Extravasate bei intravendser Gabe von Zytostatika
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A) Allgemeines

Klinische Studien zum Thema Extravasate sind verstandlicherweise schwierig durchzufiihren.
Fallberichte lassen sich meist nur schwer beurteilen, insbesondere dann, wenn mehrere
MaRnahmen gleichzeitig eingesetzt wurden. Die bisher einzige prospektive randomisierte Studie
wurde von der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) veranlafldt und zeigte bei
Daunorubicin Extravasate Nekrosen in 6 % der Falle sowohl bei Kiihlung tber 24 Stunden als
auch Uber 7 Tage (1). Kontrollierte Studien am Tiermodell wurden von mehreren Arbeitsgruppen
durchgeflihrt. Es ist allerdings schwierig, den Extravasaten im Tiermodell entsprechende
toxische Dosen beim Menschen zuzuordnen. Die hier zusammengefaltten Empfehlungen
stellen daher das Excerpt der Autorin aus der vorhandenen Literatur dar. Es soll ausschlieRlich
auf Extravasate aus peripheren Venen eingegangen werden. Zu Extravasaten aus
Portsystemen oder Verweilkathetern gibt es noch weniger Daten; ein modifiziertes Procedere
entsprechend den Extravasaten aus peripheren Venen erscheint jedoch sinnvoll. Eine sehr gute
Zusammenstellung und kritische Beurteilung des Themas Extravasate findet sich bei Dorr 1990

(2).
B) Vermeidung von Extravasaten

Es sei noch einmal daraufhingewiesen, daf} die intravendése Injektion/Infusion von Zytostatika
modglichst nicht tber groRen Gelenken (Ellenbeuge, Handgelenk) erfolgen soll, da nach
Paravasation die Gefahr einer irreversiblen Funktionsstérung besteht. Die Gabe von Vincristin
und Vinblastin i. v. push sollte immer durch direkte Punktion der Vene oder neugelegte Infusion
erfolgen.

C) Symptome bei Extravasation

Folgende Symptome sind bei Extravasaten zu beobachten:

e Schmerzen und Brennen im Bereich der Injektionsstelle

Schwellung

Roétung (Erythem)

Abnahme der Infusionsgeschwindigkeit, Widerstand bei der Injektion
geringe oder gar keine Aspiration von Blut méglich



D) Nekrotisierende Wirkung von Extravasaten einzelner Zytostatika [modifiziert nach (2,

20, 21)]
Hoch Niedrig Keine
Actomycin D Aclacinomycin o, B, y - Interferone
Amsacrin Bleomycin® Asparaginase
Daunorubicin Carboplatin Carmustin
Doxorubicin Cisplatin Cytarabin
Epirubicin Cyclophosphamid° Fludarabin
Idarubicin Dacarbacin (DTIC)* Interleukin-2*
Mechlorethamin Etoposid (VP-16)* Melphalan
Mitomycin C Flurouracil® Methotrexat
Vinblastin Ifosfamid® Topotecan
Liposomales
Vincristin Doxorubicin/Daunorubicin
Vindesin Mitoxantron

Teniposid (VM-26)*

Thiotepa®

* = gelegentlich Phlebitis und Weichteilentziindung, aber meist keine Ulzerationen.
° = kontrovers diskutiert, gelegentlich auch als nicht irritierend eingeordnet.

Hoch: diese Zytostatika wirken nekrotisierend
Niedrig: diese Zytostatika gehen nach paravendser Injektion meist mit einer Entziindung
einher, verursachen aber keine Nekrosen; es kdnnen event. Nekrosen auftreten,
wenn grolRere Mengen der genannten Stoffe in hohen Konzentrationen paravends
laufen
Keine: dazu gehoren alle in der Onkologie zum Einsatz kommenden Hormone, Proteine,
fast alle Antimetaboliten und ein paar alkylierende Zytostatika



D) Procedere bei Extravasaten

Infusion/Injektion stoppen. Nadel zunachst liegen lassen.
Sterile Handschuhe anziehen.
Spritze/Infusionsleitung mit Zytostatikum von Nadel I6sen.

