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Kierownikowi Specjalizacji
Panu mgr farm. Przemystawowi Orlikowskiemu
dziekuje za poswigcony czas, wskazowki ktore

przyczynity si¢ do napisania tej pracy.



|. Wstep

W krajach wysokorozwinietych obserwuje si¢ rosnacg liczbe zachorowan
na nowotwory ztosliwe, ktore stanowig jedng z gtownych przyczyn zgondéw. W
Polsce nowotwory ztosliwe stanowig druga, po chorobach uktadu krazenia,
przyczyng $mierci. Ryzyko zachorowania na nowotwory wzrasta wraz z wiekiem,
poniewaz m.in. ulega wydluzeniu czas narazenia organizmu na czynniki
kancerogenne oraz czynniki ryzyka zwigzane ze zmianami cywilizacyjnymi jak
np. zanieczyszczenie powietrza, dym tytoniowy, dieta, niedobor ruchu, otylos¢.
Do lat 60 ubiegtego wieku gléwnym sposobem leczenia nowotworéw byto
leczenie miejscowe polegajace na usunigciu nowotworu w wyniku zabiegu

chirurgicznego i stosowaniu radioterapii (1,2).

We wspotczesne] medycynie onkologicznej obserwuje si¢ olbrzymi postep,
a leczenie chorych staje si¢ coraz bardziej efektywne. Dotyczy to zaro6wno
leczenia chirurgicznego, radioterapii oraz farmakoterapii. Obecnie powszechnym
jest, obok leczenia miejscowego, leczenie systemowe. W leczeniu systemowym

wykorzystuje si¢ chemioterapi¢, hormonoterapi¢ oraz leczenie biologiczne (3).

Chemioterapia systemowa wymaga wprowadzenia lekow do uktadu
krwiono$nego, ktéorych glownym celem jest zniszczenie komorek
nowotworowych przy zalozonej akceptacji uszkodzenia komorek zdrowych. Leki
cytotoksyczne najczgsciej podawane sg donaczyniowo oraz doustnie. Leki te
podawane sg w optymalnie dobranych dawkach, w cyklach pozwalajacych na
regeneracj¢ komorek zdrowych. Leczenie biologiczne w duzej mierze wymaga
stosowania leczenia skojarzonego z zastosowaniem klasycznych lekoéw

cytotoksycznych (3).

Leki wprowadzane do krazenia wewnatrzustrojowego wymagaja

zastosowania odpowiednich kaniul dozylnych oraz cewnikéw. Niekiedy, pomimo



zastosowania optymalnych przyrzadéw iniekcyjnych, moze dojs¢ do

wynaczynienia leku przeciwnowotworowego.

Wynaczynienia lekow przeciwnowotworowych sag klasyfikowane jako
powazne dziatania niepozadane wystepujace w trakcie trwania chemioterapii.

Dostepne dane wskazujg na czesto$¢ wystepowania wynaczynien W zakresie od

0,1 do 7% (4).

Praca zostata oparta w gtownej mierze na podstawie wytycznych ESMO-
EONS z 2012 roku oraz Standardow Jakos$ciowych w Farmacji Onkologiczne;j

Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.



. Cel pracy

W trakcie podania donaczyniowego §rodkow cytotoksycznych moze dojs¢
do przedostania si¢ leku poza naczynie, co moze wywota¢ miejscowa martwice
tkanek i wymaga¢ natychmiastowego podjecia odpowiednich dziatan. Celem
pracy jest przyblizenie zasad zapobiegania oraz zasad postepowania w przypadku
wynaczynienia lekow przeciwnowotworowych, jak roéwniez Wyjasnienie pojec

zwigzanych z tymi procesami.



lll. Definicje

Bolus — podanie leku w odpowiednio duzej dawce w celu jak najszybszego
osiggnigcia efektywnego stezenia leku w tkankach. Biodostgpno$¢ leku podanego
w bolusie wynosi 100%.

Chemioterapia — metoda leczenia nowotwordéw polegajaca na podaniu lekow
zaburzajacych procesy podzialu komodrkowego komoérek nowotworowych.
Podanie tych lekéw oddziatuje na wszystkie komorki szybko dzielgce si¢ w

organizmie powodujac okreslone dziatania niepozadane.

EONS - European Oncology Nursing Society. Organizacja zrzeszajaca

pielegniarki onkologiczne, majaca na celu edukacje pielegniarek.

