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Souhrn

Extravazace predstavuje situaci, kdy dojde k Gniku léciva (ur¢eného primarné k nitroZilni apli-
kaci) mimo cévni systém do okolnich tkani. Dochazi k poskozeni okolnich struktur rizné inten-
zity dle charakteru extravazatu a jeho objemu. Nejhorsi byvaji nasledky v pfipadé extravazace
nékterych cytostatik. V ¢lanku jsou shrnuty druhy rizikovych cytostatik, moZnosti prevence
a opatieni, ktera je nutno provést v pfipadé, ze k takové epizodé dojde. Mame k dispozici i né-
kolik specifickych antidot, ktera viak nejsou ve viech zemich dostupna, a opodstatnéni pro
jejich podani je navic podloZzeno védeckymi ¢lanky rGzné hladiny vyznamnosti. Shrnujeme
aktualni mezinarodni doporuceni pro postup v pfipadé extravazace.
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Summary

Extravasation is the leakage of a drug (intended primarily for intravenous administration) into
tissues surrounding the vascular system. The damage to surrounding varies depending on the
nature and volume of extravasation. Cytostatic extravasation is associated with poor outcomes
for patients. This paper summarizes the types of risk associated with cytostatic extravasation,
and the preventative measures that can be used when such an event occurs. We also provide
information on potential treatments. However, justification for their use has only been sub-
stantiated in papers with different levels of significance and these papers are not available in
all countries. We summarize current international recommendations for actions to be taken in
the event of extravasation.
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EXTRAVAZACE CYTOSTATIK — PREVENCE A DOPORUCENE POSTUPY

Uvod

Jako extravazaci (nebo téz paravazaci)
popisujeme stav, kdy dochazi k aniku lé-
¢iva (uréeného primarné k nitrozilni apli-
kaci) mimo cévni systém do okolnich
tkani [1]. Podle druhu, intenzity a loka-
lity paravazatu se odviji mira poskozeni
tkané. Po aplikaci vysoce rizikovych léciv
miZe vyjimecné dojit i k vyrazné muti-
laci vyzadujici chirurgické o3etfeni, v ex-
trémnich pfipadech rezultujici i k ampu-
taci koncetiny.

Incidence paravazace

Udaje o vyskytu extravazace jsou nedo-
state¢né vzhledem k absenci centrali-
zovaného registru. Odhaduje se, Ze vy-
skyt se pohybuje mezi 0,01 a 7 %, jak
uvadéji rizné publikace [2-8]. Nékteré
udaje naznacuji, ze incidence klesa,
pravdépodobné diky SirSimu vyuZi-
vani permanentnich centralnich vstupt
a zlep3eni péce o katetry. Jedna retro-
spektivni studie potvrdila, Ze celkova in-
cidence byla 10krat méné casta v roce
2002 nez o 15 let dfive (0,01 vs. 0,1 %;
p =0,001) [9]. Udaje o paravazaci pfi apli-

Obr. 1. Nekréza po extravazaci doxorubicinu.

kaci do centralniho zilniho pfistupu jsou
omezené a spise se opirame o kazuis-
ticka sdéleni.

Léciva rizikova pro paravazaci

Mezi nejrizikovéjsi latky, které mohou
pacienta v pfipadé paravazace vyrazné
poskodit, patfi nepochybné cytostatika.

Podle potencialu pasobit poskozeni
tkani se cytostatika déli dle doporuceni
European Society of Medical Oncology
(ESMO) na vezikanty, iritanty a nonve-
zikanty. Pouziva se i podrobnéjsi déleni
na vezikanty, exfolianty, iritanty, latky
zpusobujici zanét a latky neutralni [2].
Z praktického hlediska se viak osvédcilo
déleni dle ESMO.

