvavitev ob defekaciji,
e apliciramo odvajala, mehcalce blata in klizme po narocilu zdravnika,
* bolniku omogocimo zasebnost pri odvajanju.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolnika opozorimo, da se mora obrniti na zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e ni Sel na blato tri dni,
ter da o tezavah z odvajanjem blata poroca ob naslednji kontroli.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzro¢ajo
anoreksijo

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolniku povemo, da vecina citostatikov do neke mere povzroc¢i pomanjkanje apetita in posledi¢no
izgubo telesne teZe. Seznanimo ga 3e, da lahko na to vpliva tudi sama bolezen (sindrom topitve
tumorija, disfagija, vzporedne ledvi¢ne in jetrne bolezni, bolecina).

Bolniku razloZimo, da je nezelen ucinek pri¢akovan in da nekateri citostatiki povzrocijo hudo izgubo
apetita, da je pomanjkanje apetita prehodno in da se z zaklju¢kom zdravljenja apetit povrne, kar pa
lahko traja nekaj tednov. Povemo mu, da je primerna prehrana v ¢asu SZ zelo pomembna, ker u¢vrsti
telo, da se lahko bori z boleznijo in prenese samo zdravljenje. Bolniku pred SZ svetujemo sledece
ukrepe ob pojavu pomanjkanja apetita, s katerimi bo preprecil izgubo telesne teze:

¢ tedensko tehtanje na isti tehtnici, ob podobni uri,

e uziva naj ve¢ majhnih obrokov in prigrizkov,

e uporablja naj majhne kroznike, saj bo tako imel ob¢utek, da vec poje,

e uziva naj visoko beljakovinsko hrano (meso, mleko in mle¢ni izdelki, jajca, stroc¢nice, orescki, pudingi),

* izogiba naj se hrani, ki hitro nasiti in povzroc¢a napenjanje (brokoli, zelje, sadje, pijace z mehurcki),

* popije naj deset kozarcev tekocine dnevno,

® izogiba naj se pitju velikih koli¢in tekocine z obroki,

® je naj pocasi, hrano naj dobro prezvei,

e pripravo hrane naj nacrtuje vnaprej,

e preizkusa naj razli¢ne pristope pri uZivanju in pripravi hrane (priprava in zamrzovanje hrane vnaprej,
spreminjanje okolja, preusmerjanje pozornosti, uzivanje nove vrste hrane, preizkusanje novih receptov,
prihajanje k mizi neposredno pred obrokom, da se izogne vonjavam, ki jim zmanjsajo apetit),

¢ po obrokih naj pociva,

¢ na dan kemoterapije naj uziva lahke obroke, izogiba naj se uzivanju hrane uro ali dve pred in po SZ.

Zdravstvena nega bolnika med SZ
Ocenjevanje stanja:
e ocenimo prehranski status,

e yvzamemo anamnezo glede vzorca prehranjevanja, katera hrana mu odgovarja in katera se mu
upira, glede sposobnosti nakupa in priprave hrane,




Nezeleni ucinki sistemskega zdravljenja in zdravstvena nega

e ocenimo stanje koze, las, ustne votline, zobovja, misi¢nega tonusa,
e pozorni smo na krvne izvide.

Intervencije zdravstvene nege pri anoreksiji in preprecevanje zapletov anoreksije:

¢ vodimo evidenco vnosa hrane in tekocine,

¢ zagotavljamo visoko kalori¢no in visoko beljakovinsko prehrano,

e omogocamo hrano po Zelji, ve¢je Stevilo manjsSih rednih obrokov ter prehranske dodatke,
bolnika spodbujamo k uZivanju hrane,

¢ odsvetujemo preveliko uzivanje tekocin pred in z obroki hrane,

¢ bolniku zagotovimo udobje in pocitek po hranjenju,

e apliciramo predpisane analgetike 30-60 minut pred obrokom,

e poskrbimo za ustno higieno pred obrokom in po njem,

¢ bolnika namestimo v udoben polozaj za hranjenje in v prostoru zagotovimo mir,
¢ pozorni smo na znake dehidracije, suhih ust, zvisane telesne temperature,

e bolnika tedensko tehtamo,

e apliciramo zdravila in enteralno hrano po narocilu zdravnika,

e odvzamemo kri in sodelujemo pri drugih preiskavah po narocilu zdravnika,

® povezemo se s klini¢nim dietetikom.

Zdravstvena nega bolnika po SZ
Bolnik naj o tezavah z apetitom in o dejavnikih, ki zmanjsujejo apetit (utrujenost, anemija, razjede v
ustih), poro¢a ob naslednji kontroli zdravniku ali medicinski sestri.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzro¢ajo motnje
v okusanju

Zdravstvena nega bolnika pred Sz

Bolniku povemo, da citostatiki in tudi sama bolezen do neke mere povzrocijo spremembe v okusanju
in vonju hrane, ki se kazejo kot slabo oziroma pojemajoce zaznavanje okusov ali kot popaceno
zaznavanje okusov. Pojavi se odpor ali Zelja po sladki hrani, do hrane z grenkim okusom, odpor
do paradiznika, govedine in svinjine ter kovinski okus v ustih. Na pojav motnje v oku$anju vplivajo
Se Stevilni drugi dejavniki: prisotnost maligne bolezni v ustni votlini, v nekaterih primerih izlo¢anje
tumorskih substanc, ki vplivajo na spremembe v zaznavanju okusov, oralne infekcije (kandidiaza),
suha usta, kirurski posegi na jeziku, zdravljenje z radioterapijo, pri katerem je jezik v obsevalnem
podrogju, slaba ustna higiena.

Bolniku razlozimo, da je nezelen ucinek pri¢akovan, da se pojavi le pri nekaterih bolnikih, da je pri
nekaterih citostatikih bolj izrazit ter da je tezava prehodna. Traja lahko ves ¢as SZ, v¢asih tudi dlje,
ponavadi izzveni v nekaj tednih po SZ. RazloZimo mu, da se problem pojavi, ker citostatiki poskodujejo
celice v ustih, ki nam povedo, kak3en okus ima hrana. Bolniku pred SZ svetujemo sledece ukrepe ob
pojavu sprememb v okusanju in vonju:

e srkanje bistrih, hladnih tekocin po slamici (voda, sokovi, limonada, zelis¢ni ¢aji),

e uziva naj marinirano meso, ker marinada prikrije kovinski okus,

¢ pije naj tekocine pri obroku, da odplakne slab okus po hrani, sadni napitki se dobro obnesejo, kava
in pravi ¢aj pa ne,

e uzivanje hladne hrane, ker ima manj mocan vonj (sir, mle¢ni napitki, tuna, jajca, hladna
perutnina),

e lizanje trdih bombonov in uzZivanje svezega sadja odstrani slab okus v ustih,

e uzivanje sladkih zivil prikrije kovinski okus,
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Kaj mora medicinska sestra vedeti o sistemskem zdravljenju raka in zdravstveni negi?

e pri kovinskem okusu naj uZiva hrano s plasti¢nim priborom in s plasti¢nih kroznikov,
e pred obrokom in po njem naj opravi ustno nego,

e Ce je problem v zmanjSanem zaznavanju vonja, mu svetujemo uzivanje hrane z izrazitimi vonji,
okusi, lahko bolj za¢injeno hrano, ¢e ni to glede na njegovo stanje prepovedano, hrana pa naj bo
topla, ker ima tako bolj izrazit vonj,

e odsvetujemo mu kajenje.

Zdravstvena nega bolnika med Sz

Ocenjevanje stanja:

e ocenimo prehranski status,

e yvzamemo anamnezo glede vzorca prehranjevanja, katera hrana mu odgovarja in katera se mu upira.

Intervencije zdravstvene nege pri spremembah v vonju in okusu hrane, ki morajo biti prilagojene
specifi¢nim problemom bolnika:

¢ bolniku omogo¢amo uzivanje hrane z izrazitimi vonji, okusi, lahko bolj za¢injeno hrano, ¢e to glede
na njegovo stanje ni prepovedano,

¢ vodimo evidenco vnosa hrane in tekocine,

e bolnika tedensko tehtamo,

e omogocamo hrano po zelji,

e bolnika spodbujamo k uzivanju hrane,

¢ svetujemo uzivanje tekocine z obroki hrane,

e hrano serviramo vro¢o, da obdrzi vonj in aromo, oziroma hladno, da ima manj izrazit vonj,
e poskrbimo za ustno higieno pred obrokom in po njem,

e ocenimo stanje vlaznosti ustne sluznice; ob pomanjkanju sline svetujemo pitje tekocine med
hranjenjem ali uporabe umetne sline, Ce je treba,

® po potrebi se povezemo s klini¢nim dietetikom.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Motnje v okudanju in vonju lahko povzrocijo pomanjkanje apetita in podhranjenost, zato naj bolnik o
tezavah poroc¢a ob naslednji kontroli zdravniku ali medicinski sestri.

NezZeleni ucinki delovanja citostatikov na kostni mozeg
(mielosupresija)

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo padec
levkocitov

Levkopenijaje zmanjsano stevilo belih krvnih telesc oziroma levkocitov (granulociti, limfociti, monociti)
v krvi pod 4 x 10%I krvi, kar ima lahko za posledico padec odpornosti in pojav okuzb. Levkopenija je
posledica zmanjsane tvorbe belih krvnih celic v kostnem mozgu. Vzrok levkopenije pri bolniku z rakom
je lahko zdravljenje s citostatiki, obsevanjem ali infiltracija kostnega mozga. Pri obravnavi bolnika je
predvsem pomembno absolutno stevilo nevtrofilnih granulocitov. Pri zmanj$anju teh pod 2 x 10%/1 krvi
govorimo o nevtropeniji. Z naras¢anjem stopnje nevtropenije se tveganje za okuzbo veca:

e 1,5 x 109 krvi ali ve¢ = ni ve¢jega tveganja,

e 1,0 - 1,499 x 10%I krvi = majhno tveganije,

® 0,5-0,999 x 10% krvi = zmerno tveganje,

e pod 0,5 x 10%I krvi = visoko tveganije.




Nezeleni ucinki sistemskega zdravljenja in zdravstvena nega

Ce nevtropenijo 1,0 x 1091 krvi spremlja povisana telesna temperatura nad 38 °C, govorimo o febrilni nev-
tropeniji. Febrilna nevtropenija je urgentno stanje. Ce ni zdravljena, je lahko za bolnika smrtno nevarna.

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolnika pou¢imo o moZnosti pojava nezelenega ucinka padca levkocitov oz. levkopenije. RazloZzimo
mu, da levkociti skrbijo za odpornost organizma in nas 3¢itijo pred nastankom okuzb. Opozorimo ga,
da je pozoren na znake padca levkocitov in na znake okuzbe. Lahko bo opazil znake: zvisanje telesne
temperature, mrzlica, potenje, bolecine v misicah in kosteh, kaselj, bolec¢e grlo, gnojni izpljunek,
otezeno dihanje, pogosto pekoce odvajanje vode, utrujenost, brezvoljnost, vnetne spremembe
na kozi in sluznicah (bolecina, oteklina, rdecina, izcedek), driska, neobic¢ajen izcedek iz noznice ali
srbenje noznice, bolec¢ine v trebuhu, zmedenost ali vrtoglavica. Bolniku razlozimo, da je nezeleni
ucinek pricakovan, najbolj izrazen 7.-14. dan po SZ, ter da izzveni v 21-28 dneh. Zato je v tem casu
veliko bolj obcutljiv in lahko hitreje zboli.

Zelo pomembna je zdravstvena vzgoja, nadzor in spremljanje bolnika. Opozorimo in pouc¢imo ga, da:

e vzdrzuje osebno higieno, zlasti higieno rok, Se posebej pred jedjo in po uporabi stranisca,

* izvaja ustno nego po vsakem obroku oziroma pogosteje (uporablja naj mehko zobno $¢etko, ki ne
bo ranila dlesni), usta naj spira z Zajbljevim ali kamili¢nim ¢ajem,

e brije naj se le z elektri¢nim brivnikom,

e Zenske naj v ¢asu menstrualne krvavitve uporabljajo higienske vliozke,

¢ popije dovolj tekocin, obi¢ajno med SZ ve¢ kot ponavadi (1500-2000 ml/dan),

e uZiva polnovredno, visoko kalori¢no hrano, bogato z beljakovinami, vitamini, minerali,

e redno odvaja blato, saj se tako izogne poskodbam rektalne sluznice, ki lahko nastanejo zaradi
napenjanja,

e meri temperaturo le pod pazduho, ne rektalno,

¢ se izogiba potencialnim virom okuzbe, kot so: osebe prenasalke obolenj (bakterijskih infekcij, herpes
zoostra, herpes simplexa, prehladov, gripe...), in stikom z zivalskimi izlocki,

* naj ne obiskuje zobozdravnika, ne da bi se o tem prej posvetoval z le¢e¢im onkologom,

® se ob povisani temperaturi nad 38 °C, tudi ¢e ni drugih znakov okuzbe, takoj (podnevi ali ponoci)
posvetuje z osebnim zdravnikom oz. nujno medicinsko pomocgjo.

Zdravstvena nega bolnika med SZ in zdravstvena nega ob nevtropeniji

Pomembna je zdravstvena vzgoja, nadzor in spremljanje bolnika. Poznati moramo stopnje nevtropenije
in tveganje za okuzbo. Pri zmanjsanem absolutnem Stevilu nevtrofilnih granulocitov pod 1,0 x 10%I
krvi in povisani telesni temperaturi nad 38 °C (febrilna nevtropenija), govorimo o urgentnem stanju
zaradi moznih zapletov okuzb, kot so septi¢ni Sok ali sindrom akutne dihalne stiske. V tem stanju je
bolnikovo Zivljenje ogrozeno.

Izvajamo splosne ukrepe, ki so potrebni pri bolniku z nevtropenijo in so usmerjeni k zmanjsanju
moznosti nastanka okuzb. To so:

e Poudarjen pomen osebne higiene, zlasti rok bolnika in zdravstvenega osebja. Temeljito umivanje ali
razkuzevanje odstrani bakterije in s tem zmanjsa moznost prenosa mikroorganizmov.

¢ Bolnika poucimo o pomenu izvajanja temeljite ustne higiene. Ob slabsi odpornosti je velika nevarnost
stomatitisa, ki ga povzrocijo mikroorganizmi v ustih.

¢ Skrb za pogosto in temeljito anogenitalno nego. Bolniku odsvetujemo kopanje v kadi in razne
kopeli.

* Bolnik naj skrbi za zdravo, neposkodovano kozo, saj je tako zagotovljena naravna bariera pred
vdorom mikroorganizmov. Pri bolniku, pri katerem lahko nastane razjeda zaradi pritiska, smo
pozorni zlasti na preprecevalne ukrepe. Bolniku svetujemo uporabo blagih losjonov. Naj ne obrezuje
in ne trga kozice okoli nohtov. Naj ne stiska mozoljev.
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* Bolnik naj bo pozoren, da se ne ureze, vbode ali opraska. Ce se to zgodi, naj rano takoj umije s
toplo vodo in milom ter ocisti z razkuZzilom.

® Pomembno je vzdrzevanje primerne tekocinske bilance. Ustrezna hidracija pomaga vzdrZevati

ustrezen krvni pretok in prenos hranil do tkiv. Primerna diureza zmanjsa zastoj urina in posledi¢no

kolonizacijo patogenih mikroorganizmov v urinarnem traktu. Pri bolniku spremljamo in smo pozorni
na vse motnje v uriniranju (smrdec urin, hematurija...).

Izvajamo ukrepe za preprecevanje zastoja respiratornih izlo¢kov (dihalne vaje, inhalacije) in s tem

zmanjsamo tveganje za nastanek okuZzbe respiratornega trakta. ‘

¢ Pri bolniku ohranjamo optimalni status prehranjenosti, ki pripomore k normalni funkciji imunskega
sistema.

® Po narocilu zdravnika hrani dodajamo vitamine in minerale. V primeru nevtropenije bolniku
uvedemo nevtropeni¢no dieto, saj lahko vnos neprimerno obdelane ali surove hrane pri bolniku
povzroci drisko, ki je v takem stanju bolnika lahko smrtno nevarna.

¢ Preprecujemo obstipacijo z blagimi odvajali, uporaba sveck in klistirjev ni priporociljiva.

® Bolnika zas¢itimo pred Zivalskimi izlo¢ki in okuzenimi ljudmi.

® |zogibamo se invazivnim posegom, ¢e le niso nujni (kateterizacija mehurja, venozne in arterijske
punkcije, injekcije...). Ce so posegi neizogibni, uporabimo stroge asepti¢ne tehnike, da zmanjsamo
vnos patogenih klic v telo.

¢ V/sa vbodna mesta moramo kontrolirati vsak dan zaradi morebitnih znakov vnetja. Preveze pri CVK
opravimo vsak drugi dan. Na mestu aspiracije ali biopsije kostnega mozga naj bo suha obveza vsaj
24 ur.

e Pomembno je vzdrzevanje prehodnosti drenaze iz morebitnih ran in po potrebi menjava oblog.
Ohranjanje ¢istih in suhih prevez prepreci nalaganje in zastoj drenaze in posledi¢no zmanjsa tveganje
za okuzbo.

¢ Bolniku moramo zagotoviti pocitek, saj so bolniki z nevtropenijo nagnjeni k utrujenosti, vendar mu
hkrati svetujemo zmerno aktivnost, ki ohranja kondicijo telesa.

e \/ primeru hude nevtropenije bolnika osamimo in mu omogoc¢imo izolacijo od ostalih bolnikov.
¢ Bolniku nudimo psihi¢no podporo, s ¢imer mu zmanjsamo strah in neugodje.

V primeru febrilne nevtropenije izvajamo vse ukrepe, ki veljajo za nevtropenijo in dodamo $e naslednje:

e poostrimo nadzor nad spremljanjem vitalnih funkcij; telesno temperaturo merimo 3x/dan. 2x/dan
spremljamo krvni tlak in pulz, po narocilu zdravnika tudi pogosteje,

e skrbimo za uravnoteZeno bilanco tekocin,
e spremljamo bolnikovo splosno pocutje,
e pozorni smo na klini¢ne znake okuzbe (temperatura, mrzlica, potenje...),

e izvajamo diagnosti¢no terapevtski nac¢rt bolnika. Po narocilu zdravnika bolniku vzamemo kri in
kuZnine na razli¢ne povzrocitelie (hemokulturo, sputum, bris Zrela, nazofaringsa, koze, analnega
predela, urinokulturo, koprokulturo, likvor ob lumbalni punkciji, abdominalni oz. plevralni punktat,
serologijo za viruse),

¢ bolniku damo predpisana zdravila (antibiotike, antimikotike, antivirusna zdravila, rastne dejavnike) v
rednih, predpisanih presledkih, s ¢cimer zagotovimo ustrezno in kontinuirano koncentracijo zdravila
v krvi. Intravenska aplikacija ima prednost pred oralno zaradi splosne prizadetosti bolnika in slabse
resorpcije. Infuzijski sistem menjamo vsaj 1x/dan ali pogosteje,

¢ vodimo natanc¢no zdravstveno in negovalno dokumentacijo.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolnika opozorimo, da mora ob povisani telesni temperaturi nad 38 °C ali ve¢ takoj k zdravniku.
Za znizanje telesne temperature naj ne uporabi nobenega zdravila, ne da bi se o tem posvetoval z
zdravnikom. Zdravnik mu bo vzel kri in na podlagi izvidov dolocil terapijo. Svetujemo mu, da tudi po
zakljuceni terapiji, ko 3e obstaja nevarnost nevtropenije, ne hodi med vecje skupine ljudi v zaprtih
prostorih ali prihaja v stik z ljudmi ali Zivalmi, ki imajo znake okuzbe. Iz prostorov, kjer se najvec zadrzuje,
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naj bolnik odstrani roZe v vazi oz. se izogiba stika z njimi, ker so lahko vir mikroorganizmov. Doma naj
skrbi za redno prezracevanije in higieno prostorov. Bolniku svetujemo, da se ne odloci za cepljenje, ne
da bi se o tem predhodno posvetoval z zdravnikom. Svetujemo mu, da veckrat ¢ez dan pociva.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo padec
eritrocitov

Anemija je posledica zmanjSane sposobnosti krvi za prenos kisika zaradi zmanjsane celotne mase
eritrocitov v krvnem obtoku in je nivo hemoglobina pod 120 g/l krvi. Simptomi anemije se pri pocasi
nastajajoci anemiji pojavijo pri vrednostih Hb pod 70 g/l krvi, sicer pa so simptomi poleg vrednosti Hb
odvisni tudi od starosti bolnika in stanja njegovega kardiorespiratornega sistema. Tako kot vse krvne
celice tudi eritrociti nastajajo v kostnem mozgu. Anemija je posledica zmanjsane tvorbe eritrocitov
v kostnem mozgu. Vzrok anemije pri bolniku z rakom je lahko zdravljenje s citostatiki, obsevanje ali
infiltracija kostnega mozga. Najpogostejsi simptomi anemije so s strani srca in oZilja ter centralnega
Ziv¢nega sistema: vrtoglavica, omotica, oslabelost, preutrujenost, razdrazljivost, splosna oslabelost
zaradi hipoksije tkiv, bleda koZa, otezeno dihanje, tahikardija (zaradi kompenzacijskih mehanizmov,
ki vkljucujejo povecano sréno in respiratorno aktivnost).

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolnika pou¢imo o moZnosti pojava nezelenega ucinka padca eritrocitov oz. anemije (slabokrvnosti).
RazloZzimo mu, da je naloga eritrocitov prenos kisika do celic. Opozorimo ga, da mora biti pozoren
na znake padca eritrocitov in posledi¢no anemije: utrujenost, glavobol, vrtoglavica, omotica,
razdrazljivost, splosna oslabelost... RazloZimo mu, da so nasteti znaki lahko izrazeni zaradi hipoksije
tkiv, ki nastane ob padcu eritrocitov. Bolnik bo lahko imel otezeno dihanje, bo bled in tahipnoicen.

Bolniku razlozimo, da je nezelen ucinek pri¢akovan, najbolj izrazen 7.-14. dan po SZ, ter da izzveni
v 21-28 dneh. Pou¢imo ga, kako zmanjsa moznost nastanka stranskega ucinka. Svetujemo mu, da
uziva polnovredno, raznovrstno prehrano, ki vsebuje dovolj beljakovin, mineralov in vitaminov (mleko,
meso, jajca, ribe, stroc¢nice, suhe slive, lesniki, mandeljni).

Pred aplikacijo terapije po narocilu zdravnika bolniku vzamemo kri, spremljamo vrednost E, Hb in Ht
v periferni krvi.

Zdravstvena nega bolnika med SZ

Pomembna je zdravstvena vzgoja, nadzor in spremljanje bolnika. Zdravila za sistemsko zdravljenje
bolniku apliciramo po predpisanem protokolu, ki je dore¢en za posamezno citostatsko shemo. Zavedati
se moramo, da lahko z nepravilno aplikacijo citostatika vplivamo na bolj izraZzen ucinek anemije.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Po zdravnikovem narocilu spremljamo vrednosti E, Hb in Ht v periferni krvi. Bolnika opazujemo in smo
pozorni na morebiten pojav krvavitev kot mozen vzrok za anemijo (hematurije, melene, hemoptize).
Nadzorujemo vitalne funkcije (pulz, dihanje, krvni tlak). Po zdravnikovem narocilu apliciramo transfuzijo
eritrocitov ali injekcijo eritropoetina, ki v telesu spodbuja nastajanje eritrocitov. Ukrepamo glede na
klini¢ne znake, ki jih ima bolnik. Bolniku omogocimo pocitek in mu odsvetujemo prekomerno fizi¢no
aktivnost, saj se z njo poveca poraba kisika v celicah. Svojo dejavnost naj omeji le na najnujnejsa in
najpomembnej3a opravila. Ce je treba, mu nudimo fizicno pomo¢ pri hoji in osebni higieni.