Db~

5 ml-Einmalspritze auf i.v.-Zugang aufsetzten und versuchen, Uber liegende Kanule
Medikament zu aspirieren. Meist allerdings erfolglos.
5. Bei Vinca-Alkaloiden, hochkonzentrierten Epipodophyllotoxinen (Etoposid, Teniposid)
Kandile liegen lassen flir Behandlung mit dem Antidot Hyaluronidase [siehe Tabelle E) und
F)]. Bei hochkonz. Cisplatin oder Mechlorethamin Kantle liegen lassen fur Thiosulfat Gabe
des [siehe Tabelle E) und F)].
Bei allen anderen Extravasaten Kanule entfernen.
6. Den Inhalt von eventuell im Extravasat entstandenen Blasen mit Tuberkulinspritzen und
Kanulen 26G aspirieren. Fir jede Injektionsstelle eine neue Kanile verwenden.
7. Extremitat flr 24 - 48 Stunden hochlagern. Offen lassen, ohne Verband, keine Steroid-
behandlung. Bei pflanzlichen Alkaloiden milde Warme (s.u.). Bei Anthrazyklinen und
Actinomycin D konsequent Kalte empfohlen, bei den meisten anderen Extravasaten
allgemein Kalte empfohlen (s.u.). Topische Behandlung mit Dimethylsulfoxid (DMSO) bei

Anthrazyklinen und anderen siehe E), F).

Dokumentieren (siehe Dokumentationsbogen im Anhang) und Foto erstellen.
Patienten in Ruhe aufklaren.

10. Paravasatgebiet sorgfaltig beobachten — falls erforderlich — frihzeitig Chirurgen

kontaktieren (siehe H)

E) Lokale Therapie und lokale physikalische MaRnahmen

Zytostatikum

Lokale Therapie

Physikalische MaRnahme

Pflanzliche Alkaloide
Vincristin (Vincristin®)
Vinblastin (Velbe®)
Vindesin (Eldesine®)
Etoposid (Vepesid®)
Teniposid (VM-26°)

Hylauronidase, z.B.

Hyalase ® Dessau 1500 I.E.

Mit 10 ml NaCl 0,9%
verdinnen,1-6 ml (150-900 I.E.)
z. T. durch liegende Kanlile,

z. T. s.c. umspritzen mit

26er Nadel

trockene, milde Warme

Anthrazykline
Doxorubicin (Adriblastin®)
Daunorubicin (Daunobla-
stin®)

Epirubicin (Farmorubicin®)
Idarubicin (Zavedos®)

DMSO 99 %, topisch,

4 Tr./10 cm? Hautoberflache,
doppelte Grole der Extravasat-
stelle behandeln. An der Luft
trockenen lassen. Alle 8 Std.
wiederholen, fiir 7 Tage oder
langer.

sofortige Kalte, konsequent
Uber 24Std.!

Actinomycin D
(Lyovac-Cosmegen®)

sofortige Kalte, konsequent
uber 24 Std.

Mechlorethamin
Cisplatin (hoch konz.)

Isotone 0,16 M Thiosulfatlésung:
4 ml Natriumthiosulfat 10% + 6 ml

weder Kalte noch Warme




Zytostatikum Lokale Therapie Physikalische MaBnahme

H,0 dest.. 2 ml der 0,16 M Thio-
sulfatlsg. fur jedes mg Substanz
im Extravasat durch liegende Ka-
ndle oder s.c. applizieren

Mitomycin C Optional: DMSO wie bei Anthra- Kalte Uber 24 Std.
Amsacrin, Floururacil, zyklinen fur 7 Tage oder langer
Cisplatin (niedrig konz.)
Carboplatin, Ifosfamid,
Cyclophosphamid

hochlagern 24 - 48 Std.,

Alle Anderen - de, event. milde Kalte

offen lassen, keine Steroi-

F) Einzelne MaBnahmen

1. Kélte:
Die Applikation sollte mit einem Kaltepack aus dem Kiihlschrank erfolgen, ggf. auch mit Eis.

Einsatz von Gefrierelementen kann zu Erfrierungen fihren.
(Mindestens 4mal taglich fur 15 Minuten Uber mindestens 3 Tage.)

