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Souhrn

Vychodiska: Extravazace (paravazace) cytostatickych, ale i dalSich protinadorovych Iéciv jsou
velmi vyznamnou komplikaci pii 1é¢bé onkologickych pacientl. Preventivni a [é¢ebné inter-
vence snizuji riziko komplikace nebo rozsah nasledkd. Pracovni skupina autor(i z odbornych
skupin ptipravila doporuceni standardni péce. Cil: Zékladni souhrn doporucenych postupt
pro zakladni denni praxi, definovdno na zakladé poznatkd z dlouhodobé ovérené a prokazané
praxe nebo ze shodnych nazord zastupcl odbornych skupin. Vysledky: Preventivni opatieni
jsou zasadnim opatienim a zahrnuji v¢asné zvazeni indikace dlouhodobych Zilnich vstupd,
volbu mista vpichu i vystupu katétru, kontrolu zZilniho vstupu pred kazdou aplikaci protinado-
rového lé¢iva a edukaci pacienta. Redeni extravazace zahrnuje pfedevsim aplikace antidot (di-
methyl sulfoxide, hyaluronidaza, dexrazoxan) a aplikace suchého chladu nebo tepla podle typu
protinddorového léciva. Nejsou doporucovany podkozni injekce kortikoid(, vihké teplo nebo
vlhké chlazeni, komprese. Zdvér: Doporucené postupy prispivaji k redukci rizika a nasledkd
extravazace. Individualné mlze byt na pracovistich rozsah doporucenych intervenci rozsifovan
s ohledem na specifické potieby a okolnosti.
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Summary

Background: Extravasation (paravasation) of chemotherapy and other anticancer drugs represents a significant complication in the patient care.
Preventive and therapeutic measures effectively reduce the incidence, severity and extent of extravasation-related complications and its conse-
quences. A working group of authors from expert groups developed recommendations for standard care. Aim: To provide a concise summary
of recommended interventions for daily clinical practice. These recommendations are based either on long-term, evidence-based clinical expe-
rience or consensus opinions among expert groups representatives. Results: Preventive measures are critical and include early consideration of
indications for long-term venous access devices, appropriate selection of the injection and exit sites, thorough venous access device assessment
before each anticancer drug administration, and comprehensive patient education. Therapeutic interventions following extravasation primarily
involve the administration of specific antidotes (dimethylsulfoxide, hyaluronidase, dexrazoxane) along with the application of dry cold or heat,
depending on the specific anticancer agent involved. The use of subcutaneous corticosteroids, moist heat or moist cooling, and compression is
not recommended. Conclusion: Adherence to these recommendations significantly decreases the risk and mitigates the consequences of extra-

vasation. Clinical sites may adapt and expand these guidelines based on local policies and specific patient care requirements.
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Uvod

Extravazace (paravazace) cytosta-
tickych, ale i dalsich rizikovych léciv
jsou obavanou a realnou komplikaci
pfi l[é¢bé onkologickych pacientd. Jde
o naddle velmi aktudini a s ohledem na
mozné zdravotni nasledky velmi ddlezi-
tou problematiku.

V roce 2020 byla ze strany zastupct
Sekce podpUrné lé¢by a péce Ceské
onkologické spole¢nosti Ceské lékar-
ské spole¢nosti J. E. Purkyné (CLS JEP),
Ceské hematologické spole¢nosti CLS
JEP, Onkologické sekce Ceské asociace
sester a Spole¢nosti pro porty a perma-
nentni katétry definovana doporuceni

pro standardni péci pfi extravazaci cy-
tostatik [1]. Tento dokument je nové
aktualizovany, upfesnény a rozsi-
feny o specifickou problematiku dal-
Sich léciv a dostupnost antidot, shr-
nuje potfebné a zcela zakladni poznatky
odpovidajici péci zaloZzené na poznat-
cich z dlouhodobé ovérené ¢i dlikazni

Tab. 1. Piehled vybranych cytostatickych léc¢iv podle potencialu zpisobit poskozeni po extravazaci.

Nekrotizujici (vezikanty)

S vazbou na DNA
amsakrin
cisplatina (> 0,4 mg/ml)
dakarbazin
daunorubicin
doxorubicin
epirubicin
idarubicin
karmustin
mitomycin
mitoxantron
streptozocin

Bez vazby na DNA
docetaxel
kabazitaxel
paklitaxel
trabektedin
vinblastin
vinkristin

vinflunin
vinorelbin

Non-vezikanty

Drazdivé (iritanty)
arzen trioxid
bendamustin

bortezomib
busulfan
cisplatina (< 0,4 mg/ml)
etoposid
flourouracil
fotemustin
ifosfamid
irinotekan
karboplatina
lipozomalni daunorubicin
lipozomalni doxorubicin
lipozomalni irinotekan
melfalan
nab-paklitaxel
oxaliplatina
topotekan
treosulfan

(Nékdy zde byva fazen cyklofosfamid,
cytarabin, gemcitabin a methotrexat -
vyssi davky a vys$si koncentrace).

Pozn.: Toto neni kompletni seznam viech Iéciv; pii tniku ve vysoké koncentraci se mohu i nedrazdivé latky chovat jako iritanty.

Nedrazdivé (non-iritanty)
asparaginaza
bleomycin
cyklofosfamid
cytarabin
eribulin
fludarabin
gemcitabin
kladribin
karfilzomib
methotrexat
pemetrexed
pentostatin
raltitrexed
temsirolimus
thiotepa
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Tab. 2. Pfehled dalsich vybranych protinadorovych léc¢iv - nekonjugovanych i konjugovanych monoklonalnich protilatek a fuz-
nich proteint - s pfipadnym doporucenim pro management extravazace.