Vezikanty neboli zpuchyfujici cytosta-
tika délime podle toho, dochazi-li po pa-
ravazaci k vazbé 1é¢iva na deoxyribonuk-
leovou kyselinu (DNA), nebo nikoliv. Toto
déleni ma velky prakticky vyznam, nebot
opatfeni pfi tniku cytostatika s vazbou na
DNA se lisi od postup, které jsou dopo-
ruceny pfi extravazaci latky nevaZici se na
DNA. Vazba na DNA je vZdy spojena s vét-
Sim poskozenim tkani, nebot extravazo-

vana latka se neresorbuje a poskozeni je
trvalé. Do skupiny cytostatik vazicich se na
DNA patfi alkylaéni cytostatika (mechlo-
retamin, bendamustin), antracykliny (do-
xorubicin, daunorubicin, epirubicin, ida-
rubicin) a protinadorova antibiotika
(dactinomycin, mitomycin, mitoxantron).
Je znamo, Ze pravé paravazace antracyk-
lind mize vést k rozsahlé nekroze tkani,
ktera vyZaduje chirurgickou intervenci.
Rozvoj nekrézy po extravazaci doxorubi-
cinu ilustruje obr. 1. Do skupiny vezikantd,
které se viak na DNA nevazou, patfi pre-
devsim vinca alkaloidy (vinkristin, vinblas-
tin, vindesin, vinorelbin), taxany (doceta-
xel, paclitaxel) a trabectedin. Poskozeni
tkané po extravazaci docetaxelu znazor-
fiuje obr. 2 a 3. Cela fada dal3ich cytostatik
ma potencial rovnéz poskozovat prilehlé
tkané, fadime je do skupiny tzv. iritantd,
nicméné poskozeni neni nikdy tak za-
vazné jako v pfipadé vezikantd (tab. 1).

U pacienta podstupujiciho protinado-
rovou lécbu je tedy Casto optimalni po-
dani l&Civ do centralniho fecisté. Dle stan-

dard(i,2011 Infusion Nurses Standards of
Practice” (INS) je striktné doporuceno po-

Obr. 2. Extravazace docetaxelu.
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davat do centralniho fecisté predeviim
»Zpuchyfujici cytostatika”. V pfipadé, ze
jsou cytostatika poddvana do periferni
zily, méla by se stfidat mista aplikace pfi
kazdém cyklu a vést dokumentace o mis-
tech podani, aby nedochazelo k opako-
vané aplikaci ve stejné lokalité.

Cela fada dalsich léciv ma viak vlast-
nosti, které je fadi do skupiny latek, které
pasobi iritaci, pfip. i nekrézy v pfipadé
paravazace. Je znamo, Ze latky s pH pod
4,1 a nad 9,0 zpUsobuji poskozeni endo-
telu. Dle INS je proto doporuceno apli-
kovat lécivo centralnim katetrem v pfi-
padé, ze je pH vyssinez 9,0 nebo nizdi nez
5,0. Obdobné doporuceni plati pro latky
s osmolaritou vy3si nez 600 mOsm/I.
Néktera léc¢iva mohou poskozovat ve-
nozni endotel v dasledku chemické
struktury, coz vede k rozvoji flebitidy.
Prikladem je nafcillin nebo erytromycin.

Rizikové faktory pro paravazaci

V pfipadé, Ze jsou u pacienta pfitomny
rizikové faktory pro extravazaci, je na
misté zvazit zavedeni centralniho Zilniho
vstupu [5,8,10]. Mezi tyto rizikové faktory
patii pfedevsim drobné a fragilni periferni
zily, tvrdé a sklerotické Zily, rizikové jsou
prominujici, ale pohyblivé Zily (napf. u se-
niort). K podezieni na nedostatecnost pe-
riferniho Zilniho systému nas maze naba-
dat anamnéza Castych venepunkci nebo
pfedchozi chemoterapie, predispozice

Obr. 3. Extravazace docetaxelu.

k insuficienci cirkulace (Raynauddv syn-
drom, symptomaticky diabetes melli-
tus, cévni onemocnéni, lymfedém, syn-
drom horni duté Zily). Rizikovy bude vidy
pacient s vy3ii tendenci ke krvaceni, zvy-
Senou cévni propustnosti nebo koagu-
lopatii. SpiSe technickym problémem je
mnohdy obezita pacienta. Viyskytuje-li se
u nemocného neuropatie, je tieba po-
Citat se snizenou schopnosti zazname-
nat pfipadnou paravazaci, a to predeviim

v pripadé prolongované aplikace infuze.
Obtize mohou nastat rovnéz u aplikace
osobam, u kterych je komunikacni pro-
blém (mentalni retardace, déti), coz mize
zabranit véasné identifikaci extravazace.

