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A ls Zytostatika-Paravasat wird das 
Eindringen eines Zytostatikums 
in das einem Blutgefäß umlie-

gende Gewebe entweder durch direkte 
Injektion in das Nachbargewebe oder 
durch sekundäres Austreten aus dem 
Blutgefäß bezeichnet. Mit einer Häu-
figkeit 0,1–6% gehören Zytostatika-Pa-
ravasate zu den gefürchtetsten Kompli-
kationen in der Onkologie [Ener et al. 
2004]. Abhängig von der extravasierten 
Substanz können sie Nerven-, Muskeln 
und Gefäße gravierend schädigen und 
das Gewebe fortschreitend zerstören. 
Paravasate sind oft sehr schmerzhaft. 
Sie können persistierende funktionelle 
Einschränkungen zur Folge haben und 
Therapieunterbrechungen, Hospitalisie-
rungen oder chirurgische Interventionen 
erforderlich machen.

Vesikanzien und Irritanzien
Abhängig von ihrem Schädigungspoten-
zial bei Extravasation unterscheidet man 
drei verschiedene Zytostatika-Typen: ne-
krotisierende Substanzen (Vesikanzien), 
gewebereizende Substanzen (Irritanzien) 
und nicht-gewebeschädigende Substan-
zen [Mader et al. 2002]. 

Nicht-gewebeschädigende Substan-
zen führen bei Paravasation zu keiner lo-
kalen Reaktion und können teilweise, wie 
zum Beispiel Methotrexat, auch subkutan 
oder intramuskulär appliziert werden. 

Gewebereizende Substanzen, wie die 
Taxane, Etoposid, Gemcitabin, Dacar-
bacin und Bendamustin können – auch 
bei intravenöser Applikation – lokale Ge-
webereizungen mit Rötung oder bren-
nenden Schmerzen an der Einstichstelle 
bis hin zu einer lokalen Phlebitis verur-
sachen. Sie unterscheiden sich von den 

Vesikanzien dadurch, dass keine Nekrose 
des Gewebes auftritt. 

Nekrotisierende Substanzen zer-
stören bei Paravasation das umliegende 
Gewebe durch Ulzeration und Nekro-
se. Unmittelbar nach der Paravasation 
brennt und schmerzt die Einstichstelle 
stark. In den folgenden Stunden schwillt 
die betroffene Region ödematös an und 
es kommt zu einer Rötung des Gewebes, 
die innerhalb von Tagen in eine bräun-
liche Induration mit Kappilarthrombo-
sierungen übergeht. In der Folge kann 
das Gewebe atrophieren und sklerosieren. 
und es können Ulzerationen entstehen, 
die allmählich immer tiefer in die umlie-
genden Strukturen vordringen und bis 
zu fünf Monate nach Auftreten des Pa-
ravasats weiter fortschreiten können. So 
können große Körperareale einschließlich 
Muskulatur, Gefäßstrukturen und sogar 
Knochen zerstört werden. Zu den nekro-

tisierenden Substanzen gehören in erster 
Linie die Anthrazykline, aber auch Vinca-
Alkaloide, Mitomycin C, Dactinomy-
cin, Amsacrin und höher konzentriertes 
Cisplatin (Tabelle 1).

