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Gutachterkommission AK Nordrhein

2000-2005

Verfahren insgesamt 7390 100%

Paravasat-Vorwurf 58 0,8%
Zytostatika 32 (55,2%)
Andere Substanzen 26 (44,8%)

Behandlungsfehler 20 34,5%
Zytostatika 11
Andere Substanzen 9

Aufklarungsrige erhoben 1212 16,4%
Zytostatika 8 (25%)
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Welche Substanzen?
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Chemotherapeutika
Elektrolytlosungen
Kontrastmittel
Erythrozytenkonzentrate
Heparin

Phenytoin
Medikamente?



Welche Lokalisationen?

Handricken
Unterarm
Ellenbeuge
FulRrticken
Thoraxwand
Mediastinum
Pleuraraum

MdW



Pravention

= Applikation nur durch getbtes Personal

— |Information des Patienten Uber
Symptome

= und Uber ruhige Haltung

= Nur einzelne Venenpunktion — am besten
“naturliche Schienung”

— Benutzen flexibler Kanulen
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Pravention

= Aspiration vor der Infusion

_—

Spulen mit Kochsalz fur 5 Minuten

= Wiederholung nach Infusionsende

_—

_—

_—

_—
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Parallele Gabe von Kochsalz
Regelmaldige optische Kontrolle

-ixation des Katheters und der Infusion,
Zugentlastung

Benutzung eines Portsystems




Pravention - Vermeide

= Mehrfachpunktionen
= Kleine und fragile Venen

—\Venen an Sehnen, Nerven und Arterien
z.B. Hand

— Areale mit hohem Venendruck

— |nfusionen mit hohem Druck In
periphere Venen

— Zeiltdruck
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Pravention — Vermeide Extremitaten

= mit Lymphodem

= mit neurologischen Schaden

= mit beeintrachtigter Sensibilitat (PNP)
= /.n. Lymphonodektomie

= mit oberhalb stattgehabter Venenpunktion
iInnerhalb der letzten 48 Stunden

= Butterfly, Stahlkantle
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Beispiel: 3-Lumen-Katheter

Proximal 5¢m
- -
Y
— e —— Distal
v b
- -
Mitte 2,5cm

Abb. 4 A Schematischer Aufbau eines 3-Lumenkatheters

ZVK sollten nicht mehr Lumina als unbedingt ndtig besitzen
Informieren Sie sich Uber die Abstande der Lumenmundungen

MdWwW Schummer Anaesthesist 2003



Diagnostik eines Paravasates

Unspezifische Symptome

Schmerz
Odem
Erythem

Spezifische Diagnhose
Fluoreszenzmikroskopie bel Anthrazyklinen
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CAVE!

Selbst wenn das Paravasat bemerkt wird,
wird das Ausmald der Schadigung oft
unterschatzt

MRT iIst im Zwelfelsfall die sinnvollste
Mallnahme
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Allgemeine Malinahmen

Injektion/Infusion sofort stoppen
Paravasate-Set holen
(sterile) Handschuhe anziehen

Infusionsleitung bzw. Spritze durch eine 5 m|
Einmalspritze ersetzen und langsam soviel wie
moglich vom Paravasat aspirieren; dabei keinen
Druck auf die Paravasations-Stelle ausuben

Entfernung des Iv Zugang unter Aspiration

Im Falle einer Blasenbildung: mit 1 ml Spritze und
s.c. Kanule aspirieren; fur jeden Aspirationsversuch

neues Besteck verwenden
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Allgemeine Malinahmen

Betroffene Extremitat hoch lagern und ruhig stellen

Falls erforderlich: substanzspezifische Malinahmen
einleiten

Paravasate-Dokumentationsbogen ausftllen

Aufklarung und Instruktion des Patienten sowie der
Angehorigen

Regelmaliige Kontrolle (Nachsorge)

Bel Paravasaten mit gewebe-nekrotisierenden
Zytostatika in jedem Fall innerhalb von 72 h einen

(plastischen) Chirurgen konsultieren
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Chirurgische Intervention
Frihbehandlung

Entlastung und Spulung
bel Chemotherapeutika

Zelltoxische Substanzen wie
Kalium, Glukose > 10%

Hohe Gewebespannung (glanzende
gespannte Haut)

Schmerzen, unertragliches Spannungsgefunhl

MdW Heimburg, Pallua Chirurg



Chirurgische Intervention
Frihbehandlung

500 ml Ringer
In 4 Inzisionen
Stumpfe Unterminierung

Bel 8 Patienten keine Ulzerationen

MdW Heimburg, Pallua Chirurg



Management von Paravasaten

Jahrlich aktualisierte SOP
Auflistung der relevanten Substanzen
Risikofaktoren
Prophylaxe
Symptomatik
Allgemeine Malinahmen
Spezielle Malihahmen
Zusammensetzung des Paravasat-Notfallsets
Dokumentationsbogen
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Extravasation/Paravsation: Dokumentation nicht vergessen!