Opatieni minimalizujici riziko
extravazace

Je-li Ié€ivo podavano do periferni zily, je
nutné splnit nékolik podminek, aby byla
aplikace co nejméné rizikova [11].

Tab. 1. Déleni cytostatik podle potencialu pusobit poskozeni tkani na vezikanty, iritanty a nonvezikanty. Dle [1].

Vezikant
Svazbou na DNA

alkylaéni cytostatika (mechloretamin,
bendamustin)

antracykliny
(doxo-/dauno-/epi-/ida-/rubicin)

protinddorova antibiotika (dactinomycin,
mitomycin, mitoxantron)

Bez vazby na DNA

vinca alkaloidy (vinkristin, vinblastin,
vindesin, vinorelbin)

taxany (docetaxel, paclitaxel)
trabektedin

Iritant

alkylaéni cytostatika (karmustin,
ifosfamid, streptozocin, dacarbazin,
melfalan)

lipozomalni antracykliny, mitoxantron
inhibitory TOPOII (etopozid, tenipozid)
5-fluorouracil

cisplatina, CBDCA, oxaliplatina

inhibitory TOPOI (irinotekan, topotekan)

ixabepilone

Nonvezikant
asparaginaza

bleomycin, bortezomib, kladribin,
cytarabin, gemcitabin, fludarabin,
cyklofosfamid

interferony, IL-2

metotrexat

monoklonalni protilatky

pemetrexed, raltitrexed

temsirolimus

thiotepa

Klin Onkol 2016; 29(2): 93-99

95




EXTRAVAZACE CYTOSTATIK — PREVENCE A DOPORUCENE POSTUPY

: Tab. 2. Pouziti specifickych antidot u nékterych cytostatik. Dle [1,17,35].

Cytostatikum Antidotum

antracykliny

(2 dny 1 000 mg/m?, 3. den 500 mg/m?)

Uroven doporuéeni

dexrazoxan i.v., zahdjit co nejdfive (max. do 6 hod), podani D1-3 i.v. 1B

antracykliny, mitomycin C  topicky DMSO 99 %, zahajit co nejdfive (preference do 10 min), IVB
1-2ml & 6-8 hod 7-14 dni

mechloretamin thiosulfat sodny podkozné apikovat 2 ml z roztoku vznikiého smichanim VC
4 ml 10% thiosulfatu sodného + 6 ml aqua pro injectione

vinca alkaloidy, taxany hyaluronidaza s.c. inj. 150-900 IU okolo oblasti paravazace VC

Zakladem uspéchu je optimalni vybér
vhodného mista pro venepunkci. Volime
Siroké Zily pfedlokti, méli bychom se vy-
hnout oblastem nad klouby, neméla by
se pouzivat volarni strana zapésti a dolni
koncetiny. Rovnéz nejsou doporuceny Zily
ve fossa antecubiti a na dorzu ruky, a to
obzvlast pro aplikaci zpuchyfujicich cyto-
statik. Zasadou je nepichat do lymfedému
anebo se punkce vyvarovat v pfipadé, ze
existuje opravnéné riziko vzniku lymfe-
dému (napf. po exenteraci axily apod.).

Opatrnost je treba pfi vybéru vhod-
ného Zzilniho vstupu. Kfidélkova jehla,
tzv. motylek, neni kupfikladu vhodna
pro aplikaci zpuchyfujicich cytosta-
tik. Je doporuceno pouzit flexibilni ka-
nylu — ,flexilu®. K prolongované aplikaci
zpuchyfujicich cytostatik (napf. po dobu
12-24 hod) pak uzit centralni vstup.

