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Klinik fiir Rleine Haustiere der veterindrmedizinischen Fakultdt der Universitit Bern

Richtlinien fur die Handhabung
antineoplastischer Chemotherapeutika

R. Neiger

af’fzfusammenfassung

Zytostatika sind potentiell gefihrliche Substan-
~ zen, und deshalb ist es Aufgabe des Tierarztes,
_ alle beteiligten Personen zu informieren, um so
_die moglichen Gefahren fiir Personal, Besitzer
und Tiere auf ein Minimum zu beschrinken. Ob-
_ schon die potentiellen Nebeneffekte nie vollstian-
dig eliminiert werden konnen, ist die Handha-
_ bung von Chemotherapeutika bei Befolgung ge-
wisser Richtlinien ohne Risiko.

 Schliisselworter: Antineoplastische Chemo-
~ therapeutika — Richtlinien — Ausriistung —
Anwendung — Gefahren

Einfiihrung

Die Diagnose und Therapie von Tumoren beim Haustier
hat in den letzten Jahren stark zugenommen. Verschiede-
ne Griinde sind fiir diese Entwicklung verantwortlich:
bessere Diagnosemoglichkeiten, eine lingere Lebenser-
wartung dank frithzeitiger Impfung und ausgeglichene-
rer Erndhrung, sicher jedoch auch eine stirkere Bindung
zwischen Besitzer und Tier. Wahrend frither die chirurgi-
sche Entfernung des Tumors die einzige Therapiemog-
lichkeit darstellte, hat sich die medikamentelle Therapie
(Zytostatika) allein oder in Kombination mit chirurgi-
schen Methoden auch in der Veterinirmedizin etabliert.
Zytostatika werden ausserdem auch bei Autoimmuner-
krankungen verschrieben.

In den letzten Jahren berichteten verschiedene Autoren
tber mogliche Gefahren bei der Handhabung von Zyto-
statika (Evans, 1985; Stellman und Zoloth, 1986; Mac
Ewen, 1989; Meyer, 1992; Bonney und Knapp, 1993). Ein
Zusammenhang zwischen Exposition und Gesundheits-
risiko konnte nie direkt bestitigt werden, da die geringe
Anzahl Probanden, die Schwierigkeit der Quantifizie-
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Guidelines for handling ‘antineo"plastic
chemotherapeutic drugs

Chemotherapeutic drugs are potentlally harmful.
It is the task of the veterinarian to minimize the
danger to the staff, the owner and the animal and
to educate all persons in contact. Potential harm
from the use of cytotoxic medications can never
be completely ruled out. However the adherence
to certain guidelines can ensure that the risks are
minimized. In this article practical guidelines are
presented and discussed.

Key words: Antlneoplastlc agents gu1de~
lmes-—-eqmpment utilisation — hazards

rung von Exposition und Schutz sowie die Latenzperi-
ode zwischen Exposition und Wirkung uniiberwindli-
che Schwierigkeiten darstellten. Trotz dieser Einschrin-
kung gibt es gentigend Anhaltspunkte, welche einen vor-
sichtigen Umgang mit Zytostatika rechtfertigen. Mehrere
Richtlinien sind erarbeitet worden, die die Handhabung
dieser Medikamente mit minimaler Gefahr fiir das Spital-
personal beschreiben (Yodaiken und Bennett, 1986). Ob-
schon der praktizierende Tierarzt antineoplastische Che-
motherapeutika kaum routinemissig einsetzt, ist es
wichtig, iber mogliche Gefahren orientiert zu sein.
Dosen, welche fiir die Behandlung von humanen Patien-
ten angewandt werden, konnen karzinogene, teratogene
und mutagene Effekte haben (Bonney und Knapp,1993).
Zudem sind die verschiedensten Nebenwirkungen wie
allergische Reaktionen, Ubelkeit, Erbrechen und Durch-
fall bis zu schwersten Organschidigungen bekannt. Bei
der Handhabung dieser Medikamente sind die Inhalati-
on von Aerosol und der direkte Hautkontakt die zwei
wichtigsten Aufnahmewege in den Koérper (Bonney und
Knapp, 1993).
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Wihrend der Aufbewahrung, der Verdinnung, der
eigentlichen Verabreichung und schlussendlich bei der
Entsorgung des Chemotherapeutikums ergeben sich
Kontaktmoglichkeiten. Die besten Richtlinien helfen je-
doch wenig, wenn die Personen, welche mit Zytostatika
in Kontakt kommen, nicht informiert sind. Somit sind die
Schulung des Tierarztes, des Personals und der Besitzer
die wichtigsten Schritte. Am besten sind nur wenige
und entsprechend ausgebildete Personen fiir die Tumor-
sprechstunde verantwortlich. Individuen mit erhohtem
Risiko (Schwangerschaft, AIDS,immunsuppressive Medi-
kamente) sollten die Behandlung anderen iiberlassen.