Dokumentationsbogen Zytostatika-Paravasate

Patient: O mannlich O weiblich  Alter:
Applizierte(s) Zytostatika(um):

Art des i.v.-Zugangs:

Venenpunktionsstelle: O rechter Arm O linker Arm

Bitte Venenpunktionsstelle und Paravasatbereich einzeichnen:

——

W—_ St
—
e &

Innenseite AuBenseite

Ungeféhres Paravasatvolumen:
Symptomatik:

O Brennen Sonstige:
0O Stechender Schmerz

O Schwellung

O Rétung

O Verhartung

O Blasenbildung

O Nekrose

Behandlung (Arzneimittel, Art und Menge, Vorgehensweise bitte genau angeben)

Erfolg der Behandlung:

Behandeinder Arzt; Datum:

MdWwW Abb. 10-1. Dokumentationshilfe bei zytostatikainduzierter Extra- und Paravasation. (Mod.
nach Schulz 1994)



Schweregrad extra/paravasationsbedingter Ulzerationen
Kategorisierung verschiedener Zytostatika (mod. nach Mader et al. 2006)

Hohes ulzeratives | Gewebereizend,; Geringe/keine lokale
Risiko Nekrosen selten EntZUndungen
Konventionelle Liposomale Anthrazykline* | Asparaginase
Anthrazykline Bendamustin, Bortezomib, | Bleomycin, Carboplatin,
Mitoxantron Me|pha|an’ Carmustin Cladribin, Cytarabin,
Amsacrin Fotemustin, Dacarbazin** ggﬁ;?aki);]n’ANzglc?rgdbilr?’
Dactinomycin Busulfan, Treosulfan Cyclophoe:,pham)i/ :
Mitomycin C i ' : ’
Vi Zlkaloide Clspl_atln _<O,4 mg/mi Etoposidphosphat
. . Oxahplf.;\.tm, 5-FU Fludarabin, 5-FU, Ifosfamid,
Cisplatin-Konz. unverdinnt, ARG EEE. VIETREEEr
>0,4 mg/mi Etoposid, Teniposid Nimustin Pegaspargase
Paclitaxel, Docetaxel Pemetrexed
Gemcitabin, Trimetrexat Pentostatin, Raltitrexed,
Streptozocin Thiotepa, Topotecan

VT *Intervention: Kalteumschlage; *UV-Exposition auf betroffene Stelle vermeiden



Amsacrin, Mitomycin C, Mitoxantron,
Dactinomycin Strategien bei Paravasaten

Trockene Kalte umgehend einleiten; initial
mindestens 1 Std. kuhlen; welitererfihrend
mehrmals taglich Gber jewells 15 min.

DMSO 999%
DuUnne Schicht auf markierter Flache

Trocknen lassen
4-6mal taglich auftragen tber mindestens 7 Tage

Nicht-okklusiver Verband

Erfahrungen mit Dexrazoxan bei den genannten Verbg. liegen bisher nicht vor
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Vinca-Alkaloide + Etoposid

Strategien bel Extra/Paravasation

Vinca-Alkaloide
Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Vinorelbin

Substanzspezifische Malihahmen
Trockene Warme (keine Umschlage!)
Anfangs fur ca. 1 Stunde, dann 4x tgl. 20 min

Umspritzung mit 250-300 IE Hyaluronidase
s.c. oder intradermal in 6 ml NaCl perilasional
von peripher nach zentral ggf. + in Zugang
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Cisplatin (Konz. > 0,4 mg/ml)

Strategien bel Extra/Paravasation

Trockene Kalte umgehend einleiten; initial
mindestens 1 Std. kuhlen; weiterfuhrend
mehrmals taglich tber jewells 15 min.

DMSO 99% 4-6mal taglich auftragen tber
mindestens 7 Tage

Ohne Angabe des Behandlungserfolgs:

Natriumthiosulfat 4% innerhalb 1 Stunde i.v. oder s.c. (2 ml
je mg Cisplatin-Extravasat)

MdW



JVesicants® - Klinischer Verlauf
(Anthrazykline)

1. Sofortiger Schmerz, Odeme, Erythem und
Blasenbildung

2. Verhartung mit Hautatrophie

3. Invasive Ulceration nach 1-4 Wochen die sich
langsam uUber Monate vergrol3ert ohne Tendenz zur
Spontanheilung mit Ausdehnung in die tiefen
Strukturen

4. Lang dauernde Schmerzen, Kontrakturen,
Dystrophie und potentieller Funktionsverlust der

betroffenen Extremitat
MdWwW



Anthrazyklin-Paravasate

MdW

Schwere, geflurchtete Komplikation
Fortschreitende Zerstorung von Strukturen
Nerven- Gefal3-, Sehnen und Muskelschaden

Haufig Chirurgie mit Hauttransplantat
erforderlich

Schmerzen und funktionelle Defekte
Hospitalisierung
Unterbrechung einer Chemotherapie



Haufigkeit von Paravasaten

0,1 — 1,0% In verschiedenen Serien

44 Falle / 40 — 60000 Behandlungen
12 davon Doxorubicin
10/44 mit chirurgischer Intervention

Ca. 1/3 bei ZVKs

MD Anderson Erfahrungen (Langstein 2002)
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Derzeitige Behandlungsoptionen

— Alleinige konservative Beobachtung

—= Operation
— Nicht-pharmakologische Therapie

— Pharmakologische Methoden

MdW



Konservative Behandlung

= Klinische Erfahrung: auch kleine
Paravasate konnen zu Ulcerationen
fUuhren

= Aggressivere Therapie notwendig?