Je nutné provadét kontrolni opat-
feni béhem zajisténi zilniho vstupu.
Nezbytna je jistota spravného umisténi
kanyly v zilnim lumen, o éemz se ujistime
pritomnosti vendzniho navratu pfi aspi-
raci. V pribéhu aplikace je nutné sledo-
vani mista vpichu za tcelem ¢asného od-
haleni pfipadné paravazace. Doporucuje
se proplach 10-20 ml fyziologického roz-
toku po kazdé aplikaci, a to i mezi jed-
notlivymi cytostatiky, opakované zkou-
Set aspirovat, sledovat pacienta béhem
aplikace. Bolusoveé davky zpuchyfujiciho
cytostatika mohou byt podany soucasné
s aplikaci kompatibilni infuze.

V pfipadé, ze je rizikové |éCivo podavano
v pravidelnych intervalech (napf. 1krat za
tfi tydny pfi chemoterapii s antracykliny),
je vhodné vést zaznam o misté pfedchozi
venepunkce a aplikace. Optimalni je po-
stupovat centripetalng, tedy od zapésti

smérem ke kubité pri kazdé dalsi aplikaci,
tedy pfi kazdém dalSim cyklu, aby cytosta-
tikum nepronikalo do oblasti poskozené
endotelidlni venézni vystelky. Ze stejného
dlvodu by méla byt periferni linka k apli-
kaci zpuchyrujiciho cytostatika zavedena
proximalné od lokality, kde byla prove-
dena venepunkce za ucelem odbéru krve
pred chemoterapii [11].

Nejlepsi prevenci periferni paravazace
je zavedeni centralniho Zilniho vstupu.
Pro déletrvajici Ié¢bu mame k dispozici in-
travenézni port, tunelizovanou centralni
kanylu a centraini katetr implantovany
z periferie (PICC). Spole¢nost pro porty
a permanentni katetry definovala krité-
ria pro vybér konkrétniho druhu zilniho
vstupu v onkologii [12,13] a kazdy pacient,
ktery je indikovan ke strednédobé nebo
dlouhodobé systémové terapii, by mél mit
inzertovan permanentni zilni vstup [14].

Diagnoéza paravazace
a diferencialni diagnoza
Mezi ¢asné symptomy paravazace patii
bolest v misté aplikace, paleni, trhani,
tepani, svédéni, otok, zarudnuti. Mezi
pozdni symptomy fadime nekrézy a ul-
cerace. Nejvétsi riziko pozdnich reakci
je v pfipadé paravazace vezikant( s vaz-
bou na DNA, kdy dochazi k prolongova-
nému poskozeni tkani a nekroza se roz-
viji s odstupem dni a tydnd. O udalosti
je proto tfeba provést detailni zaznam
a pacienta zvat na pravidelné kontroly.
Mezi priznaky zvysujici podezieni na pa-
ravazaci viak patfi i absence krevniho
navratu pfi aspiraci, odpor pfi aplikaci,
preruSovani volné aplikace infuze.
Lokalni reakce pfipominajici parava-
zaci se mohou vyskytnout u nékterych

cytostatik i pfi spravné aplikaci (erytém,
urtika, svédéni). Patfi mezi né asparagi-
naza, cisplatina, daunorubicin, doxoru-
bicin, epirubicin, fludarabin, mechloreta-
min nebo melfalan. Chemickou flebitidu
(vendzni zanét, casto doprovazeny trom-
bézou nebo sklerézou) zplsobuje am-
sakrin, karmustin, cisplatina, dacarbazin,
epirubicin, 5-fluorouracil (v kontinualni
infuzi v kombinaci s cisplatinou), gem-
citabin, mechloretamin, vinorelbin [11].
V pfipadé suspekce na paravazaci nesmi
byt vstup ihned odstranén, nebot nej-
prve musi byt provedena specificka opat-
feni, ktera shrnuje schéma 1.