ESMO - European Society for Medical Oncology. Organizacja zrzeszajaca
onkologéw z ponad 160 krajow, promujgca zintegrowang opieke onkologiczng
I zajmujaca si¢ edukacja onkologiczng. Na swoich stronach zamieszcza m.in.
sprawozdania i rekomendacje dla kadry medycznej oraz informacje dla

pacjentow.

Igla typu ,,motylek” — cienka stalowa igta od ktorej odchodza charakterystyczne
dwa ,,skrzydetka’ utatwiajgce zarowno wprowadzenie jak i unieruchomienie igty.

Posiada elastyczng rurke oraz zatyczke typu luer lock.

Port naczyniowy - zapewnia podskorny trwaly dostep do zylnych naczyn
krwiono$nych. Sktada si¢ z komory z membrang oraz cewnika konczacego si¢ w
zyle. Port najczgsciej jest wszczepiany w okolicy podobojczykowej prawej, do
wewngtrznej lub zewnetrznej zyty szyjnej lub zyty podobojczykowej (5).
Przeciwskazania do zalozenia portu naczyniowego:

e wskaznik protrombinowy <60%,

e trombocytopenia <60000/mm? - zwicksza ryzyko krwawienia,



e leukopenia <2000/mm?,

e choroby infekcyjne przebiegajace z goraczka,

e zespol rozsianego wykrzepiania §rédnaczyniowego (6).
Kaniula dozylna / wenflon — jednorazowy wyréb medyczny umozliwiajacy
podanie ptynnych postaci lekow oraz ptynéow infuzyjnych. Wenflon zbudowany
jest ze stalowej igly otoczonej elastycznym cewnikiem z tworzywa sztucznego.
Po wktuciu igta zostaje wyciagnigta a cewnik pozostaje w zyle. Naktucia zylne
najczesciej wykonuje sie¢ w tatwo dostepnych zytach podskornych grzbietu dioni,
zylach przedramienia lub zytach okolicy zgiecia lokciowego. Kaniula dozylna

powinna by¢ wymieniana po uptywie 72 godzin.

Wynaczynienie — wg. K. Chmal-Jagietto i wsp. ,,to niezamierzone wydostanie
si¢ leku poza naczynie zylne do tkanek otaczajacych lub bezposrednie nacieczenie
tkanek, wystepujace na skutek nieprawidtowego podania leku lub peknigcia

naczynia zylnego” (7).



IV. Postepowanie kliniczne

1. Objawy kliniczne wynaczynienia

Objawy kliniczne wskazujace na wystgpienie wynaczynienia sg zroznicowane
I zalezne od rodzaju, stezenia 1 objetoSci wynaczynionego leku. Najczesciej

wystepuje:

e bol, dyskomfort, uczucie pieczenia,

e rumien, przebarwienie skory, pecherze,

e obrzek w miejscu lub w poblizu miejsca iniekgji,

e przerwanie swobodnego przeptywu leku,

e opoOr w przypadku podawania bolusa.
Objawy wynaczynienia moga wystgpi¢ natychmiast po wylaniu leku poza
naczynie lub po uptywie czasu. Najczesciej wystepuja wynaczyniena lekoéw z zyt
obwodowych. Wynaczynienia z wkhucia centralnego zdarzajg si¢ niezmiernie

rzadko, a najczesciej wystepujagcym objawem jest bol w klatce piersiowej (7).

Leki cytotoksyczne mozna podzieli¢ na trzy grupy w zalezno$ci od rodzaju

dziatania na tkanki w trakcie wynaczynienia.

Pierwsza grupe stanowig leki mogace powodowaé martwice 1 owrzodzenie
tkanek. Konsekwencje wynaczynienia lekow z tej grupy sa najpowazniejsze, bo
mogg prowadzi¢ do uszkodzenia wielu tkanek jak np. tkanki mi¢$niowej, tacznej
I nerwowej, a nawet do dysfunkcji konczyny. Czasem konieczna jest interwencja
chirurgiczna. Efekty wynaczynienia moga wystapi¢ zarowno od razu po

wynaczynieniu jaki i narasta¢ po uptywie okreslonego czasu.

Druga grupa lekow to $rodki majace dziatanie draznigce. Dzialanie to moze
pojawi¢ si¢ W postaci §wigdu, uczucia pieczenia, obrzeku, zapalenia zyty. Objawy

te ustepuja samoistnie.



