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SPOZNANIJA IN DOSEZKI NA PODROCJU PRIPRAVE IN APLIKACIJE
CITOSTATIKOV

Uvod

Citostatiki so zdravila, ki se uporabljajo v procesu zdrav-
ljenja malignih bolezni kot osnovno ali dopolnilno zdravilo.
Danes v terapevtske namene uporabljamo prek petdeset ci-
totoksi¢nih substanc, od katerih je bila ve¢ina odkritih Sele v
zadnjih dveh desetletjih.

Poleg terapevtskih lastnosti imajo citostatiki tudi mnoge
zdravju Skodljive in nevarne lastnosti kot so citotoksi¢nost,
kancerogenost, mutagenost in teratogenost. Zaradi dokaza-
ne nevarnosti vpliva citostatikov na zdravje oseb, ki prihaja
z njimi v stik, so bile ustanovljene nacionalne komisije in
organizirana evropska srecanja, da bi oblikovala skupna iz-
hodisca na podrocju varnega dela s citostatiki. Drzave Evrop-
ske skupnosti so se tudi zakonsko obvezale, da bodo upo-
rabljale zascitne ukrepe na vseh podrocjih uporabe in dela s
citostatiki, za zascito zdravja ljudi in varovanja okolja.

Uporaba citostatikov zahteva za vsakega bolnika indivi-
dualen terapevtski pristop in prinasa bolnikom poleg Zelje-
nih in pri¢akovanih u¢inkov tudi mnoge stranske ucinke.
Protitumorske ucinkovine se ne sproScajo selektivno samo
na tumorske celice, temvec delujejo na ciljni organ sistem-
sko in povzrocajo programirano celi¢no smrt. U¢inkovitost
in uspesSnost citostatskega zdravljenja je vezana predvsem
na uporabo razli¢nih kombinacij citotoksi¢nih zdravil v obliki
priporocenih terapevtskih shem in so¢asnega izvajanja dru-
gih moZnih nacinov zdravljenja malignomov, kot so radi-
oterapija, imunoterapija, kirurgija in drugih.

Z nara$¢anjem Stevila bolnikov z malignimi obolenji se
§iri tudi uporaba citostatikov. Povecana koncentracija onko-
loskih bolnikov v vecjih zdravstvenih centrih na enem me-
stu, zgodnejSe odkrivanje malignih bolezni, kombinirani na-
Cini citostatskega zdravljenja, u€inkovita podporna terapija,
ki dovoljuje visje doze citostatikov in dolgotrajnost citostat-
skega zdravljenja so dejavniki, ki povecujejo priloZnost sti-
ka zdravstvenega osebja s citostatiki in podaljSujejo ¢as nji-
hove izpostavljenosti na delovnem mestu.

Pomembne dejavnike poklicnega tveganja predstavljajo
trije nacini nenamernega, nenadzorovanega stika zdravstve-
nega osebja s citostatiki in moZnega vnosa v njihovo telo:

— absorbcija citostatika prek koZe ali sluznic,
— inhalacija prasnih delcev ali aerosolov citostatika in
— vnos Vv telo preko kontaminiranih rok.

Izpostavljeno je predvsem zdravstveno osebje, ki aktivno
sodeluje pri pripravi in raztapljanju citostatikov, njihovi apli-
kaciji ter zdravstveni negi bolnikov, ki so v zadnjih 48 urah
prejeli citostatike.

Zaradi dokazane nevarnosti citostatikov za zdravje oseb
je v Sloveniji posameznikom in zdravstvenim ustanovam
naloZena skrb za zmanjSanje in prepreCevanje tveganja za-
poslenih in izvajanje odgovarjajocCih zascCitnih ukrepov za
varno delo s citostatiki, kljub temu, da se naSa drzava Se ni
zakonsko opredelila do nacinov varovanja oseb in okolja, ki
je izpostavljeno njihovim nevarnim vplivom.

Zaradi obseZnosti podroc¢ja varnega dela s citostatiki se
bom v prispevku omejila le na vsebine najnovejsSih spoznanj
in priporocil na podro¢ju varnega dela, priprave in aplikaci-
je citostatikov.

Pripravljenost, opremljenost in usposobljenost
osebja za varno delo s citostatiki

Osebe, ki bodo prihajale v stik s citostatiki, morajo biti
pred pricetkom dela poucene o posebnostih in nevarnostih
zdravil, njihovih u€inkih, previdnostnih ukrepih za varno
delo z njimi ter varnostnih ukrepih v primeru nezgod.

