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Einfihrung

Bei mehr als 100.000 Chemotherapiedosen und 1.000.000 intravendsen (iv) Infusionen, die
weltweit Tag flir Tag verabreicht werden, ist es fir die betroffenen Patienten und die
entsprechenden Gesundheitssysteme, in denen sie ausgefiihrt werden, von grof3er Bedeutung ,
dass Nebenwirkungen und Komplikationen auf ein Minimum beschrankt werden.

Das Entstehen von Paravasaten ist ein ernst zu nehmender Zustand, der besondere
Aufmerksamkeit vom Pflegepersonal erfordert, das die Chemotherapie intravends verabreicht.
Diese Behandlungsleitlinie fasst die neueste Literatur sowie Empfehlungen im Zusammenhang
mit Paravasaten im klinischen Bereich zusammen und erldutert sie - von der Prévention und
Erkennung bis zur méglichen Behandlung mit Gegenmitteln oder Antidota. Es bietet auBerdem
einen Uberblick Giber die zentrale Rolle des Pflegepersonals bei der Behandlung der Patienten.

Dieses Dokument soll Pravention, Erkennung und Behandlung von Paravasaten in allgemeinen
Begriffen beschreiben und erldutern. Detailliertere Beschreibungen der Techniken zur
ordnungsgemafBen Kanulierung oder Phlebotomie (ein wichtiger Punkt zur Pravention der
Paravasation) werden in dieser Behandlungsleitlinie nicht behandelt.

Allgemeines Ziel
Spezifische Ziele und Zielbereiche

Die Rolle des Pflegepersonals

Allgemeines Ziel

Mit dieser Leitlinie soll das Pflegepersonal Paravasate verstehen und erkennen lernen sowie
lernen, Pravention und allgemeine Behandlung von Paravasaten bei Krebspatienten zu

verbessern.

Spezifische Ziele und Zielbereiche

Dies sind die Ziele und Zielbereiche dieses Moduls:

Die Kenntnisse des Pflegepersonals hinsichtlich spezifischer Aspekte von Paravasaten zu
vertiefen:

[0 Ursachen und Risikofaktoren bei der Entstehung von Paravasaten
[ Merkmale und Symptome von Paravasaten

[0 Unterschiede im Vergleich zu Flare und anderen Reaktionen

[0 Konsequenzen von Paravasaten

[0 Praventive MaBnahmen

[J Einsatz von Gegenmitteln bei der Behandlung von Paravasaten Erfolgreiche Behandlung der
Paravasate fordern
Verbesserung der Behandlung von Paravasaten

Das Pflegepersonal informieren und auf den aktuellen Stand der unterschiedlichen
Richtlinien und Protokolle bringen

Die Bekanntheit von Verfahrensweisen, die mit derzeitigen Leitlinien zur Behandlung von
Paravasaten Uibereinstimmen, erhéhen.
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Die Rolle des Pflegepersonals

Krankenschwestern und Krankenpfleger sind die wichtigsten Personen im klinischen Umfeld,
wenn es um das Erkennen von Paravasaten und die Ergreifung von entsprechenden
MaBnahmen geht. Diejenigen von ihnen, die regelméaBig zytostatische Chemotherapeutika
intravends verabreichen (entweder peripher oder durch dauerhaft implantierte zentrale
Venenkatheter (Central Venous Access Devices - CVAD), spielen fur die fortwahrende
Behandlung dieser moglicherweise ernsthaften Therapiekomplikation eine besonders wichtige
Rolle.

Das Pflegepersonal spielt eine Schlusselrolle bei der Erkennung und Behandlung von
Paravasaten und natirlich bei der Pravention. Von der Aufrechterhaltung eines hohen
Pflegestandards bei der intraven6sen Verabreichung von Medikamenten bis zur
Behandlungsstrategie bei Paravasaten tragen sie eine grof3e Verantwortung.

Das Pflegepersonal ist entscheidend fur die Verhinderung von Paravasaten und
schnellstmogliche Diagnose, wie auch Behandlung. Seine Aufgabe zu informieren und die
Patienten im Zusammenhang mit der Krebstherapie fortlaufend zu unterstiitzen (sowie auf
jegliche Symptome zu achten), ist entscheidend fiir die Verhinderung von Paravasaten.

In diesem Modul wird die Rolle des Pflegepersonals bei der Behandlung von Paravasaten
diskutiert und es werden Informationen und Fragen beleuchtet, die das Pflegepersonal
unterstiitzen sollen, diese Aufgabe noch effizienter erfiillen zu kénnen.
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Was ist ein Paravasat?

Allgemein ausgedriickt, wird als Paravasat bezeichnet, wenn es bei der Injektion oder beim
Legen eines Infusionszuganges zum Austritt von Substanzen in das perivaskuldre oder
subkutane Gewebe kommt." Gewohnlich tritt dies auf, wenn intravends (IV) verabreichte
Arzneimittel aus dem Blutgefal3 in das umgebende Gewebe und dariiber hinaus austreten.™*

Eine weiterfihrende Definition der Paravasate schlieBt die sich daraus ergebende Verletzung
mit ein. Je nach Substanz, die in das Gewebe extravasiert, kann die Verletzung von einer sehr
leichten Hautreaktion bis zu schwerwiegender Nekrose reichen.*

Arten von Paravasaten

Arten von Paravasaten

Ein Paravasat kann je nachdem, was flr eine Reaktion die ausgetretene Substanz im
umgebenden Gewebe verursacht hat, eingestuft werden. Viele verschiedene Medikamente
wurden nach der jeweils verursachten Reaktion eingestuft . In dieser Diskussion werden wir uns
jedoch auf Substanzen, die in der Krebstherapie eingesetzt werden, beschranken. Es soll jedoch
darauf hingewiesen werden, dass Chemotherapeutika nicht die einzigen Arzneimittel sind, die
Schaden verursachen, wenn sie extravasieren. Substanzen, die nicht in der Krebstherapie
eingesetzt werden, wie (z. B. Aminophyllin, Kalziuml&sungen, hypertone Glukose, Phenytoin,
vollstandige parenterale Erndhrung, Rontgen-Kontrastmittel) kénnen ebenso schadlich sein.