Trzecia grupa lekoéw to leki nie majgce dziatania draznigcego na $ciany naczyn

krwionosnych oraz otaczajacych je tkanek (7,8,9).

Tabela 1. Klasyfikacja lekow cytotoksycznych ze wzgledu na dziatanie na tkanki
podczas wynaczynienia. (Na podstawie wytycznych ESMO-EONS 2012r.)

Leki powodujace Leki o dziataniu Leki nie wykazujace
owrzodzenia, draznigcym dziatania
martwice tkanek draznigcego
Bendamustyna* Ifosfamid Bleomycyna
Doxorubicyna Doxorubicyna Cyklofosfamid
Epirubicyna liposomalna Gemcytabina
Mitoxantron* Mitoxantron Methotrexat
Mitomycyna Etopozyd Pemetrexed
Vinkrystyna Fluorouracyl Przeciwciata
Vinblastyna Carboplatyna monoklonalne
Vinorelbina Cisplatyna
Docetaxel* Oxaliplatyna*
Paclitaxel Irinotecan

Topotekan

* Leki oznaczonej gwiazdka moga wykazywaé zaré6wno dzialanie draznigce jak i

powodujace martwice tkanek.



2. Czynniki zwigzane z ryzykiem wystgpienia wynaczynienia

Ryzyko wystgpienia wynaczynienia zwigzane jest ze stanem pacjenta oraz

procedurg podawania cytostatykow.

W pierwszej kolejnosci nalezy okreslic czy pacjent nalezy do grupy

podwyzszonego ryzyka co moze wynikac z tego, ze ma:

o delikatne, kruche zyty,
e stwardniate zyly po przebytych wczes$niejszych wktuciach,
e 7yly ruchome (czgsto wystepujace u starszych osob),

e zaburzenia krzepnigcia, sktonno$¢ do krwawien,

e schorzenia uktadu krazenia (np. zesp6l Raynauda, cukrzyca, uszkodzenia

popromienne),
e otytos¢,
oraz brak jest kontaktu z pacjentem, do tej grupy zalicza si¢ dzieci i 0soby starsze.

W drugim przypadku zwraca si¢ uwage na czynniki zalezne od techniki

wktucia oraz procedury podazy leku:

e niedoswiadczony, niedostateczny szkolony personel,

e wybdr niewlasciwego miejsca wkhucia,

wielokrotnie powtarzane proby wktucia,

e podawanie boluséw,

dhugotrwale wlewy,

podanie lekéw pod wysokim ci$nieniem,

niewlasciwe umocowanie wklucia,

nieprawidlowe zatozenie portu naczyniowego (7,8).



Aby zminimalizowa¢ ryzyko wynaczynienia nalezy:

e wybra¢ odpowiednie miejsce wklucia:

o preferowany jest port donaczyniowy,
o do wktu¢ obwodowych zalecane sg zyly na przedramieniu,

o Wklucie powinno by¢ w miar¢ mozliwosci oddalone od stawow,

tetnic,

o nalezy unika¢ podawania lekow do naczyn drobnych, naczyn

zlokalizowanych w obrgbie konczyny z uposledzonym krazeniem,

o hie nalezy podawac lekow przeciwnowotworowych do konczyn po
stronie operowanych weztéw chionnych, po stronie mastektomii, ze

stanem zapalnym, z niedowladem,

e zastosowac¢ odpowiednie cewniki, kaniule,
¢ nie nalezy stosowac igiet typu ,,motylek™,
e stosowac si¢ do procedur w ktérych nalezy np.:
o po zatozeniu wklucia odciggna¢ krew, nastepnie przeptukaé wktucie

10 ml 0,9% NaCl i zwroci¢ uwage czy nie dochodzi do

wynaczynienia,

o przeptuka¢ wkiucie 10-20 ml 0,9%NaCl pomigdzy podawanymi

lekami,

o podczas podawania bolusa sprawdza¢ mozliwos¢ zaaspirowania

krwi (7,8).



3. Postepowanie w przypadku wystgpienia wynaczynienia

Nalezy pamictaé, ze w niektorych przypadkach prawidtowo podawanych
dozylnie lekow, moga wystapi¢ symptomy podobne do objawdéw wynaczynienia.
Sa to objawy miejscowe polegajace na pojawieniu si¢ na skorze zaczerwienienia

wokot wklucia, zaczerwienienia wzdhuz zyly czy wystapieniu pokrzywki.