Izbor osebja za delo s citostatiki mora biti nacrten. Upo-
Steva se njihova telesna in psihi¢na pripravljenost za delo in
aktualni zdravstveni status. Iz postopkov ravnanja s citosta-
tiki je potrebno izkljuc¢iti mlajSe osebe, ki v kratkem nacrtu-
jejo potomce, nosecnice in dojece matere.

Citostatike smejo pripravljati za to posebej usposobljeni
farmacevti, farmacevtski tehniki, medicinske sestre in zdrav-
niki. Aplicirati jih smejo le medicinske sestre in zdravniki,
ki izkazujejo specificna teoreti¢na in prakticna znanja iz te-
ga podrocja.

Ostalo pomoZzno osebje (skladis¢niki, osebje zadolZeno
za CiS¢enje in transport), ki ravna s citostatiki in je med de-
lom lahko indirektno izpostavljeno njihovim Skodljivim vpli-
vom, mora biti primerno pouceno, opremljeno in usposob-
ljeno za varno ravnanje z njimi in ukrepanje v primeru ne-
zgod.

Najucinkovitejse sredstvo za ciljno zmanjSevanje tveganj
pred izpostavljenostjo Skodljivim vplivom citostatikov je izo-
braZevanje osebja z vsebinami novih strokovnih dognanj na
podrocju varnega dela s citostatiki in nenehno usposabljanje
za varno delo v praksi. Pred pri¢etkom dela s citostatiki se
priporoc¢a simulacija opravil, ki ponazarjajo dejansko delo v
praksi.

Moznost izpostavljenosti zmanjsuje tudi discipliniranost
posameznikov, upoStevanje priporocil in dosledna uporaba
osebnih zaSc¢itnih sredstev. Z uporabo osebnih zas¢itnih sred-
stev delujemo preventivno in prepre¢ujemo nekontrolirane
kontakte osebja s citostatiki. Osebna za$¢itna sredstva ne pre-
precujejo nastanka nezgod, morajo pa uporabniku omogoca-
ti popolno zascito v primeru nezgode. Delodajalec jih je dol-
Zan zagotavljati na vseh delovnih mestih, kjer je moZen stik s
citostatiki. Osebje jih je dolZno dosledno uporabljati.

Osebje naj bo motivirano za stalno ocenjevanje in preso-
janje ucinkovitosti zaSCitnih ukrepov v svojem delovnem
okolju in dajanje koristnih predlogov za spreminjanje vsa-
kokratne prakse.

Danes Se zdale€ ni v celoti znano, kak$no je dejansko po-
klicno tveganje osebja, ki je skozi daljsi ¢as izpostavljeno
nizkim koncentracijam citostatikov. Priporoc¢a se zmanjSa-
nje Stevila izpostavljenega osebja na minimum, rotacija ka-
dra na tri mesece in epidemiolosko spremljanje njihovega
zdravstvenega stanja s specificno usmerjenimi preiskavami.
Pogostnost zdravstvenih pregledov prilagodimo trajanju in
intenziteti izpostavljenosti osebja. Intervali pregledov zdrav-
stvenega stanja osebja naj si zato sledijo na eno do treh let,
glede na to ali je osebje izpostavljeno 1/3 delovnega Casa, 2/
3 ali poln delovni ¢as. Zdravstvena dokumentacija osebja se
mora hraniti Se 30 let, ker ne izkljuCujejo moZnih posledic
na zdravju potomcev.

Pri osebju, ki pripravlja, aplicira ali neguje bolnike na
citostatski terapiji brez ustreznih zascitnih ukrepov, se opa-
Za povecana koncentracija citostatikov v urinu, poSkodba
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kromosomov, zviSanje jetrnih encimov v serumu, vrtoglavi-
ca, slabost, glavobol, pojav alergi¢nih reakcij in drugo.
Vsaka nepredvidena izpostavljenost osebja in nezgoda pri
delu mora biti zato prijavljena, razjasnene okolis¢ine, ki so
privedle do nje in ponovno pretehtani varnostni ukrepi. Gle-
de na to, ali je nezgodo povzrocil tehni¢ni ali ¢loveski de-
javnik, se odlo¢imo za ukrepanje. Incidenca nezgod je opo-
zorilo za napake v vzpostavljenem sistemu dela in zahteva
takojs$nje ukrepanje s strani odgovornih oseb v ustanovi.