Prophylaxe des Paravasates
Die Paravasation ist eine  potenziell ver-
meidbare Komplikation der Zytostatika-
therapie. Der erste Schritt zur Prävention 
ist, sich des Schädigungspotentials der 
zu applizierenden Substanz bewusst zu 
sein. Nekrotisierende Substanzen sollte 
grundsätzlich nur erfahrenes Fachperso-
nal verabreichen. Der entscheidendste 
Faktor zur Vermeidung eines Paravasates 
ist ein sicherer venöser Zugang. Grund-
sätzlich sollten alle länger dauernden 
Anthrazyklin-Infusionen über zentral 
venöse Zugänge, sei es  einen zentralen 
Venenkatheter oder ein sog. Portsystem, 
erfolgen. Bolusgaben können über einen 
sicheren peripher venösen Zugang erfol-
gen, optimalerweise durch „Spritzen aus 
der Hand“ von erfahrenem Fachpersonal. 
Vom Einsatz sogenannter Infusionspum-
pen ist besonders bei Anthrazyklinen-
Applikation über periphere Venenzugän-
ge dringend abzuraten. Bei peripher-ve-
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nöser Infusion sollte eine möglichst dicke 
Vene, am besten am Unterarm, gewählt 
werden; Hand- oder Ellenbeugenvenen 
sind von den anatomischen Vorausset-
zungen her weniger geeignet. Mehrfach-
punktionen, besonders oberhalb des end-
gültigen Zugangswegs müssen unbedingt 
vermieden werden. Zur Lagekontrolle 
empfiehlt sich das wiederholte Aspirieren 
von Blut über den venösen Zugang, die 
Spülung des Venenkatheters mit NaCl 
0,9% oder die probeweise freie Infusion 
von ca. 100 ml NaCl 0,9% oder Gluko-
se 5% je nach Zytostatikum. Während 
der gesamten Applikation sollte die Ein-
stichstelle frei einsehbar und nicht durch 
Pflaster oder Mullbinden verdeckt sein. 
Wichtig ist auch eine adäquate Aufklä-
rung des Patienten über die potenzielle 
Gefahr eines Paravasates, damit bei mög-
lichen lokalen Schmerzen die Infusion 
unmittelbar gestoppt werden kann. 

Das Paravasatrisiko ist erhöht bei 
schlechten peripheren Venenverhältnis-
sen, zum Beispiel durch Fragilität der 
Gefäße bei älteren Patienten, durch vor-
angegangene Zytostatika-Applikationen 
oder lokale Phlebitiden. Mögliche weitere 
Risikofaktoren sind ein verminderter ve-
nöser Rückfluss bei kardiovaskulären Er-
krankungen oder oberer Einflussstauung, 

sowie eine verminderte Lymphdrainage 
nach axillärer Lymphknotendissektion 
oder lokaler Tumorkompression. 

Im Zweifelsfall ist die zentral-venöse 
gegenüber der peripheren Applikation zu 
bevorzugen. Dennoch gilt auch bei der 
Infusion über zentral-venöse Zugänge, 
die streng intravasale Lage des Katheters 
durch Spülung und Aspiration sicherzu-
stellen und mögliche Diskonnektionen 
ggf. über eine Röntgenkontrastmitteldar-
stellung auszuschließen. Paravasate über 
dislozierte Portnadeln oder defekte bzw. 
fehlliegende Portsysteme können ausge-
dehnte intrathorakale Ulzerationen bis in 
den Pleuraraum oder das Mediastinum 
zur Folge haben [Bozkurt et al. 2003]. 

Allgemeine Therapiemaßnahmen
Beim geringsten Verdacht auf eine Pa-
ravasation des Zytostatikums muss die 
Applikation sofort gestoppt werden. 
Hierbei ist der venöse Zugang zunächst 
zu belassen, die Infusion bzw. die das 
Zytostatikum enthaltende Spritze sollte 
jedoch sofort entfernt werden. Mit einer 
neuen Spritze sollte man dann versuchen, 
möglichst viel vom Paravasats zu aspirie-
ren ohne dabei die Paravasatstelle zu ma-
nipulieren. Anschließen wird der venöse 
Zugang unter Aspiration entfernt. Bei 

sehr großen Paravasaten oder Blasenbil-
dung sollte zusätzlich mit kleinen 1 ml 
Spritzen und dünnen Nadeln von meh-
reren Seiten sternförmig versucht werden, 
weiteres Paravasat zu aspirieren. Vor jeder 
neuen Punktion sollte hierbei die Nadel 
gewechselt werden. Anschließend sollte 
die betroffene Extremität ruhiggestellt 
und hochgelagert werden. Ob lokal ge-
kühlt oder gewärmt werden soll, hängt 
von der Substanz ab. Bei nekrotisierenden 
Substanzen muss der Patient in jedem 
Fall innerhalb der ersten drei Tagen in 
der Chirurgie vorstellt werden. 

Im weiteren Verlauf kann es, ins-
besondere bei Extravasion von Taxanen 
und Mitomycin C, zu einem sogenann-
ten „Recall-Phänomen“ kommen: Die 
erneute Infusion des Zytostatikums (z. B. 
über die Venen des anderen Arms) kann 
eine erneute Hautreaktion oder Entzün-
dung an der ursprünglichen Paravsatstelle 
hervorrufen [Hidalgo et al. 1996].  