Aufbewahrung

Wie kontrollierte und verschirft rezeptpflichtige Medi-
kamente sollten auch Zytostatika unter Verschluss gehal-
ten werden. Falls dies nicht moglich ist, konnen diese
Priparate in einem starken Plastiksack mit Verschluss,
wie er zum Beispiel zum Einfrieren von Lebensmitteln
verwendet wird, ausshalb der Routinereichweite gela-
gert werden. Zudem ist es wichtig, die vom Hersteller
angegebenen Lagerbedingungen wie Temperatur und
Schutz vor Licht strikt zu befolgen.

Verdiinnung, Vorbereitung

Vor und nach jeglicher Handhabung miissen die Hinde
mit Seife gewaschen werden, Handschuhe bieten keinen
Ersatz dafir. Jedesmal wenn mit Zytostatika gearbeitet
wird, ist das Tragen von Handschuhen obligatorisch. Am

Abbildung 1: Mischkaniilen (links: Ultrasafe®,
Medipure, Scandinavia; rechis: Sterifix®
Chemo-Mini-Spike, Braun Medical, Schweiz), um
antineoplastische Chemotherapeutika obne Aerosole
entnebmen zu Ronnen
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Tabelle 1:Verabreichungs- und maogliche
Aufbewabrungsmodi gebrduchlicher Zytostatika

Markenname | Verabreichung

(1: 15 Minuten vor der Chemotherapeutikum-Injektion mit 1 mg/kg
Diphenhydramin (Benadryl®) intramuskulidr vorbehandeln

(2): Genaues Befolgen eines Protokolls zur Vermeidung von
Nierenschiden ist unerléisslich

besten sind speziell dafiir vorgesehene dickere Hand-
schuhe, doch haben sich auch zwei Latex-Handschuhe
ubereinander als sicher erwiesen. Weitere Sicherheits-
massnahmen sind Schutzmaske, Schutzbrille und lang-
irmlige, vorne geschlossene Arbeitsschiirze. Falls vor-
handen, sollten alle Zytostatika unter einem Abzug auf-
gelost werden,andernfalls sollte ein gut beliifteter Raum
abseits von anderen Personen benutzt werden. Die Ar-
beitsfliche kann mit Wegwerftiichern abgedeckt wer-
den, um allfillig verschiittete Fliissigkeit sofort entsor-
gen zu konnen. Alle Nadeln miissen fest auf die Spritzen
aufgesetzt werden. Es ist wichtig, nur die vom Hersteller
angegebenen Verdiinnungsfliissigkeiten in den entspre-
chenden Dosierungen zu verwenden.

Um Aerosolen vorzubeugen, kann mit einer speziell ent-
wickelten Mischkaniile (Ultrasafe®, Medipure, Scandina-
via; Sterifix® Chemo-Mini-Spike, Braun Medical,
Schweiz) (Abb. 1) Chemotherapeutikum direkt aus der
Zytostatikaflasche entnommen werden. Die Verdin-
nungsfliissigkeit kann aber auch nach folgendem Sche-
ma zum lyophilisierten Substrat gegeben werden:

e Wihlen Sie das geeignete Losungsmittel und das kor-
rekte Volumen.

e Ziehen Sie das Losungsmittel in eine Spritze mit einef
20-25-G-Nadel auf.