Bolniku svetujemo, da po odpustu iz bolnisnice, v primeru pojava znakov prekomerne utrujenosti,
zmedenosti ali slabe koncentracije, zaspanosti itd. obis¢e svojega osebnega zdravnika. Pri izraZenih
znakih utrujenosti naj prosi svojce in prijatelje, da mu priskocijo na pomo¢ pri gospodinjskih opravilih,
nakupih v trgovini, varstvu otrok... Ce so lezali ali sedeli, jim svetujemo pocasno vstajanje, da se
izognejo omotici. Bolniku svetujemo, da vodi dnevnik o aktivnostih preko dneva in o tem, katera
opravila so ga Se posebej utrudila.
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Kaj mora medicinska sestra vedeti o sistemskem zdravljenju raka in zdravstveni negi?

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo padec
trombocitov

Trombocitopenija je zmanjSano Stevilo krvnih plos¢ic oz. trombocitov v krvi pod 140 x 10%1. Manjse
kot je Stevilo trombocitov v krvi, vecja je nevarnost za krvavitve:

e 100 x 10% ali ve¢ = ni ve¢jega tveganja,

® 50-100 x 10%I = majhno tveganje,

e 20-50 x 10%I = zmerno tveganije,

® pod 20 x 10%1 = visoko tveganje.

Tako kot vse krvne celice tudi trombociti nastajajo v kostnem mozgu. Trombocitopenija je posledica
zmanjsane tvorbe trombocitov v kostnem mozgu. Vzrok trombocitopenije pri bolniku z rakom je
lahko zdravljenje s citostatiki, obsevanje ali infiltracija kostnega mozga.

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolnika poucimo o moznosti pojava nezelenega ucinka padca trombocitov. Razlozimo mu, da
trombociti pomagajo pri strjevanju krvi in zaustavljanju krvavitev. Opozorimo ga, da je pozoren na
znake padca trombocitov in posledi¢no na: krvavitve ali podplutbe pod koZo, drobne rdece pike
na kozi (pikcaste krvavitve), krvav urin, spontane krvavitve iz dlesni ali nosu, krvavo blato, ¢rno
ali smolasto blato, krvavitev iz vreznin, prask ali vbodnin, ki se ne ustavijo, mo¢nejse menstrualne
krvavitve, bruhanje, ki je videti kot kavno zrno, glavoboli in morebitne spremembe zavesti.

Bolniku razloZzimo, da je nezelen ucinek pri¢akovan, najbolj izrazen 7.-14. dan po SZ, ter da izzveni
v 21-28 dneh. Razlozimo mu, da za vecino manjsih krvavitev, ki se bodo pojavile, ni treba posebej
obiskati zdravnika. Obicajno je potreben daljsi ¢as, da se krvavitve iz ranic ustavijo. Zdravnika mora
obiskati le, ¢e se katerakoli krvavitev ne ustavi po desetih minutah. Modrice, ki se lahko pogosteje
pojavijo, so grde na pogled, ne predstavljajo pa resnega problema.

Zelo pomembna je zdravstvena vzgoja, nadzor in spremljanje bolnika. Za preprecevanje poskodb na
koZi in sluznicah prebavnega, respiratornega in uropoetskega trakta mu svetujemo:

® za nego ust naj uporablja mehko zobno 3¢etko,

e ustnice naj si maze z vazelinom in s tem prepreci izsusitev in razpoke,

e preprecCuje naj nastanek vreznin, vbodnin ali prask,

* moski naj za britje uporablja le elektri¢ni brivnik, saj je moznost poskodb manjsa,
¢ nohte naj ima kratko pristrizene,

e odsvetujemo mu prekomerno fizicno aktivnost in gibanje, saj lahko padec ali udarec povzrocita
hematom ali sprozita krvavitev,

® naj skozi nos ne izpihuje premocno, naj si ga raje le obrise,

* nosi naj mehka, udobna oblacila in obutev,

* pije naj zadostno koli¢ino tekocin,

naj ne obiskuje zobozdravnika, ne da bi se o tem prej posvetoval z le¢e¢im onkologom.

Pozorni moramo biti, da bolnik redno odvaja blato. Svetujemo mu, da uziva polnovredno, raznovrstno
prehrano, ki vsebuje dovolj vlaknin in tekocin. Izogiba naj se mo¢nih zacimb in alkohola. Ce je bolnik
nagnjen k obstipaciji, mu svetujemo uporabo blagih odvajal, ki zagotavljajo mehko blato. Bolniku
svetujemo, da v ¢asu zdravljenja ne uziva nobenih zdravil, $e posebno tistih, ki vplivajo na strjevanje
krvi, ne da bi se prej posvetoval z zdravnikom.

Pred aplikacijo terapije po narocilu zdravnika bolniku vzamemo kriin spremljamo vrednost trombocitov
v periferni krvi.




NezZeleni ucinki sistemskega zdravljenja in zdravstvena nega

Zdravstvena nega bolnika med SZ
Pomembna je zdravstvena vzgoja, nadzor in spremljanje bolnika.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Po zdravnikovem narocilu spremljamo vrednost trombocitov v periferni krvi. Ce je mozno, zmanjsamo
pogostost vbodov v veno ali midico. Uporabljamo tanke igle in po injiciranju ¢vrsto pritisnemo na
vbodno mesto 3-5 minut. Ce krvavitev iz vbodnega mesta ne preneha, damo nanj pe$¢eno vrecko in
obvestimo zdravnika.

Bolnika opazujemo in smo pozorni na morebiten pojav spontanih krvavitev, do katerih lahko pride
pri padcu trombocitov pod 20/mm3. Pravocasno poskrbimo za rezultate testov za prikrite krvavitve v
blatu, urinu in sputumu. V primeru epistakse naj bolnik zvisa polozaj zgornjega dela telesa in rahlo
stisne obe nosnici. Ce traja krvavitev ve¢ kot deset minut, o tem obvestimo zdravnika.

lzogibamo se uporabi Kklistirja, rektalnih sveck, grobih laksativov in rektalnega merjenja telesne
temperature, ker lahko poskodujejo sluznico in izzovejo krvavitev. Izogibamo se uporabi urinskega
katetra, ¢revesnih cevk in vaginalnih sve¢k, ¢e to ni nujno.

Bolnice naj bodo pozorne na koli¢ino in gostoto menstrualne krvi. Namesto tamponov, ki lahko
poskodujejo vaginalno sluznico, naj raje uporabljajo higienske vlozke.

Ce ima bolnik terapijo s steroidi, naj jih uZiva z mlekom in mle¢nimi proizvodi. Nadzorujemo vitalne
funkcije (pulz, dihanje, krvni tlak). Po zdravnikovem narocilu apliciramo transfuzijo koncentriranih
trombocitov in eritrocitov. Ukrepamo glede na klini¢ne znake, ki jih ima bolnik. Bolniku omogoc¢imo
spanje in pocitek ter mu nudimo psihi¢no podporo.

Ceje vrednost trombocitov pod 50 x 10%I krvi, bolniku odsvetujemo spolne odnose. Sicer priporocamo
uporabo lubrikantov na vodni osnovi in nezne spolne odnose.

Bolniku svetujemo, da po odpustu iz bolniSnice vodi dnevnik o pojavu krvavitev ali podplutb in ob pojavu,
glede na stopnjo opisane nujnosti (razlozeno v ZN bolnika pred SZ toc¢ka 2), o tem obvesti osebnega
zdravnika, ki bo bolnika glede na stopnjo prizadetosti usmeril na le¢e¢ega onkologa. Nujno pa mora
bolnik obvestiti osebnega zdravnika v primeru suma na notranje krvavitve, po padcih ali udarih v glavo.

Nezeleni uc¢inki delovanja citostatikov na lase, kozo in
nohte

Najpogostejse sistemske kozne spremembe so izpadanje las (alopecija), obarvanost koZe in nohtov
(hiperpigmentacija), spremembe na nohtih (obarvanost, krhkost, poc¢asna rast), preobcutljivost na
svetlobo pri izpostavljenih predelih koZe, pordela koza na dlaneh in podplatih ali sindrom roka - noga
in druge kozne spremembe: koprivnica, srbenje, naval vrocine, izpuscaji, rdecina, odebelitev koze,
razjede, lus¢enje, srbenje koze itd.

NajpogostejSe lokalne kozne spremembe so vnetje vene, obarvanost vene, pekoca bolecina, vnetje ali
nekroza tkiva zaradi ekstravazacije, lokalna koprivnica, spremembe na obsevani kozi.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo
alopecijo

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Pogovor o alopeciji in zdravstvenovzgojno delo z bolnikom je bilo Zal e pred nekaj leti tabu, danes

pa jima pripisujemo veliko viogo. Lasje so pomemben del fizicne podobe osebnosti, njihova izguba
pa lahko negativno vpliva na samopodobo in telesno podobo bolnika. S pravilno pripravo bolnika na

izgubo las, moznimi intervencijami in stalno podporo lahko moc¢no zmanjsamo stopnjo prizadetosti.
Bolnika pouc¢imo o moznosti pojava nezelenega ucinka izpadanja las, dlak, trepalnic, obrvi. Ce

pri¢akujemo, da do alopecije in izgube dlak ne bo prislo, bolniku tudi to povemo. Lahko pa, glede na
nase znanje in izkudnje, pri¢cakujemo delno izgubo ali razred¢enije las.



Kaj mora medicinska sestra vedeti o sistemskem zdravljenju raka in zdravstveni negi?

Bolniku razloZzimo, da pri¢nejo lasje, dlake, trepalnice in obrvi izpadati nekaj dni oziroma 2-4 tedne
po zacetku zdravljenja, da je izpadanje obrvi, trepalnic, sramnih dlak, dlak pod pazduho in drugod po
telesu manj prisoten pojav, da lahko lasje izpadajo spontano ali pri ¢esanju, v Sopih ali se posamezno
prekomerno razredcujejo ter da vsak las, ki izpade kot posledica zdravljenja s citostatiki, zraste nazaj,
priblizno mesec dni po aplikaciji zadnje terapije. Bolnika opozorimo, da so lahko prvi lasje, ki zrastejo,
temnejsi in skodrani ali bolj ravni. S¢asoma te spremembe izzvenijo.

Bolniku svetujemo ukrepe, ki upocasnijo ali olajsajo izpadanije las:

¢ Nega las in lasiS¢a naj bo brez mo¢nih kemikalij, kot so barve za lase, ki vsebujejo hidrogen, in
sredstva za trajno kodranje, lase naj si ne topira. Bolnik naj uporablja blage Sampone in mehke
krtace za lase. Glavo naj si umiva redkeje, na 7 do 10 dni, Ce je izvedljivo. Izogiba naj se mocnih
susilcev za lase 0z. naj ga nastavi na najnizjo temperaturo, izogiba naj se spenjanju las, uporabi
lasnih sponk in navijalk ter pretiranemu krtacenju, ker poskoduijejo lase.

¢ Svetujemo mu kratko pri¢esko, da teza las ne obremenjuje lasis¢a. Kratki lasje bodo dali gostejsi in
bolj poln videz.

¢ Ob pri¢akovanju izpadanja las mu svetujemo nakup lasulje, kape, rute ali turbana.

¢ Bolniku povemo, da se lahko odlo¢i za tisto moznost glede pokrivala, ki si jo Zeli. Pravih in napac¢nih
odlocitev ni. Recept za lasuljo lahko dobi Ze pred zacetkom zdravljenja. Predpise ga lececi zdravnik s
posredovanjem mediko-socialne sluzbe, ki mu da tudi navodila za nabavo in naslove trgovin. Glede
na trenutno zdravstveno zakonodajo iz pravic ZZZS bolnikom pripada recept za nakup ene lasulje
letno. Bolniku svetujemo, da se za nakup lasulje odloci, Se preden izgubi veliko las. Izbrana lasulja
naj bo ¢im bolj podobna prvotni priceski, saj bo tako sprememba zunanje podobe manj ocitna.
Nega lasulje je vezana na proizvajal¢eva navodila. Obicajno jo je treba prati v mrzli ali mla¢ni vodi,
potem pa pustiti, da se posusi. Ko je popolnoma suha, se jo pocese in oblikuje pri¢esko.

¢ Svetujemo mu uporabo prevleke za blazino iz satena, ker je manj groba od bombazne.

¢ Bolniku povemo, da izpadanje las ni nevaren nezelen ucinek, da pa ima lahko velik vpliv na kakovost
Zivljenja. Izpadanie las lahko povzroci depresivnost, izgubo samozavesti, potrtost, jezo in Zalovanje.
Bolniku s pogovorom nudimo psihi¢no podporo pri pripravi in premagovanju dusevnih stisk zaradi
spremenjene samopodobe. Ce je mozno, mu predstavimo bolnika s podobno izku3njo in pozitivnim
sprejemanjem spremembe.

Zdravstvena nega bolnika med SZ

Bolnik bo ob zacetku izpadanja las opazil ve¢jo koli¢ino las kot obi¢ajno na krtaci in posteljnini.
Priporo¢amo mu nosenje glavne mrezice ali turbana.

Bolnika, ki so mu lasje izpadli, opozorimo na zas¢ito lasis¢a pred soncem z zascitnimi kremami za
soncenje, kapo ali ruto. LasiSce je treba zavarovati tudi pred pretiranim mrazom.

Ce postane bolnikovo lasis¢e suho, mu svetujemo uporabo mleka za telo ali otroskega olja. Ce
zdravnik bolniku predpise ohlajanje lasis¢a (ledeno kapo), bolniku razlozimo njen pomen. Z lokalnim
hlajenjem zmanjsamo dotok citostatika v lasne mesicke, s ¢imer bomo poskusali zmanjsati izpadanje
las, povsem prepreciti ga ne bomo uspeli. Ohlajanje lasis¢a je smiselno pri citostatikih, ki se aplicirajo
v bolusu, kratkih infuzijah ter tistih, ki se hitro izlo¢ajo iz krvnega obtoka. Zdravnik pa se za ohlajanje
ne odloc¢i v primerih napredovale bolezni z moznimi zasevki v glavi ali na kozi lasis¢a, ker si Zelimo
doseci ustrezen ucinek citostatika. Kontraindikacije za uporabo ledene kape so tudi: hematoloska
maligna obolenja, ki so visoko rizi¢na za razsoj v CZS, limfom, kroni¢no zvisan krvni pritisk in vrednost
trombocitov 50.000/mm ali manj.

Ce bolniku izpadejo obrvi ali trepalnice, nam bo lahko potozZil, da se mu o¢i hitreje solzijo in so
obcutljivejse za svetlobo. Svetujemo mu izpiranje s fiziolosko raztopino, po zdravnikovem narocilu mu
apliciramo zdravilne kapljice, priporo¢amo mu son¢na ocala.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolnika pouc¢imo, da ga bo lahko lasis¢e med ponovno rastjo las moc¢neje srbelo. Priporo¢amo mu bolj
pogosto umivanje. Lasisce si lahko veckrat natre z raztopino Panthola ali s kakim drugim sredstvom
za nego lasidca.
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Nezeleni ucinki sistemskega zdravljenja in zdravstvena nega

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo
spremembe na kozi

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolniku povemo, da se lahko med kemoterapijo pojavijo teZzave s kozo, kot so pordelost, srbenje,
lus¢enje, suhost, akne, obarvanost koze.

Bolniku razlozimo, da je nezelen ucinek pricakovan, da bo za vecino teh sprememb lahko poskrbel

sam ter da se v vecini primerov stanje izboljsa, ko se terapija konc¢a. Bolniku pred SZ svetujemo

sledece ukrepe ob pojavu sprememb na kozi:

e Ce se razvijejo akne, naj poskrbi, da bo obraz ¢ist in suh. Po posvetu z zdravnikom naj uporabi
kreme in mila, ki so v prodaji brez recepta.

e Proti srbenju lahko uporabi koruzni skrob; nanese naj ga kot bi nanesel puder.

e Proti suhosti koze si lahko pomaga s hitrim prhanjem ali umivanjem z gobo; oboje je boljSe kot
dolge, vroce kopeli. Dokler je koZa Se vlazna, naj nanjo nanese kremo ali losjon. Izogiba naj se
uporabi parfumov, kolonjskih vodic ali losjonov za po britju, ki vsebujejo alkohol.

» Nekateri citostatiki lahko povzrocijo povec¢ano obarvanost korena nohtov, sluznice ustne votline
in podro¢je vzdolz vene. V¢asih se obarvanost difuzno razsiri po vsem telesu. Prizadeti so lahko
koza, lasje, nohti, sluznica ustne votline in tudi zobje. Obi¢ajno se obarvanost pojavi 2 do 3 tedne
po aplikaciji citostatikov in traja e 10 do 12 tednov po zaklju¢enem zdravljenju. Nekateri ljudje
za prikritje takSne spremembe uporabijo li¢ila, vendar lahko to postane teZzavno in zamudno, ce
je prizadetih ve¢ ven. Za fotoprotekcijo naj bolnik na soncu uporablja zas¢itne kreme. Potemneli
predeli ponavadi sami od sebe zbledijo v dveh do treh mesecih po kon¢anem zdravljenju. Ob¢asno
je obarvanost lahko tudi trajna.

e Ce ukrepi za samopomoc¢ ne pomagajo, naj se bolnik obrne na zdravnika po nasvet, kako naprej.

Z namenom zas¢ite koze pred poskodbo zaradi vnetja, drgnjenja, pritiska ali temperaturnih razlik,
bolniku svetujemo:

® naj za nego telesa uporablja blago milo, mla¢no vodo in nezne vlazilne kreme,

® nezno umivanje in uporabo mehkih umivalnih krp,

e uporabo blagih detergentov pri pranju perila,

e kreme in dezodoranti naj bodo brez alkohola in naj jih ne nanasa na mesto aplikacije citostatika,
e uporabo zas¢itnih rokavic pri delu na vrtu,

¢ ohlapna oblacila iz materialov, ki ne drazijo ipd.

® naj se ne praska zaradi srbenja,

® naj ne uporablja grelnih teles ali ledu,

® naj v ¢asu koZne reakcije ne plava v bazenu ali morju.

Zdravstvena nega bolnika med SZ

Ocenjevanje stanja:

e ocenjujemo pojav koznih sprememb, njihovo obliko, jakost in trajanje reakcije koze,
e ocenimo prisotnost dejavnikov tveganja za nastanek opisanih tezav,

e ocenjujemo bolecino.

Intervencije zdravstvene nege pri spremembah na kozi:

¢ dnevno pregledujemo koZo (barva, obcutek, lokalizacija in potek sprememb),

med aplikacijo kemoterapije se izogibamo vazodilataciji (grelnim blazinam, toplim obkladkom),
e pri vnetnih spremembah koZe ukrepamo hitro, da se izognemo povnetni hiperpigmentaciji,

na prizadeta mesta po narocilu zdravnika apliciramo ustrezno vlazilno mazilo, npr. 15-odstotno
olivno olje v borogalu,

e apliciramo predpisana zdravila proti bolecini in/ali vnetju.
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Kaj mora medicinska sestra vedeti o sistemskem zdravljenju raka in zdravstveni negi?

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolniku povemo, da vetina tezav s kozo ni hudih, toda nekatere zahtevajo takojsnje posredovanije.
Bolnika opozorimo, da se mora takoj obrniti na zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e zacuti nenadno ali
hudo srbenje, ¢e po kozi izbruhne izpudcaj ali koprivnica ali ¢e obcuti kakrsnekoli tezave z dihanjem.
Ti simptomi lahko pomenijo, da gre za alergijsko reakcijo, ki zahteva takojSnje ukrepanje. Bolniku
ravno tako svetujemo, da si vsa opazanja zabelezi in jih ob naslednji kontroli pove zdravniku.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo
preobcutljivostne reakcije pri izpostavljanju koze son¢ni svetlobi

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolniku povemo, da izpostavljanje son¢ni svetlobi lahko poveca ucinek nekaterih citostatikov na

kozo, da se preobcutljivostne reakcije na svetlobo zgodijo redko in so podobne son¢nim opeklinam.

Do preobcutljivostne reakcije na svetlobo lahko pride, kadar je koza izpostavljena soncu Ze za samo

kratko obdobije v ¢asu prejemanija citostatikov ali pa ko se citostatike aplicira neposredno po soncenju.

Bolniku pred SZ svetujemo sledece ukrepe za preprecevanje tega ucinka:

e izogiba naj se direktnemu izpostavljanju soncu, 3e posebno med 10.00 in 16.00 uro, ko so son¢ni

Zarki najmocnejsi,

uporablja naj zascitne kreme z zas¢itnim faktorjem 15 ali veg,

uporablja naj balzam za ustnice z zas¢itnim faktorjem,

® nosi naj bombazne srajce z dolgimi rokavi, dolge hlace in pokrivala s irokim obodom (posebno, ¢e
nima las),

e pred soncem se mora zascititi, tudi ¢e je temnejse polti.

Zdravstvena nega bolnika med SZ
Ocenimo prisotnost dejavnikov tveganja, ves ¢as zdravljenja ocenjujemo in belezimo spremembe na koZi.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolniku svetujemo, da si vsa opazanja zabeleZi in jih ob naslednji kontroli pove zdravniku ali medicinski
sestri.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzro¢ajo
sindrom roka-noga

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolniku povemo, da se lahko pri zdravljenju z doloc¢enimi vrstami citostatikov pojavijo spremembe na

dlaneh in podplatih, ki jim re¢emo sindrom roka-noga. Te spremembe se kazejo kot pekoc¢ obcutek

in mravljin¢enje, dlani in podplati postanejo rdeci, pojavijo se razjede. V¢asih so roke in stopala tako

boleci, da je tezko drzati predmete v rokah, nositi ¢evlje ali udobno hoditi.

Bolniku razlozimo, da je nezelen ucinek pri dolocenih citostatikih pricakovan, ker se zdravila kopicijo v

dlaneh in podplatih. Sindrom se najprej pokaze z mravljin¢enjem in odrevenelostjo ter z rahlo rdecino

koZe. Ti prvi znaki se na rokah in stopalih lahko pojavijo med prvima dvema cikloma kemoterapije. Ce

se rdecina stopnjuje, roke in stopala otecejo. Bolniku pred SZ svetujemo sledece ukrepe, ki zmanjsajo

pojav sindroma:

¢ en dan pred SZ naj se izogiba vroc¢im kopelim, tusiranju s toplo vodo, savni,

e roke in/ali stopala naj namaka v hladni vodi ¢im bolj pogosto, npr. med gledanjem televizije,
branjem, poslusanjem radia...,

* med zdravljenjem naj ima roke in noge v dvignjenem poloZaju, kadarkoli je to mozno,

* izogiba naj se pretiranega drgnjenja ali podaljsanega pritiska na komolce, kolena, roke in stopala,

e izogiba naj se nosenju tesnih oblacil ali obuval, pasov, elasti¢nih trakov, nosnji cevljev z visoko peto,
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* izogiba naj se pretirani fizi¢ni aktivnosti (tek, aerobika), kjer si lahko poskoduje roke ali stopala,

e izogiba naj se vro¢im kopelim, tusiranju z vro¢o vodo, pomivanju posode 3e tri dni po kemoterapiji
oziroma ves ¢as kemoterapije,

e izogiba naj se grobim kopalnim krpam, povrinemu brisanju po kopanju; koZo naj povsem osusi
tako, da vodo popivna z mehko brisaco,

¢ popije naj od 8 do 10 kozarcev tekocine dnevno,

e preprecCuje naj pretirano izsusenost koze na dlaneh in podplatih, na koZo naj takoj po kopanju
nanasa losjone, ki ne vsebujejo alkohola,

e v zimskem ¢asu naj maze kozo s kremami, ki vsebujejo lanolin, ponoc¢i naj nosi bombaZzne rokavice
in nogavice.