Nicht nur aus forensischen Gründen 
ist es unbedingt zu empfehlen, unmittel-
bar nach Abschluss der Akutmaßnahmen, 
die Paravasatstelle und ihre primäre Aus-
dehnung zu markieren und den Ablauf 
des Paravasates, sowie die ergriffenen 
Maßnahmen genau zu dokumentieren. 
In den meisten Kliniken finden sich ent-
sprechende Dokumentationsformulare in 
den Paravasat-Notfall-Sets. Nicht zuletzt 
sollte der Patient über den Befund und 
die möglichen Folgen aufgeklärt werden 
und Instruktionen zum weiteren Ver-
halten, wie zum Beispiel die Verlaufsbe-
obachtung des Paravasatgebietes über 
mindestens drei Monate bei nekroti-
sierenden Substanzen, erhalten. 

Substanzspezifische Therapie 
Zusätzlich zu diesen allgemeinen Maß-
nahmen gibt es für die jeweils extrava-
sierten Zytostatika ergänzende Therapie-
empfehlungen (Tabelle 2).

—  Anthrazykline
Bei Auftreten eines Anthrazyklin-Parava-
sates wurde seit Ende der 1980er-Jahre 
die sofortige topische Applikation un-
verdünnter 99%iger Dimethylsulfoxid 
(DMSO)-Lösung mit sterilen Tupfern 
empfohlen. Die DMSO-Lösung soll 
nach Applikation an der Luft trocknen 
und nicht verbunden werden. Diese Be-
handlung wird in den folgenden ein bis 

Nekrotisierendes Potential der einzelnen Zytostatika

Nekrotisierende  Gewebe-reizende  Nicht-gewebeschädigende
Substanzen (Vesikans) Substanzen (Irritans) Substanzen

’ Amsacrin ’ Bendamustin ’ Asparaginase
’ Cisplatin > 0,4 mg/ml ’ Busulfan ’ Azacytidin
’ Dactinomycin ’ Carmustin ’ Bleomycin
’ Daunorubicin ’ Cisplatin < 0,4 mg/ml ’ Carboplatin
’ Doxorubicin ’ Dacarbazin ’ Cladribin
’ Epirubicin ’ Docetaxel ’ Cytarabin
’ Idarubicin ’ Etoposid ’ Clofarabin
’ Mechlorethamin ’ Fortemustin ’ Cyclophosphamid
’ Mitomycin C ’ Gemcitabin ’ Decitabin
’ Mitoxantron ’ Liposomale Anthrazykline ’ Etoposidphosphat
’ Vinblastin ’ Melphalan ’ Fludarabin
’ Vincristin ’ Oxaliplatin ’ 5-Fluorouracil
’ Vindesin ’ Paclitaxel ’ Ifosfamid
’ Vinorelbin ’ Streptozocin ’ Irinotecan
 ’ Teniposid ’ Methotrexat
  ’ Nimustin
  ’ PegAsparaginase
  ’ Pemetrexed
  ’ Pentostatin
  ’ Raltitrexed
  ’ Thiotepa
  ’ Topotecan
[Mader 2002]

Tabelle 1
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zwei Wochen vier- bis sechsmal täglich 
wiederholt. Wichtig ist außerdem, die 
Stelle lokal über mindestens eine Stunde 
und in den folgenden Tagen mehrfach 
täglich über ca. 15 Minuten zu kühlen 
[Mader et al. 2002; Kraft et al. 2000]. 

Diese Empfehlungen beruhen al-
lerdings auf wenigen, kleinen klinischen 
Studien mit Fallzahlen von vier bis 20 
Patienten mit sehr heterogenen Raten an 
vermiedener chirurgischer Intervention 
von 20–90% [Mader et al. 2002; Kraft 
et al. 2000]. 

Eine neue, effektive Therapie-
option bei Anthrazyklin-Paravasaten ist 
 Dexrazoxane (Savene®). In zwei in diesem 
Jahr publizierten multizentrischen Stu-
dien mit insgesamt 54 Patienten konn-
te durch den intravenösen Einsatz von 
Dexrazoxane bei 98% der Patienten mit 
Anthrazyklin-Paravasat eine chirurgische 
Intervention vermieden werden und 71% 
der Patienten konnten ihre Chemothera-
pie ohne Verzögerung wie geplant fort-
führen [Mouridsen et al. 2007].