Priprava in raztapljanje citostatikov

V Sloveniji se v vecjih zdravstvenih centrih, kjer se zdra-
vijo onkoloski bolniki, priprava citostatikov Ze odvija cen-
tralno in v sklopu osrednje bolni$ni¢ne lekarne. V ostalih
bolniSnicah poteka priprava in aplikacija citostatikov razpr-
Seno na posameznih bolniSni¢nih oddelkih, kjer se tudi zdra-
vijo onkoloski bolniki. Zaradi pomanjkljivih tehni¢nih in
kadrovskih zmogljivosti bolni§ni¢nih oddelkov pri tem po-
gosto niso upostevane niti minimalne zahteve za zascito oseb-
ja, okolja in varnosti samega citostatskega pripravka.

Centralizirana priprava individualnih odmerkov za hospi-
talizirane ali ambulantne bolnike ima prednost pred drugimi
oblikami, saj zagotavlja:

— Kakovost in sledljivost postopkom dela v vseh fazah, se
pravi pred pripravo in med njo in po izdaji citostatskega
pripravka.

— Definiran postopek priprave odmerkov, preverjanje vho-
dnih in izhodnih sestavin.

— ViSjo raven specializiranosti za posamezne postopke in
zmanjSevanje moZnih napak, kar povecuje terapevtsko var-
nost zdravila.

— Dvojno preverjanje podatkov o bolniku, pravilnosti indi-
vidualnega odmerka citostatikov in preverjanje reZima pri-
porocenih terapevtskih shem zdravljenja v partnerskem
sodelovanju zdravnik in farmacevt.

— Centralno zbiranje, spremljanje in prijavljanje neZelenih
stranskih ucinkov citostatikov njihovim proizvajalcem in
Svetovni zdravstveni organizaciji.

— Ekonomicno izrabo kadrovskih in materialnih virov (pro-
storov, opreme, naprav, osebnih zas¢itnih sredstev, pri-
bora za pripravo zdravil).

— Optimalno nacrtovanje koli¢in, naroCanje, spremljanje po-
rabe, skladiS¢enje in racionalno izrabo citostatskih zdra-
vil.

— MoZnost vpliva na ceno nabave zdravil in strukturo stro-
Skov bolni$nice.

— Optimalne delovne pogoje za varno delo, izobrazevanje,
usposabljanje, zdravstveni nadzor in epidemiolo$ko sle-
denje zaposlenih.

— Biomonitoring delovnih prostorov za zagotavljanje asep-
ti¢nih pogojev za pripravo citostatskih zdravil.

— Redno opravljanje tehni¢nega nadzora nad delovanjem
naprav in opreme, predvsem zas¢itnih komor.

— MoZnost upostevanja aktualnih strokovnih priporocil in
izvajanja dobre farmacevtske prakse.

— Doseganje vecje varnosti farmacevtskih pripravkov; bio-
monitoring pripravkov na sterilnost in apirogenost, pre-
verjanje farmakoloskih parametrov stabilnosti, kompati-
bilnosti, interakcij, pogojev shranjevanja.

— Nadzorovano odlaganje ostankov citostatikov in zdravil s
prete¢enim rokom uporabe, zmanjSana verjetnost napac-
nega razvr§¢anja citostatskih odpadkov.

— Zagotavljanje konzistentnosti pri pripravi in varni izdaji
zdravil in ustrezna distribucija na bolnisnicne oddelke,
ambulante in izvenbolni$ni¢ne enote.

— Koncentracijo citostatikov in citostatskih odpadkov na
enem mestu, zmanjSevanje moznosti kontaminacije bol-
ni$nice in omogocanje vecjega pregleda nad nezgodami
pri delu in zagotavljanju pravocasnega ukrepanja.

Spoznanja in dosezki na podrocju aplikacije
citostatikov

Vecinoma apliciramo citostatike paranteralno, saj se le
redki v zadostnem obsegu resorbirajo iz prebavnega trakta.
Lahko jih apliciramo v arterijo, ki prekrvavljuje dolocen tu-
mor in s tem doseZemo vecjo koncentracijo citostatskih zdra-
vil neposredno v samem tumorju. Nekatere citostatike lahko
apliciramo tudi v telesne votline (intraplevralno, intratekal-
no, intrakavitarno).