Vezikanty

brentuximab vedotin*
(suché teplo, hyaluronidéaza)
transtuzumab emtansin
(chlazeni)

Non-vezikanty

Drazdivé (iritanty)
aflibercept
bevacizumab
(topické kortikosteroidy)
dinutuximab beta
(DMSO 99%, suché teplo)
enfortumab vedotin*
polatuzumab vedotin*
sacituzumab govitecan
trastuzumab deruxtecan

*vedotin mUZze byt i vezikant, ozogamicin muze byt i iritant

Nedrazdivé (non-iritanty)
alemtuzumab
atezolizumab

avelumab
belantamab mafodotin
blinatumomab
cemiplimab
cetuximab
daratumumab
durvalumab
elotuzumab
gemtuzumab ozogamicin*
inotuzumab ozogamicin*
ipilimumab
mogamulizumab
nivolumab
panitumumab
pembrolizumab
pertuzumab
ramucirumab
rituximab
trastuzumab

praxe nebo vychazejici ze shodnych na-
zorG expertd odbornych skupin a spo-
le¢nosti. Na pripravé doporuceni se po-
dileli zastupci Sekce podpurné lécby
a péce Ceské onkologické spoleénosti
CLS JEP, Spole¢nosti pro porty a per-
manentni katétry, Ceské hematolo-
gické spoleénosti CLS JEP, Onkologické
sekce Ceské asociace sester a zastup-
kyné oboru klinické farmacie. Byla vyvi-
nuta maximalni snaha o vytvoreni pisem-
ného dokumentu, ktery definuje nékolik
praktickych a v bézné denni onkolo-
gické praxi ceskych center velmi dobre
prijatelnych a realizovatelnych bodu
standardni péce a oSetfeni v ramci ex-
travazace protinadorovych léciv s pri-
hlédnutim k dostupnosti prostredki v CR,
ackoliv v pribéhu doby miize byt roz-
dilna realna dostupnost antidot. Tento
dokument byl schvélen vy3e uvedenymi
odbornymi spole¢nostmi, nicméné nema
za cil a ani nem{iZe timto vymezit rozsah
poskytované péce pfi extravazaci, ktera
individualné na jednotlivych pracovis-

tich mdze rozsah zde uvedeného vyrazné
prekracovat a rozsifovat.

Role sester v péci o periferni a rov-
néz centralni Zilni vstupy je nezastu-
pitelna a je potfebné déale podporovat
rozsifovani vzdélanosti a kompetenci
sester v této oblasti. Dulezita je pra-
videlna edukace zdravotnika a uzka
spoluprace s klinickymi farmaceuty,
stejné tak ovérovani dostupnosti
a dosazitelnosti antidot. Je potfeba
také zdlraznit potfebu peclivého ve-
deni dokumentace a fotodokumen-
tace extravazace.

V textu jsou nové uvadény zkratky cév-
nich vstupt doporucované podle mezi-
narodni nomenklatury a Spole¢nosti pro
porty a permanentni katétry. Zdroje, ze
kterych bylo ¢erpéano, jsou uvedeny sa-
mostatné na konci dokumentu [1-10].

Definice extravazace (paravazace)
z periferni zily
Unik lé¢iva aplikovaného nitrozilné

mimo Zilni lumen do okolnich tkani.

Podle typu léciva, koncentrace léciva
a uniklého objemu dochazi k poskozeni
tkani rzné intenzity a rozsahu.

Déleni cytostatickych a cilenych
protinadorovych léciv

Dle doporuceni European Society for
Medical Oncology (ESMO) jsou cyto-
staticka léciva délena podle potencialu
zpUsobit poskozeni tkdné po extrava-
zaci na vezikanty (zpuchytujici, nekro-
tizujici), iritanty (drazdivé) a non-vezi-
kanty, resp. non-iritanty (nedrazdivé)
(tab. 1) [5]. U monoklonalnich protilatek
je problematika extravazace sloZit&jsi
kvali nedostatku publikovanych dat, v¢.
omezeného poctu kazuistickych sdélent.
Pfestoze by monoklondlni protilatky
mohly byt povazovany za neskodné, né-
ktera publikovana sdéleni naznacuji, ze
je opatrnost na misté, obzvlasté v pfi-
padé konjugatl s cytostatickou moleku-
lou (tab. 2). Ac¢koliv monoklonalni proti-
latky nemaji stejny nekroticky potencidl
jako nékterd konven¢ni cytotoxicka lé-
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¢iva (antracykliny nebo vinca-alkaloidy),
dostupna literatura ukazuje, ze mlze
dochazet k vyznamnému zanétu riizné
intenzity. Je tfeba zdUraznit, Ze s pficho-
dem dalsich dat by méla byt klasifikace
odpovidajicim zplsobem aktualizovana.
« Vezikanty (nekrotizujici, zptuchyiu-
jici) jsou léciva zplsobujici bolest,
zadnét a vedou k tvorbé puchyil na
k(zi. Pokud extravazace neni [é¢ena,
mUze dojit k nekréze tkané, a to i opoz-
déné. Dle mechanizmu, kterym zpUso-
buji poskozeni tkani, je tato skupina
|éciv jesté dale délena do dvou pod-
skupin, a to na léciva vazajici se po ex-
travazaci na DNA a |éciva bez vazby na
DNA. Vazbou cytostatika na DNA do-
chazi k zadvaznéjsimu, ¢asto trvalému
poskozeni tkané, nebot extravazo-
vané |éCivo se nevstiebdva. Lé¢iva bez
vazby na DNA jsou snadnéji neutrali-
zovana. Poskozeni tkané, ktera tato lé-
¢iva zpUsobuji, zUstavaji lokalizovand
a béhem casu se zlepsuji. Manage-
ment zvladnuti extravazace je u téchto
dvou podskupin odlisny.