Dexrazoxane wirkt als Eisenchela-
tor und verhindert so die Bildung von 
Anthrazyklin-Eisen-Komplexen und von 
Eisen-mediierten Hydroxylradikalen, 
die für die oxidative Gewebeschädigung 
verantwortlich sind. Zudem stabilisiert 
Dexrazoxane die Topoisomerase II und 

stärkt sie gegenüber den Topoisomerase-
II-hemmenden Anthrazyklinen. 

Die erste Dexrazoxane-Applikation 
sollte so rasch wie möglich und nicht spä-
ter als sechs Stunden nach Auftreten des 
Paravasates erfolgen und über drei Tage 
täglich wiederholt werden. Die Applikati-
on erfolgt intravenös am kontralateralen 
Arm als  Kurzinfusion über 1–2 Std. mit 
einer Dosierung von 1.000 mg/m² an Tag 
1 und 2, sowie 500 mg/m² an Tag 3, 
wobei die absolute Dosis pro Einzelgabe 
2.000 mg nicht überschreiten sollte. 

Da die bisherigen Erfahrungen aus 
klinischen Studien nur den alleinigen 
Einsatz von Dexrazoxane bei Anthra-
zyklin-Paravasaten geprüft haben und 
keine Erfahrungen mit der Kombination 
mit anderen Therapieoptionen vorlie-
gen, sollte die Dexrazoxane-Infusion 
nicht zeitgleich mit der DMSO- oder 
Kälteapplikation erfolgen. Ob Kälte-
applikation in Kombination mit Dex-
razoxane überhaupt einen zusätzlichen 
Effekt erbringt, ist derzeit offen. Die 
gleichzeitige Applikation von DMSO 
bei Dexrazoxanegabe war im Tierversuch 
eher ungünstig. Die EMEA empfiehlt in 
ihrer Zulassung aufgrund der fehlenden 
Erfahrungswerte DMSO nicht bei mit 
Dexrazoxane behandelten Patienten 
einzusetzen.

Unter dem Einsatz von Dexrazoxane 
sind Nebenwirkungen wie Übelkeit, Er-
brechen, Diarrhoe, Mukositis, Myelo-
supression und Transaminasenanstiege 
beschrieben, wobei eine Trennung in 
Chemotherapie- und Dexrazoxane-in-
duzierte Effekte nicht sicher möglich ist. 
Insgesamt waren die Nebenwirkungen in 
den Studien aber sehr gut beherrschbar.  
Da bei eingeschränkter Nierenfunktion 
eine vermehrte Myelosupression be-
schrieben wurde, werden bei Patienten 
mit Nierenfunktionsstörungen engma-
schige Blutbildkontrollen empfohlen. 
Zudem ist zu beachten, dass durch den 
hohen Kaliumanteil in der Dexrazoxa-
nepräperation eine Hyperkaliämie beim 
Patienten ausgelöst werden kann und 
Serum-Kalium-Kontrollen empfohlen 
werden. Wichtige Arzneimittelwechsel-
wirkungen von Dexrazoxane sind nur 
mit Phenytoin und Lebendimpfstoffen 
beschrieben.

Für die Behandlung von Anthrazyk-
lin-Paravasaten ist bislang – seit August 
2006 – von der EMEA nur Dexrazoxane 
in der Formulierung Savene® zugelassen. 
Andere Dexrazoxanepräperationen, wie 
zum Beispiel Cardioxane®, das zur Kardi-
oprotektion unter Anthrazyklintherapie 
eingesetzt wird, sind bisher nicht syste-
matisch zur Therapie von Paravasaten 
getestet worden und daher auch nicht 
zugelassen.