Zdravstvena nega bolnika med SZ

Ocenjevanje stanja:

e ocenimo moznost nastanka sindroma roka-noga,

¢ dnevno ocenjujemo obcutenje, barvo in gibljivost dlani in stopal,
® pozorni smo na pojav znakov okuzbe,

e ocenjujemo stopnjo bolecine.

Intervencije zdravstvene nege pri sindromu roka-noga:

e apliciramo hladne kopeli rok in stopal,

e eleviramo prizadete okontine, da zmanjsamo edem,

e apliciramo kreme, vitamin B6, analgetike po narocilu zdravnika,
e skrbimo za udobje bolnika.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolniku povemo, da nezelen ucinek ni Zivljenjsko ogrozajo¢, da pa je pomembna zgodnja zaznava

tezav in ¢imprejsnje ukrepanje, da ne pride do prekinitve zdravljenja. Ce znaki mravljin¢enja in

rdecina koZe ne izgineta oz. se poslabsata, naj o tem obvesti zdravnika ali medicinsko sestro in

sledi njunim navodilom. Bolnik naj upoSteva ukrepe, ki ublazijo simptome in pospesijo celjenje

koze:

e roke naj namaka v zelo hladnivodi 10 do 15 minut 3-krat dnevno,

® naj se ne izpostavlja soncu, ostane naj na hladnem in v senci,

e pripravi naj si hladno kopel,

* izogiba naj se topikalnim anestetikom in kremam, ki vsebujejo antihistaminike, ker ti izdelki lahko
se dodatno poslabsajo kozne reakcije,

e prizadeta mesta naj maze z ustreznimi mazili (lanolinske kreme),

® po zdravnikovem narocilu naj zauzije 50-150 mg vitamina B6 (piridoksina) vsak dan,

® nosi naj bombazne rokavice in nogavice,

e pazi naj, da si ne poskoduje rok in nog,

e obrne naj se na zdravnika pri temperaturi 38 °C ali vec in pri pojavu drugih znakov okuZzbe.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo
spremembe koze na predhodno obsevanih predelih in pri so¢éasnem
zdravljenju z radioterapijo in kemoterapijo

Zdravstvena nega bolnika pred Sz

Bolniku povemo, da se pri nekaterih ljudeh, ki so bili obsevani, med ali po SZ pojavijo spremembe
na koZi obsevanega predela. Najbolj pogosto se pojavi suho in vlazno lus¢enje koZe, poleg tega pa
Se kozni edem, rdecina, erozije, ulceracije, mehurji ali sprememba obarvanosti obsevanega predela.
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Kozno reakcijo lahko opazimo takoj po aplikaciji citostatikov ali ¢ez nekaj tednov in lahko ostane
nekaj mesecev ali celo let.

Ko se bolnik so¢asno zdravi z obsevanjem in citostatiki, mu razlozimo, da citostatiki povecajo vpliv
obsevanja na koZzo, zato se lahko v predelu obsevanja pojavi kozni edem, rdecina, erozije, ulceracije,
mehurji, suho in vlazno lus¢enje koZe ter obarvanost koze.

Bolniku pred SZ svetujemo:

® naj se izogiba drazenju in poskodbam Ze prizadete koze,

* naj pekoci obcutek in srbenje ublazi z namestitvijo hladnih, vlaznih obkladkov na prizadeto kozo,
¢ koZo naj si maze s kremami in mazili, ki mu jih priporo¢i zdravnik,

* nosi naj oblacila iz mehkih materialov, ki ne drazijo koze,

e Ce si kozo obseva, mu damo dodatna navodila za nego koZe pred in po obsevanju.

Zdravstvena nega bolnika med SZ
Ocenjevanje stanja:

¢ ugotavljamo prisotnost dejavnikov tveganja,
¢ dnevno ocenjujemo kozo,

¢ dnevno ocenjujemo prizadeto kozo.

Intervencije zdravstvene nege:

* pri suhem lusc¢enju koZe, po narocilu zdravnika, apliciramo na prizadeto mesto ustrezno mazilo za
vlaZenje koze, npr. 15-odstotno olivno olje v borogalu,

e pri mokrem lus¢enju koze zas¢itimo koZo pred nadaljnjimi poskodbami zaradi drazenja, drgnjenja
in pritiska,

e pri mokrem lus¢enju koze prizadeta podrocja po narocilu zdravnika spiramo z 0.9-odstotnim NaCl
in jih sterilno prekrijemo, lahko tudi s sterilnimi obkladki z 0.9-odstotnim NacCl,

* pri mokrem lus¢enju koZe po narocilu zdravnika na prizadeto mesto apliciramo kortikosteroidna,
protimikrobna in druga mazila.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolniku svetujemo, da si vsa opazanja zabelezi in jih ob naslednji kontroli pove zdravniku ali medicinski
sestri.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo
spremembe na nohtih

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolniku povemo, da se lahko med SZ pojavijo spremembe na nohtih. Nohti lahko potemnijo,

postanejo krhki, se lus¢ijo ali razpokajo. Na njih se lahko pojavijo navpi¢ne ¢&rte ali pasovi. V¢asih

nohti odpadejo.

Bolniku razlozimo, da je neZelen ucinek pri¢akovan in da bo za vecino teh sprememb lahko poskrbel

sam. Povemo mu, da lahko nastanejo spremembe na nohtih nekje med petim in desetim tednom po

zdravljenju s citostatiki in so obi¢ajno zac¢asne. Bolniku pred SZ svetujemo sledece ukrepe ob pojavu

sprememb na nohtih:

¢ nohte lahko okrepi s pripravki, ki so na prodaj v ta namen, vendar naj bo pozoren na morebitno
poslabsanje tezav, kajti taksni izdelki nekatere ljudi drazijo,

* med pomivanjem posode, vrtnarjenjem in drugimi hidnimi opravili naj nohte zavaruje tako, da nosi
rokavice,

e Ce ukrepi za samopomoc niso ucinkoviti, naj prosi zdravnika za nasvet, kako naprej.
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Zdravstvena nega bolnika med SZ

Ocenimo prisotnost dejavnikov tveganja, ves ¢as zdravljenja ocenjujemo in beleZzimo spremembe na
nohtih.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolniku povemo, da vecina tezav z nohti ni hudih. Bolnika opozorimo, da se obrne na zdravnika ali
medicinsko sestro, ¢e se pojavijo pordelost, bolecine ali spremembe ob koZici okrog nohtov. Bolniku
ravno tako svetujemo, da si vsa opazanja zabeleZi in jih ob naslednji kontroli pove zdravniku ali
medicinski sestri.

Nezeleni u¢inki delovanja citostatikov na organe

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki vplivajo na
spolnost in reproduktivne organe

Zdravstvena nega bolnika pred Sz

Bolniku razlozimo, da se pri zdravljenju s citostatiki lahko pojavijo nezeleni ucinki na spolnost in

reproduktivne organe. Povemo mu:

¢ da so te tezave, Ce se Ze razvijejo, odvisne od starosti, spola, odmerka in vrste citostatikov ter
trajanja zdravljenja,

¢ da se spolni obc¢utki in odnos do spolnosti pri ljudeh med kemoterapijo razlikujejo; nekateri se
pocutijo svojim partnerjem blizje kot kdajkoli in si spolnosti bolj Zelijo, drugi ob¢utijo le majhne
spremembe spolnega pozelenja in energije ali sploh nobenih, tretji pa doZivijo zmanjsanje zanimanja
za spolnost, npr. zaradi telesnih in dusevnih stresov v zvezi z rakom in kemoterapijo, kot so skrbi
zaradi spremenjenega telesnega videza, tesnoba glede zdravja, druzine ali gmotnega poloZaja ter
nezeleni ucinki kemoterapije (utrujenost, slabost, bruhanje, hormonske spremembe),

e da na spolno razmerje lahko vplivajo tudi partnerjeve skrbi ali bojazni, npr. da bo telesna intimnost
bolnemu partnerju skodovala, manj razgledane skrbi, da se bodo nalezli raka ali da bodo zdravila
vplivala tudi nanje.

Bolnikom povemo oz. svetujemo:

e da bodo lahko izkusili tezave z erekcijo in upad spolnega pozelenja neposredno po aplikaciji
citostatikov, ki pa obi¢ajno izzveni v tednu ali dveh,

e da 'ahko citostatiki zmanjsajo Stevilo in gibljivost spermijev, da je ta ucinek prehodnega znacaja ali
pa ima trajne posledice (sterilnost), zato moskim, ki nacrtujejo v prihodnosti druzino, svetujemo
pred zac¢etkom zdravljenja kriokonzervacijo sperme,

e da je tudi med kemoterapijo mozna oploditev, a zaradi ucinka citostatikov na kromosome
obstaja nevarnost okvare pri otroku, zato svetujemo spolno aktivnim moskim uporabo zanesljive
kontracepcije; zanositev je odsvetovana v prvih dveh letih po kemoterapiji,

e da naj v prvih 48 urah po kemoterapiji pri spolnih odnosih uporabljajo kondom, ker so lahko
nekateri citostatiki prisotni v spermi,

e da citostatiki oslabijo njihov imunski sistem, zato se lahko v primeru, da so v preteklosti preboleli
genitalni herpes, ta ponovno aktivira.

Bolnicam povemo oz. svetujemo:

¢ da lahko Stevilni citostatiki zacasno ali trajno prizadenejo jaj¢nike, kar povzroc¢i padec spolnih
hormonov in vpliva na plodnost in libido,

¢ da je neplodnost lahko prehodne narave ali trajna, na to pa vplivajo Stevilni dejavniki, kot npr. vrsta
in odmerek citostatika ter starost Zenske,

¢ da se menstrualni ciklus med zdravljenjem lahko povsem porusi, ciklusi postanejo neredni, lahko
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zacasno ali stalno izostanejo, kljub temu pa je mozno zanositi, zato Zenski svetujemo uporabo
kontracepcije; nose¢nost ni zazelena v prvin dveh letih po kemoterapiji, ker citostatiki lahko
povzrocijo okvare na plodu,

* da je pri Zzenskah, starejsih od 35 let, ve¢ja verjetnost, da se bo pojavila zgodnja menopavza, ki se
kaze s pojavom vrocinskih oblivov (ki jih lahko spremlja tudi zardevanje ali koZna rdecica, obc¢utku
vrocine lahko sledi znojenje ali pa mrzlica), suhe vaginalne sluznice in nerednimi ali izostalimi
menstruacijami; Zenskam za zmanjSevanje vrocinskih oblivov svetujemo oblacenje v plasteh,
izogibanje kofeinu in alkoholu, fizi¢tno vadbo in spros¢anje,

e da nekateri citostatiki drazijo vse sluznice v telesu, vklju¢no z vaginalno, ki je zato pogosto suha in
vneta, kar naredi spolne odnose neprijetne; Zenskam svetujemo uporabo vaginalnih mazil in viazil
na vodni osnovi pri spolnih odnosih,

e da so vaginalne okuzbe v casu kemoterapije pogoste, posebno ob jemanju steroidov ali
antibiotikov,

e da citostatiki oslabijo njihov imunski sistem, zato se lahko v primeru, da so v preteklosti prebolele
genitalni herpes, ta ponovno aktivira.

Zdravstvena nega bolnika med SZ

V Casu SZ je bistvenega pomena preprecevanje okuzb, ki so mozne zaradi sluzni¢nega drazenja in
zmanjsanja odpornosti. Aktivnosti zdravstvene nege ki smo jih nacrtovali v pripravi, se izvajajo med
potekom zdravljenja.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolniku povemo, da je Stevilna vprasanja v zvezi s spolnostjo v ¢asu SZ mogoce razresiti s pogovorom.
Spodbudimo ga k postavljanju vprasanj brez zadrzkov. Pogovor z zdravnikom, medicinsko sestro
ali svetovalcem mu lahko zagotovi potrebne informacije ter mu pomaga povrniti samozaupanije.
Svetujemo mu pogovor s partnerjem o obc¢utkih in dozivljanju. Ce se v pogovoru tezko dotakneta
spolnosti, raka ali obojega, mu svetujemo, da se obrneta na svetovalca (psiholog, psihiater, socialni
delavec, spolni terapevt, duhovnik), ki jima bo olajsal sporazumevanie.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzro¢ajo okvaro
ledvic in se¢nega mehurja

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolnika pou¢imo o moznosti pojava nezelenega ucinka draZzenja mehurja in prehodne ali trajne okvare
ledvic. Opozorimo ga, da je pozoren na sledece znake: pekoce odvajanje vode, pogosto odvajanje,
bolecine v krizu, prisotnost krvi v urinu, nezmoznost odvajanja vode, vroc¢ina, mrzlica.

Bolniku razlozimo, kako zmanj$a moznost nastanka nezelenega ucinka ali ga celo prepreci. Citostatiki,
ki jih bo dobil v telo, se bodo iz telesa v ve¢jem delezu izlocili preko ledvic z urinom in preko jeter z
blatom. Ko mu to razlozimo, bo lazje razumel skrb za ustrezno hidracijo in redno odvajanje.

Pred aplikacijo terapije po narocilu zdravnika bolniku vzamemo kri in 24-urni urin za ECC (ocistek
kreatinina), na podlagi katerega zdravnik dolo¢i ustreznost citostatika in odmerek, glede na funkcijo
ledvic, ki jo kazejo izvidi.

Zdravstvena nega bolnika med SZ
Zelo pomembna je zdravstvena vzgoja, nadzor in spremljanje bolnika s poudarkom na:
e ustrezni hidraciji bolnika

Bolnik naj se ob in po terapiji potrudi popiti ve¢ kot obi¢ajno. Svetujemo mu, naj bo dnevna koli¢ina
zauZite tekocine 1,5 do 2 litra. Pije lahko vodo, ¢aj, sokove, brezalkoholne pijace, kavo, juhe... Ce
ima bolnik odpor do pitja, ker po sami naravi tezko popije ve¢je kolicine tekocine ali zaradi slabosti,
in je zato pitje otezeno, mu svetujemo, da pije veckrat po pozirkih.
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e zagotovimo nadzor nad funkcijo ledvic

Po narocilu zdravnika za preiskavo vzamemo kri in urin. Skrbimo za ustrezno hidracijo bolnika in
vodenje tekocinske bilance, po potrebi tudi za alkalizacijo.

vodenju bilance tekocine

Vodenje tekocinske bilance pomeni spremljanje zauzite in izlo¢ene tekocine 24 ur po aplikaciji
citostatika. Bolnik mora ob terapiji s citostatiki, ki lahko povzrocijo okvaro ledvic in mehurja, imeti
vsaj 100 do 150 ml urina/uro. Vsaj 500 ml do aplikacije citostatika (Cisplatina) in 2500-3000 ml/
dan aplikacije Cisplatina. Po narocilu zdravnika bolnika dodatno hidriramo (1-2 1/8-12 ur) preko
intravenozne infuzije in pospesujemo diurezo z infuzijami manitola, ki mobilizira ekstracelularno
tekocino v ozilje in zveca krvni pretok skozi ledvice.

® izvajamo alkalizacijo urina
Pri doloc¢enih terapijah (npr. visokodozni MTX), se citostatik nespremenjen izlo¢a skozi ledvice z
urinom. Ce na poti kristalizira, lahko povzro¢i hudo okvaro ledvic, sistemsko zastrupitev ter kon¢no
Zivljenjsko ogroza bolnika. To prepre¢ujemo z ustrezno hidracijo in alkalizacijo urina. Urin Ze v ¢asu
pred, med in po aplikaciji MTX-a alkaliziramo z jedilno sodo (natrijevim bikarbonatom). Natanc¢no
merimo nivo serumskega MTX-a, na podlagi katerega bolniku dodajamo kalcijev levkovorin (antidot
za MTX) in s tem uravnavamo njegov nivo.

® izvajamo ukrepe za preprecevanje hemoragi¢nega cistitisa
Poleg osnovnega ukrepa, vodenja tekocinske bilance (spremljanja zauzite tekocine, pogostosti in
kolicine uriniranja), po zdravnikovem narocilu bolniku apliciramo citoprotektorije:

- mesno (priifosfamidu in visokih dozah ciklofosfamida), ki spreminja metabolite v neskodljive
snovi in s tem 3¢iti mehur pred toksi¢nimi ucinki citostatika. Apliciramo jo 15 min pred
citostatikom, nato $e po stirih in osmih urah,

- folno kislino (levkovorin),

- alopurinol, ki znizuje visoke koncentracije se¢ne kisline v krvi, ki jo citostatiki zvisajo.

® po narocilu zdravnika nadomes¢amo elektrolite, Mg, Ca

® pozorni smo na pojav preobcutljivostne reakcije na zdravilo

Reakcija se lahko pojavi v prvih nekaj minutah po aplikaciji citostatika. Pri bolniku smo pozorni
na pojav hipotenzije, tahikardije, otezenega dihanja in prestrasenosti. Bolniku povemo, da lahko
nekateri citostatiki povzrocijo spremembo barve urina ali vonja, ki je prehodna in traja, dokler se
zdravilo ne izlo¢i iz telesa. Sprememba barve urina bo zlasti izrazena pri citostatikih, ki vsebujejo
dodano barvilo (npr. doksorubicin, epidoksorubicin). Urin lahko dobi moc¢an vonj, ki spominja na
zdravilo.

Bolniku svetujemo polnovredno, zdravo prehrano. Posebnosti ob specifi¢nih citostatikih pa so:

e Ce bolnik dobiva terapijo s Cisplatinom, ki povecuje propustnost za Mg in Ca, mu svetujemo
dodaten vnos teh snovi. Svetujemo mu prehrano, v katero so vklju¢ene banane, polnozrnata zita,
stro¢nice, mleko in mle¢ni izdelki, zelena listnata zelenjava.

e Bolnikom, ki jih alkaliziramo, uvedemo dieto za alkalizacijo. Svetujemo jim, naj se izogibajo kislega
sadja in zelenjave.

Ce pride do pojava hemoragi¢nega cistitisa in ima bolnik izraZene znake vnetja, takoj obvestimo
zdravnika in izvajamo nadaljnje ukrepe po narocilu zdravnika (prekinemo aplikacijo citostatika,
izvajamo spiranje mehurja...).
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Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolnika pouc¢imo, da tudi po zaklju¢eni citostati¢ni terapiji Se nekaj dni, dokler se citostatik ne izlo¢i
iz telesa, skrbi za ustrezno hidracijo in pitje zadostne koli¢ine tekocin.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki imajo nezelene
uc¢inke na srce

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolnika pouc¢imo o moznosti pojava nezelenega ucinka kardiotoksi¢nosti. Nau¢imo ga, kako prepozna
znake okvare sr¢ne misice ali motnje ritma. Bolniku tudi svetujemo, da v ¢asu terapije omeji uZivanje
alkohola in kajenja.

Zdravstvena nega bolnika med SZ

Pri aplikaciji kardiotoksi¢nega citostatika je pomembno, da se zavedamo, kateri citostatiki so to
(antraciklini, taksani, ciklofosfamid...), in da se akutna okvara lahko pojavi med aplikacijo ali kmalu
po aplikaciji citostatika s predhodnimi motnjami ritma. Zavedati se moramo, da motnje ritma niso
odvisne od doze in so prehodne.

Po narocilu zdravnika izvajamo medicinsko-tehni¢ne posege (apliciramo kardiotonike in diuretike,
posnamemo kontrolni EKG, bolnika nadzorujemo).

Ce se pri bolniku pojavijo znaki kardiotoksi¢nosti ali obstaja za to velika nevarnost, bolniku v prehrani
omejimo sol.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Po koncani terapiji bolnika opozorimo na pojav subakutnih okvar, ki se lahko pojavijo nekaj dni ali
tednov po aplikaciji citostatika. Kazejo se kot toksi¢ni miokarditis ali perikarditis. Kroni¢ne okvare srca
se lahko pojavijo tedne ali mesece po aplikaciji citostatika.

Bolnika naucimo prepoznati znake motenj sr¢nega ritma, bolecine za prsnico, ki izzareva v vrat
ali ramo, vrocino, posledi¢no tudi oteZzeno dihanje in edeme. Bolniku svetujemo, da se v primeru
omenjenih tezav obrne na osebnega zdravnika, ki se bo po potrebi posvetoval in ga usmeril na
lececega onkologa. Nujno naj spremlja nezelen ucinek, si ga zapise in nanj opozori ob nadaljevanju
terapije.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo
nezelene ucinke na pljuca

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolnika pouc¢imo o moznosti pojava neZelenega ucinka pulmotoksi¢nosti. Nau¢imo ga, kako prepozna
znake vnetnega dogajanja na dihalih. Pozoren naj bo na: produktivno, gnojno izkasljevanje, bolecino
v prsih, tezko dihanje, zvisano telesno temperaturo, potenje, utrujenost. Bolniku tudi svetujemo, da
omeji ali preneha s kajenjem.

Zdravstvena nega bolnika med SZ

Ob sumu ali pojavu znakov pulmotoksi¢nosti pri bolniku merimo vitalne funkcije: frekvenco dihanja,
sréni utrip, krvni tlak, telesno temperaturo in p.p. saturacijo kisika. Po narocilu zdravnika bolniku
damo zdravila: kortikosteroide, antibiotike, analgetike, sedative, bronhodilatatorje... Ob izrazitejsih
tezavah bolnika namestimo v razbremenilni polozaj (sede¢ poloZaj z visoko dvignjenim vzglaviem
ali sedeci z rokami, naslonjenimi na blazino, poloZzeno na mizi tako, da se mu sprosti prsni kos).
Veckrat ¢ez dan bolniku prezrac¢imo sobo in poskrbimo za ustrezne klimatske pogoje (temperaturo
in vlaznost) ter mir.
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Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolnika nauc¢imo dihalnih vaj in mu svetujemo izvajanje aktivnosti, kolikor to dopus¢ajo njegove
sposobnosti. Priporo¢camo mu sprehode v naravo in aktivnosti, ki spros¢ajo. Po posvetu z zdravnikom
poveZzemo bolnika s fizioterapevtom, ki ga bo vkljucil v izvajanje fizioterapevtskih dejavnosti, kot so
dihalne vaje in tehnike sprostitve.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzro¢ajo
nezelene ucinke na jetra

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolnika pou¢imo o moznosti pojava nezelenega ucinka hepatotoksi¢nosti. Razlozimo mu, da se
citostatik, ki ga dobi v telo, izlo¢a tudi preko jeter in tako povzroc¢i njihovo okvaro. Za spremljanje
in odkrivanje znakov okvare na jetrih bolniku po zdravnikovem narocilu vzamemo kri (jetrne
transaminaze, bilirubin, alkalna fosfataza in LDH) pred planirano aplikacijo hepatotoski¢nega
citostatika.

Zdravstvena nega bolnika med SZ

Bolniku svetujemo, da:

e skrbi za redno odvajanje blata; bolnik naj uziva dovolj tekocin in polnovredno prehrano z veliko
vlaknin, ki bodo prispevale k manjsi moznosti obstipacije in hitrejSi pasazi ¢revesne vsebine in s tem
zdravilnih ucinkovin, ki se metabolizirajo skozi jetra,

¢ ne pije alkoholnih pija¢ ali omili pitje v ¢asu prejemanja citostatika in nekaj dni po tem, saj alkohol
povecuje moznost okvare jeter.

Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolniku damo enaka navodila kot med zdravljenjem. Svetujemo mu, da se v primeru tezav obrne
na osebnega zdravnika, po potrebi ga bo ta usmeril na le¢e¢ega onkologa. Vse tezave naj si zapise,
spremlja njihov potek in na njih opozori ob naslednji kontroli.

Zdravstvena nega bolnika pri zdravljenju s citostatiki, ki povzrocajo
nezelene uc¢inke na zivéevje

Zdravstvena nega bolnika pred SZ

Bolnika pouc¢imo o moznosti pojava nezelenega ucinka nevrotoksi¢nosti. Opozorimo ga, da je
pozoren na znake periferne nevropatije. Motnjo bo bolnik ob¢util kot mravljin¢enje, peko¢ obcutek,
Sibkost ali otopelost v dlaneh ali stopalih. Ostale nevroloske motnje se lahko izrazajo kot okorelost,
tezave z ravnotezjem, tezave pri pobiranju stvari, zapenjanju oblacil, teZzave s hojo...V nekaterih
primerih bodo teZave nadlezne, a ne hude. V drugih primerih pa lahko simptomi kazejo na hujse
tezave.

Zdravstvena nega bolnika med SZ

Bolniku svetujemo, da si vsa opazanja zabeleZi in jih pove zdravniku. Ce se znaki nevrotoksi¢nosti

pojavijo, bolniku damo napotke:

e da je v primeru omrtvelosti prstov zelo previden, kadar prijema ostre, vroce ali drugace nevarne
predmete,

e ¢e ima prizadeto misi¢cno moc in ravnoteZje, poskrbimo za njegovo varnost, zlasti da ne pade.
Premika naj se previdno, med hojo po stopnicah naj se oprijema ograje, naj ne nosi cevljev, v katerih
mu lahko zdrsne. Nosi naj ohlapno obleko, ki mu olajsa gibanje, oblac¢enje in slacenje. Bolniku
svetujemo izvajanje telesnih vaj za krepitev misic.

Vsak dan moramo oceniti stopnjo izrazene nevrotoksi¢nosti.
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Zdravstvena nega bolnika po SZ

Bolniku damo enaka navodila kot med zdravljenjem. Svetujemo mu, da se ob teZavah obrne na
osebnega zdravnika, po potrebi ga bo ta usmeril na le¢ecega onkologa. Vse tezave naj si zapise,
spremlja njihov potek in na njih opozori ob naslednji kontroli.

Kroni¢na utrujenost - fatigue

Stanje kroni¢ne utrujenosti je simptom subjektivnega dozivljanja, ki zajema splosno slabost, utrujenost,
oslabelost, zaspanost, pomanjkanje energije, zmanjsano koncentracijo in sploSno utrujenost. Pojavlja
se pri vseh oblikah zdravljenja rakavih obolenj v vecji ali manjsi obliki. Stanje kroni¢ne utrujenosti se
izraza s pomanjkanjem energije ter manjso fizi¢no in psihi¢no kondicijo bolnika.

Slabost in utrujenost sta najpogostejsi pri zdravljenju s citostatiki, manj pogosti ob kirurskem
zdravljenju in ob koncu obsevanja, ko bolnik Ze prejme doloc¢en skupni odmerek obsevanja in traja
e nekaj tednov po kon¢anem obsevanju. Pri napredovali bolezni pri terminalnem bolniku je stanje
splosne oslabelosti univerzalen simptom. Vzrok za to so rast tumorske mase in ob tem sproscanje
razlicnih citokinov, specificno zdravljenje spremljajocih stanj (slabokrvnost, okuzbe, elektrolitske
motnje, bolecine, nespe¢nost, depresija, anoreksija-kaheksija). Bolniku so v veliko breme tudi ostali
psihosocialni vzroki, kot sta strah in anksioznost.

Zdravstvena nega bolnika med SZ
® Pri bolniku smo pozorni na pojav simptomov kroni¢ne utrujenosti.
e Svetujemo mu:

- da si zapisuje simptome, ki kaZejo na kroni¢no utrujenost,

- prepozna vpliv simptomov kroni¢ne utrujenosti na kvaliteto Zivljenja, s tem da prepozna,
kdaj se je utrujenost zacela, kako dolgo traja, ali se spreminja, kaj utrujenost poveca oziroma
zmanj3a in kako utrujenost vpliva na vsakodnevno izvajanje Zivljenjskih aktivnosti.

¢ Pozorni smo na objektivne podatke, ki bi lahko prispevali k bolnikovi kroni¢ni utrujenosti (ostale
bolnikove bolezni, uZivanje razli¢cnih zdravil, opazovanje bolnikove besedne in nebesedne
komunikacije...).

e Ocenjujemo intenzivnost utrujenosti:
- Pogovor z bolnikom nam bo dal veliko odgovorov za oceno intenzivnosti.

- Za oceno utrujenosti uporabimo vizualne analogne skale (VAS), kot jih uporabljamo za
oceno bolecine. Ocena 0 pomeni, da bolnik ne obcuti utrujenosti, ocena 10 pa pomeni za
bolnika najvisjo stopnjo utrujenosti. Ocena od 1 do 3 predstavlja blazjo obliko, od 4 do 6
hujso, od 7 do 10 pa predstavlja zelo hudo obliko utrujenosti.

- Lahko uporabimo Se druge metode ocenjevanja utrujenosti, kot so vprasalniki o kvaliteti
Zivljenja, podatki, pridobljeni iz bolnikovega dnevnega zapisovanja izvajanja aktivnosti...

¢ Skrbno izpolnjujemo dokumentacijo zdravstvene nege, ki je bogat vir podatkov v ¢asu bolnidni¢ne ;
oskrbe in pomagalo za nac¢rtovanje aktivnosti tudi ob odpustu v domaco oskrbo. |

¢ Po narocilu zdravnika se izvajajo naslednji ukrepi nadzora nad odpravljanjem morebitnih vzrokov
utrujenosti:

korigiranje slabokrvnosti,

zdravljenje okuzb,

uravnavanije elektrolitskih motenj,

svetovanje in zdravljenje nespecnosti in depresij,

odprava motenj v prehranjevanju in prehranskih deficitov.

Zdravstvena vzgoja bolnika pri premagovanju kroni¢ne utrujenosti

Zdravstvenovzgojni cilj pri obravnavi utrujenosti je svetovanje bolniku, kako naj z ustreznim
prilagajanjem vsakodnevnih Zivljenjskih aktivnosti obvladuje utrujenost in s tem zmanjsuje vpliv
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utrujenosti na kvaliteto Zivljenja. Pristopi k obvladovanju simptomov utrujenosti morajo biti usmerjeni
k ohranjanju bolnikove energije in preprecevanju nepotrebnih izgub.

* Zivljenjske aktivnosti naj bolnik razporedi tako, da planira ve¢ opravil v dopoldanskem c¢asu, dokler
ima ve¢ modi, locuje naj jih po pomembnosti. Pogosto Ze izvajanje osnovne higiene predstavlja
velik napor, zato je smiselno, da si aktivnosti planira za vsak dan in jih prilagaja glede na pocutje in
trenutne sposobnosti.

e Pri opravljanju vsakodnevnih aktivnosti naj prosi za pomoc¢ in naloge porazdeli tudi bliznjim, ¢e je
treba.

e Bivalni prostor naj si bolnik prilagodi tako, da bodo predmeti, ki jih najpogosteje uporablja, najlaze

dosegljivi, da pri tem porabi ¢im manj energije.

Uporablja naj metode, ki omogocajo ohranjanje energije in jih vklju¢uje v vsakodnevne aktivnosti

(pri izvajanju telesne higiene, gospodinjstvu, kupovanju...).

e Uporabi naj sprostitvene metode za lajSanje stresa, kot so: globoko dihanje, meditacija, pogovori z
drugimi, branje, poslusanje glasbe, risanje ali drugo.

Vodi naj dnevnik o znacilnosti simptoma utrujenosti. Vsak dan zapiSe stopnjo utrujenosti, kakor jo
obcuti. To mu bo pomagalo ugotoviti, kdaj in zakaj je bolj ali manj utrujen.

e Poskusa naj planirati dnevne aktivnosti tako, da predolgi popoldanski pocitki in vec¢erni dremezi
ne pokvarijo no¢nega spanca. Prekomerni pocitki v postelji povecujejo Sibkost, zato naj se bolnik
poskusa temu izogniti in si raje privos¢i vec krajsih pocitkov ¢ez dan.

o Posveti naj se pripravi na no¢no spanje. Poskusi naj dolociti, kateri ¢as no¢nega spanja mu najbolj
ustreza. V prostoru, kjer spi, naj si zagotovi ugodno mikroklimo. Ce ima tezave s spanjem, naj
poskusi odkriti vzroke in se o tem pogovoriti.

Z zdravnikom naj se pogovori o nacinih obvladovanja slabosti, bolecine in depresije, ¢e se sooca z
njimi.

¢ Telesno aktivnost naj planira po nasvetu zdravnika. Kratkotrajne aerobne vaje, kot so sprehodi po
ravnem, so zelo primerni. Hoja omogoca sprostitev in socializacijo.

e Ce ima tezave s spominom in pozornostjo, naj na list ali v dnevnik zapisuje naloge, ki jih Zeli ali
mora opraviti. Vizualni stik z naravnim okoljem, kot je npr. naravni park, vrt, son¢ni vzhod, lahko
povrne sposobnost koncentracije in zaznavanija.

Bolniku lahko svetujemo, da se vklju¢i v skupino za samopomoc.

Ce ni dobil drugacnih navodil, naj uziva energetsko in hranilno bogato hrano, ki vkljucuje
beljakovinska Zivila (meso, mleko, jajca, ribe, stro¢nice). Zavedati se mora, da utrujenost pogosto
vodi v zmanjsano uzivanje hrane, kar pa posledi¢no le povecuje obcutek utrujenosti. O nacinu in
ustreznosti uzivanja komercialno pripravljenih beljakovinsko energetskih prehranskih dodatkov in
napitkov se naj posvetuje z zdravnikom ali dietetikom.

¢ Bolnik naj zauzije hranilno in energetsko bogat zajtrk.
e Pije naj zadostne kolicine tekocine (1,5 do 2 litra na dan), saj lahko dehidracija poveca utrujenost.

Zakljucek

Zdravstvena nega nezelenih uc¢inkov zdravljenja raka s citostatiki je nedvomno specifi¢tno podrocje
v zdravstveni negi, ki zahteva visoko stopnjo strokovnosti, kakovosti, pa tudi razvoja standardoy,
znanj ter spremljanja smernic in znanstvenih dognanj s podrog¢ja zdravstvene nege bolnika z rakom
in onkologije. Le strokovni pristop obravnave bolnika na tako zahtevnem zdravljenju, kot je SZ, lahko
pripomore k obvladanju in preprec¢evanju nezelenih ucinkov. Bolnik, ki bo imel med zdravljenjem
manj zapletov zaradi neZelenih ucinkov, bo zdravljenje lazje prenasal, kakovost Zivljenja bo boljsa ter
posledi¢no tudi pricakovano okrevanje.
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NEZELENI UCINKI HORMONSKEGA
IN BIOLOSKEGA ZDRAVLJENJA

Cvetka Grasi¢ Kuhar

Povzetek

Razvoj molekularne biologije je omogocil nova spoznanja o znacilnostih rakavih celic in s tem bolj
usmerjeno zdravljenje z bioloskimi zdravili. Pojem bioloska zdravila zajema tar¢na zdravila, usmerjena
na specificne tar¢e v rakavi celici, in imunoterapijo. Hormonska zdravila so prav tako tar¢na
zdravila, saj so usmerjena na sintezne poti ali receptorje za hormone. Po strukturi so tar¢na zdravila
monoklonska protitelesa ali inhibitorji tirozinskih kinaz. Nezeleni ucinki monoklonskih protiteles so
infuzijske in alergi¢ne reakcije, pri kinazah pa gastrointestinalni neZeleni ucinki. Ostali neZeleni ucinki
tar¢nih zdravil so odvisni od prisotnosti tar¢ v normalnih tkivih (npr. kozne spremembe pri zaviralcih
receptorja za epidermalni rastni faktor, hipertenzija, proteinurija, krvavitev ali arterijska tromboza
pri antiangiogenih zdravilih, zmanjSanje imunske odzivnosti pri zdravilih, usmerjenih na maligne
limfati¢ne celice). Hormonska zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje hormonsko odvisnega raka
dojke in prostate, imajo neZelene ucinke zaradi pomanjkanja teh hormonov (znake menopavze oz.
andropavze). Zdravljenje raka bo v prihodnosti vedno bolj usmerjeno - prilagojeno individualnim
lastnostim tumorja.

Kljuéne besede: bioloska zdravila, tar¢na zdravila, hormonska zdravila, nezZeleni ucinki,
individualizirano zdravljenje

Uvod

Tradicionalno zdravljenje s citostatiki deluje na vse hitro delece se celice v telesu, tako rakave kot
normalne, medtem ko bioloska zdravila delujejo na specificne procese v rakavih celicah. Bioloska
zdravila so se lahko uveljavila Sele z razmahom molekularne biologije, to je z odkritiem genov in
poti, ki so udelezeni pri nastanku raka (onkogenezi). Pojem bioloska zdravila zajema tar¢na zdravila
(usmerjena na specifi¢ne tarce v rakavi celici) in imunoterapijo. Hormonska zdravila so prav tako
tar¢na zdravila, saj so usmerjena na sintezne poti ali receptorje za hormone.

Tar¢na zdravila

Rakava celica nastane zaradi mutacije genov. Ta povzro¢i moteno regulacijo signalnih procesov v
celici, kar ima za posledico motnjo celi¢nega ciklusa, prekomerno delitev, nesmrtnost rakave celice (ni
programirane celi¢ne smrti - apoptoze), angiogenezo (tvorbe novih Zil), invazijo, migracijo in tvorbo
oddaljenih zasevkov. Tar¢no zdravljenje je usmerjeno na spremenjene signalne procese v celici, z
namenom, da jih prekine. Trenutno uporabljana tar¢na zdravila so bodisi monoklonska protitelesa
(velike molekule) ali zaviralci receptorskih tirozinskih kinaz (male molekule).

Loc¢imo vec nivojev delovanja tar¢nih zdravil:
e preko vezave na zunajceli¢ni del transmembranskega receptorja (monoklonska protitelesa),
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¢ preko vezave na notranji del transmembranskega receptorja (male molekule),
e preko vezave na vmesne stopnje signalnih poti v citoplazmi (male molekule),
 preko vezave na receptorje v celi¢cnem jedru (nekatera hormonska zdravila).

NeZeleni ucinki tar¢nih zdravil so odvisni od:

e vrste tar¢nih zdravil: npr. monoklonska protitelesa lahko povzrocajo infuzijske in alergi¢ne reakcije,
male molekule pa vec¢ gastrointestinalnih simptomov,

e prisotnosti teh tar¢ tudi v normalnih tkivih, npr. kozna toksi¢nost pri zaviralcih receptorjev za
epidermalni rastni faktor (epidermal growth factor receptor - EGFR).

Razdelitev tar¢nih zdravil (tabela 1 in 2)

Tabela 1. Monoklonska protitelesa, njihove tarce in klinicna uporaba

_ Generi¢no ime (lastnigko ime) Tarca Indikacija
 NEKONJUGIRANA
| MONOKLONSKA PROTITELESA

RITUXIMAB (Mabthera®) CD20 - visoko maligni CD20+ ne-Hodkinovi limfomi
- folikularni limfomi
| - kroni¢na limfati¢na levkemija

TRASTUZUMARB (Herceptin®) HER2 (=EGFR-2) | - metastatski HER2+ rak dojke v kombinaciji s
kemoterapijo (ne-antraciklinsko)
| - dopolnilno zdravljenje dolo¢enih bolnic s

HER2+ pozitivnim rakom dojke

ALEMTUZUMAB (MabCampath®) CD52 - kroni¢na limfati¢na levkemija

CETUXIMARB (Erbitux®) EGFR-1 - metastatski rak Sirokega crevesa in danke, ¢e ni
prisotna mutacije gena K-RAS
- rak glave in vratu v kombinaciji z obsevanjem

PANITUMUMAB (Vectibix®) EGFR-1 - metastaski rak sirokega ¢revesa in danke
BEVACIZUMAB (Avastin®) VEGF - metastatski rak Sirokega crevesa in danke
- nedrobnoceli¢ni rak pljuc¢
|- rak dojke
— rak ledvic
’ Generi¢no ime (lastnisko ime) Taréa Indikacija

. KONJUGIRANA MONOKLONSKA
| PROTITELESA (protitelesa v

| kombinaciji s celi¢nimi toksini,

' radionuklidi in imunotoksini)

' GEMTUZUMAB OZOGAMICIN CD33 - akutna mieloicna levkemija
(Mylotarg®)

IBRITUMOMAB TIUXETAN (Zevalin® CD20 - ne-Hodgkinov limfom
TOSITUMOMAB (Bexxar®) CD20 - ne-Hodgkinov limfom

P
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Tabela 2: Zaviralci tirozinskih kinaz (tyrosine kinase inhibitors - TKI), njihove tarce in klini¢na uporaba

Generi¢no ime (lastni$ko ime) f;Tarie ‘)' lndikacijka
IMATINIB MESILATE (Imatinib®) Bcr-Abl, PDGFR, - bcr-abl+ kroni¢na mieloi¢na levkemija (KML)
- c-kit - bcr-abl+ akutna limfati¢na levkemija (ALL)

- gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

DASATINIB (Sprycel®) Bcr-Abl, PDGFRB, src, | - KML po rezistenci na imatinib
c-kit, EPHA2 - ALL po rezistenci na prejsnjo th.
NILOTINIB Bcr-Abl, PDGFRB, c-kit | - KML po rezistenci na prejsnjo th.
ERLOTINIB (Tarceva®) EGFR-1 - nedrobnoceli¢ni rak plju¢ po progresu na
kemoterapijo

- rak trebusne slinavke (kombinacija z
gemcitabinom)

GEFITINIB (Iressa®) | EGFR-1 - nedrobnoceli¢ni rak plju¢ po progresiji na
‘ kemoterapijo
LAPATINIB (Tyverb®) ' EGFR-1 (HER-1) - metastatski HER2+ rak dojke v kombinaciji s
' EGFR-2 (HER-2) kapecitabinom (po progresiji na antracikline,
; taksane in trastuzumab)
SUNITINIB (Sutent®) VEGFR-1,-2,-3, c-kit, | - GIST po progresiji ali intoleranci na imatinib
PDGFR, Flt-3, RET mezilat
- rak ledvic
SORAFENIB (Nexavar®) VEGFR-2,-3, c-kit, - rak ledvic
PDGFR, RET, Flt-3, - rak jeter
FGFR-1 g

Nezeleni ucinki glede na tarce

NezZeleni ucinki zaviralcev EGFR-1 (cetuximab, erlotinib, gefitinib; tabela 1 in 2):

e infuzijska reakcija (pri cetuximabu): od blage alergi¢ne reakcije z rdec¢ino in srbenjem koze do
hudih, Zivljenje ogrozajocih reakcij z bronhospazmom, hipotenzijo in $okom,

e koZna toksi¢nost: akneiformen izpuscaj ali folikulitis (hujsi in bolj razsezen pri cetuximabu, manj
pri malih molekulah). Izpudcaj je bolj izrazen na delih telesa, kjer je ve¢ znojnic (obraz, celo, prsni
kos v predelu vratnega izreza, hrbta, lahko tudi na dlaneh in podplatih). Nastane nekaj dni po
zacetku zdravljenja, najhujsi je 2. in 3. teden, izgine pa nekaj tednov po zaklju¢ku zdravljenja brez
posledic (prehodno je mozna hiperpigmentacija koZe). Ce gre za hudo stopnjo izpus¢aja, prehodno
prekinemo zdravljenje, dokler se ne izboljSa do blage stopnje. Potrebno je ustrezno simptomatsko
zdravljenje od zacetka prejemanja tar¢nega zdravila (hidracija, lokalna uporaba kreme, v primeru
gnojnih sprememb tudi lokalno raztopina 1-odstotnega klindamicina in/ali sistemsko antibiotik
klindamicin ali doksiciklin). Izpus¢aj je posledica zavore EGFR v koZi, s ¢imer je moten proces
proliferacije, motilitete in diferenciacije keratinocitov v kozi. Pri cetuximabu stopnja kozne toksi¢nosti
napoveduje izid zdravljenja (huj3a stopnja izpuscaja napoveduje daljSe preZivetje).

e ostali koZni nezeleni ucinki: lomljivi in pocasi rastoc¢i nohti, vnetje obnohtja (paronihija v 10-15 %
Sele po 4-8 tednih), spremenjeni lasje (pocasi rastoci, trdi, dolge trepalnice, hipertrihoza na obrazu
pri Zenskah), suha koza (kseroza), krhka in ranljiva koza, afte v ustih ali nosu,

e gastrointestinalna toksi¢nost: driska (zaradi poskodbe kript v ozkem in Sirokem ¢revesju, kar ima za
posledico vec tekocine v lumnu Crevesja); driske je vec pri TKI kot pri cetuximabu,

e plju¢na intersticijska bolezen: pri gefitinibu.
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Nezeleni ucinki zaviralca EGFR-2/HER-2 (trastuzumab):

e infuzijska reakcija (trastuzumab): gripozni simptomi - febrilna reakcija (do 40 %, najve¢ med prvo
infuzijo; th.: antipiretik paracetamol), bolecina na mestu tumorja, dispneja, oslabelost misic, kozni
izpuscaj, diareja, glavobol,

e kardiotoksi¢nost (trastuzumab): zmanjsanje iztisne frakcije levega prekata in/ali znaki sr¢nega
popuscanja. Zaradi tega ne dajemo socasno trastuzumaba in antraciklinov (ki so tudi kardiotoksic¢ni).
Potrebno je redno spremljanje sr¢ne funkcije.

Nezeleni ucinki zaviralca HER1 in HER2 (lapatiniba):

e driska (posebej huda v kombinaciji s kapecitabinom), rde¢ kozni izpuscaj, oslabelost, siljenje na
bruhanje. Ni kardiotoksicen.

NezZeleni uc¢inki antiangiogenih zdravil - usmerjenih proti VEGF (vascular epithelial growth
factor; bevacizumab, sorafenib, sunitinib):

e arterijska hipertenzija (potrebno je redno merjenje krvnega tlaka; v primeru povisanega tlaka najprej
uvedemo inhibitor angiotenzinskih receptorjev),

e proteinurija (vsi, razen sorafenib: poskodbe glomerulov v ledvicah, tako da pride do izgube proteinov
v urinu; pred bevacizumabom obvezno dolo¢imo proteine v urinu, ¢e so 2+ ali 3+, bolnik ne dobi
bevacizumaba),

e arterijske tromboze,
¢ krvavitve (potrebno ukiniti pred planirano operacijo in uvesti ponovno po zacelitvi rane),
o perforacija ¢revesja,

slabo celjenje ran,

splosno slabo pocutje,

diareja, kozne spremembe, krvavitve pod nohti, sindrom roka-noga: bolece eritematozne,
edematozne dlani in podplati,

¢ mielosupresija (sorafenib, sunitinib),
¢ depigmentacija las, periorbitalni edemi (sunitinib),
e eritem obraza, alopecija +/- (sorafenib),

e hipotiroidizem (po sunitinibu do 85 %, po sorafenibu 18 %, incidenca naras¢a s trajanjem
terapije).

NeZeleni u¢inki imatiniba:
¢ zadrzevanje tekocine (periorbitalni edemi, blagi edemi goleni, redko plevralni izliv), bolecine in kr¢i
v misicah, kozni izpus¢aj, slabost, bruhanje, redko okvara jeter, zelo redko sr¢no popuscanije.