Iritanty (drazdivé) jsou léciva zp(so-
bujici zdnét, podrazdéni nebo bolest
v misté extravazace. Pouze nékterd |é-
Civa z této skupiny maji potencial zpU-
sobovat ulceraci, avSak k tomu dochazi
pouze tehdy, dojde-li k tniku velkého
mnozstvi lé¢iva do okolni tkané. Po-

skozeni nebyva tak zdvazné, ale pfi in-
dividualni vnimavosti mohou i tato lé-
¢iva nékdy zpUsobit zavaznéjsi reakci.
Nedrazdivé (non-iritanty, non-vezi-
kanty) jsou inertni nebo neutrdlni Ié-
Civa, ktera nezpuUsobuji zanét, posko-
zeni tkdné ani ulceraci. Tato |éciva ale
mohou zpusobit bolest v okoli mista
vpichu a také podél zily. Nicméné pfi
uniku ve vysoké koncentraci se mohou
i nedrazdivé latky chovat jako iritanty
(napf. methotrexat). Jako iritant se
mUze chovat také ozogamicin konju-
govany ve formé gemtuzumab-ozoga-
micin a inotuzumab-ozogamicin, které
jsou jinak fazeny mezi non-iritanty.
Rozdéleni konkrétnich léciv do jednot-
livych skupin (vezikanty, iritanty, non-iri-
tanty) je uvedeno v tab. 1a 2.

Zasady prevence extravazace
Preventivni opatfeni jsou zdsadni pod-
minkou pro minimalizaci rizika extrava-
zace a jejich nasledkd. Je doporuceno:

1. Zajistit pravidelné edukace zdravot-
nikd v tématu extravazaci a péce
o zilni vstupy, zajistit uzkou spolu-
praci s klinickymi farmaceuty, pravi-
delné ovérovani dostupnosti a dosazi-
telnosti antidot.

2. Nezastupitelna je role sestry ve smy-
slu podpory indikace pro v€asné zave-
deni sttednédobych a dlouhodobych

Zilnich vstupl a véasné upozornéni
osetfujiciho lékare na insuficientni pe-
riferni zilni recisté.

3. Planovat zahdjeni chemoterapie - na-
¢asovani zahajeni chemoterapie je
vzdy s vyhodou ve standardni pra-
covni dobé (vy3si pocet a dostupnost
zdravotnického persondlu, dostup-
nost konzultace s klinickym farmaceu-
tem, snazsi dostupnost lé¢iv a speci-
fickych dalsich prostredki a sluzeb).

4.S ohledem na délku indikované pro-
tinddorové |écby, charakter apliko-
vanych |éciv, zplsob podani (né-
kolikahodinové az nékolikadenni
kontinudlni aplikace) a dalsi indivi-
dualni okolnosti (napf. spoluprace
pacienta, stav perifernich Zil hornich
koncetin, potieba dalsich i.v. aplikaci)
obecné uprednostnit volbu stfedné-
dobych a dlouhodobych centrdlnich
Zilnich vstupl (central venous access
devices — CVAD), jako jsou napf. peri-
ferné zavedend centrdini Zilni kanyla
(peripherally inserted central catheter
- PICC), tunelizované centraini katétry
(tunnelled centrally inserted central
catheter - T-CICC) a totélné implanto-
vané cévni pristupy (totally implanted
venous access device — TIVAD), tedy
nejcastéji hrudni a pazni porty, viz
déle odstavec Indikace permanent-
nich Zilnich vstup (tab. 3).

Tab. 3. Volba zZilniho vstupu u vybranych malignit.

Zakladni diagnéza

Nadory hlavy a krku

Nadory jicnu a zaludku

Kolorektalni karcinom

Preference PICC

« konkomitantni RTCHT

- predpoklad PV

- tracheostomie

- neoadjuvantni konkomitantni RTCHT
spinocelularniho karcinomu jicnu

« horni subileus/ileus s predpokladem PV

- konkomitantni RTCHT nador( rekta

- adjuvantni CHT CRC délky 3 mésice

- pfedpoklad potreby PV (symptomatické
peritonedlni metastazy, subileus)

AC - doxorubicin, cyklofosfamid, anti-VEGF — monoklonalni protildtka proti vaskuldrnimu endotelidInimu rdstovému faktoru,

BEP - bleomycin, etoposid, cisplatina, CBDCA - karboplatina, CHT — chemoterapie, CICC - centrélni katétr, CRC — kolorektaIni kar-
cinom, FICC — femoralné implantovany centralni katétr, GEJ — gastroezofagealni junkce, HCC — hepatoceluldrni karcinom, NSCLC -
nemalobunéc¢ny plicni karcinom, PV — parenteralni vyziva, RTCHT - radiochemoterapie, SCLC — malobunécny plicni karcinom,
TIVAD - totalné implantovany cévni pistup, VCS — syndrom horni duté Zily, ZC - Zlu¢ové cesty

Preference TIVAD
(hrudni nebo pazni port)

- optimalné preference PICC-portu
u bulky postizeni nebo tracheostomie
- generalizované onemocnéni

- perioperacni terapie adenokarcinoma
jicnu, GEJ a zaludku

- generalizovand onemocnéni

- pfi indikaci anti-VEGF zavedeni portu
idedlné pred nasazenim cilené terapie

- adjuvantni CHT CRC délky 6 mésicl

» generalizované onemocnéni
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Tab. 3 - pokracovani. Volba Zilniho vstupu u vybranych malignit.