Leki cytotoksyczne mogace wywotaé reakcje miejscowe podobne do
wynaczynienia dzieli si¢ na dwie grupy, zgodnie z wytycznymi ESMO-EONS z
2012 roku.

Pierwsza grupa to leki mogace wywota¢ miejscowe reakcje skorne i nalezg do

nich m.in.:

e Cisplatyna
e Doxorubicyna
e Epirubicyna

Do drugiej grupy lekéw nalezg cytostatyki mogace spowodowaé zapalenie zyty,

czesto prowadzace do jej zwioknienia lub zakrzepicy. Do tej grupy nalezg m.in.:

e Cisplatyna

e Dakarbazyna
e Gemcytabina
e Winorelbina

W przypadku stwierdzenia wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac infuzje,
nie wolno usung¢ kaniuli czy wkhucia centralnego. Po zatozeniu sterylnych
r¢kawic nalezy odlaczy¢ dren lub strzykawke z lekiem cytotoksycznym i w to
miejsce podlaczy¢ pusta strzykawke w celu powolnego zaaspirowania jak
najwigkszej ilosci wynaczynionego leku. Nie wolno uciska¢ okolicy

wynaczynienia. Jesli istnieje antidotum, czyli substancja neutralizujgca dany lek



cytotoksyczny nalezy ja poda¢ przez ta samg kaniule. Potem nalezy usungc

kaniulg lub igle. Nalezy na skorze zaznaczy¢ dtugopisem lub pisakiem obszar

wynaczynienia. Nastepnie mozna zastosowa¢ odpowiednie oklady. Konczyna

powinna zosta¢ uniesiona i unieruchomiona. Mozna zastosowa¢ S$rodki

przeciwbolowe (8).

Stwierdzenie wystgpienia wynaczynienia musi by¢ w kazdym przypadku

odpowiednio udokumentowane.

Obecnie nie ma jednego obowigzujacego wzoru dokumentu potwierdzajacego

wystgpienie wynaczynienia. Na dokumencie muszg zosta¢ umieszczone

niezbedne informacje takie jak:

nazwisko i imi¢ pacjenta oraz jego PESEL,

data oraz czas zdarzenia,

nazwa wynaczynionego leku i rodzaj uzytego rozpuszczalnika,
zauwazone symptomy, W tym rowniez te zglaszane przez pacjenta,
rodzaj wktucia,

obszar wynaczynienia (zalecana jest dokumentacja obrazowa,
fotograficzna),

ilo$¢ wynaczynionego leku (w przypadku gdy jest to mozliwe),

podjete dziatania (4,7,9).



W przypadku wynaczynienia lekow cytostatycznych stosowane sg rézne

metody zapobiegania powaznym dzialaniom niepozadanym bedacych skutkiem

tego procesu. W zaleznos$ci od rodzaju leku stosuje si¢ odpowiednio:

Metody niefarmakologiczne stosowane zewnetrznie:

o suche zimne oktady; powodujg one skurcz naczyn krwionosnych,

zmniejszenie obszaru uszkodzen, zmniejszaja uczucie bolu,
zmniejszaja odczyn  zapalny; S3  stosowane razem @z
dimetylosulfotlenkiem; nie wolno stosowac¢ ich w przypadkach
wynaczynienia lekow z solami platyny, alkaloidami Vinca oraz z

taksanami,

ciepte suche oklady; powoduja one rozszerzenie naczyn, co
prowadzi do przyspieszenia przeptywu 1 absorbcji wynaczynionego
leku, a stezenie leku cytotoksycznego poza tozyskiem naczyniowym
ulega zmniejszeniu; stosowane sg przy wynaczynieniu pochodnych
platyny (zwlaszcza Oxaliplatyny), taksanow (np. Docetaxel,
Paclitaxel) oraz alkaloidow Vinca np. Vincrystyna, Vinblastyna
(4,7,8),

Metody farmakologiczne - srodki z antidotum stosowane sg zewngtrznie

lub w formie iniekcji:

o DMSO (dimetylosulfotlenek) jest stosowany zewnetrznie; wykazuje

wlasciwosci przeciwzapalne, ma zdolno$§¢ usuwania wolnych
rodnikow i szybko przenika do tkanek; dostepny jest jatowy roztwor
wodny o stezeniu 50% w postaci ptynu RIMSO-50; stosuje si¢ go na
dwukrotnie wigkszy obszar od obszaru wynaczynienia, co osiem
godzin przez 7 do nawet 14 dni i dopiero po catkowitym wyschnigciu

DMSO mozna zalozy¢ suchy zimny oklad; stosowany jest w



przypadku wynaczynienia antracyklin  (np. Doxorubicyny,
Epirubicyny), czy tez Mitomycin C; DMSO powinien by¢

zastosowany jak najszybciej po rozpoznaniu wynaczynienia (4,5).