Nezeleni ucinki zdravil proti receptorjem na malignih limfati¢nih celicah:

Rituximab:

e infuzijske in alergi¢ne reakcije (vrocina, urtikarija, rigor, glavobol),

e sindrom tumorske lize (med prvo infuzijo, ¢e je obseg tumorja velik),

e limfopenija in dolgotrajno znizana odpornost (tudi do enega leta) s pojavom oportunisti¢nih infekcij,
e artralgija, mialgija.

Alemtuzumab:
¢ |okalna reakcija na mestu podkozne reakcije,
e sindrom tumorske lize,

e ve¢ja pojavnost oportunisticnih infekcij (Pneumocistis carini, herpes virusi, citomegalovirus in
glivicne infekcije - potrebna je protivirusna in antibioti¢na profilaksa).

.
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Imunoterapija - imunomodulatorji

Imunomodulatorji so snovi, ki oponasajo, povecujejo, spodbujajo ali zavirajo odziv gostitelja na rakavo
bolezen.

Tabela 3: Imunomodulatorji

' Generi¢no ime (lastnidko ime)  Uporaba

CITOKINI ZA SPECIFICNO ZDRAVLIENJE

INTERFERONI (IFN-av): - maligni melanom
- rak ledvic
- dlakastoceli¢na levkemija

INTERLEVKINI (IL-2) - maligni melanom
- rak ledvic

CITOKINI ZA PODPORNO ZDRAVLJENJE
FILGRASTIM Neupogen®, granulocitni rastni faktor: preprecevanje neutropenije
PEGFILGRASTIM (Neulasta®) - po kemoterapiji

Granulocitno-makrofagni rastni faktor (GM-CSF)

- EPOETIN (Eprex®) eritrocitni rastni dejavniki: zdravljenje anemije ob
EPOETIN (NeoRecormone®) kemoterapiji
DARBOPOETIN (Aranesp®)

Megakariocitni rastni faktor (IL-11)

VAKCINE (v fazi raziskav)

Nezeleni ucinki:

e interferon: gripozni znaki (mrzlica, zvisana telesna temperatura, bolecine v misicah in sklepih), zato
svetujemo antipiretike in analgetike. V¢asih se pojavijo avtoimunska dogajanja (revmati¢ne tezave)
ali izbruhne depresija.

e interlevkin: zelo toksi¢en, povzro¢a Sokovno stanje, uporabljajo ga le v dolo¢enih usposobljenih
centrih.

e rastni faktorji: vrocinske reakcije, bolecine na mestu vboda, mialgije. Previdni smo pri uporabi
rastnih faktorjev pri ozdravljivih boleznih zaradi moznega spodbujanja rasti rakavih celic.

Hormonska zdravila

Hormonsko zdravljenje je v bistvu najstarejsa oblika tar¢nega zdravljenja, saj so ovariektomijo in
orhidektomijo kot nacin zdravljenja raka dojke oz. prostate uporabljali ze konec 18. stoletja.

Hormonsko zdravljenje se uporablja pri hormonsko odvisnem raku dojke, raku prostate in redko tudi
drugih rakih (rak telesa maternice, rak jaj¢nikov) in pri karcinoidnem sindromu.
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Tabela 4. Hormonska zdravila/posegi

ANASTRAZOL

' (Arimidex® in generiki),

| LETROZOL (Femara®);

| EXEMESTAN (Aromasin®)

FULVESTRANT (Faslodex®)
- MEGESTROL ACETAT (Megace®)

| TAMOKSIFEN (Nolvadex®)

pred- in pomenopavzne bolnice

zaviralci aromataze
- steroidni

- steroidni

- nesteroidni

. pomenopavzne bolnice

¢isti antagonist estrogen. receptorjev

pomenopavzne bolnice

' progestin

pred- in pomenopavzne bolnice

GOSERELIN (Zoladex®)

- agonist LH-RH (prehodna
medikamentozna zavora jaj¢nikov)

| Predmenopavzne bolnice

astracija (kirurska, obsevanje)

predmenopavzne bolnice

' HORMONSKO

| GOSERELIN (Zoladex®)
TRIPTORELIN LEUPROLID

- dokon¢na, trajna zavora jaj¢nikov

agonist LH-RH (prehodna
medikamentozna zavora testisov)

lokalno napredovali in metastatski rak
prostate

Bilateralna orhidektomija
(kirurska kastracija)

dokon¢na, trajna zavora testisov

metastatski rak prostate

CIPROTENON ACETAT
BICALUTAMID (Casodex®),
FLUTAMID (Flucinom®)

~antiandrogeni:
- steroidni

- nesteroidni

. - nesteroidni

- lokalno napredovali rak prostate

- metastatski rak prostate (ob uvedbi
LH-RH agonista ali ob progresiji na
LH-RH agonist)

estrogeni, progestini

| ob progresiji na antiandrogene

kortikosteroidi

| OKTREOTID (Sandostatin LAR)

“analog somatostatinskih receptorjev

ob progresiji na antiandrogene

- v primeru simptomatke bolezni in
pozitivnem okteroskenu

SERM (selective estrogen receptor modulator): selektivni modulatorji estrogenskih receptorjev, LH-RH: luteinising

hormone releasing hormone

Nezeleni u¢inki hormonskih zdravil pri raku dojke:
¢ Ovariektomija ali obsevanje jaj¢nikov ireverzibilno in trajno izklju¢ita delovanje jaj¢nikov, kar ima
Stevilne dolgoro¢ne stranske ucinke, najbolj pereca sta osteoporoza in kardiovaskularne bolezni.

e Goserelin acetat (podkoZne injekcije vsake 4 tedne, ponavadi v skupnem trajanju 2-3 leta) povzroci
prehodno reverzibilno medikamentozno zavoro delovanja jaj¢nikov. Goserelin se veze na LH-RH
receptorje v hipofizi, kar v 2-4 tednih privede do supresije izlo¢anja LH (luteinizirajoc¢ega hormona).
V zacetku se pojavi t.i. 'flare' reakcija z zvisanimi nivoji steroidnih hormonov, po 3-4 tednih pa
se vzpostavijo kastracijski nivoji hormonov. 'Flare' reakcija se manifestira kot kostna bolecina in
vaginalna krvavitev, ev. tudi hiperkalcemija, ¢e so prisotni kostni zasevki. Stranski u¢inki goserelina so
simptomi prezgodnje menopavze: amenoreja, vrocinski oblivi, suha vaginalna sluznica, emocionalna
nestabilnost, kognitivne motnje, kroni¢na utrujenost, nespec¢nost, vec¢je tveganje za osteoporozo.

» Tamoksifen: veZe se na estrogenske receptorje; v kosteh, jetrih in uterusu ima agonisti¢en ucinek, v
dojki pa antagonisti¢en (antiestrogeni) ucinek.
e Nezeleni ucinki pri predmenopavznih bolnicah so vrocinski oblivi (65 %), nereden menzes (25 %)
ali amenoreja (16 %), mozna je indukcija ovulacije (svetujemo uporabo mehanske kontracepcije).
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Ostali resni nezeleni ucinki (ne glede na menopavzni status) so: 3-5-krat vecje relativno tveganje
za rak endometrija (potrebne so redne ginekoloske kontrole, vaginalni ultrazvok in ev. vzorec
endometrija) in venska tromboza, redke pa so kozne spremembe, edemi, katarakta in motnje vida.
Tamoksifen ima ugoden ucinek na ohranitev kostne gostote in na lipide v krvi.

e Zaviralciencimaaromataze preprecujejo nastanek estrogenov pripomenopavznih zenskah (tinastajajo
v mascevju in misicah). Od neZelenih u¢inkov so poleg vrocinskih oblivov (18-35 %) najpogostejse
misi¢no-sklepne bolecine in okorelost sklepov (35 %) ter vpliv na zmanjsanje kostne gostote s
posledi¢nimi zlomi. Ob uvedbi teh zdravil in ves ¢as zdravljenja je treba spremljati kostno gostoto;
Ze pri osteopeniji je treba uvesti zdravljenje s kalcijem, vitaminom D in redno fizi¢no aktivnostjo,
ob osteroporozi pa $e z bifosfonatom. Ostali stranski ucinki so: motnje razpoloZenja, utrujenost,
katarakta, suha noZznica, razredcitev las, glavobol, slabost, diareja, redko hiperholesterolemija.

e Fulvestrant (Cisti antiestrogen, nima pa agonisticnega ucinka na estrogenske receptorje):
intramuskularna aplikacija vsake 4 tedne.

¢ Nezeleni ucinki: reakcija na mestu vboda (pozornost pri zdravljenju z antikoagulantno terapijo in
pri trombocitopenijil), kroni¢na utrujenost, vrocinski oblivi, glavobol, slabost, anoreksija, artralgije,
diareja, periferni edemi. :

Megestrol acetat: povecanje telesne teze (zaradi povecanega apetita, nekaj tudi na rac¢un zadrzevanja
tekocine) in vecje tveganje za trombemboli¢ne zaplete (tromboflebitis, pliju¢na embolija). Anamneza
trombembolije je kontraindikacija za uvedbo megestrol acetata! Drugi nezeleni ucinki: slabost,
bruhanje, dispneja, tumor 'flare’ (z/brez hiperkalcemije), hiperglikemija, alopecija, hipertenzija,
vaginalna krvavitev, akne.

Pozor: pri nenadni opustitvi megestrola lahko pride do klinicno pomembne insuficience nadledvi¢ne
Zleze (hipotenzija, oslabelost, zmedenost).

NeZeleni ucinki pri zdravljenju hormonsko odvisnega raka prostate:

* Goserelin povzroca nezelene ucinke v smislu andropavze (vrocinski oblivi, zmanjsan libido, nekaj prvih
tednov zdravljenja z LH-RH agonisti je zaradi preprecitve 'flare' reakcije treba dodati antiandrogen!

e Ostali nezeleni ucinki: anemija, splosna oslabelost, glavobol, depresija, ginekomastija in mastodinija,
osteoporoza in frakture, debelost, neugoden ucinek na lipide v serumu, inzulinska rezistenca, diabetes
in posledi¢no kardiovaskularne bolezni.

¢ Antiandrogeni so antagonisti androgenskih receptorjev. Kot stranske ucinke opazamo izgubo libida
in potence, ginekomastijo, mastodinijo, splosno oslabelost, generalizirane bole¢ine. MoZen je
prehoden porast jetrnih testov in holestaza (kontrola jetrnih testov!), redko tudi hemoliti¢na anemija.
Pri bikalutamidu cetrtina opaza motnje vida z upocasnjeno adaptacijo na temo.

o Kortikosteroidi povzrocijo zadrzevanje tekocine v telesu, zvecajo apetit, lahko pride do povisanega
krvnega tlaka, sladkorne bolezni, ulkusne bolezni Zelodca, izgube misicne mase, emocionalne
nestabilnosti, Cushingoidnega videza. Med zdravljenjem s kortikosteroidi so bolniki bolj dovzetni za
okuzbe.

Nezeleni ucinki pri zdravljenju karcinoidnega sindroma z oktreoitidom (sc. injekcije enkrat
mesecno):
brez vecjih nezelenih ucinkov; mozna driska, hipo- ali hiperglikemija, bradikardija, hipotireoza,
holelitiaza.

Zakljucek

Zdravljenje raka z razvojem molekularne biologije vsebuje vedno ve¢ komponent individualiziranega
zdravljenja glede na aktivacijo dolocenih signalnih poti ali receptorjev v rakavi celici. Bioloska zdravila
se tako uporabljajo bodisi v kombinaciji s kemoterapijo ali po zaklju¢ku te kot vzdrzevalno zdravljenje
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(npr. cetuximab, trastuzumab, lapatinib, bevacizumab, rituximab), v kombinaciji z radioterapijo
(cetuximab) ali kot monoterapija (ve¢ina malih molekul: imatinib, sunitinib, sorafenib, erlotinib... in
hormonskih zdravil). NeZeleni ucinki bioloskih zdravil so odvisni od prisotnosti teh tar¢ v normalnih
tkivih. Pri monoklonskih protitelesin se lahko pojavijo Zivljenjsko ogrozajoce infuzijske alergi¢ne
reakcije. Pri zaviralcih EGFR so tipi¢ni kozni nezeleni ucinki, pri antiangiogenih zdravilih hipertenzija,
krvavitve in tromboze, pri protitelesih za limfaticne celice pa dolgotrajno oslabljen imunski sistem.
Dolgoroc¢ni nezeleni ucinki bioloskih zdravil zaradi kratke klini¢ne uporabe 3e niso povsem znani.
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ZDRAVSTVENA NEGA PRI NEZELENIH
UCINKIH BIOLOSKEGA
IN HORMONSKEGA ZDRAVLJENJA

Zlatka Mavric¢

Povzetek

Nezeleni ucinki bioloskih zdravil se velikokrat med seboj prepletajo in terjajo v hitrem razvoju in
sreCevanju z vedno ve¢ preparati veliko opazovanja, znanja in pozornosti medicinskih sester.
Hormonska terapija vpliva na celo telo, zato so tudi stranski ucinki zelo raznoliki in zahtevajo siroko
poznavanje onkologije.

Kljuéne besede: bioloska zdravila, hormonska zdravila, neZeleni ucinki, prepoznavanje, naloge
medicinske sestre

Uvod

Pri vseh podatkih, ki jih bom navedla, se bom navezovala na lastne izkusnje pri delu z bioloskimi in
hormonskimi zdravili, na podatke, ki so podani v brosurah, namenjenih bolnikom, in na podatke, ki
jih najdemo v spremnih listih posameznih zdravil. Zato bo vrstni red posameznih stranskih ucinkov
morda obrnjen in se ne bo ujemal s pogostostjo pojavljanja, kot je prikazana v literaturi. Pomembno
je, da so bolniki pripravljeni na to, kar bodo prejeli, in da vedo, kaj lahko pri¢akujejo. Zdravnik vkljuciv
informacijo bolniku tudi potek in postopke, ki sledijo, vendar bolnik zaradi stresne situacije velikokrat
ni sposoben razumeti vseh novih informacij.

Naloga medicinske sestre je:

e preveriti, koliko bolnik ve o terapiji,

e preveriti, kako jo sprejema,

e dopustiti moznost vprasanj in pogovora,

e predvsem pa bolnika poduciti o vseh moznih stranskih uc¢inkih, da bo vedel, kdaj poiskati pomo¢ in
kako ukrepati.

Zdravstvena nega pri nezelenih ucinkih
bioloskega zdravljenja

Nezeleni ucinki

Posamezni nezeleni ucinki so:
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Alergi¢na reakcija:

e otekanje ustnic in obraza,

¢ koZne spremembe,

e anafilakti¢ni Sok.

Naloga medicinske sestre je stalno opazovanje in pogovor z bolnikom, da lahko pravo¢asno ukrepa:
e prekine aplikacijo zdravila,

e bolnika namesti v pravilen polozaj,

e obvesti zdravnika.

Slabost in bruhanje:

® namestitev v primeren polozaj,

e globoko dihanje,

e svez zrak,

e pitje osvezujocih tekocin po pozirkih (dehidracija),
uzivanje lahke hrane v manjsih koli¢inah,

e izpiranje in osvezitev ust.

Glavobol:

Pri nekaterih bolnikih se pojavi Ze med samo aplikacijo zdravila ali neposredno po njej, ve¢inoma pa
se tezave za¢nejo 3ele v poznopopoldanskem ¢asu. Ce so tezave izrazite, priporocamo paracetamol
Ze pred aplikacijo zdravila. Kasneje pa bolniki zdravilo dozirajo sami glede na izkusnje in stanje.
TeZave pri omenjenem zdravilu se gibljejo od tega, da so bolniki preostali del dneva skoraj brez tezav
in na sprehodu, do tega, da prelezijo dan z mrzlico in glavobolom. Priporo¢amo zatemnjen prostor
in mrzle obkladke.

Mrzlica:

Pojavlja se pri velikem 3tevilu bolnikov v blazji ali hujsi obliki pri dvigu temperature in ve¢inoma
vzporedno s stopnjujocim se glavobolom. Paracetamol ublazi tudi te tezave. Bolnika pokrijemo, mu
damo tople napitke, prav pa pride tudi dodatno ogrevanje z grelnimi blazinami. Poskrbimo, da je
prostor primerno ogrevan.

Vrocina:

Ko mrzlica poneha, je vrotina Ze tako visoka, da skusamo bolniku olajsati sploSno pocutje tako, da
ga odkrijemo in preoble¢emo v sveze bombazno perilo. Prostor prezra¢imo. Ce bolnik zmore, naj se
osvezi pod tusem in s tem tudi ohladi povrsino koze. Pazimo, da bolnik zaradi potenja popije dovolj
tekocine. Pozorni smo na njegove Zelje, zato naj si pijaco izbere sam.

Znaki obolenja srca:
e dispnea,

e pokasljevanje,

® bolecine v prsih,

e otekanje nog in rok.

Naloga medicinske sestre je opazovanje in takojSnje prepoznavanje opisanih tezav. Terapijo ustavimo
in obvestimo zdravnika.

Kasnejsi nezeleni ucinki

Kasnejsi nezeleni ucinki, ki jih bolniki pogosto navajajo, so:
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Bolecine v sklepih in misicah:

Prisotne so samo pri delu mlajsih bolnikov. Pri starejsih ljudeh so trgajoce bolecine v sklepih tudi sicer
pogosto prisotne, tako da ne opazijo poslabsanja. Bolniku svetujemo,da stanje opise zdravniku, ki bo
lahko ukrepal z analgetiki ali antirevmatiki. Sami bolniki tezko najdejo polozaj, ki bi jim popolnoma
ustrezal, svetujemo pa jim obleko, ki jih ne ovira in povzro¢a dodatnega nelagodia.

Diareja:

Ce so prebavne tezave krajse in gre le za nekoliko mehkejse blato, ne ukrepamo. Pri dalj$ih epizodah
driske pa moramo biti pozorni na dehidracijo. Priporo¢amo:

* hrano z malo vlaknin,

® prepecenec,

® borovnicev ali ingverjev ¢aj,

e izogibanje kavi, alkoholu in tobaku,

e v dogovoru z zdravnikom bolnik uporablja sredstva za zapiranje,

® natanc¢na nega perianalnega predela po vsakem odvajanju in umivanje z blagimi nevtralnimi mili.

Otekanje rok in nog:

Lahko se pojavi precej kasneje in postopno, za bolnike pa je zelo motece. Svetujemo:
e pocitek z dvignjenimi okoncinami,

e ¢im manj slano prehrano,

e prehrano, v katero so vkljuceni tudi naravni diuretiki (npr. petersilj),

e pri ote¢eni okon¢ini moramo vedno pomisliti na moznost tromboze.

Bole¢ine v trebuhu:

Bolnika mora pregledati zdravnik in oceniti njegovo stanje, ker lahko bole¢ina opozarja tudi na akutno
dogajanje v trebuhu, ki potrebuje nadaljnjo obravnavo (npr. perforacija).

Suha koza:

Je tezava, ki se pojavi pri ve¢ bolnikih. Opazovanje in reagiranje pacienta je odvisno od stanja njegove
koze pred zacetkom terapije. Bolnikom priporo¢amo:

® umivanje z blagimi, nevtralnimi mili,

¢ vlazenje koze s kremami in losjoni,

e pazi naj, da ne bo dodatno poskodoval ali inficiral koze (praskanje),

* izogiba naj se plavanju v bazenu, ker dodatno izsusi in ev. okuZi ranjeno povrhnjico,

* izogiba naj se soncu 0z. naj se zas¢iti z visokim faktorjem.

Zmanjsana odpornost organizma:

Pri bolnikih, ki prejemajo bioloska zdravila, lahko pride do znizanja vrednosti levkocitov in s tem do
padca odpornosti. Do tega pride zaradi kombinacije zdravil z drugimi vrstami specifi¢ne onkoloske
terapije (kemoterapija, obsevanje) ali pa zaradi nezelenega ucinka bioloskega zdravila.

Bolnika opozorimo, da:

* je bolj dovzeten za okuzbe,

® naj se izogiba stikom z obolelimi ljudmi,

® naj se izogiba prostorom, kjer je gneca (kino, avtobus),

® naj se glede na svojo kondicijo zadrzuje na svezem zraku,
* naj uporablja le tus in ne kopalne kadi,

naj skrbi za prezracevanje in higieno bivalnih prostorov,
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® naj ima poostren rezim osebne higiene, higiene ust in rok,
® naj pazi, da se ne poskoduje oz. da vsako rano primerno razkuzi in oskrbi.

Pojav aken:

Mozen je ob prejemanju nekaterih bioloskih zdravil, vendar se ob priporoc¢eni negi, z blagimi mili
in ¢istilnimi losjoni, stanje precej omili. V tezjih primerih zdravnik predpise antibioti¢cno mazilo. Po
koncani terapiji tezave popolnoma izzvenijo.

Izpadanje las:

Je redko opazno za bolnikovo okolico. Bolj je motece za bolnika samega, ker se boji, da bo prislo do
alopecije, ki jo bo prepoznala tudi okolica. Bolniku priporo¢amo:

e kratke lase,

e umivanje z blagimi Samponi,

* med terapijo priporo¢amo barvanje brez hidrogena, na osnovi zelid¢ (kana),
® ponovno barvanje Sele po koncani terapiji.

Zdravstvena nega pri nezelenih ucinkih
hormonskega zdravljenja

Hormonsko zdravljenje se uporablja kot:

¢ kombinacija z drugim onkoloskim zdravljenjem,
¢ nadaljevanje terapije,

e samostojna terapija.

Hormonski preparati so praviloma v obliki:
o tablet,

* injekdij,

e peroralne suspenzije.

V ambulantno kemoterapijo, kjer delam, prihajajo bolniki po injekcije. Tehni¢no je aplikacija nekoliko
drugacna, zlasti pri hormonih v obliki podkoznih implantatov.

Omenila bi, da hodijo bolniki v Ljubljano na primer po injekcijo Zoladexa, ki je podkozni implantat,
tudi iz najbolj oddaljenih krajev Slovenije samo zato, ker ni v podro¢nih ambulantah nikogar, ki bi se
bil pripravljen priuciti aplikacije (lidokain). Zdravilo v obliki pali¢ice (debeline zobotrebca) apliciramo
subkutano.

Mozni zapleti v zvezi z aplikacijo podkoznega implantata:
e zdrs zdravila iz podkoZzja skozi vbodno ranico (obliz),

e modrica in bole¢ina na mestu vboda,

e krvavitev (antikoagulantna terapija, trombocitopenija).

Nekatera zdravila so oljnata. Tu bi omenila S moZnost vsem znane masc¢obne embolije zaradi
nepravilne izbire vbodnega mesta ali pozabljene aspiracije.

Skupaj sem zbrala razlicne mozne neZelene ucinke, kise lahko pojavljajo prirazli¢nih vrstah hormonskih
zdravil, dodala pa bom 3e nasvete, ki sem jih nabrala pri prakti¢cnem delu s temi bolniki.
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Pred prvo aplikacijo zdravila se z bolnikom pogovorimo. Preverimo, koliko o terapiji ve, kaj pricakuje
in ¢esa ga je strah. Pouc¢imo ga o tehni¢nih podrobnostih aplikacije, o tezavah, ki jih lahko pricakuje,
in o eventualnih spremembah v nacinu Zivljenja.

Navali vrocine in znojenje

V blazji ali tezji obliki ga omenja vecina Zensk, ki prejemajo hormonske preparate. Navali vroc¢ine
SO najizrazitejsi in najbolj moteci na zacetku jemanja, kasneje pa jih vecina opise kot nezazelen del
terapije, ki se je bodisi omilil, bodisi ni ve¢ tako motec faktor. Vecina opisuje - tako kot Zenske z
naravno menopavzo -, da je najbolj motece no¢no potenije.