Zakladni diagnéza

Nadory jater, slinivky a Zlucovych cest

Nadory plic vé. syndromu horni duté
zily, mezoteliom

Maligni melanom

Nadory prsu

Sarkomy pojivovych tkani

Nadory ovaria

Nadory délohy

Nadory varlat

Nadory ledvin

Nadory mocového méchyie

Nadory prostaty

Preference PICC

« ZC, pankreas neoadjuvance

« ZC, pankreas — pacienti v horim vykon-
nostnim stavu, pokrocilé metastatické
postiZeni jater, obstrukce ZC

«SCLCED
« neoadjuvantni terapie plicnich nadort

+ U SCLC se syndromem VCS ke zvazeni
FICC (PICC cestou femoralni Zily), ptip.
aplikace 1. cyklu CHT do periferie

- podplirna terapie generalizované
nemoci

+ 3mési¢ni adjuvantni terapie (napf. 4x
AC nebo 12x paklitaxel)

« u oboustranného karcinomu prsu vzdy
kanylace jugularni zily (PICC pak tuneli-
zace na predni sténu hrudni)

» max. u docasné indikované neoadju-
vantni |écbé

« kratkd adjuvantni lé¢ba

« horsi vykonnostni stav

- predpoklad potteby PV (symptomatické
peritonedlni metastézy, subileus)

« konkomitantni RTCHT

« Cave: vyssi riziko Zilni trombozy a em-
bolie v souvislosti s katetrem a zvazeni
profylaktické antikoagulacni terapie

- uindikace 3 cykld BEP -

«u 1 cyklu BEP nebo 1 cyklu CBDCA apli-
kace do periferie nebo CICC

« max. v ramci perioperacni terapie jako
alternativa k CICC

« neoadjuvantni CHT

- docetaxel u hormon-sensitivniho na-
doru prostaty (6x q3w)

Preference TIVAD
(hrudni nebo pazni port)

« ZC, pankreas — bez vyraznych systé-
movych projevt nemoci, lepsi vykon-
nostni stav

« HCC na cilenou terapii

« NSCLC stupné I, IV
+ maligni mezoteliom

« adjuvantni imunoterapie
» generalizované onemocnéni

« 6meési¢ni neoadjuvantni terapie (pre-
ference PICC-portu — na rozhodnuti
pacientky)

- generalizované onemocnéni s indikaci
nitrozilni 1écby

+ u oboustranného karcinomu prsu pre-
ference jugularni zily (a tudiz hrudniho
portu)

« Ewinglyv sarkom, rhabdomyosarkom
systémova nitrozilni terapie, vétsinou
u generalizovaného onemocnéni

« dobry vykonnostni stav, systémova te-
rapie stadii lllICa IV

« ke zvazeni u sekvence neoadjuvantni
CHT - radikalni RTCHT
« generalizované onemocnéni

doporucena profylakticka antikoagu-

la¢ni terapie pro vyssi riziko rozvoje zilni

trombdézy a embolie

- pfiindikaci 4 cykla CHT

« bulky postizeni, s moznosti 1é¢by dal-
sich linii

« preferovan pro dlouhodobou systémo-
vou terapii

- adjuvantni imunoterapie
- terapie generalizovaného onemocnéni

- docetaxel u hormon-rezistentniho na-
doru prostaty (10x q3w)

AC - doxorubicin, cyklofosfamid, anti-VEGF — monoklonalni protildtka proti vaskularnimu endotelidinimu rdstovému faktoru,

BEP — bleomycin, etoposid, cisplatina, CBDCA - karboplatina, CHT — chemoterapie, CICC - centralni katétr, CRC — kolorektéIni kar-
cinom, FICC - femoralné implantovany centralni katétr, GEJ - gastroezofagealni junkce, HCC — hepatocelularni karcinom, NSCLC -
nemalobunécny plicni karcinom, PV - parenteralni vyziva, RTCHT - radiochemoterapie, SCLC ED — malobunécny plicni karcinom
pokro¢ily, TIVAD - totalné implantovany cévni pfistup, VCS — syndrom horni duté Zily, ZC - zlu¢ové cesty
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5. Nezavéadét periferni zilni vstup v ob-
lasti kloubd, dolni koncetiny, konce-
tiny s lymfedémem nebo tam, kde je
riziko vzniku lymfedému (napf¥. stav po
odstranéni lymfatickych uzlin v pod-
pazi apod.), v misté hematomu a za-
nétu, pfi anamnéze opakované neu-
spésnych venepunkci a v misté nebo
distalné od mista predchoziho nabéru
krve a nitrozilni aplikace. Ke zhodno-
ceni obtiznosti zajisténi periferniho
Zilniho vstupu je mozné pouzit skére
A-DIVA [10]. Rizikové jsou Zily drobné,
fragilni, tvrdé, sklerotické, pf¥ilis po-
hyblivé (napf. u seniort). Rizikovymi
faktory pro extravazaci jsou stavy s in-
suficienci cirkulace (Raynaud(v syn-
drom, symptomaticky diabetes mel-
litus, cévni onemocnéni, lymfedém,
syndrom horni duté zily - vena cava
superior), obezita, neuropatie omezu-
jici schopnost vnimat pfipadny rozvoj
extravazace, prolongovana aplikace
infuze.

6. Upfednostriiovat jako vhodné misto
vstupu dostatecné Siroké Zily pred-
lokti. Neméla by se pouzivat volarni
(dlanova) strana zapésti a dolni kon-
Cetiny, nejsou doporuceny Zily v kubi-
talni jamce a na dorzu ruky. Velmi indi-
vidudlné Ize pfi velmi dobré kvalité zily
a dobré spolupraci pacienta v pripadé
nutnosti akceptovat i kratkodobé za-
vedeni periferniho Zilniho vstupu (pe-
ripheral venous access device - PVAD)
na dorzu ruky. Oblast dorza ruky viak
neni obecné doporucena obzvlast
pro aplikaci zpuchytujicich protina-
dorovych léciv (vezikant() (tab. 1 a 2),
kdy je nutno brat zietel na tésny vztah
Slach, sval(i, cévanervli v oblasti dorza
ruky a s tim souvisejici vysoké nebez-
pedi zavaznych poskozeni az nekrézy
tkani pfi jejich extravazaci.

7. Kontrolovat zilni vstup aspiraci krve
a proplachem minimalné 10-20 ml fy-
ziologického roztoku pred aplikaci ka-
zdého protinddorového léciva. Objem
proplachu muze byt pfip. i vyssi podle
typu pouzivaného infuzniho setu
s ohledem na jeho délku a objem,
resp. systém (napf. uzaviené systémy
bezpecnych a kontaminaci minimali-
zujicich infuznich setd).