Wie effektiv Dexrazoxane in Kom-
bination mit den bisher üblichen Me-
thoden wie der Kälte-Applikation ist, ist 
bislang unklar. Auch andere Fragen zum 
Einsatz von Dexrazoxane sind noch of-
fen. Es ist zum Beispiel unklar, inwieweit 
das derzeit empfohlene standardisierte 
Dosierungsschema für alle Paravasate 
gültig ist, da möglicherweise sehr kleine 
Paravasatmengen ohne oder mit gerin-
geren Dexrazoxane-Dosierungen folgen -
frei zur Ausheilung gebracht werden kön-
nen. Möglicherweise kann zukünftig ein 
Risiko score gefunden werden, der einen 
der Paravasatmenge adaptierten Einsatz 
von Dexrazoxane möglich macht. Dies 
ist neben der klinischen Relevanz auch 
unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten 
wünschenswert, da eine Paravasattherapie 
mit Dexrazoxane nach den derzeitigen 
Dosierungsempfehlungen pro Paravasat 
und Patient Kosten von über 10.000 
Euro verursacht.

Substanzabhängige Maßnahmen bei Zytostatika-Paravasat
Anthrazykline  Dexrazoxane (Savene®) 1.000 mg/mC an Tag 1 und 2 sowie 

500 mg/mC an Tag 3 über max. 15 min. i.v.; 
alternativ 99%ige DMSO-Lösung topisch über 7–14 Tage 
4–6-mal täglich und mehrfach tägliche Kühlung über 15 min 
(z. B. bei der geringen Paravasatmengen)

  Dexrazoxane (Savene®) nicht zeitgleich mit der DMSO- oder 
Kälte applikation; frühzeitig chirurgische Vorstellung

Amsacrin, Dactinomycin,  99%ige DMSO-Lösung topisch über 7–14 Tage 4–6-mal 
Mitoxantron, Mitomycin C   täglich; mehrfach tägliche Kühlung über 15 min; frühzeitig 

chirurgische Vorstellung

Vinca-Alkaloide  Lokale trockene Wärmeapplikation 4-mal täglich über 
20 min für 2–3 Tage; 250–300 IE Hyaluronidase, bis insge-
samt 1.500 IE, in 2–6 ml s.c. sternförmig um die Paravasat-
stelle oder 300 IE Hyaluronidase i. v. 

Taxane  250–300 IE Hyaluronidase, bis insgesamt 1.500 IE, in 2–6 ml 
s. c. sternförmig um die Paravasatstelle oder 300 IE Hyaluro-
nidase i. v.; keine Wärmeapplikation

Platin-Verbindungen  Bei Cisplatin > 0,4 mg/ml: 99%ige DMSO-Lösung topisch 
über 7–14 Tage 4–6-mal täglich oder Injektion einer 
0,16 molaren Natriumthiosulfatlösung

  Oxaliplatinparavasat > 40 mg: hochdosierte Steroide 
systemisch, Antiphlogistika

Tabelle 2
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Unabhängig vom Einsatz von Dex-
razoxane und lokalen Maßnahmen, sollte 
immer innerhalb der ersten zwei bis drei 
Tage erwogen werden, inwieweit eine 
chirurgische Intervention erforderlich ist.

In Fallberichten wurde außerdem ein 
wundheilender Effekt nach Anthrazyk-
linparavasat durch lokale Unterspritzung 
mit GM-CSF beschrieben. Der tatsäch-
liche Stellenwert dieser Maßnahmen ist 
aber unklar [Shamseddine et al. 1998].

Liposomale Anthrazykline unter-
scheiden sich von den „klassischen An-
thrazyklinen“ auch durch ihr deutlich 
niedrigeres Nekroserisiko bei Paravasa-
tion. Fallberichte über nekrotisierende 
oder ulzerierende Prozesse nach Paravasa-
tion liposomaler Anthrazykline existieren 
bisher nicht. 

—  Amsacrin, Dactinomycin, 
Mitoxantron, Mitomycin C

Bei Extravasation der nekrotisierenden 
Substanzen Amsacrin, Dactinomycin, 
Mitomycin C und Mitoxantron wird die 
lokale Kühlung und eine lokale DMSO-
Applikation über mindestens sieben Tage 
analog den Anthrazyklinen empfohlen 
[Mader et al. 2002; Kraft et al. 2000]. 
Wegen des ulzerierenden Potentials sollte 
auch hier frühzeitig eine chirurgische In-
tervention erwogen werden. Der Einsatz 
von Dexrazoxane ist bei Nicht-Anthra-
zyklinen bisher nicht ausreichend un-
tersucht, kann aber in schwerwiegenden 
Einzelfällen erwogen werden.