Hitro menjavanje razpolozenja

Opisujejo ga vec¢inoma Zenske, preprosto zato, ker so bolj odkrite in laZje spregovorijo o svojih ¢ustvih.
Ce pa moskemu postavimo neposredno vprasanje, je ve¢ja moznost, da bo pripravljen spregovoriti o
tem in tudi kaj povprasati.

Bolniki opisujejo predvsem nenavadno hitra nihanja pocutja od normalnega vsakdana do globokih
obcutij Zalosti, ki jih prej niso zaznavali pri sebi.

Depresivna stanja

Lahko se kazejo v nekoliko bolj otoZznem pogledu na Zivljenje, brez znakov klini¢no razpoznavnih oblik
depresije, pa do stanj, ki zahtevajo pregled in obravnavo pri psihiatru. Pri vecini bolnikov izkusena
medicinska sestra lahko prepozna razpolozenja oziroma zazna spremembe od zadnjega obiska.
Pogovor usmeri tako, da s poznavanjem nezelenih ucinkov pri doloceni terapiji pride v kratkem ¢asu
do glavne tezave.

Zmanjsan libido in spolna nemoc¢ pri moskih

Praviloma za malignimi obolenji prostate obolevajo starejsi moski in ravno starost je v vecini primerov
razlog, da bolnik ni seznanjen z mozno spolno nemocjo. Res je, da bolniki, ki jim to omenim,
velikokrat v zadregi dodajo, da to ni ravno najbolj aktualno podrogje, vendar menim, da bolnikova
starost ni kriterij, po katerem bi presojali, komu bomo to mozno komplikacijo omenili ali ne. Zavedati
se je treba, da mora biti sposobnost odkritega pogovora o spolnosti dolznost tako zdravnika kot
medicinske sestre. Na Zalost pa se v praksi Se vedno pogosto dogaja, da pride bolnik od zdravnika
popolnoma nepripravljen na novo terapijo.

Pri Zenskah se pojavlja suha noznica, zmanjsan libido in posledi¢no cedalje redkejSe obcevanije.

K temu delno lahko pripomorejo tudi bolecine v medenici, zacetek endometrioze ali pojavljanje cist na
jaj¢nikih. Zenskam priporo¢amo, da redno hodijo na ginekoloske preglede in da ginekologa obis¢ejo
tudi v primeru nenadnih tezav.

Gastrointestinalni sindrom

V ta sklop simptomov spadajo slabost, bruhanje, zaprtje, driska, kr¢i v trebuhu, vendar te znake
bolniki le redko omenjajo. Bolnik dobi navodilo, da svoje tezave omeni zdravniku, navodila pa damo
glede na simptomatiko, ki je v ospredju.

Bolecine v sklepih in hrbtenici

Nanje so pozorni ve¢inoma ljudje, ki jih do aplikacije novega zdravila Se niso poznali. Veliko pacientov,
ki so 3e v sluzbi, pa jih pripiSe ve¢ji neaktivnosti zaradi bolezni. Trajajo razli¢no dolgo in so najmocnejse
v prvih dneh po prejetju zdravila. Same po sebi so bolj motece zaradi prisotnosti kot zaradi oviranja
gibalnega aparata.

Splosna Sibkost in utrujenost
Telo samo zahteva vec pocitka. Veasih je tezko razlocevati, ali gre pri bolniku samo za vecjo potrebo
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po spanju in s tem po pocitku organizma, ali pa so vmes tudi ze znaki depresivnega stanja. Zato
vsakemu priporo¢amo redno gibanje v obliki nenaporne rekreacije, kot so npr. sprehodi.

Nihanje krvnega tlaka

Je tezava, ki jo redkeje omenjajo, bolnika pa v tem primeru dodatno pouc¢imo o znakih visokega in
nizkega pritiska, o nevarnosti omedlevice, sicer pa izrazitejSe tezave ureja zdravnik.

Omenila bi e specificen problem pri Zenskah s hormonsko odvisnim rakom dojke. Hormonsko
zdravljenje je nezdruZljivo z nacrtovanjem nosec¢nosti med terapijo, s samo nosec¢nostjo in z laktacijo.
Hormoni v nosec¢nosti in v poporodnem obdobju so v specificnem razmerju, ki ga z aplikacijo
hormonskega preparata porusimo. Naloga medicinske sestre je, da Zenske v rodnem obdobju opozori
na nezdruZzljivost prejemanja hormonskih zdravil in potencialno nose¢nost. Zato naj bo kontracepcija
zanesljiva in naj jo par pri spolnih odnosih dosledno uporablja. Zdravljenje s hormonskimi preparati
je dolgotrajno - meri se v letih. Do navzkriZja interesov pride, e se Zenska priblizuje koncu rodnega
obdobja in zeli Se zanositi.

Tezave, ki jih redko srecamo:

e mravljin¢enje rok in nog,

* motnje v odvajanju urina (razen pri bolnikih, ki imajo tezave zaradi osnovne bolezni, npr. malignom
prostate),

¢ alergi¢ne reakcije,

¢ okuZzbe secil,

e nastanek krvnih strdkov,

¢ krvavkast izcedek iz noznice,

e nastanek osteoporoze.

Poudarim naj, da se namerno nisem spuscala v opisovanje tezav po skupinah hormonov, ampak sem
navedla najpogostejse tezave, s katerimi se kot medicinska sestra sre¢ujem pri prakticnem delu z
bolniki. Tudi to delo zahteva Se 3irsi pogled na obolenja, poznavanje tudi redkejsih tezav, ki jih lahko
zdravila povzrocijo, in predvsem 3irse znanje onkologije.

Zakljucek

Cas, ki ga posvetimo kakovostnemu poslu3anju in pogovoru z bolnikom, mora biti podprt s teoreti¢nim
znanjem dinamike delovanja zdravil in sposobnostjo razumljive interpretacije. Naloga medicinske
sestre je empati¢no spremljanje sprememb in tezav, ki spremljajo hormonske spremembe v telesu.
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APLIKACIA IN LOKALNI ZAPLETI
SISTEMSKE INTRAVENOZNE TERAPLUE

Snezana Umicevic¢, Zvonka Kastelic

Povzetek

Citostatiki se aplicirajo na razlicne nacine, ki so odvisni od razli¢nih dejavnikov. Najbolj pogoste
aplikacije citostatikov so parenteralne. Pri aplikaciji citostatikov lahko pride do raznih lokalnih zapletoy,
ki jih moramo prepoznati, pravilno ukrepati in jih omiliti.

Klju¢ne besede: aplikacija, citostatiki, venski podkoZni prekat, venska kanila, zapleti.

Uvod

Poznavanje anatomskega poteka ven je osnova za uspesno vzpostavljanje venskih pristopov. Izbor
venske kanile ne sme biti nakljucen, biti mora individualen. Upo3tevati moramo citostatsko terapijo,
ki jo bolnik prejme, in stanje bolnikovih ven. Zdravila lahko aplicirajo intravenozno samo izobrazeni,
usposobljeni in izkuseni zdravstveni delavci. Klub temu pa lahko pride do lokalnih zapletov, na katere
moramo biti zelo pozorni. Redno moramo izvajati postopke preprecevanja lokalnih zapletov in
ustrezno ter hitro reagirati pri njihovem nastanku.

Aplikacija citostatikov

Citostatiki se aplicirajo na razli¢ne nacine. Ti nacini so odvisni od:
* bolnikove diagnoze,

e vrste in odmerka citostatikov,

¢ bolnikovega zdravstvenega stanja in stanja njegovih ven,

¢ bolnikovega stila Zivljenja,

e razpolozljivih virov (tehni¢nih ali ¢loveskih),

e ucinkovitosti doloc¢ene poti ali metode.

Najbolj pogoste aplikacije citostatikov so:

e parenteralno (periferno ali centralno), ko se citostatiki aplicirajo v vene (intravenozno); vedno bolj se
uporablja centralni nacin dajanja citostatikov preko venskega podkoZznega prekata in centralnega
venskega katetra,

¢ pod koZo (subkutano),

e v misico (intramuskularno),

¢ v hrbtenjaco (intratekalno).

Po pogostnosti sledijo $e aplikacije v mehur (intravezikularno), v plevro (intraplevralno), v trebuh
(intraabdominalno), v tumor (intralezijsko - elektrokemoterapija), v arterijo, ki vodi do tumorja
(intraarterialno), preko ust (per os) v obliki tablet, kapsul, tekocin ali drazejev, preko koze in sluznic v
obliki krem in raztopin.
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Intravenozni nacin je najbolj pogost nacin dovajanja citostatika v telo bolnika. Dovaja se preko
periferne ali centralne vene.

Subkutano in intramuskularno se aplicirajo doloceni citostatiki pri doloc¢enih citostatskih shemah
pod kozo in v misico. Pri pripravi citostatikov veljajo enaka pravila kot pri vseh pripravah citotoksi¢nih
zdravil. Pri aplikaciji je treba upostevati standard (z dolocenimi omejitvami) za subkutano in
intramuskularno injekcijo ter zas¢ito osebja in bolnika.

Intratekalno se aplicirajo citostatiki pri limfomskih bolnikih in bolnikih z levkemijo. Izvaja ga zdravnik;
aplikacija je enaka postopku lumbalne punkcije, kjer se v intratekalni prostor vbrizga citostatik.

Intravezikularno aplicira zdravnik citostatik direktno v mehur preko vstavljenega urinskega katetra.

Intraplevralno aplikacijo naredi zdravnik, ko preko drenaznega sistema pri plevralni punkciji aplicira
citostatik za preprecitev ali omejitev bolezni.

Intraabdominalno zdravnik aplicira citostatike v trebusno votlino preko drenaznega sistema;
postopek je podoben intraplevralni aplikaciji.

Intraarterialna aplikacija je aplikacija visokih odmerkov citostatikov v tumor preko arterialnega
katetra, ki je vstavljen v arterijo, ki vodi do tumorja (indikacije so predvsem tumorji glave in vratu,
jetrne metastaze, tumor maternice, Zelodca, dojke itd.).

Intralezijska aplikacija pa je takrat, ko zdravnik citostatik dovaja direktno v lezijo ali tumor
(elektrokemoterapija).

Aplikacijecitostatikov, ki jihapliciramedicinska sestra samostojno po navodilu zdravnika, so intravenske,
intraarterialne, subkutane, intramuskularne. Nadzor, ki ga medicinske sestre izvajajo nad bolniki, pa so
pravilno zauZiti citostatiki skozi usta in pravilen ter varen nanos citostatikov na kozo ali sluznico.

Za aplikacijo preko venskega podkoznega prekata (v nadaljevanju venska valvula) se odlo¢amo:

e v primeru nac¢rtovanega dolgotrajnega sistemskega zdravljenja malignih bolezni in moznih zapletov
ob tem,

¢ ko so periferne vene zelo oslabljene ali slabo dostopne in potrebujemo centralni venski kanal v
daljsem ¢asovnem obdobju (stalno ali obc¢asno).

Venska valvula

Venska valvula je popolnoma implantiran zaprt centralni venski sistem in je velika pridobitev za
bolnike in zdravstveno osebje, vklju¢eno pri oskrbi onkologkih bolnikov. Ce ima bolnik vstavljeno
vensko valvulo, se to kaze v boljsi kvaliteti Zivljenja v ¢asu prejemanja intravenske kemoterapije.
Zdravnik in medicinska sestra Ze pred pricetkom zdravljenja ocenita stanje bolnikovih ven in se
skupaj z bolnikom odlocita o vstavitvi venske valvule. Venska valvula omogoca alternativo izboljsane
tehnike dajanja dolgotrajne (vec¢ kot 6 mesecev), agresivne intravenske terapije, kot je kemoterapija.
Je eden izmed najbolj pogosto uporabljenih centralnih venskih katetrov na Onkoloskem institutu
Ljubljana. Implantacijo venskega podkoZznega prekata izvaja kirurg operativno v splosni ali lokalni
anesteziji bolnika. Tehnika uporabe venske valvule pa je v domeni medicinske sestre. Poznati
moramo pravilno asepti¢no tehniko uporabe venske valvule. Prepreciti moramo poskodbe venske
valvule, zra¢no embolijo, infekcijo, ekstravazacijo ter delno in popolno zaporo katetra. Pri aplikaciji
citostatikov moramo biti pozorni na enake tezave kot pri aplikaciji v periferne vene (refluks krvi,
bole¢ina ob aplikaciji, zatekanje v podkozje, znaki alergi¢nih reakcij, pravilno ¢asovno trajanje
apliciranih citostatikov).

Periferna venska aplikacija citostatske terapije

Intravenozna aplikacija terapije v bolusu ali infuziji preko periferne vene je najbolj pogost nacin
vnasanja citostatikov v telo bolnikov. Za lastno zas¢ito ob dobri tehni¢ni izvedbi posega potrebujemo
vsaj preiskovalne rokavice brez pudra. Postopek intravenozne aplikacije citostatikov se izvaja v zato
namenjenih prostorih, ki omogocajo visok standard zdravstvene nege. Osebe, ki izvajajo aplikacijo,
morajo imeti teoreti¢no in prakti¢no znanje o delovanju citostatikov, njihovih stranskih ucinkih, o
pravilnem ravnanju s citostatiki ter o ukrepih pri morebitnih komplikacijah (ekstravazacija, alergi¢ne
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reakcije, razlitje, kontaminacija). Bolniki, ki prejemajo citostatsko terapijo intravenozno, morajo pred
prvo aplikacijo poleg zdravstvenovzgojnih navodil, ki veljajo za vse bolnike, ki se zdravijo s citostatiki,
biti pouceni Se o znakih morebitnih komplikacij ter kdaj naj ob tem takoj obvestijo medicinsko sestro.

Vodila dobre prakse:

¢ Za varno aplikacijo citostatikov je pomembna uporaba zaprtega enoigelnega infuzijskega sistema
z Y podaljskom in luer-lock navojem, saj tako minimiziramo nevarnost za kontaminacijo bolnikov,
prostora, svojcev in osebja.

¢ V primeru bolusne aplikacije citostatikov, kjer je moZznost kontaminacije s citostatiki bistveno ve¢ja, je
treba uporabljati brizge z luer-lock navojem, ki zmanjsujejo moznost uhajanje alilocitev med brizgo
in intravenoznim kanalom. Posledica tega bi bila razprsitev citostatika in s tem kontaminacija. Vedno
se uporabljajo tako velike brizge, da se jih s citostatikom napolni do 34 njihove prostornine.

e Pred vbrizganjem citostatikov v infuzijske steklenicke ali vrecke je infuzijski sistem treba napolniti
z osnovno, ne citostatsko tekocino. S tem ukrepom preprecimo kontaminacijo s citostatiki pri
spuscanju zraka preko infuzijskih sistemov in v primeru nezadostnega tesnjenja stis¢ka na infuzijskih
sistemih ob povezovanju infuzijskih sistemov.

¢ Redno opazovanje vbodnega mesta in poucitev bolnikov o znakih ekstravazacije, o pojavu te pa je
treba takoj obvestiti medicinsko sestro.

¢ Takojsnje ukrepanje po standardu ob kontaminaciji bolnika, svojcev, prostora ali osebja s citostatiki.
® Pod bolnika se na mestu aplikacije citostatika podloZi zas¢itna podloga, ki je vpojna na zgornji

strani ter plastificirana in nepropustna na spodnji strani. Menjavamo jo po vsaki uporabi ter ob vsaki
kontaminaciji.

Postopek in razlaga aplikacije po pravilnem vrstnem redu

Razlaga

Razlaga in pogovor z bolnikom, lahko tudi svojci. Poucen bolnik in svojci.

Priprava pripomockov za aplikacijo citostatikov. | Sistemsko delo medicinske sestre.
| Pravi bolnik, pravo zdravilo, ob pravem ¢asu,
. pravilna doza, na pravilen nacin, pravilno
| opazovanje in dokumentacija.

Preveriti pravilo 7-P.

Oblacenje preiskovalnih rokavic brez pudra.

kanalom debeline 23 ali 25 Izjemoma debelina 19
ali 21.

| Zas¢ita pred lokalno kontaminacijo koze in

| zas¢ita pred prenosom infekcij.

5. Pravilna izbira mesta za punkcijo vene. Priporoc¢a se | Ob morebitnih flebitisih ali ekstravazacijah
roka, na kateri ni bilo v zadnjih 24 urah izvedene | so poskodbe koze, globljih podkoznih tkiv,
nobene punkcije ven, na kateri ni flebitisov ali | vkljueno z zilami, ¢im manjse.
drugih vnetij, hematomov, edemov, poskodb,
odstranjenih pazdusnih bezgavk, radioterapije.

Lokacija vboda naj ne bo v blizini operativne rane.
Priporocene lokacije:
1. Notranja stran podlahti, a ne v zapestju ali
komolcu.
2. Hrbtna stran dlani, a ne v zapestju.
6. Asepti¢na tehnika punkcije vene, z intravenskih MoZznost za povzrotitev flebitisa je ob uporabi

manjsih intravenoznih kanalih minimalna.
Hkrati omogoca tudi manj bole¢ vbod za
bolnika in je edina primerna za punkcijo

| manjsih ven. Intravenozne kanile debeline 19 ali
i 21 uporabimo le, kadar je potreben tako velik

| pretok skozi intravenozni kanal, da nam tega

. manj3a kanila ne more zagotouviti.




Nezeleni ucinki sistemskega zdravljenja in zdravstvena nega

" Intravenozno kanilo je treba prekriti in pritrditi s Cimprej$nje odkritje morebitnih tezav pri
. sterilno samolepilno folijo, da se vbodno mesto in | aplikaciji kemoterapije.
. podrogje nad in okoli njega kontinuirano opazuje.
8. - Pred vsako aplikacijo citostatikov je potrebna Preverjanje pravilne lege intravenoznega kanala
| aspiracija krvi in nato prebrizgavanje z v veni in njegove prehodnosti.
' najmanj 10 ml fizioloske raztopine.
9. . Pred aplikacijo citostatikov se aplicirajo predpisana | Nujnost upostevanja navodil za aplikacijo
. antiemeti¢na, antialergijska zdravila in izvaja citostatskih shem.
| hidracija, nato sledi aplikacija citostatikov v
. pravilnem vrstnem redu in ¢asu trajanja za
. aplikacijo dolo¢enega citostatika ali sheme.
10. ' Med enim in drugim citostatikom je treba cez Citostatiki se med aplikacijo ne smejo me3ati v
. sistem spustiti osnovno necitostatsko raztopino. infuzijskem sistemu ali v intravenoznem kanalu.
' Tudi po zadnjem citostatiku se spusti necitostatska
| raztopina.
11. Belezenje podatkov o aplikaciji v dokumentacijo Dokumentiramo opravljeno delo, to prepreci
| zdravstvene nege. podvajanja aplikacije zdravil, zagotovitev

preverljivosti podatkov v primeru nejasnosti.

Lokalni zapleti

Vsak dan na milijone ljudi prejme kemoterapijo intravenozno, posledi¢no pa se lahko pojavijo lokalni
zapleti. Lokalni zapleti sistemske intravenozne terapije predstavljajo problem medicinske prakse in
le z ustrezno zdravstveno nego in dobro poucenostjo zdravstvenih delavcev jih lahko zmanj$amo in
ustrezno preprec¢imo. Pomembno je, da tudi bolnike pouc¢imo o lokalnih zapletih, da nas lahko na
njih pravocasno opozorijo.

Flebitis
Eden najpogostejsih lokalnih zapletov pri aplikaciji intravenozne sistemske terapije je flebitis. Flebitis
je akutno vnetje intime oziroma notranje plasti vene. Vzroki za nastanek flebitisa so:

e mehanski: zaradi pogostega rokovanja z vstavljenim katetrom, nepravilna vstavitev venske kanile
ali vstavitev prevelike venske kanile glede na izbrano veno ter neprimerna fiksacija iv. kanile in
infuzijskega sistema;

e kemicni: prehitra aplikacija infuzije, hipertoni¢na ali hipotoni¢na zdravila ali raztopine in kisel ali
bazi¢en pH;
e bakterijski: pri vstavljanju iv. kanala ni upoStevana asepti¢na tehnika dela, kontaminiran material.

Znaki in simptomi so:

e bolecina in obcutljivost vzdolZ vene,
e rdecina,

e oteklina,

e otrdina,

e vrvi¢asta vena in

e povisana telesna temperatura.

Flebitis lahko preprecimo na ve¢ nacinov. Pri vstavljanju venske kanile uporabljamo asepti¢no tehniko
dela, prav tako tudi pri uporabi infuzijskega sistema. Venske kanile, ¢e je le mozno, ne vstavljamo v
predel sklepov. Dnevno moramo pregledovati vbodno mesto, iv. kanilo ter material oziroma obliz, s
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katerim fiksiramo iv. kanilo. Vensko kanilo vedno fiksiramo s prozornimi oblizi. Predel, kjer je vstavljena
venska kanila, opazujemo vedno tudi ob enkratni aplikaciji zdravila, kadar se pretok infuzijske tekocine
upocasni ali ustavi in ob menjavi infuzijske tekocine.

Pred vsakim vstavljanjem iv. kanile si moramo izbrati ustrezno veno. Oceniti moramo bolnikovo stanje
ven, vrsto in trajanje infuzij. Poznavanje tezave pri predhodnih vstavitvah kanile na dolo¢enih venah
je lahko tudi koristen podatek. Izbrana vena mora biti elasti¢na, gladka, ravna, vidna in dobro tipna.
[zogibamo se ven, ki so vnete, neravne oziroma vijugaste ali poskodovane. Najpogosteje izberemo
vene na roki, iziemoma na nogah. Najprej izberemo ¢im bolj periferno veno; ¢e pri prvem vstavljanju
nismo uspesni, se tako lahko pomaknemo proti proksimalnemu delu roke. Obratno ni priporo¢ljivo,
ker se lahko zgodi, da bi nam vsebina infuzije iztekala ven in bi lahko prislo do Se hujsih komplikacij.

Zelo pomembno je, da pri aplikaciji kemoterapije uporabljamo iv. kanilo debeline od 20 do 22. Pri
apliciranju krvi in ostalih krvnih pripravkov uporabimo iv. kanilo debeline od 14 do 18. Prav tako iv.
kanilo uporabimo tudi pri bolnikih, ki bodo prejeli anestezijo. Iv. kanilo debeline od 18 do 20 pa
uporabimo za krajse infuzije.

Vensko kanilo menjamo vsakih 72 ur, pri aplikaciji lipidov in krvi in krvnih pripravkov jo menjamo na 48 ur.
Zamenjamo jo tudi ob vsaki kontaminaciji kanile.

Zelo pomembno je, da ob prvih znakih flebitisa vensko kanilo zamenjamo in obvestimo zdravnika ter
dogodek zabelezimo v negovalno dokumentacijo.

Ob pojavu flebitisa iv. kanilo odstranimo in namestimo tople ter vlazne obkladke, ki jih menjamo
Stirikrat dnevno po 20-30 minut. Ukrepi ob samem pojavu flebitisa pa so odvisni od znakov flebitisa.
Za ocenjevanje stopnje flebitisa je priporo¢ena uporaba standardiziranih lestvic.