Iskanje novih nacinov aplikacij postaja ¢edalje bolj cilja-
no in usmerjeno v Zaris¢e tumorskega dogajanja, z Zeljo po
ohranitvi zdravih celic in zmanjSanju Skodljivih stranskih
ucinkov zdravljenja. Prihajajo nove oblike citostatikov, ve-
zanih v liposome, ki se presnovijo v aktivno obliko Sele v
tumorju in tako delujejo visoko selektivno.

Ko smo se odlocili za centralizirano pripravo citostati-
kov, je presla odgovornost za pravilno pripravo in izdajo
citostatikov na farmacevta in farmacevtske tehnike osrednje
bolni$nicne lekarne.

V centralno evropskih bolnisnicah aplikacija citostatikov,
nacrtovanje in vodenje zdravljenja ostaja v domeni zdravni-
ka onkologa. Tako se je oblikoval nov prostor za delo medi-
cinske sestre, ki §iri perspektive na podrocju onkoloske zdrav-
stvene nege. Primarna vloga medicinske sestre se tako umi-
ka iz podrocja priprave in aplikacije citostatikov. Prioriteta
postaja specialna onkoloska zdravstvena nega, ki je je dele-
Zen bolnik med zdravljenjem in se nanaSa na razvijanje, na-
¢rtovanje, uresni¢evanje ter vrednotenje negovalnih postop-
kov in zagotavljanje kakovostnih storitev, ki jih prejme bol-
nik med zdravljenjem s citostatiki.

Zdravstvena nega bolnika, ki prejema citostatike, je osre-
dotocena predvsem na:

— Informiranje in edukacijo bolnika o poteku individualne-
ga citostatskega zdravljenja.

— Skrb za njegovo varnost v ¢asu prejemanja citostatske te-
rapije.

— Ukrepanje na podro¢ju razli¢nih Zilnih dostopov in dova-
janja citostatikov po terapevtskih shemah.

— Sledenje bolnikovega odziva na citostatsko zdravljenje in
spremljanje njegovega aktualnega telesnega in psihicne-
ga zdravstvenega stanja.

— Pomoc¢ in motiviranje za samopomo¢ pri opravljanju vseh
Zivljenskih aktivnosti glede na bolnikovo trenutno psiho-
fizi¢no pripravljenost.

— Pravocasno zaznavanje Zivljensko ogroZujocih stranskih
ucinkov citostatikov (preobcutljivostnih, alergi¢nih in ana-
filakti¢nih reakcij, lokalnih in sistemskih sprememb na
kozi, sluznicah, nevropatije) in indikacij za odlozitev ali
prekinitev citostatskega zdravljenja.

— Preprecevanje dodatnih zapletov med citostatskim zdrav-
ljenjem (paravazacija, nekompatibilnost zdravil, nezadost-
na hidracija, aplikacija podporne terapije, antiemetikov).

— Obvladovanje neZeljenih stranskih pojavov zdravljenja,
prepoznavanje negovalnih problemov, nacrtovanje in iz-
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vedba negovalnih intervencij, njihovo spremljanje in do-
kumentiranje (nadzor bolecine, alopecija, spremenjena
bolnikova samopodoba).

— Zdravstvena nega bolnikov z napredovalo boleznijo, vklju-
cevanje svojcev v skrb za nego bolnika na domu.

— Izvajanje vseh ukrepov za varno distribucijo, shranjeva-
nje in rokovanje s citostatskimi pripravki ter pravilno od-
stranjevanje odpadkov in bolnikovih telesnih izlockov, v
smislu preprecevanja kontaminacije osebja in okolja.

Sklep

Vsako leto nara$ca Stevilo novoodkritih citostatikov in se
preizkusajo najnovejse terapevtske sheme citostatikov. No-
ve kombinacije zdravil postajajo kompleksnejSe, zahtevnej-
Se in terapevtsko ucinkovitejSe od prejsnih. Novo odkrita
zdravila z novimi mehanizmi delovanja, v druga¢nih kom-
binacijah in razli¢nih odmerkih, povzrocajo pri velikem de-

lezu bolnikov poleg Zeljenih tudi neZeljene in nepric¢akova-
ne ucinke.

Zaradi zahtevnih in visoko specializiranih zdravstvenih
postopkov, s katerimi se srecujemo pri pripravi in aplikaciji
citostatikov ter zdravljenju in zdravstveni negi onkoloskih
bolnikov, je potrebna tudi visoka raven specializacije na
omenjenih podrocjih dela.
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