Postup pf¥i extravazaci

V pfipadé, ze doslo k uniku zpuchyfu-
jiciho cytostatika s vazbou na DNA, je
nutné urgentni ohraniceni extravazatu
a neutralizace. Snazime se docilit vazo-
konstrikce prikladanim studenych ob-
kladd. Je nutné vyvarovat se obkladu
s alkoholem. Naopak, jde-li o vezikanty
bez vazby na DNA, je cilem |é¢ebnych
opatieni disperze a diluce extravazatu,
¢ehoz docilime teplymi obklady a pou-
zitim latek napomahajicich resorpci.
U vinca alkaloidd a taxant se pouziva
hyaluroniddza, kterd napomaha disperzi
cytostatika a redukuje poskozeni tkani.
Existuji néktera doporuceni pro pou-
Ziti specifickych antidot, jejichz podani
je vsak kontroverzni a jednotliva pra-
covisté maji vypracované vlastni dopo-
ru¢ené postupy, které se mnohdy lisi.
Je tieba si uvédomit, Ze mnoho z nich je
povaZzovano za neucinné, ba dokonce
mohou zpusobit dalsi poskozeni extra-
vazované oblasti. Mnohé z téchto latek
navic v mnoha evropskych zemich ne-
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jsou bézné k dispozici [6,8,15]. Napfiklad
u doxorubicinu jeden z vyrobct v pfi-
padé extravazace doporucuje ukonéeni
infuze a zahajeni nitrozilni aplikace dex-
razoxanu, a to nejpozdéji do 6 hod po
extravazaci. Je-li dexrazoxan kontraindi-
kovan, doporuéuje vyrobce mistni apli-
kaci 99% dimetylsulfoxidu (DMSO) do
oblasti o velikosti 2krat vétsi, nez je po-
stizena plocha (¢tyfi kapky na plochu
povrchu kaize o velikosti 10 cm?) [16].
Pouziti specifickych antidot u nékterych
cytostatik shrnuje tab. 2.

Specificka antidota

Specifické antidotum pro extravazat
je vzdy uvedeno v SPC podaného pfi-
pravku. U antracyklint a mitomycinu C
jsou data o efektu DMSO a dexrazoxanu,
u cisplatiny a mechloretaminu je né-
kterymi autory doporucovano podani
thiosulfatu sodného, u vinca alkaloid(
a paclitaxelu je doporucovano podani
hyaluronidazy [17].

Topické kortikoidy

Pouze v jedné jednoramenné klinické
studii s 53 pacienty byl naznak pfizni-
vého efektu podkoZnich injekci hydro-
kortizonu s naslednou topickou apli-
kaci betametazonu na sniZeni rozsahu
nekrézy [18]. Nicméné v retrospektivni
analyze 175 pfipadd extravazace bylo
nutné provést chirurgicky debridement
az u 46 % pacientd, ktefi dostavali korti-
koidy. Oproti tomu ve skupiné bez apli-
kace kortikoidd bylo chirurgické oSetreni
nutné jen v 13 % [6,15]. V této souvis-
losti se podani podkoznich kortikoidd
vieobecné nedoporucuje. Nicméné
napf. v doporugeni Kooperativni lymfo-
mové skupiny CR z roku 2014 je zminka
nejen o uziti topickych kortikoidd, ale
i o podani kortikoid( systémoveé a pod-
kozné, coz jen doklada nejednotnost
v postupech [19]. Pouze jeden z vyrobcl
doxorubicinu ma ve svém doporuceni
pro pouziti topickych kortikoid v ramci
feSeni epizody extravazace.

Thiosulfat sodny

Na animalnich modelech byl proka-
zan protektivni efekt intradermalni in-
jekce thiosulfatu po paravazaci mechlo-
retaminu (zpuchyfujici cytostatikum).
Je substratem pro alkylaci mechloreta-

Schéma 1. Postup pfi extravazaci. Dle [1].

Krok 1
Zastav a odpoj infuzi. Ponechej zavedeny Zilni vstup.

Krok 2
Uréi, o kterou latku se jedna.

Krok 3
Aspiruj co nejvétsi mozné mnozstvi paravazatu cestou plvodni Zilni linky, zazna-
menej objem aspiratu. Vyhni se tlaku na oblast paravazce. Odstran Zilni vstup.

Krok 4
Oznaé fixem oblast paravazace.

Krok 5
Zavolej lékare. Zahaj specificka opatieni dle povahy cytostatika.