Lestvica za ocenjevanje flebitisa (Jackson, 1998)

Ni znakov flebitisa

Vbodno mesto je zdravo OPAZOVANJE VBODNEGA MESTA

Prisoten EN izmed znakov:
- blaga boletina v blizini vbodnega mesta
- blaga rdecica v blizini vbodnega mesta

Mozni zacetni znaki flebitisa
OPAZOVANJE VBODNEGA MESTA

Prisotna DVA izmed znakov:
- bolecina vbodnega mesta
- rdecica

- oteklina

Zgodni stadij flebitisa
PREMESTITEV IV KANILE

Prisotni VSI znaki:

- bolecina vzdolz iv kanile
- rdecica

- otrdina

Srednii stadij flebitisa
PREMESTITEV IV KANILE
ODLOCANJE O ZDRAVLIENJU

Prisotni in razsirjeni VSI znaki:
- bolecina vzdolz iv kanile

- rdecica

- otrdina

- tipna vrvicasta vena

Napredujoci stadij flebitisa ali
zacetni tromboflebitis
- PREMESTITEV [V KANILE
ODLOCANJE O ZDRAVLIENJU

Prisotni in razsirjeni VSI znaki:
- bolecina vzdolz iv kanile

- rdecica

- otrdina

- tipna vrvicasta vena

- povidana telesna temperatura
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Ekstravazacija

Ekstravazacija citostatikov je nenamerno uhajanje citotoksi¢nih ucinkovin iz Zile v podkozje in v
medzilni prostor med njihovim apliciranjem.

Prve znake ekstravazacije opazi bolnik sam. Bolec¢ino in obc¢utek napetosti ob¢uti na mestu vboda.
Znaki ekstravazacije so lahko:

¢ takojsnji: bolecina, rdecina, oteklina, srbenje, odsotnost refluksa in upocasnitev hitrosti pretoka
infuzije;

¢ poznejsi se lahko pojavijo po nekaj urah ali dnevih, mesecih; bolecina, rdecina, oteklina, razjeda in
infiltrat na mestu vboda venske kanile.

Glede na kozne in podkozne spremembe, ki nastanejo ob ekstravazaciji, delimo citostatike na iritante
in vezikante. Iritanti so citostatiki, ki povzroc¢ajo bolec¢ino na mestu ekstravazacije ali vzdolz Zile, bodisi
z vnetjem ali brez. Vezikanti so citostatiki, ki povzrocajo hude poskodbe in posledi¢no nekroze tkiva.

Vzroki za nastanek ekstravazacije so Stevilni. Pomembno je, da vensko kanilo vstavljajo samo izkuseni
zdravstveni delavci in da izberejo dobro veno za apliciranje. Ekstravazaciji so bolj podvrzeni:

* bolniki, ki imajo krhke, tanke vene,
¢ bolniki, ki so Ze prejemali kemoterapijo in eventualno Ze imeli ekstravazacijo,
¢ bolniki s hipertenzijo, diabetesom ali z boleznimi perifernega ozilja.

Za preprecevanje ekstravazacije je pomembna tudi pravilna aplikacija zdravil in opazovanje vbodnega
mesta med apliciranjem in po njem. Pred samo aplikacijo citostatikov je treba preveriti refluks krvi in
spiranje podrocja s fiziolosko raztopino. Spiranje je potrebno tudi med dvema razli¢nima citostatikoma,
na koncu speremo tudi celoten infuzijski sistem.

Ce pride do ekstravazacije, moramo takoj ukrepati in ustaviti aplikacijo zdravila. Nato ocenimo koli¢ino
zdravila, ki je ekstravaziralo, in si nadenemo zascitne rokavice. Aspiriramo ¢im ve¢ zdravila iz venske
kanile in jo nato odstranimo. Vbodno mesto sterilno pokrijemo. Namestimo suhe hladne obkladke pri
vseh citostatikih, razen pri ekstravazaciji citostatikov vinblastina, vinkristina, vinorelbina in oksaliplatina,
ko namestimo suhe tople obkladke. Obkladke namestimo za priblizno 60 min in ponovimo 4- do 5-
krat v dnevu. Naslednja dva dni namestimo obkladke za 15-20 minut 4- do 5-krat. Ce se pojavijo
mehuriji, jih aspiriramo z brizgalko in sc. iglo. Imobiliziramo roko in obvestimo zdravnika.

Pri ekstravazaciji daunorubicina, doksorubicina, epirubicina in mitomicina je predlagan antidot
99-% DMSO (dimethylsulfoxide). Na mestu ekstravazacije apliciramo 4 kapljice za 10 cm2, namazemo
dvakratno povrsino in pustimo, da se posusi. Ponavljamo vsakih 8 ur 7 dni izmeni¢no s hladnimi
obkladki.

Pri ekstravazaciji vinblastina, vinkristina, vinorelbina in oksaliplatina raztopimo Hylase z 1 ml
fizioloske raztopine in apliciramo sc. okoli prizadetega mesta. Apliciramo nekaj minut do ene ure po
ekstravazaciji.

Po navodilu zdravnika apliciramo Se druga zdravila in izpolnimo dokumentacijo. Vedno izvajamo tudi
kontrolo mesta ekstravazacije. Po 24-48 urah bolnik pride na prvi obisk, nato 5., 7. in 14. dan po
ekstravazadiji.

Ko do ekstravazacije pride, je pomembno da:

¢ venske kanile ne prebrizgavamo,

¢ nikoli ne namestimo mokrih ali alkoholnih obkladkov,
e mesto ekstravazacije ne povijamo tesno.

e
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Podkozni infiltrat
Podkozni infiltrat nastane zaradi iztekanja infuzijske raztopine v podkozje in v medzilni prostor
namesto v zilo.

Infiltracija nastane zaradi nepravilne vstavitve venske kanile ali nepravilne izbire slednje, premika
venske kanile iz lumna vene, neprimerne fiksacije venske kanile ali namestitve venske kanile v predelu
sklepa. Pojav podkoznega infiltrata ocenjujemo po lestvici od 1 do 4.

TABELA: Lestvica za ocena podkoznega infiltrata po infuziji

Stopnja | Klinicni znaki

0 | - brez znakov infiltracije

1 - bleda koza na mestu infiltracije

- edem, manjsi od 2,5 cm v katerokoli smer
- koza hladna na dotik

- bolecina je prisotna ali pa ne

2 - bleda koza na mestu infiltracije

- - edem, velik od 2,5 do 15 cm v katerokoli smer
- koza hladna na dotik
- bolecina je prisotna ali pa ne

3 - bleda, prosojna koZa na mestu infiltracije
| - edem, vegji od 15 cm v katerokoli smer

- koza hladna na dotik

- blaga ali srednje moc¢na bolecina

- mozna odrevenelost

4 - bleda, prosojna koza na mestu infiltracije

- zategnjena koZa, skozi katero pronica tekocina
- razbarvana, poskodovana, otekla koza

- edem, vedji od 15 cm v katerokoli smer

- globok edem tkiva, po pritisku s prstom ostane koZza vdrta
- oslabljena cirkulacija

- srednje mocna ali mo¢na bolecina

- infiltracija s krvnimi derivati, iritanti, vezikanti

Pri infiltraciji je prisotna bolecina, oteklina. Predel je trsi, bled in hladen na otip, vendar brez znakov
vnetja. Infuzijska tekocina se samodejno ustavi. Ce je do infiltracije pri3lo, vensko kanilo zamenjamo
na drugo roko, mesto podkoZzne infiltracije pa pregledamo vsake 4 ure in podamo oceno po lestvici.
Vse dokumentiramo v negovalno dokumentacijo. Da preprec¢imo podkozni infiltrat, moramo izbrati
pravilno vensko kanilo glede na predpisano terapijo in jo dobro fiksirati. Izogibamo se namestitvi
venske kanile v predel sklepov in bolniku omejimo gibanje za ¢as apliciranja.

Hematom

Hematom je nenadzorovana krvavitev na mestu vboda, pojavi se trda oteklina, ki lahko pomodri,
in bole¢ina. Hematom se pojavi ob vstavljanju venske kanile. Pogosteje se hematomi pojavljajo pri
bolnikih, ki imajo antikoagulantno zdravljenje. Prav tako se pojavljajo pri bolnikih, ki so starejsi ali pa
nagnjeni k modricam. Lahko pa nastane kot posledica nezadostnega pritiska na mestu odstranitve
venske kanile ali pa kot posledica Stevilnih vbodov v veno. Ob nastanku hematoma kanilo odstranimo
in pritisnemo vbodno mesto. Roko dvignemo; dokler se krvavitev ne ustavi, ne vstavljamo nove venske
kanile.
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Zamasitev

Zamasitev venske kanile je najveckrat posledica tvorbe krvnega strdka zaradi slabega spiranja ali
prebrizgavanja kanile. Lahko pa je vzrok tudi tvorba fibrinske obloge ali mehanska okvara. Vbrizgavanje
infuzijskih tekocin ali krvnih pripravkov je ob tem onemogoceno, lahko se pojavi bolecina in rdecina na
vbodnem mestu ali pa pride do iztekanja tekoc¢ine na vbodnem mestu. Zamasitvi se izognemo tako,
da pravocasno menjavamo infuzijske steklenice, redno spiramo ali prebrizgavamo vensko kanilo.

Infekcija vbodnega mesta

Nepravilna higiena rok in neupostevanje asepti¢ne tehnike dela med vstavljanjem venske kanile
privede do infekcije vbodnega mesta. Pojavi se rdecina, bolecina, edem, lahko pa tudi gnojenje.
Infekcijo lahko prepre¢imo z rednim umivanjem in razkuzevanjem rok ter z asepti¢no tehniko pri
vstavljanju in rokovanju venske kanile.

Zakljucek

Vsako aplikacijo in lokalni zaplet moramo zabeleZiti v negovalno dokumentacijo. Teoreti¢na in
prakti¢na znanja medicinskih sester o aplikaciji intravenozne terapije so velikokrat nezadostna. Vse
medicinske sestre, ki so vklju¢ene v zdravstveno nego pri apliciranju citostatikov, bi morale imeti
primerna znanja in jih redno obnavljati. Treba je tudi dvigniti zavedanje in znanje o pomenu in
odgovornosti pri preprecevanju in reSevanju lokalnih zapletov.
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UKREPI ZA OMEJEVANJE TVEGANJA
PRI DELU S CITOSTATIKI

Simon Pavsek

Povzetek

Citostatike s stalis¢a zdravljenja opredeljujemo kot zdravila. Enako jih obravnava tudi nasa zakonodaja.
Vendar jih moramo s stalis¢a varnosti in zdravja pri delu obravnavati kot nevarne snovi, ki jim je
izpostavljeno osebje pri uporabi, saj je vecina citostatikov kancerogenih, teratogenih, mutagenih.

Tveganje pred izpostavljenostjo citostatikom temelji predvsem na mutagenih, teratogenih in
kancerogenih stranskih ucinkih, poskodbah jeter, srca, ledvic ter koznih sprememb pri predklinicnem
preizkusanju zdravil na Zivalih in bolnikih, ki so bili zdravljeni s citostatiki v terapevtske namene.

Izpostavljenost citostatikom predstavlja tveganje za osebje. Vendar do sedaj, niti pri nas niti po svetu, e

nito¢nih podatkov, kje je meja tveganja (koncentracija, ¢as izpostavljenosti posameznim citostatikom).
Znano je, da se lahko tveganje mo¢no zmanj3a s tehni¢nimi in organizacijskimi ukrepi.

Varno in zdravo delo lahko zagotovimo z:

e dosledno uporabo ustrezne opreme,

¢ dosledno uporabo osebne varovalne opreme,

e doslednim izvajanjem zdravstvenih pregledov,

e primernim teoreti¢nim in prakti¢nim usposabljanjem,

e predvsem pa z zavedanjem, da delamo z nevarnimi zdravili.

Klju¢ne besede: citostatik, varno delo, tveganje, ukrepi

Kaj je citostatik?

Ko obravnavamo citostatike s stalis¢a zdravljenja, jih opredeljujemo kot zdravila. Enako jih obravnava
tudi naSa zakonodaja. Vendar pa jih moramo s staliS¢a varnosti in zdravja pri delu obravnavati kot
nevarne snovi, ki jim je izpostavljeno osebje pri uporabi, saj je vecina kancerogenih, teratogenih,
mutagenih.

Tveganje pred izpostavljenostjo citostatikom temelji predvsem na mutagenih, teratogenih in
kancerogenih stranskih ucinkih, poskodbah jeter, srca, ledvic ter koznih sprememb pri predklinicnem
preizkusanju zdravil na zZivalih in bolnikih, ki so bili zdravljeni s citostatiki v terapevtske namene.

V mnogih zdravstvenih ustanovah so s Stevilnimi studijami poskusali posredno oceniti izpostavljenost
farmacevtov in medicinskih sester nekaterim citostatikom. Studije so obsegale preiskave mutagenosti
v urinu ali dokazovanje kromosomskih poskodb pri osebah, ki so pripravljale in aplicirale citostatike.
Studije so temeljile na verjetnosti povezave kancerogenosti z mutagenostjo ali kromosomskimi
okvarami. Rezultati teh Studij so se med seboj zelo razlikovali. Tako je veljavnost teh Studij kot indikator
poklicnega tveganja vprasljiva.

Zato so nekateri raziskovalci v svojih Studijah uporabili bolj neposredne metode za dolo¢anje meril,
in sicer z ugotavljanjem prisotnosti citostatikov oz. njihovo koncentracijo v telesnih tekocinah osebja.
Te sStudije so prikazale, da je prisotno tveganje za osebe, ki opravljajo delo z neprimernimi postopki
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priprave, brez ali z neprimerno opremo 0z. zasc¢itnimi sredstvi, saj se z niZjo stopnjo upostevanja
varnostih meril povecuje koncentracija citostatikov v urinu oz. drugih telesnih tekocinah.

Dejstvo je torej, da izpostavljenost citostatikom predstavlja tveganja za osebje. Vendar do sedaj niti pri
nas niti po svetu e ni to¢nih podatkov, kje je meja (koncentracija, ¢as izpostavljenosti posameznim
citostatikom). Vemo pa, da lahko izpostavljenost mo¢no zmanjsamo s tehni¢nimi in organizacijskimi
ukrepi.

Ker “nevarna zdravila”, kar citostatiki nedvomno so, ne spadajo pod Zakon o kemikalijah (Ur. list, $t.
110/03 UPB1), se zato posledi¢no tudi ne obravnavajo v njemu spodaj nastetih podrejenih predpisih,
ki podrobno obravnavajo oz. postavljajo zahteve za ravnanje z nevarnimi kemikalijam:

e Pravilnik o varovanju delavcev pred tveganji zaradi izpostavljenosti rakotvornim in/ali mutagenim
snovem (Ur. list RS, 5t. 101/05)

e Pravilnik o usposabljanju in preverjanju znanja delavcev, ki ravnajo z nevarnimi kemikalijami. (Ur. list
RS, §t. 22/01)

e Pravilnik o varovanju zdravja pri delu nosecih delavk, delavk, ki so pred kratkim rodile ter dojecih
delavk (Ur. list RS, 3t. 82/03)

o Pravilnik o razvrscanju, pakiranju in oznacevanju nevarnih pripravkov (Ur. list RS, st. 35/05).

Kaj to pomeni?
e Ni zahtev po varnostnih listih,
e ni zahtev po navodilih za varno delo,

ni dolo¢enih mejnih vrednosti,
ni posebnih predpisov o usposabljanju,
ni zahtev po oznacevanju s simboli ali opozorili.

Kljub temu, da naSa zakonodaja citostatike ter ostala nevarna zdravila ne definira kot nevarno snov,
jih moramo kot take obravnavati sami. Torej citostatiki so nevarne snovi. Za varno delo z njimi je treba
uporabiti zgoraj nastete predpise, ¢eprav niso obvezujoci. Uporabimo jih lahko v internih predpisih,
navodilih ali standardih.

Kaj moramo spoznati pred rokovanjem s citostatiki?

Katera zdravila so “nevarna”?

Po definiciji Ameriske nacionalne ustanove za varnost in zdravje pri delu ( NIOSH - National Institut for
Occupationoal Safety and Health) med nevarna zdravila spadajo tista, ki imajo eno ali ve¢ naslednjih

lastnosti:

1. kancerogenost,

2. teratogenost,

3. strupen vpliv na razmnozevanje,

4. strupen vpliv na organe v nizkih koncentracijah,
5. genotoksi¢nost,

6. nova zdravila, ki imajo podobno strukturo kot zdravila, ki so ze uvrs¢ena med nevarna zdravila.

Na seznamu nevarnih zdravil, ki ga ta ustanova redno obnavlja, se povecini pojavijo tudi vsi citostatiki.
Katero zdravilo je kancerogeno, je mozno preveriti na seznamu kancerogenih snovi Mednarodne
organizacije za raziskovanje raka (IARC - International Agency for Research on Cancer).
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V spodniji tabeli so nasteta nevarna zdravila:

KLASIFIKACJA

. ZDRAVILO

KLASIFIKACUA

ZDRAVILO ; |
. . ~ CITOSTATIKA PO IARC CITOSTATIKA PO IARC
Aldesleukin - - - Iﬁte&efon Valf‘a-VZV; -
Alemtuzumab - nterferon alfa-20
Alitretinoin Interferon alfa-n1 -
Altretamme U B Interferon alfa-rg V
Amsacrine | Irinotecan HC| ‘
Anastrozole Leflunomide

Arsenic tri(‘)xid’em Letrozole

VA‘sparaginaéé N Leuprolide acetate

’Aéuécitidine i Lomustine

mAéétVHiropriner - 1 Mechlorethamine

‘Bacillus Calmette-Guerin Megestol

Bé;(érbténe o - Melphalan T
Blcalutamlde o Menotropins v
Bleomycm o 2B Mercaptopurine 3

Bﬁ;uylf’an» - Methotrexate 3
kC;prewc;‘itabi‘n‘é Methy!testostero;é

érarrbo‘plétih T Mifepristone

Caffm)sﬂne » Mitomycin Zé

Cetrroré>|ikx> écetatker‘ a Mitotane

Crhlor’afnbﬁcri‘lr - 1 Mitoxantrone HCI 2B
”(Virhloram’phenricol 2A Mycophenolate mofetil

Choriogonédotropih Valfar >>>>>>>>> Nafarelin

Cidofovir Nilutamide

Cisrplyati‘n‘ V 2A osliplatin |
Cladribine Oxytocin

réolchic‘irnéb Paclitaxel
Cyk‘clropﬁrosph-arrrui-de‘w 1 Pegaspargase

Cytérébivnew Fa Pentamidine isethionate ﬁ

‘ Cycﬁlosbbrrirr'\v vvvv Pentostatin

Dacarbazme S 2B Perphosphamide

Dactmomycm ‘ 3 Pipobroman

| lSéQnérubricin‘HCl H 2B Piritrexim isethiongig
S.Deh‘ﬂeﬁ'éiﬁm B Plicamycn
Dienestrol Podofiilox

‘l‘D-i.e”f»hyrisﬁ‘!bestr.b-l Podophyllum resin‘m»

Dinoprosfone | Prednimustine "
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| Docétaxel Procarbazine 2A
kl/Doxrorut')icin’k | Bl 2A Progesterone 3
‘D‘ut‘asfe‘r‘itrjreu B B Progestins

I‘E[‘)ir‘ubiéin” o o Raloxifene

"Errrgéhbvrirhelr 7 Raltitrexed

methylergonovine

Estradiol 3 Ribavirin

7 Esrtrém;striﬁer ”rr)rﬁbsp’haf‘c‘e Streptozocin

sodium

Estrbgéh;prééest‘ih a Tacrolimus

combinations

Estrogens, conjugated Tamoxifen 1
Estrogens, esterifi’ed” ” Temozolomide

Estrone e Teniposide

Estroplpate o Testolactone

/E‘t’c;poside e 2A Testosterone

Exemestane | « Thalidomide

mFinrwrasteridweﬂw Thioguanine

Floxuridine Thiotepa

rlr:lrudré;abine Topotecan

VI‘:IML‘J“oWr(Suraé‘iI s 3 Toremifene citrate 3
Fluoxymesterone Tositumomab

Futamide Tretinoin

VVVFLAJ‘I;gs‘trant Trifluridine

”C;r'k\ciclovir Trimetrexate glucuronate

”éanirelix acetate Triptorelin

rGemcitabine ] a Uracil mustard

V Gemtuzumab o;ogamicin Valganciclovir

Gonadotropin, chorionic Valrubicin

Goserelin Vidarabine

Hydroxyu;ea T 3 Vinblastine sulfate 3
Vkllraritumomab tiuxetan = Vincristine sulfate 3

7faarubicin Vindesine 3
Ifosfamide : 3 ‘ Vinorelbine tartrate

Imatinib mesylate

Zidovudine

IARC - International Agency for Research on Cancer - Mednarodna agencija za raziskovanje raka

Skupina 1: snov (pripravek) je rakotvorna za ¢loveka;

Skupina 2A: snov (pripravek) je verjetno rakotvorna za ¢loveka;

Skupina 2B: snov (pripravek) je morda (verjetnost je manjsa kot pri 2A) rakotvorna za ¢loveka;

Skupina 3: snov (pripravek) ni razvrstljiva kot rakotvorna za ¢loveka.

N: Snov ni na seznam |ARC
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Kako citostatik prehaja v delovno okolje?

Citostatiki prehajajo v neposredno delovno okolje zaradi:

¢ uporabe neprimerne opreme in prostorov oziroma opreme, ki ne zagotavlja optimalnih pogojev dela,
* nezgod oziroma poskodb embalaze,

® prenja pri pripravi, ko se pogosto kontaminira zunanjost ampul ali fiol,

¢ poskodb aplikacijskega sistema.

Pri tem se kontaminira zrak, delovne povrsine, tla, kljuke vrat ter ostala oprema. Tveganju
kontaminacije niso izpostavljeni le farmacevti, zdravniki in medicinske sestre, temve¢ tudi pomozno
osebje - streznice, delavci v pralnici...

Kaksne so mozne poti vnosa nevarnih zdravil v telo?

Mozne poti vnosa citostatikov v telo so:

¢ skozi pljuca: med pripravo in apliciranjem lahko pride do inhalacije nevarnih zdravil v obliki prasnih
delcev in aerosola,

¢ skozi prebavni trakt: do zauzitja lahko pride, ¢e so bile roke ali hrana onesnazeni z zdravili,

¢ preko koze in sluznic: do absorpcije lahko pride zaradi onesnazenja ob razlitju ali razsutju ter tudi
pri kontaktu z onesnazeno povrsino,

¢ preko injekcijske igle ob vbodu zaradi nezgode.

Kaksna je ustrezna komora za pripravo kontaminacije?

Nevarna zdravila se lahko pripravljajo le v biolosko varni komori z vertikalnim zra¢nim pretokom
razreda Il tipa B2 ali B3. Ta vrsta komor zagotavlja maksimalno zas¢ito materiala pred bioloskim
onesnazenjem, preprecuje tudi izstop onesnazenega zraka v delovni prostor. Ves sistem filtracije je
izveden s HEPA filtri. Priprava izven komor se lahko izvaja le iziemoma.

Rok za validacijo komor, v katerih se redno pripravljajo nevarna zdravila, je 6 mesecev. Rok za validacijo
komor, v katerih se ob¢asno pripravljajo nevarna zdravila, je 12 mesecev. Ob validaciji se izvajajo redni
servisi ter menjave vseh filtrov.

Kornora ima pod delovno povrsino vgrajene absolutne V filtre, ki L
so enake kvalitete kot absolutni delovni in izhodni filter. *
Kontaminiran zrak gre najprej skozi V filter in potem skozi
delovni ali izhodni filter. Ker kontaminiran zrak prehaja skozi

dva absolutna filtra pred ponovno vrnitvijo v okolje ali v delovni A A g
prostor, je ta tip komore najvarnejsi za delo s strupenimi B ¥ B
snovmi.