2. Topisches DMSOQO:

Der Effekt von topisch appliziertem DMSO ist umstritten (3, 5,6, 10, 12). DMSO wird allerdings
zunehmend bei Extravasaten mit Moéglichkeit der Hautnekrosebildung eingesetzt (3) (Aus-
nahme: Vinca-Alkaloide, Epipodophyllotoxine, Mechlorethamin, Dacarbacin). DMSO kann die
Hautpermeabilitdt erhéhen und so vielleicht zur schnelleren systemischen Aufnahme des
Extravasats fuhren. Ferner bindet DMSO freie Radikale und kann so u. U. eine DNA Schadi-

gung verhindern. In der ersten klinischen Studie wurde DMSO 99 % lokal alle 6 Stunden Uber
14 Tage auf einer Hautregion mit doppelter GroRe der Extravasatstelle aufgetragen (12).
Nebenwirkungen der DMSO-Behandlung bestanden in Brennen, Jucken und Erythem an der
Behandlungsstelle sowie knoblauchahnlichem Mundgeruch. Klinisch heilten alle Ulzerationen
bis auf Pigmentierungen ab. In einer zweiten klinischen Studie (3) mit ahnlichem Design erlitt
nur 1 Patient von 144 eine Ulzeration. Beide Studien setzen DMSO 99 % ein, da eine perkutane
Absorption nur bei einer Konzentration > 90 % gesichert ist. Eine > 99 %ige DMSO-L6sung ist
fur den medizinischen Gebrauch nicht erhaltlich, lediglich fir den Laborbedarf (Sigma). Zur
medizinischen Anwendung kann nur eine 70 %ige Lésung (Kemsol®-70%-Lésung, Horner,
Kanada) oder eine 50 %ige Lésung (Rimso®50%-Lésung, Britannia, GroRbritannien) bezogen
werden. Uber den klinischen Einsatz bei Extravasaten dieser Lésungen gibt es aber keine
Daten. Aus den o. g. theoretischen Erwagungen sollte eine > 90 %ige Lésung bevorzugt
werden.



G) Ausfiihrung zu einzelnen Substanzgruppen

Pflanzliche Alkaloide: Die protektive Wirkung von intradermaler Hyaluronidase ist flir Vinca-
Alkaloide nach Daten im Mausmodell (7) und klinischer Beobachtung (4) allgemein anerkannt.
Der positive Effekt von milder lokaler Warme ist hingegen nicht sehr gut belegt. Hyaluronidase
und milde lokale Warme férdern wohl beide die systemische Aufnahme der Vinca-Alkaloide aus
dem Hautgewebe. Bei zunachst unaufflliger Vincristin®Velbe® -Applikation und spaterer
Schmerzen mit Rétung an der Injektionsstelle kann nach klinischer Beobachutung auch die bis
zu 10 Tagen verspatete intradermale Injektion von Hyaluronidase sinnvoll sein (4). Kalte und
Steroidapplikation sind kontraindiziert (7). Die Epipodophyllotoxine Vepesid und Teniposid
fihren selten zu Hautnekrosen, vielleicht weil beide Medikamente meist verdiinnt appliziert
werden. Bei groRen Extravasaten von hochkonzentrierten Lésungen ist die subkutane
Hyaluronidase-Gabe sinnvoll, bei geringen Mengen verdiinnter Losung ist die Hochlagerung
wohl ausreichend.

Anthrazykline: Die meisten experimentellen und klinischen Studien zu Extravasaten beziehen
sich auf Doxorubicin, die Ergebnisse kénnen jedoch wahrscheinlich auch auf andere Anthra-
zykline Ubertragen werden. Die haufigste lokale Reaktion nach Anthrazyklingabe sind nicht die
Extravasate, sondern eine im allgemeinen benigne Phlebitis mit lokalem Odem, verstarkter
Venenzeichnung und Juckreiz. Kortikosteroide oder Antihistaminika kdnnen hier systemisch
prophylaktisch oder therapeutisch erfolgreich eingesetzt werden. Im Gegensatz hierzu finden
sich bei Extravasaten meist ausgepragte, sofort einsetzende Schmerzen an der Injektionsstelle.
Die entscheidende protektive MalRnahme ist sofortige konsequente Kiihlung, die vermutlich die
zelluléare Aufnahme von Anthrazyklinen verringern kann. Bei guter Vertraglichkeit sollte die
Klhlung strikt Gber 24 Stunden fortgesetzt werden. Eine langere Kiihlung ist

vermutlich nicht notwendig (1). Empfohlen wird die topische Applikation von DMSO [siehe
Tabelle E) und F)].