 Halten Sie die Flasche mit dem Chemotherapeutikum
aufrecht, und fithren Sie die Nadel ein.

« Injizieren Sie eine kleine Menge Losungsmittel (2-5
ml), dann ziehen Sie den Spritzenkolben bis zum Aus-
gangsvolumen zuriick. Dadurch wird ein Druckaus-
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gleich in der Flasche erreicht, aber verhindert, dass
durch Uberdruck Zytostatika entweicht.

» Wiederholen Sie den vorhergehenden Schritt mehr-
mals, bis das ganze Losungsmittel in der Flasche ist.

+ Nun ziehen Sie den Spritzenkolben bis zu einem Volu-
men zuriick,das 2-5 ml grosser ist als das Volumen des
Losungsmittels, und ziehen die Nadel aus der Flasche.
Der in der Flasche bestehende Unterdruck verhindert
nun beim nichsten Einstechen den Austritt von Zyto-
statika.

Es ist wichtig, dass genauso vorsichtig beim Entnehmen
des flussigen Zytostatikums vorgegangen wird. Folgende
Moglichkeit bietet sich an:

* Benutzen Sie eine 20-25-G-Nadel und die richtige
Spritzengrosse.

* Berechnen Sie das zu entnehmende Volumen. Fiillen
Sie die Spritze mit Luft von diesem Volumen minus ca.
3 ml

* Stechen Sie die Nadel durch den Gummipfropfen der
aufrechten Flasche und drehen dann die Flasche auf
den Kopf.

+ Entziehen Sie eine kleine Menge Zytostatikum (2-5
ml) in die Spritze und stossen dann den Spritzenkol-
ben wieder bis zum anfinglichen Luftvolumen zuriick.
Erneut wird ein Druckausgleich in der Flasche ange-
strebt, aber ein kleiner Unterdruck bleibt immer be-
stehen.

* Wiederholen Sie den letzten Schritt, bis das gewiinsch-
te Volumen in der Spritze ist.

» Stossen Sie nun alle in der Spritze iibrig gebliebene
Luft in die Flasche, drehen die Flasche erneut in die
aufrechte Position und ziehen die Nadel aus der Fla-
sche.

Alle aufgelosten Medikamente miissen mit Datum der
Auflosung und genauer Dosis in mg/ml gekennzeichnet
werden. Die Aufbewahrung von gelosten Zytostatika ist

 Directives pour la manipulation des
ibstances utilisées en chimlotheraple
antncancéreuse

. I;és risques inhérentes a l'utilisation de substan-
- ces cytostatiques n’ont pas €té déterminés de fa-
~ con précise. Il incombe cependant au vétérinaire
 d’informer toutes les personnes impliquées des
risques encourus lors du traitement chimiothéra-
peutique d’un animal. Cette mesure devrait per-
mettre de limiter les dangers auxquels le person-
nel auxiliaire, le propri€taire et I'animal sont ex-
posés. Les risques potentiels ne peuvent jamais
étre totalement éliminés, cependant 'observa-
tion de quelques regles pratiques devrait permet-
_ tre de les limiter 2 un minimum. Ces regles sont
_ exposées et discutées dans le présent article.
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meist nur kurzfristig im Kiihlschrank oder tiefgekiihlt
moglich (Tab. 1).

Verahreichung

Wie schon wihrend der Zubereitung miissen auch wih-
rend der Verabreichung des Priparates Handschuhe von
allen beteiligten Personen getragen werden. Auf eine
ausgezeichnete intravendse Venenpunktion ist speziell
zu achten. Zytostatika, welche bei parenteraler Gabe Ge-
websnekrosen hervorrufen, wie z.B. Vincristin und
Adriamycin,sind am besten durch sicher fixierte,intrave-
nose Verweilkatheter zu geben. Bei einer zufilligen para-
venosen Injektion sind spezielle Sofortmassnahmen zu
ergreifen, um Folgeschiden moglichst gering zu halten
(Tab. 2). Gebrauchte Nadeln sollten nicht in die Hulle
zuruckgesteckt werden, um versehentliche Selbsttrau-
mata zu vermeiden.