8. Edukovat pacienta o projevech extra-
vazace a nutnosti hlaseni, provadét

pravidelné kontroly stavu a pfiznakd
extravazace v pravidelnych interva-
lech béhem aplikace.

9.U periferné zavedeného zilniho ka-
tétru v pfipadé jakékoliv pochybnosti
o spolehlivosti zilniho vstupu, v pfi-
padé zjisténi erytému nebo otoku
v misté i pfi udavani bolesti nelze
tento vstup déle pouzivat nejen z di-
vodu rizika extravazace, ale i rozvoje
flebitidy.

Zasady feSeni extravazace

Viz také schéma 1.

1.lhned ukonéit aplikaci infuze, za-
chovat klid a rozvahu, uklidnit pa-
cienta a komunikovat s nim, pone-
chat zZilni vstup na misté, pokusit se
0 zpétné nasati z postizené oblasti
a poté vstup odstranit (v pripadé ex-
travazace cytostatik ze skupiny taxanu
(docetaxel, kabazitaxel, paklitaxel)
a vinca-alkaloidd (vinblastin, vinkris-
tin, vinflunin, vinorelbin) maze byt
vstup jeSté ponechan pro moznost vy-
uziti k aplikaci hyaluronidazy, netlacit
na postizenou oblast, Zddné vlihké ob-
klady (pouze plsobeni suchého tepla
nebo chladu podle typu protinddoro-
vého léciva, viz dale), elevace a uleva
postizené koncetiny, oznaceni ob-
lasti extravazace, porizeni fotodoku-
mentace postizeného mista a vedeni
dokumentace.

2. Informovat lékare o vzniklé situaci
k zajisténi ordinace ukonU a dalsich
pfipadnych individudlnich postupt
dle metodik pracovisté (napf. forma
hldseni a evidence udalosti, vedeni
dokumentace).

3. Aplikace specialnich antidot: do-
stupnost pripravkt muaze byt limito-
véana registraci a dovozem. Je dopo-
ru¢eno vyvinout maximalni snahu
o zajisténi pohotovostni zdsoby na
pracovisti a dostupnost pravidelné
kontrolovat.

» Dimethylsulfoxid (DMSO) 99%:
»scavenger” — vychytava volné kys-
likové radikaly, urychluje clearance
extravazatu z tkani. Davkovani
a aplikace: DMSO je doporucen pro
lokalni aplikaci po extravazaci ant-
racyklini (daunorubicin, doxorubi-
cin, epirubicin, idarubicin), mitomy-
cinu C a cisplatiny a dinutuximabu

beta. V pfipadé extravazace antra-
cyklin(i se aplikuje DMSO v pfipadé,
ze nebude pouzit dexrazoxan (viz
nize). Prvni davka DMSO je apliko-
vana optimalné do 10 min po ex-
travazaci na misto postizeni, do
oblasti velikosti dvakrat vétsi, nez je
postizena plocha, Ctyfi kapky na plo-
chu povrchu klze o velikosti 10 cm?,
bez tlaku rozetfit sterilni gdzou, 3x
denné po dobu minimalné 1 tydne
(v pripadé extravazace Doxorubi-
cin-TEVA uvadi SPC [8] aplikace mi-
nimalné 14 dni s chlazenim oblasti
po aplikaci). Misto nezakryvejte ob-
vazem ani odévem. Aktualni do-
stupnost v CR: DMSO 99%, suro-
vina (Dimethylsulfoxid 99% 50 g)
v kapalném skupenstvi pro magist-
raliter pfipravu v Iékarné, expedice
z lékarny individualné v mnozstvi
a zplUsobem dle potfeb a procest
pracovisté, pouzitelnost 6 mésica.

Hyaluronidaza (150 IU/ml): v pfi-
padé extravazace cytostatik ze sku-
piny taxanG (docetaxel, kabazita-
xel, paklitaxel) a vinca-alkaloid{
(vinblastin, vinkristin, vinflunin, vi-
norelbin) a brentuximab vedo-
tinu. Enzymaticky degraduje kyse-
linu hyaluronovou, ktera je jednou
z hlavnich slozek v mezibuné¢ném
prostoru tkani. Odbouravani mezi-
bunécné hmoty a zvyseni permea-
bility vazivovych tkéani zlepSuje ab-
sorpci uniklého léc¢iva. Davkovani
a aplikace: V SPC pro |écivy pfi-
pravek s hyaluroniddzou [9] neni
exaktné stanoven postup pro pou-
Ziti v pfipadé extravazace, nicméné
obecné je doporuceno podani do
1 hodiny po extravazaci a |ze rozpus-
tit hyaluronidézu 150 IU plv. pro inj.
v 1 ml 0,9% fyziologického roztoku
(koncentrace 150 IU/ml). Po pokusu
0 aspiraci extravazatu lze do zatim
ponechané stévajici kanyly tésné
pred jejim odstranénim podat po-
malu intravenézné 1-6 ml hyaluro-
nidazy (150-900 IU). Po odstranéni
kanyly pak podat subkutdanné 1 ml
(150 1U/ml) rozdélené v péti samo-
statnych injekcich o objemu 0,2 ml
(idedlni je jehla velikosti 25 nebo
27 G) do okoli extravazatu. Na ka-
zdou aplikaci je vhodné uzit jinou
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Schéma 1. Extravazace protinadorovych Iéciv — schematické zobrazeni. Postup Ize uplatnit i v tvodu péce pfi extravazaci do pod-
kozi napf. u portu nebo PICC katétru.

Krok ¢. 1
Zastavte infuzi s ponechanim kanyly a odstranénim spojovaci hadicky (obsahuje roztok léciva).
Uklidnéte pacienta.

Krok ¢. 2
Zkuste z kanyly jemné aspirovat uniklé Iécivo (pokud Ize).