Vezikant nebo iritant

Nonvezikant

ohraniéeni disperze
a neutralizace adiluce
antracykliny vinca alkaloidy suchy chladny obklad
protinadorova ATB taxany

alkylaéni cytostatika

Krok 5A - ohraniéeni

platinové derivaty

Krok 5A - disperze

suchy chladny obklad
na 20 min 4krat denné suchy teply obklad
po 1-2 dny na 20 min 4krat denné
vyvarovat se obkladu po 1-2dny
s alkoholem

Krok 5B - neutralizace
poufziti antidot

Krok 5B - diluce
pou#iti latek napoméha-

antracykliny — topicky jicich resorpci
DMSO, dexrazosan u vinca alkaloidd
mitomycin C — topicky ataxand

DMSO

hyaluronidaza

Krok 6
Zvedni konéetinu. Podej analgetikum, je-li potfeba. Vie zdokumentuj!

minem a brani tak alkylaci a pokracujici
destrukci podkozni tkané. Pokud v3ak
byl podavan intravenozné, kozni toxi-
cité se nezabranilo [20]. Aktudlné je do-
poruceni podat okamzité podkozné 2 ml
1/6 molarniho roztoku (4 ml 10% thiosul-
fatu sodného + 6 ml aqua pro injectione),
aplikuji se 2ml roztoku na kazdy miligram
mechloretaminu v paravazatu. V CR je

moZné zazadat o vydani thiosulfatu ces-
tou Toxikologického informaéniho stre-
diska pfi Klinice pracovniho lékaistvi
1.LF UK aVFN v Praze (tis@vfn.cz), obecné
je urcen k terapii intoxikace kyanidy.

DMSO
DMSO pronika tkani pfi topické aplikaci
a pusobi jako ,scavanger”, vychytava
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tedy volné radikaly, urychluje clearance
extravazatu z tkani. Pfes pocatecni ne-
pfiznivé vysledky pomoci Ié¢by s DMSO
na zvirecich modelech [21] byla v roce
1980 provedena prospektivni pilotni stu-
die u 20 pacientd, ve které byl prokazan
klinicky pfinos v pfipadé extravazace an-
tracyklint [22]. DMSO byl aplikovan bez-
prostfedné po extravazaci s nanesenim
na oblast o dvojnasobné plose nez misto
postizeni. Aplikace byla provadéna 2krat
denné po dobu 14 dni a ve v3ech pfipa-
dech se zabranilo rozvoji nekrozy, ktera
by vyZadovala chirurgicky zakrok.

V roce 1995 byla prezentovana data
144 pacient( [4], u kterych byl DMSO
pouzit po extravazaci rznych cytosta-
tik — doxorubicin (n = 11), epirubicin
(n = 46), mitomycin (n = 5), mitoxantron
(n = 13), cisplatina (n = 44), karbopla-
tina (n =6), ifosfamid (n = 14) a fluouracil
(n =5).V prvnich 10 min po extravazaci
byl topicky aplikovan 99% DMSO u 84 %
pacientl. Pouze u jednoho pacienta po
paravazaci epirubicinu se vyskytla ulce-
race. V soucasnosti je 99% DMSO uréen
pro lokalni aplikaci po paravazaci antra-
cyklind a mitomycinu. Prvni davka je apli-
kovana optimalné do 10 min po parava-
zaci, nasledné 2-3krat denné po dobu
min. 1 tydne.V CR byl je$t& neddvno do-
stupny DMSO pouze v niZ3i, 15% kon-
centraci v kombinaci s dexpantheno-
lem a heparinum natricum v pfipravku
Dolobene, aktualné viak dostupny neni.
Ani v komercné dostupnych pripravcich
v zahrani¢i nepfesahuje koncentrace
DMSO 50 %. | presto je viak napf. v sou-
hrnu udaji o doxorubicinu vyrobcem
doporuéovan 99% DMSO [16], pficemz
v CR je tato latka vedena jako chemika-
lie, nikoliv [éCivo.

Dexrazoxan

Dexrazoxan byl tGspésné pouzit ke sni-
Zeni srdecni toxicity u pacientd pod-
stupujicich chemoterapii s antracykliny
(studie u Zen s pokrocilym karcinomem
prsu) [23]. Efekt je dan vazbou zeleza
s redukci vzniku komplexd antracyk-
lin-zelezo tvoficich kardiotoxické radi-
kaly [24]. Langer et al [25] prokazali, ze
systémové podani dexrazoxanu zabra-
nilo na mysim modelu vytvofeni de-
fektu, a to v pfipadé podani 3 hod po ex-
travazaci antracyklinu.