Tabelle 2: Notfall-Protokoll bei paravendser
ChemotberapieinjeRtion

. Nadel nicht entfernen, jedoch sehr stark an der betroffe nen Stelle

N adel entfernen
mit 25-G-Nadel an multiplen Steucn moghchst viel : aspmererz
mit 0.9% Kochsalzlosung infiltrieren

Eispakete fiir 15 Minuten alle 3 Stunden wahrcnd emes Tages
auf die betroffene Stelle auflegen

e we

Bei oral zu verabreichenden Medikamenten sollten die
Besitzer auf die moglichen Gefahren aufmerksam ge-
macht werden. Der Gebrauch von Plastikhandschuhen
ist ihnen nahezulegen. Nie diirfen Zytostatika-Tabletten
gebrochen oder zerstossen werden, da einerseits der ak-
tive Stoff meist nicht homogen verteilt ist, aber vor
allem weil dadurch grosse Mengen von Aerosol frei und
eingeatmet werden. Die Dosis muss der nichst kleineren
Tablettendosis angepasst werden. Um die gleiche In-

‘Regole per I'uso dei farmaci chemoterapeutml '
‘antmeopiastlm '

1 nschi legati all'uso dei farmaci chemoterapeutici
non sono ancora stati completamente chiariti. E
compito del medico veterinario minimizzare i
rischi per gli addetti ai lavori, i proprietari edi i
pazienti, nonché impartire nozioni educative alle
persone in diretto contatto. Le controindicazioni
legate all'uso di farmaci citotossici non possono
essere completamente annullate, in ogni caso,
adottando determinate precauzioni, possono es-
sere minimizzata. In questo articolo verranno
presentate e discusse basilari indicazioni.
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vivo- Dosis zu erreichen, kann auch die Verabrei-
chungsfrequenz verindert werden.

Entsorgung

Alle Gegenstinde, welche mit den Zytostatika in Kontakt
gekommen sind, miissen getrennt vom gewoOhnlichen
Praxisabfall gesammelt werden. Dazu gehoren Nadeln,
Spritzen, leere Medikamentenflaschen, intravendse Ka-
theter und Handschuhe. Am besten hat sich eine leere,
stichsichere Plastikflasche erwiesen, welche, wenn voll,
dicht verschlossen werden kann. Diese Abfille konnen
zum Teil in Regionalspitiler gebracht werden oder di-
rekt zu den speziellen Entsorgungseinrichtungen fiir to-
xische Abfille der Gemeinden.

Etliche Zytostatika (z.B. Cisplatin) werden im Korper
nicht metabolisiert und in grossen Mengen unveriandert
ausgeschieden. Somit sind auch die Exkremente thera-
pierter Tiere als kontaminiert anzusehen. Die Besitzer
sollten auf diese Gefahrenquelle aufmerksam gemacht
werden und prophylaktisch mit Plastikhandschuhen ver-
sorgt werden.

Verschiittete Zytostatika

Bei direktem Kontakt mit der Haut muss die betroffene
Stelle mit Seife und viel Wasser sofort gewaschen wer-
den. Bei Kontakt mit den Augen ist es ratsam, das Auge
mit viel Wasser wihrend mindestens fiinfzehn Minuten
zu spilen und anschliessend sofort einen Augenarzt auf-
zusuchen. Injektabile, welche auf die Arbeitsfliche ver-
schiittet werden, miissen mit gleicher Vorsicht gereinigt
werden, wie im Abschnitt zur Vorbereitung und Verab-
reichung der Wirkstoffe beschrieben.
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