Glucocorticoide sind bei Extravasaten von Anthrazyklinen haufig eingesetzt worden, obwohl der
Gewebschaden in erster Linie durch Gewebsnekrose und nicht durch Inflammation bedingt ist.
In klinischen Berichten bleibt der Stellenwert der Glucocorticoide unklar, im Tiermodell waren
Glucocorticoide meist unwirksam (17). Sie werden daher flr Extravasate mit Anthrazyklinen
(und allen anderen Zytostatika) hier nicht empfohlen. Die gelegentlich noch erwahnte Infiltration
mit Bicarbonat ist vermutlich kontraindiziert (14) und sollte allgemein wegen der Tendenz,
Nekrosen zu induzieren, bei Extravasaten nicht eingesetzt werden. Hyaluronidase ist bei
Extravasaten von Anthrazyklinen nicht wirksam.

Actinomycin D: Die Fachinformation fiir Lyovac-Cosmogen® empfiehlt die lokale Applikation
von Thiosulfatiésung. In entsprechenden Tierexperimenten war Thiosulfat aber ebenso
unwirksam wie alle anderen getesteten Substanzen incl. Hyaluronidase, Steroide, DMSO. Da es
auch keine klinischen Studien gibt, die die Wirksamkeit von Thiosulfat zeigen, soll hier lediglich
empfohlen werden, sofort und konsequent lokale Kalte anzuwenden (18, 17). Warmeapplikation
fuhrt zu einer signifikanten Zunahme der Actinomycin D-induzierten Hautulzerationen im
Tiermodell.



Mechlorethamin: Bei Extravasaten mit dieser Substanz ist Natriumthiosulfat ein sehr effektives
und gut toleriertes lokales Antidot.

Cisplatin: Im allgemeinen sind nach Extravasaten von Cisplatin keine Ulzerationen oder
Blasenbildung zu erwarten. Lediglich bei sehr grofier Menge konzentrierter Losung kénnen
Ulzerationen auftreten und sollten prompt mit Thiosulfat behandelt werden. Thisosulfat kann
Cisplatin inaktivieren.

Mitomycin C: Eine Reihe von tierexperimentellen Studien zeigen eine Effektivitat von topi-
schem DMSO bei Mitomycin C-Extravasaten. Klinisch gibt es hierzu relativ wenige Berichte.
Auch wenn der Stellenwert von topisch appliziertem DMSO bei Mitomycin C-Extravasaten nicht
ganz Kklar ist, so wird DMSO doch einheitlich empfohlen.

Amsacrin: Entsprechend Daten im Tiermodel sollte DMSO topisch bei Amsacrin Extravasaten
angewandt werden. Warme verschlimmert Hautulzerationen, Warme und Steroide waren
indifferent.

H) Indikation zur chirurgischen Exzision

Schmerzen, Erythem oder Schwellung an der Injektionsstelle nach 3 - 4 Wochen sind Indikatio-
nen fir die chirurgische Exzision. Da sich dann meist ein nekrotisches indolentes Ulkus bildet
(11), sind die Chirurgen frihzeitig konsilarisch auch ohne Vorhandensein einer Ulzeration
hinzuzuziehen. Chirurgischerseits wird eine weite Exzision aller befallener Hautareale mit
gleichzeitiger Hauttransplantatentnehme an anderer Stelle und verzégerter Hauttransplantation
vorgenommen.

Freiburg, den 11.03.2001
PD Dr. Charlotte Niemeyer
Diana Scheytt, Pharmazeutin



1) Empfohlenes ,,Extravasat-Kit“ fiir onkologische Station/Tagesklinik/ Ambulanz [modifi-
ziert nach (9)]

Einmalspritzen 1 ml Tuberkulin 5 Stlick

2ml 1 Stlick

5ml 3 Stick

10 ml 2 Stick
Einmalkandilen 18 G 2 Stick

26 G 5 Stick
Sterile Handschuhe mittlere GréRe 2 Stick
NaCl 0,9% 10 ml 2 Ampullen
Kalte-/Warmepack 1 Stick
DMSO 99 % (D-2650 von Sigma) 5x 5 ml (72,- DM)

5x 10 ml (122,60 DM)

1x 100 ml (197,- DM)

(Bestellung bei Sigma: Tel. 0800/5155-000, Fax:
0800/649 0000)

Natriumthiosulfat® 10%, 10ml 1 Ampulle (Kdhler)
Anleitung ,Akzidentelle Extravasate® 1 Stick

Hinweis, in welchem Kiihlschrank Hylase Dessau® 1500 |.E. und ein zweites Kaltepack
aufbewahrt sind.
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