Odstrante kanylu a misto vpichu piekryjte sterilnim obvazem. Pozor - vstup miize byt jesté ponechan pro moznost vyuziti
k aplikaci hyaluronidazy v pripadé extravazace cytostatik ze skupiny taxanu (docetaxel, kabazitaxel, paklitaxel)
a vinca-alkaloidl (vinblastin, vinkristin, vinflunin, vinorelbin) ¢i brentuximab-vedotinu.

Na postizené misto netlacte, neprovadéjte kompresi.

Krok ¢. 3

Informujte lékare, za¢néte co nejdiive osetfovat extravazaci specifickymi opatfenimi podle typu léciva.
Zaznamenejte mnozstvi a druh uniklého/odsatého protinddorového |éciva do dokumentace.

Y Y

Vezikant nebo iritant Ostal.:zl t
AV (o L1 non-vezikant,
(zpuchyftujici nebo drazdiva latka) non-iritant
Pozor - neplati pro vinca-alkaloidy, taxany nebo Plati pro: lokalné suchy chlad
oxaliplatinu a brentuximab-vedotinu. vinca-alkaloidy elevace koncetiny
P¥i extravazaci antracyklint daunorubicin, doxoru- taxany
bicin, epirubicin, idarubicin), mitomycinu nebo oxaliplatina
cisplatiny nebo dinutuximab-beta do 10 min. brentuximab vedotin
aplikace DMSO na misto postiZzeni na dvojnasob-
nou plochu, 4 kapky na 10 cm?, bez tlaku rozetfit Lokalné suché teplo - v Uvodu
sterilni gdzou, dale 2-3x denné minimalné 1 tyden 20-60 min., dale 4x denné 15-20 min.,
(Doxorubicin-TEVA SPC udava 14 dni a po aplikaci 1-2 dny.
chladit), misto nezakryvejte obvazem ani odévem.
P¥i extravazaci antracyklinii (daunorubicin, doxoru- Pi extravgza;i vmca-.alka'llmd: n?bg
bicin, epirubicin, idarubicin) zvazit aplikaci i.v. dexrazo- taxa:u dne 0 kr;ntlumm:j -ve Ot:B 0
xanu do 6 hodin (DMSO pak neaplikovat) vden 1 a 2: 1 T rgzlto X I)(/?hurom alfy 150 -
1000 mg/m?, max. 2g, v den 3: 500mg/m?, max. 1g. V U fy2|o Sl GO 2L T, prip. LV.
plvodnim vstupem pomalu 1-6 ml, jinak
Lokalné suchy chlad - v tvodu 20-60 min., dale 1 ml v péti injekcich (na vpich ménit
4x denné 15-20 min., 1-2 dny. Suché teplo pii jehly, volit 25-27G) s.c. a 0,2 ml do okoli,
dinutuximab-beta. max. davka 30 ml/den.
Elevace koncetiny. Elevace koncetiny.
v v v
Krok ¢. 4

Provedte fotodokumentaci, kontrolu a dopInéni dokumentace, hlaseni, evidence atp.
Poucte pacienta o osetfovani, planu kontrol, zajistit kontrolu nejdéle za 7-10 dni na ovéreni vyvoje.
Hydrokortizon 1% ung 4x denné 7 dni |ze na antracykliny, oxaliplatinu, dakarbazin a bevacizumab.

DMSO - dymethylsulfoxid, PICC - periferné zavedena centralni Zilni kanyla

230 Klin Onkol 2025; 38(3): 224-232




EXTRAVAZACE (PARAVAZACE) PROTINADOROVYCH LECIV — AKTUALIZOVANE DOPORUCENT

jehlu. Maximalni denni davka hya-
luronidazy je 4 500 IU (30 ml/den).
Aktualni dostupnost v CR: Hylase
Dessau, baleni po 10 ampulich a
150 IU, t. & na SUKL neregistrovano.
Dostupné v CR na tzv. mimofadny
dovoz.

« Dexrazoxan: chelata¢ni ¢inidlo, vaz-
bou na Zelezo omezuje vznik kom-
plext antracyklin Zelezo produkujici
kardiotoxické radikdly. Uplatiiuje se
v pfipadé feSeni extravazaci antracy-
klinGi (daunorubicin, doxorubicin, epi-
rubicin, idarubicin). Dexrazoxan byl ve
studiich podavan nitrozilné po dobu
3dnd (1 000, 1 000 a 500 mg/m?), s ini-
cialni davkou nejpozdéji 6 hodin po ex-
travazaci. Davkovani a aplikace: S in-
fuzi dexrazoxanu nema byt aplikovan
DMSO a studené obklady by mély byt
odstranény 15 min pfed a béhem po-
davani dexrazoxanu. Je doporuceno
podat dexrazoxan intraven6zné do
velké zily v oblasti vzdalené od mista
extravazace, optimalné na kontralate-
ralni koncetiné. Podavani prvni infuze
dexrazoxanu ma byt zahdjeno co nej-
diive, béhem prvnich 6 hodin po ex-
travazaci. Podéava se jednou denné po
dobu 3 po sobé jdoucich dn(l. Dopo-
rucend davka v den 1: 1 000 mg/m? -
max. 2g; den 2: 1 000 mg/m? - max.
2g;den 3:500mg/m? - max. 1g.Lé¢ba
v den 2 a den 3 ma byt podavana pfi-
blizné ve stejném case jako v den 1
(= 3 hodiny). Aktualni dostupnost
v CR: Indikaéni schvéleni na extrava-
zaci antracykliny ma pfipravek SAVENE
20 mg/ml inf. plg. csl., ktery je u nas
registrovany, ale neni dostupny, tj. je
nutny mimoradny dovoz. Cena je cca
227 000K¢ za 10 lahvic¢ek x 20mg/1 ml.
V CR je proménlivé dostupny registro-
vany, avéak neobchodovany pfipravek
s obsahem dexrazoxanu CYRDANAX
20 MG/ML inf. plv. sol. 1x 500 mg, ktery
neni registrovan v indikaci feseni ant-
racyklinové extravazace, a je tedy po-
stupem off-label, nicméné pouziti
prakticky mozné je. V soucasné dobé
je mozné ziskat neregistrovany lécivy
pfipravek obsahujici dexrazoxan (napf.
CARDIOXANE inj. plv. sol. 1x 500 mg).
Orientac¢ni potizovaci cena jedné
500mg lahvi¢ky Cardioxane (v¢. DPH)
¢ini pfiblizné 9 000K, pricemz doba