Zrak prihaja v zra¢ni tok komore skozi prednje pomic¢no steklo in
tako tvori zra¢no zaveso, ki preprecuje izhod kontaminiranega
zraka v okolje. Ventilator potiska delovni in zunanji zrak skozi
absolutne V filtre. 30 % tega zraka nato potiska v okolico skozi
absolutni izhodni filter, 70 % pa ga prehaja skozi absolutni
delovni filter v delovni prostor, kjer se vertikalno giblje proti
perforirani delovni povr3ini.
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Katero osebno varovalno opremo moramo uporabljati?

Pripravé - 7 Aplikadja f 7(fi§€enie/ne290dno
. 7 ' razlitje
Zascitna halja (obleka) DA ,, NE B DA
Zascitni plase za enkratno DA NE DA
uporabo in zad¢itna kapa - - -
Zascitni narokavniki DA (oziroma oprijete NE DA

Zascitne rokavice (menjamo jih
vsake pol ure/ob onesnaZenju)
segati morajo do polovice
nadlahti

Testirane in certificirane

mansete rokava)

rokavice lll kategorije

Netalkane rokavice

Testirane in certificirane

rokavice Ill kategorije

Respirator Namajomakak2 | N | DAomakaP3
Zas¢itna ocala in obrazni §¢it N T
Zaicitna obutev - poliuretan CONE N oA .
Zascitno prekrivalo za obutev NE NE on

P2 - filter omogoca zascito pred lahkim prahom, razprsilom na vodni osnovi in druge razprsilne snovi pri koncentraciji delcev,
ki presega mejno vrednost izpostavljenosti za 10-krat).

P3 - filter omogoca zas¢ito pred lahkim prahom, razpriilom na vodni osnovi in druge razprsilne snovi pri koncentraciji delcey,
ki presega mejno vrednost izpostavljenosti za 50-krat

Kako ukrepati v primeru onesnazenja po telesu?

Splosna pravila za ukrepanje: Glede na to, da se nekatera nevarna zdravila, predvsem citostatiki,
izredno hitro absorbirajo skozi kozo, je pomembno hitro ukrepanje. Ce je koza onesnazena, je treba
prizadeta podro¢ja hitro sprati z velikimi koli¢cinami tekoc¢e mrzle vode. Mokra oz. onesnazena oblacila
je treba takoj odstraniti. Ce je curek zagel v odi, jih je treba takoj temeljito izpirati z vodo ali izotoni¢no
raztopino najmanj 10 minut, nato je treba prizadetega takoj odpeljati k okulistu. Ce je onesnazeno
vecje podrocje telesa, je treba osebo napotiti na pregled k zdravniku medicine dela.

Zdravstveno varstvo

Preventivni zdravstveni pregledi medicine dela se morajo opravljati pred nastopom na delo ter nato
obdobno. Roki za obdobne preglede so:

* najmanj na 1 leto za osebe, ki pripravljajo citostatike ve¢ kot polovico delovnega ¢asa,
® za preostale na 2-3 leti.

Osebju, ki pripravlja citostatike, je namenjeno tudi posebno varstvo, saj delajo s snovmi:

e ki lahko povzrocijo okvare na plodu,

e ki lahko povzrocijo raka,

e ki lahko povzrotijo dedne genetske okvare.

Vsako osebo, ki pripravlja citostatike, mora delodajalec takoj premestiti na drugo delovno mesto v
primeru, da je noseca, doji (0z. je pravkar rodila), kakor tudi v primeru, ko pisno obvesti delodajalca,
da nacrtuje rojstvo.

Pravilnik o varovanju zdravja pri delu nosecih delavk, delavk, ki so pred kratkim rodile, ter dojecih
delavk podaja naslednje definicije:

e noseca delavka je vsaka noseca delavka, ki o svojem stanju z zdravniskim potrdilom obvesti
delodajalca. Nose¢nost se Steje od ¢asa seznanitve delodajalca z nose¢nostjo do poroda;
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delavka, ki je pred kratkim rodila, je tista delavka, ki je rodila pred manj kot 12 meseci in ki o svojem
stanju z zdravniskim potrdilom obvesti delodajalca,

dojeca delavka je tista delavka, ki doji otroka in ki o svojem stanju z zdravniskim potrdilom obvesti
delodajalca.

Zakljucek

Varno in zdravo delo si lahko zagotovimo:

- z dosledno uporabo ustrezne opreme,

- z dosledno uporabo osebne varovalne opreme,

- z doslednim izvajanjem zdravstvenih pregledov,

- s primernim teoreti¢nim in prakti¢nim usposabljanjem,

- predvsem pa se moramo zavedati, da imamo opravka z nevarnimi zdravili.
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UPORABA PRIPOMOCKOQV.
SHRANJEVANJE IN TRANSPORT
CITOSTATIKOV

STANDARDI KAKOVOSTI ZA PODROCJE ONKOLOSKE
FARMACEVTSKE DEJAVNOSTI

Monika Sonc

Povzetek

Z Zeljo po doseganju kakovosti razli¢cne skupine strokovnjakov v okviru zdruzenj aktivno sodelujejo
pri pripravi standardov kakovosti. Standardi kakovosti za podrocje onkoloske farmacevtske dejavnosti
predstavljajo pomemben prispevek za zagotavljanje kakovostne obravnave bolnika in oskrbe z
zdravili.

Pomen enotnih evropskih standardov na podrocju onkoloske farmacevtske dejavnosti ni samo v
nacelnem dolocanju splo3no veljavnih meril, temve¢ tudi v moznosti uskladitve s specifi¢nimi pogoji
dela, ki so odvisni od zakonodaje posamezne ¢lanice Evropske unije.

Kljuéne besede: kakovost, standard, zakonodaja, zdravila

Kronologija izdelave standardov kakovosti za podro¢je onkoloske
farmacevtske dejavnosti

Slovenija je po osamosvojitvi zacela s procesom priblizevanja Evropski skupnosti. Med aktivnosti, ki jih
je Slovenija kot kandidatka za polnopravno ¢lanstvo v EU izvajala, sodi tudi harmonizacija zakonodaje,
ki je potekala na vseh podrogjih, torej tudi na podrog¢ju zdravstva.

Takratno Ministrstvo za zdravstvo Republike Slovenije (danes Ministrstvo za zdravje) je tako Ze pred
devetimi leti razpisalo raziskovalno nalogo z naslovom: “Zas¢ita medicinskih sester pri rokovanju s
citostatiki”. Vodilno vlogo v tej raziskavi je imela sluzba za zdravstveno nego Onkoloskega instituta
Ljubljana, cilj naloge pa je bil ugotoviti stanje na podro¢ju teoreti¢nih znanj in njihove uporabe v
praksi. V raziskavo, ki je potekala 3tiri leta, je bilo vklju¢enih 188 medicinskih sester iz trinajstih
zdravstvenih zavodov, kjer je potekalo zdravljenje s citostatiki. Na podlagi ugotovitev je sluzba za
zdravstveno nego na Onkoloskem institutu pripravila priporocila o varnem ravnanju pri zdravstveni
negi bolnika, ki prejema citostatike, in s tem vsaj delno zapolnila vrzel zaradi pomanjkanja ustreznih
predpisov oziroma navodil.

Zaradi pomanjkljive zakonodaje in pomanjkanja ustreznih standardov za posamezna podrodja, kot
so uporaba, zas¢ita, odpadki, kontaminacija itd., je v letu 1999 Lekarniska zbornica Slovenije na
pobudo farmacevtov, ki delamo v bolni$nicah, zacela izvajati projekt z naslovom: “Preskrba bolnikov
z individualno citostati¢no terapijo”.

Glavni namen projekta je izdelava smernic za podrocje preskrbe bolnikov, ki za zdravljenje potrebujejo
individualno citostatsko terapijo, kar zahteva pripravo magistralnih pripravkov iz citostatikov. Pri taki
pripravi se Ze uposteva mednarodne smernice, ki urejajo omenjeno podrocje. Posnetek stanja, ki je bil
izveden tako v bolnisni¢nih kot tudi v zunanjih lekarnah, je pokazal, da se zunanje lekarne sre¢ujejo
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samo s peroralnimi preparati citostatikov in z izdelavo praskov za otroke, v bolnisnicah pa poteka
priprava citostatikov pod okriljem medicinskih sester in zdravstvenih tehnikov na oddelku.

Izkusnje drugih drzav in mednarodne aktivnosti na podroc¢ju izdelave
smernic za podrocje onkoloske farmacevtske dejavnosti

Leta 1986 so nizozemske institucije za zdravljenje raka objavile smernice za ravnanje s citostatiki.
Leta 1992 je nacionalni svet onkoloskih institucij objavil Se strozja nacionalna pravila, v katerih so
ukrepi in protokoli pri pripravi navedeni kot princip, ki naj jih upostevajo vsi, ki imajo opravka s
predpisovanjem, pripravo, transportom, aplikacijo in odstranjevanjem citostatikov. Ta pravila so bila
v letu 1997 revidirana.

Tudi nemska sekcija mednarodnega zdruzenja onkoloskih lekarniskih delavcev (ISOPP - International
Society of Oncology Pharmacist Practicioners) je v letu 1996 pripravila knjizico z ustreznimi priporocili,
ki je dozivela ¢etrto revizijo v letu 2009.

V okviru svetovne organizacije onkoloskih farmacevtov se je leta 2000 v Pragi osnovalo Evropsko
zdruzenje onkoloskih farmacevtov, v katerega je vklju¢eno tudi nekaj slovenskih farmacevtov.
Zdruzenje ima nalogo, da pripravi enotne standarde za topljenje citostatikov. Trenutno poteka
zbiranje pripomb na Ze izdelane minimalne enotne evropske standarde.

V oktobru leta 2001 je bilo v Luksemburgu prvo srecanje evropskih farmacevtov s podrocja onkologije
za pripravo minimalnih enotnih standardov. Predstavljen je bil tudi poster drzav, ki Ze imajo izdelana
priporocila za pripravo citostatikov v lekarni.

Predstavila vam bom rezultate tega prvega srecanja za pripravo minimalnih enotnih evropskih
standardov.

Temeljna razlika med pripravo v lekarni in pripravo za aplikacijo na bolniskem oddelku ali pa v
ordinaciji je v tem, da velja priprava raztopin citostatikov v lekarni, v smislu farmacevtskega zakona,
za proizvodnjo zdravil. (EU direktiva-2003 gmp-anex 1-priprava asepti¢nih magistralnih pripravkov.)

Priprava za aplikacijo pripravljenih raztopin citostatikov v lekarni poteka v optimalnih prostorskih
in tehni¢nih okolis¢inah, ki zagotavljajo asepti¢ne pogoje in ustrezno zad¢ito osebja, vkljuc¢enega v
pripravo.

Za dosledno izpolnjevanje zahtev standardov kakovosti pri pripravi, distribuciji in odstranjevanju
moramo pri centralizirani pripravi citostatikov upostevati vec vidikov. Najpomembnejsi je zagotovitev
preverjenih pogojev priprave, ki je utemeljena na standardiziranem produkcijskem postopku z
natan¢nim dokumentiranjem produkcijskih podatkov.

Izvajanje zagotavljanja kakovosti je nujen pogoj za uspesno izpolnjevanje tako usmeritve, ki predstavlja
celovit nacrt in zajema splodne cilje, kot protokola, ki je podroben nacrt klinicnega zdravljenja (npr.
kemoterapija, radioterapija, bolniska nega). Za tako izvajanje potrebujemo standardne operativne
postopke, s katerimi opisemo posamezne dejavnosti, ki jih moramo izpeljati, previdnostne ukrepe,
ki jih moramo upostevati, ukrepe, posredne ali neposredne, povezane s pripravo in dobavo zdravila,
kakor tudi navodila za izvajanje dolocenih operacij, kot npr. ¢is¢enje oblacil, okoljski nadzor, delovanje
opreme itd.

Predvsem je pomembna identifikacija osrednje storitve ob upostevanju potreb uporabnikov.

Organizacijske usmeritve morajo zagotoviti aktivno sodelovanje vseh udelezenih v procesu in
zagotoviti dostop do zdravstvene dokumentacije in laboratorijskih izvidov. To nam zagotavlja moznost
za ustrezno revizijo, bodisi klini¢no ali pa storitveno.

Za vodenje kakovosti moramo imeti imenovano osebo in imenovanega namestnika, samo aktivno
sodelovanje pa pomeni organizirano delo odbora za zdravila in terapijo, skupine za pregled terapije,
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skupine za vodenje tveganjitd. Pritem ne smemo pozabiti na odnose z mediji oziroma na informacijsko
vodenje. Delovanje celotnega sistema preverja skupina za vodenje kakovosti, ki tudi skrbi za ustrezno
revidiranje sistema samega. Pod pojmom aktivnega sodelovanja razumemo sodelovanje z bolniki,
zdravniskim osebjem, drugimi bolnisnicami, dobavitelji, vodstvom, javnostjo, kupci storitev, financami,
primarno oskrbo, informacijsko sluzbo, vlado itd.

Delovanje oddelka oziroma njegove usmeritve obsegajo nabavo, hranjenje, pripravo in izbiro zdravil,
spremljanje zalog in stroskov, vzdrzevanje opreme, vklju¢no z njenim nacrtovanjem, uporabo
neregistriranih zdravil in neregistrirane nacine uporabe registriranih zdravil, ponovno uporabo zdravil,
odstranjevanje zdravil, nadzor predpisovanja, porocanje o intervencijah in incidentih in poroc¢anje o
napakah. Med usmeritve oddelka sodi tudi nadzor nad delovnimi obremenitvami, urjenje osebja in
nadzorovanje njegovega zdravja. Pomembna je tudi notranja revizija.

Zelo pomembno pri doslednem izvajanju standardnih operativnih postopkov je beleZenje oz.
dokumentiranje, saj le popolni in to¢ni podatki zagotavljajo ustrezno ocenjevanje standardov, kar
omogoca njihovo vzdrzevanje in revidiranje.

Zakljucek

Postavitev standardov kakovosti omogoca ocenjevanje in zagotavljanje kakovosti onkoloske lekarne
v okviru bolnidni¢ne lekarne. Vendar standard kakovosti sam ne more zajamciti kakovosti, ¢e se
uveljavljanje standarda ne organizira in nadzira z uvedbo sistema za vodenje kakovosti.
Certificiranje lekarn, ki bo v prihodnje vezano na bodoce standarde kakovosti, ne bo le povecalo
ugleda lekarn, temve¢ bo, kar je najpomembnejse, koristilo bolniku, ki ima pravico do iz¢rpne in
kvalificirane oskrbe in zdravljenja.
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U¢na delavnica

OGLED IN PREDSTAVITEV ZASCITNIH
SREDSTEV, PRIPOMOCKQV

ZA PRIPRAVO CITOSTATIKOV,
ZAPRTEGA SISTEMA PRIPRAVE IN
APLIKACIJE CITOSTATIKOV

Natasa Gorenc, Marija Horvat,
Zvonka Kastelic, Zlatka Mavric, SneZzana Umicevic,

Povzetek

V ¢lanku so predstavljene u¢ne delavnice, ki bodo potekale v okviru strokovnega seminarja “Kaj mora
medicinska sestra vedeti o sistemskem zdravljenju raka in zdravstveni negi bolnika?”. Predstavljena
bodo zas¢itna sredstva za pripravo citostatikov, pripomocki za pripravo citostatikov, zaprt sistem
priprave in aplikacije citostatikov ter ukrepi ob razlitju in ekstravazaciji citostatikov.

Klju¢ne besede: ucne delavnice, priprava citostatikov, aplikacija citostatikov, razlitje citostatikov,
ekstravazacija citostatikov

Predstavitev pravilne aplikacije citostatikov

Cilj prve u¢ne delavnice je nauciti udelezence pravilne in varne aplikacije citostatikov.

Citostatike lahko apliciramo na ve¢ nacinov. Najpogosteje jih apliciramo parenteralno, bodisi periferno
ali centralno. Parenteralno jih lahko apliciramo intravenozno, preko venskega podkoznega katetra ali
pa preko centralnega venskega katetra. Poleg parenteralnega nacina aplikacije citostatikov pa se
jih lahko aplicira Se intramuskularno, subkutano, intratekalno, intraabdominalno, intravezikularno,
intraplevralno, intralezijsko - elektro kemoterapija, preko ust - per os ali pa preko koZze ali sluznic.

V prvi u¢ni delavnici bomo predstavili intravenozno aplikacijo citostatikov, saj je ta najpogosteje
uporabljen nacin apliciranja citostatikov na Onkoloskem institutu Ljubljana. Predstavljeno bo, katero
veno izberemo za aplikacijo citostatikov, ter celoten postopek vstavitve in oskrbe intravenozne
kanile.

Aplikacijo citostatikov naj bi vedno izvajala le izku3ena in izobrazena visja ali diplomirana medicinska
sestra. Pri intravenozni aplikaciji citostatikov je najpomembnejsa odlocitev, kam bomo vstavili
intravenozno kanilo. Pri izbiri vene moramo vedno oceniti bolnikovo stanje, starost, diagnozo,
stanje ven, predhodne tezave pri vstavitvi intravenozne kanile, vrsto in trajanje infuzij. Vena,
ki jo izberemo, mora ustrezati velikosti izbrane intravenozne kanile in vrsti predpisane terapije.
|zberemo vedno veno, ki je gladka, elasti¢na, dobro vidna in tipna. Nikoli ne izberemo vene, ki
je vneta, sklerozirana ali poskodovana. Vedno si poskusamo izbrati veno na distalnem delu roke,
izberemo vecjo veno na podlakti, saj je tam dovolj mehkega tkiva, ki 3¢iti Zivce, ligamente in krvne
Zile pred poskodbo v primeru ekstravazacije. Pomembno je, da se izogibamo venam na hrbtis¢u
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roke, zapestju in v komol¢ni kotanji - ¢e izberemo ta mesta za aplikacijo citostatikov, so v primeru
ekstravazacije posledice vecje. Ce pri prvi venepunkciji nismo bili uspe3ni, se pomaknemo pri
naslednji bolj proksimalno. Intravenozne kanile ne vstavljamo v vene na nogah ali v okoncine, kjer
so bile odstranjene pazdusne bezgavke. Ce apliciramo citostatike, ki spadajo med vezikante, je
priporocljiva vstavitev nove intravenozne kanile.

Pomembno je, da pri udelezencih u¢ne delavnice dosezemo razumevanije, da je treba pred vsako
aplikacijo citostatikov aspirirati kri ter prebrizgati intravenski kanal z najmanj petimi mililitri fizioloske
raztopine, da se prepricamo o polozaju kanile. Kanila se vedno zas¢iti s sterilno samolepilno folijo, da
je vbodno mesto vidno ter se lahko opazuje.

Zaprt sistem priprave in aplikacije citostatikov

Cilj te u¢ne delavnice je, da udeleZzenci spoznajo prostor, v katerem se pripravljajo citostatiki, zas¢ito,
ki jo morajo delavci uporabljati pri pripravi citostatikov, ter pripomocke, ki se uporabljajo za pripravo
citostatikov.

Zazeleno je, da bi bila priprava citostatske terapije centralizirana le na enem mestu. Ta na Onkoloskem
institutu Ljubljana trenutno Se ne obratuje. Citostatsko terapijo pa pripravlja lekarna za vse oddelke,
le ambulantna kemoterapija in dnevni hospital to e pripravljata sama.

Prostor, kjer se pripravljajo citostatiki, naj bi bil namenjen samo temu. V takem prostoru naj bi
bil podtlak in naravna svetloba. Naprave, ki povzrocajo turbulenco, v tak prostor ne sodijo. V
prostoru je prepovedano kajenje, uzivanje in shranjevanje hrane, zvecenje zvec¢ilnega gumija ter
nanasanje kozmeti¢nih sredstev. Citostatiki se pripravljajo v biolosko varni komori (BSC - Biological
Safty Cabinets) z vertikalnim odzrac¢evanjem, vgrajenim HEPA filtrom, katerega kvaliteta je 99,999-
odstotna, alarmnim signalom zaprasenosti filtra ter zvo¢nim signalom za optimalno odprtje prednje
zas¢itne stene. Ventilatorji komore so vklju¢eni 24 ur na dan in sedem dni v tednu. Biolosko
varno komoro redno, na 3est mesecev, pregleduje pooblasceni servis, ki zagotavlja neopore¢no
delovanje. Komoro je treba ¢istiti vsak dan z detergentom in vodo, nato sprati z redistilirano vodo
in osusiti. Delavci morajo pri pripravi citostatikov uporabljati zas¢itni plas¢, ki mora biti izdelan iz
nepropustnega materiala, z dolgimi rokavi, z zaprto sprednjo stranjo in zapenjanjem na hrbtu.
Uporaba je enkratna, ¢asovno omejena na eno delovno izmeno in/ali do kontaminacije. Rokavice,
ki jih delavci uporabljajo pri pripravi citostatikov, so posebne lateks, netalkane, katerih debelina
se stopnjuje od podlahti do konic prstov. Segajo do sredine podlahti. Uporaba rokavic je ¢asovno
omejena na 60 minut in/ali do raztrganja ali kontaminacije. Uporablja se Se zas¢itna respiratorna
maska, ki naj bi imela Hepa filter.

Sredstva, ki se uporabljajo za varno delo pri pripravi citostatikov, pa so slede¢a. Uporabljajo se brizge
z luer-lock navojem. Vedno uporabljamo tako velike brizge, da jih je mogoce napolniti samo do
3/4 njihove prostornine. Igle za aspiracijo vsebine iz ampul naj ne bodo daljse od samih ampul.
Uporabljene igle ne dekonektiramo, temvec skupaj odvrzemo v posodo za ostre predmete.

V u¢ni delavnici bo prikazan pravilen postopek priprave zdravila ter zaprt infuzijski sistem dajanja
zdravil.

Prikazano bo tudi sortiranje in odstranjevanje citostatskih odpadkov. Ves material in predmeti, ki so bili
v kontaktu s koncentriranim citostatikom, sodijo med citostati¢ne in citotoksi¢ne odpadke. To so na
primer ampule, brizgalke, ves pribor, ki se uporablja pri pripravi, ter katerikoli kontaminirani material,
kot so varovalna sredstva pri pripravi citostatikov. Za te odpadke uporabljamo dvojne vrece, namescene
v posode za odpadke. Posoda mora biti neprepustna in iz trdega materiala. Najprimernejsa posoda za
citostatske odpadke je Pacto Safe, pri kateri je mozno preko noznega pedala notranjo vrec¢o zavariti,
ko vanjo odvrzemo odpadke. Do 3/4 napolnjeno posodo s citostati¢nimi odpadki zapremo ter nanjo
oznacimo mesto nastanka odpadkov. Posode morajo imeti opozorilno nalepko “Pozor, citostatiki”.
Prazna embalaza s citostatsko terapijo pa sodi med odpadke iz zdravstva, ki niso infektivni. Infuzijske
steklenice in sisteme ne lo¢ujemo.
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Predstavitev ukrepov ob razlitju citostatikov in ob

ekstravazaciji

Cilj te delavnice je, da udelezenci spoznajo pravilne ukrepe ob razlitju citostatikov ter ukrepe ob
ekstravazaciji.

Predstavljen bo poseben set - Spill Kit, ki se uporablja na Onkoloskem institutu Ljubljana in je uporaben
za nujno ukrepanje v primeru razlitja citostatika v okolju.

Predstavljeni pa bodo tudi ukrepi ob ekstravazaciji. Ekstravazacija je nenamerno razlitje ali uhajanje
citotoksi¢nih ucinkovin iz Zile v podkozje in v medzilni prostor med njihovim apliciranjem.
Predstavljen bo tudi set za ekstravazacijo (njegova vsebina ter nacin uporabe).
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