= Nur biopsie-negative Falle konnen
konservativ ohne Risiko behandelt
werden? — meist 35-40% OP notig

MdW



Chirurgische Intervention

— Sofortige Operation innerhalb von 24 h — 1 Woche

— Weite Rander sind notwendig zur Pravention
tiefer Ulzerationen

— Das gesamte Anthracyclin-enthaltende
Gewebe mul entfernt werden

—= Chirurgische Intervention konnen durch
Fluoreszenzmikroskopie geleitet werden

—= Hautlappen konnen notwendig werden

MdW



Konservative Therapieoptionen

Kleine, unkontrollierte Serien
Keine Verifikation durch Biopsien

Experimentelle bzw. empirische Therapie
Kuhlen
Warmeapplikation
Spulen
Topische/intralasionale Gabe von Steroiden
Topisch Bikarbonat; DMSO, Hyaluronidase
Topisch alpha Tocopherol
Topisch/intralasional GM-CSF

MdW



Sicherheit

Nebenwirkungen meist durch Chemotherapie bedingt
Keine Grad IV-Schaden, und keine therapiebedingten Todesfalle

TTO1 TTO2

(n=23) (n=57)
Elne oder mehr NW 100% 79%
Reaktionen am Inj.ort 61% 14%!1
Milde Phlebitis, % 26% 0%!1

1) Verringert durch die Verwendung des isotonischen Puffers

MdW



Gabe von Dexrazoxane (SAVENE™)

So schnell wie maoglich
Spatestens nach 6 h

Gabe als tagliche Infusion an 3
konsekutiven Tagen

Dosierung von Savene™

Tag 1: 1000 mg/m?

Tag 2: 1000 mg/m?

Tag 3: 500 mg/m?

Maximal absolut 2000 mg/ Einzeldosis

MdW



Fazit - Dexrazoxane

MdW

Erfolgsrate 98%: nur 1/54 chirurgische
Intervention

TTO1 keine Nekrose, TT02 35/36 (97%) ohne
Nekrose

Fast keine Verzogerung der Chemotherapie
Savene™ wurde am 28.6.06 EMEA zugelassen

Savene™ ist das einzige zugelassene Produkt fiir
anthrazyklin-bedingte Paravasate



Paravasate-Set 2007/

Ubersichten
Zytostatika und ulzeratives Risiko (Klasse 1-3)
allgemeine MalRnahmen
substanzspezifische MaBnahmen

Kalte-Warmepackung (z.B. Cold/Hot 10x26 cm)

2 St. fur Warme-Umschlage
2 St. fur Kalte-Umschlage

Kugeltupfer, steril, pflaumengrol} (z.B. Gazin Gr. 3) 2 Sets zL
4 Stuck

DMSO reinst, DAB (z.B. Dimethylsulfoxid 99% Merck Art.Nr.
16743)

Hyaluronidase (z.B. HYLASE 150 IE) 10 Amp.

Dexrazoxan 500 mg 10 Amp. (SAVENE 10 Amp. zu je 500
mg und 3 Btl. SAVENE-Verd.mittel)

" ¢ Zytostatika-Paravasat-Dokumentation



Port Handhabung

Genaue Auswahl von Lange und Grof3e
der Nadel

Aspiration von Blut

Ausreichende Flul3geschwindigkeit mit
NaCl nachwelsen

Bel Paravasaten frihe chirurgische
Intervention

MdW



Port: Allgemeine Hinwelse |

Punktion am besten im Liegen ggf. Sitzen
Aseptische Arbeitsweise

Immer: Huber-Nadeln!

Fixierung mit sterilem Pflaster

Wechsel spatestens nach 8 Tagen

Max. Infusionsgeschwindigkeit 500 mi/h

Nach Nadelentfernung, Desinfektion,
steriles Pflaster fur 3-4 Stunden

MdW




Port: Allgemeine Hinwelse Il

Keine Spritzen < 10 ml (Uberdruck->
Risse)

Nach Verwendung Spulung mit
Heparinlosung (100 IE in 10 ml)

Zwischen 2 Medikamenten - Spulung!

Widerstand - Abbruch, kein hoher Druck

Spulung alle 4-6 Wochen mit 10 ml NaCl
+ danach Heparinlosung

MdW



Port — Keine Aspirationsmoglichkeit

Kopfdrehung
Valsalva-Manodver

Supination
Schulter und Arm heben (,,Pinch-off*)

NaCl-Injektion
Vitamin-C-Injektion
Fibrinolyse

MdW



Paravasate kommen immer wieder vor.

Wesentlich ist,
dass der Patient gut aufgeklart ist
dass wir daran denken
- auch beim Port.

dass wir sofort rasch reagieren
Mit allgemeinen Malinahmen
Mit spezifischem Antidot - wenn maoglich.

dass eine genaue Erklarung und Dokumentation
erfolgt

MdW
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