Dvé prospektivni jednoramenné kli-
nické studie prokazaly, Ze intravendzni
dexrazoxan zabranil vaznému posko-
zeni tkani po extravazaci antracyklind.
Z 54 pacientd zahrnutych do studie
bylo nutné provést chirurgicky debride-
ment pouze u jednoho (1,8 %). Dexra-
zoxan byl podavan nitrozilné po dobu
tfi dni (1 000, 1 000 a 500 mg/m?), s ini-
cialni davkou nejpozdéji 6 hod po extra-
vazaci [26,27]. Podani dexrazoxanu bylo
dobfe tolerovano. Mezi nejcastéjsi neza-
douci ucinky patfila hematologicka to-
xicita, elevace transaminaz, nevolnost
a bolest v misté infuze dexrazoxanu [28].
U pacient s clearance kreatininu s hod-
notami < 40 ml/min by méla byt davka
dexrazoxanu sniZzena na 50 %. Zaro-
vefl nema byt soucasné s infuzi dexra-
zoxanu aplikovan DMSO, studené ob-
klady by mély byt odstranény 15 min
pied a béhem podavani. Je doporuceno
podat dexrazoxan intravenozné do velké
zily v oblasti vzdalené od mista extrava-
zace, optimalné na kontralateralni kon-
¢etiné. V CR neni aktudlné dexrazoxan
registrovan, nicméné jeden z vyrobct ve
svém SPC na aplikaci dexrazoxanu odka-
Zuje, ostatni vyrobci jsou opatrnéjsi, a to
az do té miry, kdy je napf. doporuéeno
pouze chlazeni samotné [16].

Hyaluronidaza

Hyaluronidaza je enzym, ktery degra-
duje kyselinu hyaluronovou, a tim zlep-
Suje absorpci extravazovaného léciva.
Snizenim viskozity intercelularni mat-
rix stépenim kyseliny hyaluronové do-
chazi k odbourdvani mezibunééné
hmoty a zvy3eni permeability vazivo-
vych tkani [29]. V roce 1994 bylo prove-
deno Uspéiné testovani po paravazaci
vinca alkaloid [30]. V CR je hyaluroni-
daza bézné dostupna. Mezi terapeutické
indikace uréené vyrobcem patii |écba
zanétlivych stavi pohybového aparatu,
pfi kombinaci s lokalnimi anestetiky
urychluje nastup uéinku, éehoz je vyuzi-
vano i v oénim lékafistvi, kdy jsou zlep-
Seny podminky pro operativni zakroky
na oku. Predchazi-li aplikace hyaluroni-
dazy subkutannimu nebo intramusku-
larnimu podani léciv, ktera nelze apliko-
vat intravendzné, urychli se tim nastup
jejich G€inku a zvysi se jejich vstiebavani.
V porodnictvi zvysuje aplikace do ob-

lasti hraze pfi pocatku porodu flexibilitu
meékkych tkani porodnich cest [31]. Akti-
vita enzymu ve tkanich pfetrvava mini-
malné po dobu 12 hod. V SPC pfipravku
s hyaluronidazou neni exaktné stano-
ven postup pro pouziti v pfipadé extra-
vazace, nicméné obecné je doporuceno
podani do 1 hod po parazavaci. Obvykla
davka je 1 ml (150 IU) hyaluronidazy na
1 ml extravazatu. V 1 ml aqua pro injec-
tione je nafedéno 150-1 500 IU hyaluro-
nidazy, 0,4ml mdZe byt podano kanylou
tésné pfed odstranénim, zbylé mnoZz-
stvi se aplikuje do okoli paravazatu pod-
kozné. Optimalni je uziti jehly o velikosti
25 G nebo 27 G a pozadovany objem
podat v péti davkach do okoli parava-
zatu. Na kazdou aplikaci je vhodné uzit
jinou jehlu. Je dostupné baleni 10 am-
puli a 150 IU, cena ampulky vychazi cca
na 110-130Ke.