—  Vinca-Alkaloide
Paravasate von Vinca-Alkaloiden dürfen 
in keinem Fall gekühlt werden. Hier wird 
eine lokale trockene Wärmeapplikation, 
z. B. mit Wärmflaschen oder Infrarot-
lampen, viermal täglich über ca. 20 Mi-
nuten für zwei bis drei Tage empfohlen. 
Warme, feuchte Umschläge sind nicht 
geeignet. Außerdem sollte die Parava-
satstelle mit Hyaluronidase sternförmig 
umspritzt werden, um so eine Struktur-
auflösung des umliegenden Binde- und 
Stützgewebes zu erreichen. Hierzu wird 
250–300 IE Hyaluronidase, bis insgesamt 
1.500 IE, in 2–6 ml Aqua ad inject mit 
s.c.-Nadeln sternförmig um die Paravasa-
tstelle ins umliegende Gewebe gespritzt. 
Bei noch einliegendem venösem Zugang 
können auch 300 IE Hyaluronidase 
 direkt intravenös ins Paravasat appliziert 

werden [Mader et al. 2002; Dorr 1999]. 
Der Einsatz von Steroiden ist aufgrund 
ihrer Nekrose-verstärkenden Wirkung 
bei Vinca-Alkaloid- und  Etoposid-Para-
vasat kontraindiziert. 

—  Taxane
Bei Taxan-Paravasation ist das Risiko 
für schwere Ulzerationen zwar deutlich 
geringer, doch können bei Extravasati-
on größerer Mengen schwere lokale Rei-
zungen und Entzündungen entstehen [El 
Saghir und Otrock 2004], sodass auch bei 
Taxan-Paravasaten die lokale Applikation 
von Hyaluronidase entsprechend dem 
oben dargestellten Schema hilfreich ist. 
Im Gegensatz zu den Vinca-Alkaloiden 
wird derzeit jedoch keine lokale Wärme-
applikation empfohlen [Mader et al. 
2002; Dorr 1999].

—  Platin-Verbindungen
Obwohl Cisplatin zu den nicht nekroti-
sierenden Zytostatika gehört, sind bei 
Extravasation von Cisplatin in einer 
Konzentrationen von mehr als 0,4 mg/ml 
lokale Reaktionen mit Schmerzen, Bla-
senbildung und Fibrosierung beschrieben 
[Mouridsen et al. 2007]. In der Literatur 
werden zur Therapie eines Paravasates mit 
hoch konzentriertem Cisplatin die lokale 
DMSO-Applikation, sowie die Injektion 
einer 0,16 molaren Natriumthiosulfat-
lösung empfohlen [Dorr 1999]. Prin-
zipiell sollte Cisplatin in der klinischen 
Praxis in niedrigeren Konzentrationen als 
0,4 mg/ml verdünnt appliziert werden.

Zu Oxaliplatin gibt es einige Fall-
berichte, dass bei Extravasation größe-
rer Oxaliplatinmengen (> 40 mg) lokale 
Entzündungen entstehen können. Hier 
kann der systemische Einsatz hochdosier-
ter Steroide und Antiphlogistika hilfreich 
sein [Kretschmar et al. 2003].

Zusammenfassung
Obwohl das Zytostatika-Paravasat eine 
gefürchtete Komplikation ist, ist es häu-
fig vermeidbar. Der risikobewusste und 
verantwortungsvolle Umgang mit Zy-
tostatika und die Sicherstellung streng 
intravasal liegender venöser Zugangswege 
sind die entscheidenden Faktoren in der 
Prophylaxe von Zytostatika-Paravasaten. 
Zum Management von Paravasaten ist 
eine gute Kenntnis der allgemeinen und 
substanzspezifischen therapeutischen 

Maßnahmen zur raschen Intervention 
von großer Bedeutung, da der Erfolg der 
Behandlung entscheidend von einer früh-
zeitigen und vor allem richtigen Akutbe-
handlung abhängt. Entsprechende gut 
zugängliche Leitlinien zum Vorgehen 
und für das Paravasatmanagement ge-
zielt ausgestattete Notfall-Sets können 
die erforderliche unmittelbare Einleitung 
dieser Maßnahmen im klinischen Alltag 
sicherstellen. 
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