Dexrazoksan to inhibitor topoizomerazy II, ma zdolno$¢
chelatowania zelaza przez co oslabia wolnorodnikowy stres
oksydacyjny zwigzany z kardiotoksyczno$cig indukowana przez
antracykliny; dostepny jest pod nazwag SAVENE, w fiolkach
zawierajacych 500mg dexrazoksanu; leczenie nalezy wdrozy¢ jak
najszybciej, do szeSciu godzin od wystapienia wynaczynienia i
stosowac¢ przez 3 kolejne dni; lek ten jest dedykowany do leczenia
wynaczynien antracyklin np. Doxorubicyny; nalezy pami¢ta¢ aby
chtodne oktady usung¢ przynajmniej 15 minut przed podaniem

SAVENE (10),

Hialuronidaza to enzym powodujacy degradacje kwasu
hialuronowego, zwigkszajacy przepuszczalnos¢ tkanek co
przyspiesza ewakuacj¢ wynaczynionego leku, a dostepny preparat to
HYLASE Dessau; podaje si¢ go w pierwszej kolejnosci do naczynia,
a nastepnie ostrzykuje okolice wynaczynienia; stosowany jest wraz
z cieplymi okladami przy wynaczynieniach taksandéw (np.

Paclitaxel) oraz alkaloidow Vinca (np. Vinblastyna) (9).



4. Zasady chronigce pacjenta przed wynaczynieniem leku

Kazdy pacjent poddany infuzji leku cytotoksycznego powinien przestrzegac
Kilku zasad zabezpieczajacych go przed ewentualnym wynaczynieniem

stosowanego leku:

¢ nie wolno napina¢ i naciaga¢ wezyka przyrzadu do przetoczen
podtaczonego do wenflonu,

e nalezy unikac¢ szarpnig¢ zatozonego wenflonu,

e zawsze nalezy sprawdzac czy plaster mocujacy wkiucie nie odkleja si¢ |
czy nie jest wilgotny,

e w trakcie dlugotrwalych wlewow nalezy kilkukrotnie sprawdza¢ miejsce
zatozonego wenflonu, obserwujac szczegolnie skore na granicy
przylepionego plastra, by zauwazy¢ ewentualnie wystepujace zmiany w

postaci obrz¢ku lub zaczerwienienia.

Nalezy pamig¢tac, ze przestrzeganie powyzszych zasad moze znaczaco

zminimalizowaé ryzyko powstania wynaczynien (11).



V. Podsumowanie

Jednymi z celow terapii onkologicznej, oprocz eliminacji nowotworu, jest
zmniejszenie dziatan niepozadanych terapii oraz podniesienie jakosci zycia
pacjentow. Do mozliwych dziatan niepozadanych farmakoterapii onkologiczne;j
zaliczane jest wystapienie zjawiska wynaczynienia leku cytotoksycznego przy
stosowaniu chemioterapii dozylnej. Wynaczynienia lekéw, zwlaszcza mogacych
powodowa¢ martwice tkanek, moga powodowa¢ powazne konsekwencje
zdrowotne u pacjenta, dlatego tak waznym jest minimalizowanie ryzyka
wystagpienia wynaczynienia oraz odpowiedni sposob reagowania gdy juz do

takiego zdarzenia dojdzie.

Ze wzgleddéw etycznych nie jest mozliwe prowadzenie badan klinicznych nad
metodami leczenia skutkéw wynaczynien lekow. Nalezy zawsze stara¢ si¢
zapobiega¢ mozliwosci wystgpienia wynaczynienia poprzez dobdr optymalnego
dla pacjenta sprzetu do podazy chemioterapii, a personel powinien byc¢
odpowiednio wykwalifikowany oraz systematycznie szkolony. Kazdy pacjent
powinien zosta¢ zapoznany z zasadami zabezpieczajacych go przed ewentualnym
wynaczynieniem stosowanego leku. W kazdym os$rodku prowadzacym
chemioterapi¢, w tatwo dostepnym miejscu, powinny znajdowac si¢ procedury

postepowania dotyczace przypadkoéw wynaczynienia lekow cytotoksycznych.
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