dodani byvé zhruba jeden mésic. PIna
davka pro feSeni extravazace doxoru-
bicinu by pfedstavovala dle vyse uve-
deného doporuceni celkem 90 650K¢.
4.Aplikace suchého tepla nebo
chladu: ideédlné napt. ve formé gelo-
vych sac¢kd krytych do suché vhodné
bavinéné nebo Inéné textilie nebo pa-
pirové utérky, aby nebyl pfimy kontakt
gelového sacku a klize.
> Suché teplo - za ucelem disperze

a diluce extravazatu pouzit v pfipadé
extravazace oxaliplatiny, taxanu
(docetaxel, kabazitaxel, paklitaxel),
vinca-alkaloidt (vinblastin, vinkristin,
vinflunin, vinorelbin) a brentuximab
vedotin a dinutuximab beta. Apli-
kovat v Gvodu 20-60 min, dale 4x
denné 15-20 min po dobu 1-2 dni.

Suchy chlad - za ucelem ohrani-

¢eni a neutralizace extravazatu pou-

zit v pfipadé extravazace cisplatiny
osetfované s DMSO a dale vezikantd

s vazbou na DNA (tab. 1), suchy

chlad Ize jinak vyuzZit také u extrava-

zaci viech dalsich protinddorovych
|é¢iv mimo téch s doporucenim pro
aplikaci suchého tepla. Aplikovat

v Uvodu 20-60 min, dale 4x denné

15-20 min po dobu 1-2 dni.

5. Topické kortikoidy: Subkutanni po-
dani kortikoid(i se obecné nedopo-
rucuje. Podani topickych kortikoid(
doporucuje pfi extravazaci doxorubi-
cinu pouze jeden vyrobce a toto Ize
zvazit obecné u extravazace antracy-
klinG, dakarbazinu a dale pfi extrava-
zaci oxaliplatiny a bevacizumabu. Zde
Ize doporucit lokalni topickou aplikaci
Hydrocortison 1% ung, aplikace 4x
denné po dobu 7 dni.

6. Ochrana pred ptlisobenim slunce pri
extravazaci dakarbazinu.

7. Zajisténi naslednych kontrol a vy-
voje - u pacienta s extravazaci s po-
tencidlem poskozeni az nekrézy tkani
by v pfipadé cytopenie, obzvlasté
u pacienta hemato-onkologického,
mohlo dojit k dalsim komplikacim
(krvaceni do tkani, flegmona). Indivi-
dudlné s ohledem na rozsah a charak-
ter postizeni, s ohledem na tizi trom-
bocytopenie a neutropenie, na riziko
krvacivych projevl a infekce substi-
tuovat trombocytarnimi transfuznimi
pfipravky (k hodnoté trombocytd

20-50 x 10%I) a zvazovat antibio-
tika s dobrym prinikem do mékkych
tkani. Pravidelné kontrolovat a doku-
mentovat misto postizeni k posouzeni
vyvoje stavu (krvaceni, infekce).

Extravazace do podkozi

z centralniho zilniho vstupu
Extravazace lé¢iv podavanych pres CVAD
je vzacna komplikace. Dojde-li k extrava-
zaci, roztok se mize hromadit v medias-
tinu, pohrudnici nebo v podkozni oblasti
hrudniku a krku. Nejc¢astéjsim pFiznakem
extravazace je akutni hrudni bolest. Dia-
gnoéza musi byt zaloZzena na klinickych
pfiznacich a potvrzena nékterou zobra-
zovaci metodou, obvykle se provadi CT
hrudniku. Doporuceni o postupu pfi ex-
travazaci jsou vytvorena na zakladé kazu-
istik. Postup by mél zahrnovat zastaveni
infuze a aspiraci prostfednictvim pone-
chaného CVAD, a to nejvétsi mnozstvi
roztoku, jak je to jen mozné. V piipadé,
Ze doslo k extravazaci antracyklinu, je
vhodné pouzit dexrazoxan. | kdyz ve vét-
$iné hldsenych pfipadll byla dana pred-
nost konzervativni |é¢bé, mlze byt pfi-
stoupeno rovnéz k chirurgické intervenci
s cilem odstranéni zbytku extravazatu.
Jako doporucené pridatné postupy lze
doporucit podani antibiotik, intraven6z-
nich kortikoidu a analgetik, a to k tlumeni
ptiznakd mediastinitidy nebo pleuritidy.

Chirurgicka lécba tézkého

poskozeni tkané

Kontaktovat plastického chirurga, zvlast

kdyz se nekréza nehoji nebo ma pacient

dlouhodobé bolesti (déle nez 10 dni),
vzdy u tézké extravazace nebo neade-
kvatné provedené konzervativni [é¢by.

« chirurgicky debridement, Siroka, do-
state¢né hluboka excize, docasné kryti,
plastickd rekonstrukce pfipravenym
koznim $tépem.

+ podkozni ,wash-out” (vymyvani) - jen
omezené zkusenosti, proto nelze vieo-
becné doporucit, mélo by byt prova-
déno na pracovistich se zkusenostmi
s témito procedurami.