Chirurgicka lécba tézkého
poskozeni tkani

Chirurgicky debridement je indikovan
v pfipadé, ze se nekroza nehoji a/anebo
bolest trva déle nez 10 dni. Z dostupnych
dat je zfejmé, Ze pouze jedna tietina ex-
travazaci vede k rozvoji ulceraci [32].
Chirurgické zakroky jsou rezervovany
pro pfipady tézkych extravazaci anebo
pro pacienty, u nichz konzervativni
Ié¢ba nebyla provedena adekvatné.
Zakrok spociva v Siroké a dostatecné
hluboké excizi, do¢asném kryti a nasled-
ném provedenim plastické rekonstrukce
pfipravenym koznim 5tépem. Podkozni
s~wash-out’, tedy ,vymyvani’, je chirur-
gicka technika, ktera byla poprvé tes-
tovana u 13 pacient(, ktefi nebyli lé-
ceni Zadnou jinou metodou. Priimérny
interval pro subkutanni ,vymyvani” byl
345 min a u Zzadného z pacientd se ne-
rozvinula nekréza v pribéhu sledova-
ného obdobi tfi mésich [33]. Vzhledem
k omezenym zku3enostem neni mozné
tuto techniku vieobecné doporudit,
méla by byt provadéna na pracovistich
se zkuSenostmi s témito procedurami.

Extravazace pfi aplikaci

do centralniho zZilniho pfistupu
Extravazace léciv podavanych pres cen-
tralni kanylu je vzacna komplikace.
V nedavné sérii 815 pacientd doslo
k této komplikaci v 0,24 % pripadl [34].
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Dojde-li k paravazaci, roztok se mize
hromadit v mediastinu, pohrudnici
nebo v podkozni oblasti hrudniku
a krku. Nej¢astéjsim priznakem extrava-
zace je akutni hrudni bolest. Diagnoza
musi byt zaloZzena na klinickych pfizna-
cich a potvrzena nékterou zobrazovaci
metodou, obvykle se provadi CT hrud-
niku. Doporuceni o postupu pfi parava-
zaci jsou vytvorena na zakladé kazuis-
tik. Postup by mél zahrnovat zastaveni
infuze a aspiraci prostiednictvim po-
nechaného centralniho Zilniho katetru,
a to nejvétsi mnozstvi roztoku, jak je
to jen mozné. V piipadé, ze doslo k ex-
travazaci antracyklinu, je vhodné pou-
zit dexrazoxan. | kdyz ve vétsiné hla-
Senych pfipadd byla dana prednost
konzervativni 1écbé, mlze byt pfistou-
peno rovnéz k chirurgické intervenci
s cilem odstranéni zbytku paravazatu.
Jako doporucené piidatné postupy lze
doporucit podani antibiotik, intravenoz-
nich kortikoidd a analgetik, a to k tlu-
meni pfiznakdl mediastinitidy nebo
pleuritidy.

Zavér

Extravazace cytostatik pfedstavuje ne-
prijemnou komplikaci protinadoroveé te-
rapie, ktera mlze mit zavazné nevratné
disledky. Proto je nutné dodrzovat za-
sady bezpecné aplikace cytostatik, mezi
néz patfi spravny vybér Zily, kterou je lé-
¢ivo aplikovano, a zajisténi permanent-
niho zilniho vstupu, je-li indikovan.V pfi-
padé, zZe k extravazaci dojde, je vhodné
postupovat podle doporuceni, ktera
jsou jasné specifikovana pro konkrétni
druhy cytostatik. StéZejni je znat cyto-
statika, ktera zpGsobuji nejvétsi posko-
zeni (vezikanty), a dle tendence k vazbé
na DNA zahajit opatfeni, ktera maji za
cil extravazat budto ohranicit a zamezit
jeho dalsimu Sifeni, anebo naopak pro-
vadét postupy, které vedou k disperzi
lé¢iva v podkozi s usnadnénim jeho re-
sorpce a eliminace. Lze tak predejit vaz-

nému poskozeni pacienta, anebo pfinej-
men3im nasledky vyznamné zmirnit.
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