Vybaveni onkologickych pracovist
Optimalnim Ffedenim je vytvofeni tzv.
extravazacnich balickd (kitd), které je
mozno pouzit ihned pfi epizodé ex-
travazace. Doporuceny obsah extrava-
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zacni sady: algoritmus doporuc¢eného
postupu feseni extravazace, sterilni ru-
kavice, sterilni kryti a tampony, ,inzu-
linové” strikacky, gelové sacky pro ob-
klady suchym teplem nebo chladem,
specialni antidota (DMSO 99%, hyaluro-
niddza a dexrazoxan), formulaf pro za-
znam o extravazaci.

Indikace permanentnich Zilnich

vstuput

Indikace pro elektivni zavedeni stred-

nédobého nebo dlouhodobého zil-

niho vstupu v onkologii vychazi ze
zhodnoceni stavu Zilniho systému pa-
cienta, délky planované terapie, vlast-
nosti léciva a frekvence jeho podavani.

Je vhodné vybrat optimalni druh Zilniho

vstupu pred zahdjenim protinddorové

[é¢by, indikace z divodu vycerpéni pe-

riferniho pfistupu s poskozenim zil by

méla byt minulosti.

1. Hledisko ¢asové - uvazujte o zave-
deni permanentniho zilniho vstupu
v pripadé, Ze je planovéana lé¢ba delsi
nez 1 mésic. Volit Ize mezi PICC, T-CICC
a TIVAD (nitrozilnim portem). Pfi tr-
vani 1é¢by do 3 mésici mize byt op-
timalni moznosti PICC, pti predpokla-
dané délce 1écby vice nez 6 mésicl
je doporucovan port. Pro délku Ié¢by
3-6 mésicl Ize zvolit kterykoli z uve-
denych vstupd, zalezi predevsim na
stavu Zilniho systému a preferenci pa-
cienta. Ambulantni dlouhodoba lé¢ba
s frekvenci podani 1éciv a 3-4 tydny
je vhodna k zavedeni portu, naopak
u sttednédobé terapie s castéjsi apli-
kaci do Zilniho fecisté je vhodnéjsi
PICC nebo T-CICC. Zilni vstup lze vy-
uzit rovnéz ke krevnim odbér{im, pa-
cient nemusi podstupovat opakované
venepunkce, coz je s vyhodou zvlast
v pripadé lécby pacienta po chirur-
gické intervenci v axile.

2. Hledisko lé¢iva — do centrélniho feci-
sté je doporuceno podavat predevsim
ta léciva, kterd maji chemické vlast-
nosti poskozujici endotel, anebo ta,
kterd nesou riziko poskozeni pacienta
v pfipadé extravazace.V tomto ohledu

jsou nejnebezpecnéjsi vezikanty, tj.
zpuchyfujici IéCiva (tab. 1,2). Cela fada
dalSich protinddorovych [éc¢iv ma
potencial poskozeni tkani, pficemz
z bézné uzivanych latek jde predevsim
o tyto iritanty: melfalan, ifosfamid,
etoposid, 5-fluorouracil, methotrexat
(vyssi davky), platinové derivaty, irino-
tekan a topotekan.

3.Hledisko hemato-onkologické -
k zavedeni CVAD je pfedevsim u he-
mato-onkologickych pacientdl nutna
pfiprava dle zvyklosti pracovisté. Zpra-
vidla byva zajistovana substituce na
hodnotu trombocytd 20-50 x 10%I,
predevsim pfi punkci v. subclavia
nebo v. jugularis. U punkce v. femora-
lis miZe byt hodnota pozadovanych
trombocytd nizsi (v pfipadé punkce
arterie ¢i jiné komplikace je moznost
komprese). Velmi dobrou alternati-
vou jsou PICC, jejichz vyhoda spociva
v moznosti zavedeni bez predchozi
hematologické pfipravy a eliminaci
rizika zavaznych komplikaci (napf.
punkce arterie, hemothorax ¢i jiné za-
vazné krvaceni). Porty byvaji vyuzi-
vany zejména u pacientl s lymfomy,
u kterych je chemoterapie podavéna
v 21dennich ¢i delSich intervalech.
V [é¢bé lymfoma vsak byvaji také vyu-
zivany také PICC, a to i v pfipadé |é¢by
delsi nez 3-6 mésicu. U akutnich leu-
kemii nejsou nazory na vyuziti PICC
jednotné, nicméné na fadé pracovist
byva zavedeni PICC pfed konsolida¢ni

V tab. 3 jsou ndvodna kritéria pro
volbu PICC nebo TIVAD u jednotlivych
malignit v onkologii.

Zaveér

Zajisténi spolehlivého a bezpecného zil-
niho vstupu je nedilnou soucasti péce
o aktivné Iécené onkologické pacienty.
Role sester je zde nezastupitelna. Z d{-
vodu moznych zavaznych trvalych na-
sledkl extravazace rizikovych cytostatic-
kych, ale i jinych protinddorovych lé¢iv ze
skupiny vezikantl a iritant(l je nutné do-

drzovat doporucené postupy ve vztahu
k prevenci a lé¢bé extravazace. V dobé
narUstajictho poctu onkologickych pa-
cientd, at uz s vy33imi riziky extravazace
(vyssi vék pacientd, obezita, komorbidity),
nebo naopak s predpokladem potreby za-
chovaného periferniho Zilniho fecisté do
budoucna (nizsi vék pacientll, prodlou-
Zeni Zivota obecné), je nezbytné nutné
vénovat zvySenou pozornost indikacim
pro zavedeni sttednédobych nebo dlou-
hodobych Zilnich vstup, které jsou navic
v dnesni dobé pomérné dobre dostupné.

Prohlaseni o stietu z&jmU: Autofi pracovni skupiny nej-
sou ve vztahu ke zpracovanému tématu ve stietu zajmu.

Dedikace: Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, UK,
PharmDr. Petra Rozsivalovd — podpofeno Specifickym
vysokoskolskym vyzkumem Univerzity Karlovy SVV 260 665.
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