Chemotherapeutika kénnen in drei Kategorien eingeteilt werden, die je nach ihrem Potenzial im
Falle eines Paravasates Gewebeschadigungen verursachen kénnen:

Nicht gewebeschadigende Substanzen
Gewebereizende Substanzen (Irritans)

Nekrotisierende Substanzen (Vesikans)

Nicht gewebeschddigende Substanzen verursachen keine Ulzeration. Wenn sie extravasieren,
verursachen sie nur selten eine akute Reaktion oder fihren nur selten zu einer Nekrose.3
Gewebereizende Substanzen (Irritans) jedoch verursachen haufig Schmerzen an und in der
Néhe der Injektionsstelle sowie entlang der Vene und kdnnen. Sie verursachen unter Umstanden
auch eine Entzlindung. Einige gewebereizende Substanzen haben potenziell eine Ulzeration zur
Folge, jedoch nur, wenn eine sehr grof3e Menge des Medikaments in das Gewebe extravasiert ist®
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Nekrotisierende Substanzen sind Medikamente, die potenziell Blasen und Abschélungen
hervorrufen und, falls diese nicht behandelt werden, zu schwerwiegenderen Nebenwirkungen
der Paravasation wie Gewebezerstorung und Nekrotisierung fiihren kénnen.* Diese
Medikamente kdnnen nach dem Mechanismus unterteilt werden, nach dem sie Schaden
verursachen, was ebenfalls wichtig ist, weil dies die Behandlungsstrategie beeinflusst.?

DNA-bindend: Diese Medikamente werden lokal absorbiert und dringen in die Zellen ein,
binden Nukleinsduren (d.h. DNA) und beschleunigen den Zelltod. Nach dem Zelltod kénnen
diese Substanzen erneut freigesetzt werden und gesunde Zellen zerstéren. Sie kdnnen in drei

Kategorien aufgeteilt werden: *

1 Anthrazycline
1 Alkylierend wirkende Substanzen
[ Sonstige

Nicht DNA-bindend: Diese Medikamente verursachen den Tod von Krebszellen durch andere
Mechanismen als durch das Binden der DNA. Sie kdnnen in zwei Gruppen unterteilt werden:?

0 Vinca-Alkaloide
[] Taxane

Eine umfassende Liste nekrotisierender (einschlieBlich der Unterkategorien), gewebereizender
und nicht gewebeschadigender Substanzen befindet sich in Anhang 1.
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Wann tritt ein Paravasat auf?

Im Idealfall tritt die Paravasation nekrotisierender Krebstherapien nie auf. Trotz zahlreicher
VorsichtsmalBnahmen kann es jedoch unbeabsichtigt zu einem Paravasat kommen, sowohl von
peripheren Infusionen als auch von CVAD (zentral vendsen Infusionen).

Pravalenz

Risikofaktoren

Pravalenz

Das Auftreten von Paravasaten ist nicht so selten, wie manche denken mogen. Onkologie-
Experten schatzen, dass sie 0,5 % bis 6,0 % der unerwilinschten Nebenwirkungen einer
Behandlung ausmachen.* Wenn man jedoch in Betracht zieht, dass Nebenwirkungen bei der
Krebstherapie recht hdufig vorkommen, ist die absolute Anzahl der auftretenden Paravasate
signifikant.®

Daten hinsichtlich der Paravasation von CVAD sind nur beschrénkt verfligbar. In einer kleinen
Studie kam es zu der Schatzung, dass Paravasate in rund 6 % der Falle auftreten.*

Risikofaktoren

Einige Paravasate konnen auf eine fehlerhafte Vorgehensweise beim Legen des peripheren
Zugangs usw. zurtickgefiihrt werden.*” Dennoch, Patienten, denen Chemotherapien verabreicht
werden, kdnnen zahlreiche Risikofaktoren aufweisen, die die IV-Infusion sehr schwierig
gestalten. Zum Beispiel sind Krebspatienten mit einer Tendenz zu diinnen, fragilen Venen sowie
Rollvenen einem groBeren Risiko in Bezug auf die Entstehung eines Paravasates ausgesetzt als
die Ubrige Bevolkerung.*

Zusatzlich zu Faktoren wie Venenbeschaffenheiten der Patienten konnen auch technische
Faktoren wie verwendete Instrumente/Materialien, gleichzeitige Verabreichung anderer
Medikamente sowie die Behandlung selbst die Wahrscheinlichkeit einer Paravasation erhohen.
Im Folgenden werden einige der am weitesten verbreiteten Faktoren aufgefuhrt, die zur
Erhéhung des Paravasationsrisikos beitragen: *#1°

Faktoren beim Patienten

[ Kleine Blutgefaf3e (d.h.Sauglinge und Kleinkinder)

(1 Fragile Venen (d.h.é&ltere Menschen, Krebspatienten)

[0 Harte, sklerosierte Venen

1 Rollvenen

[0 Durchblutungsstérungen (z.B.Kandle auf einer Mastektomieseite, Lymphddeme)

[1 Obstruierte Vena cava (erhdhter Venendruck kann zu unbeabsichtigtem Austreten fiihren)

[ Bereits vorhandene Erkrankungen oder Komplikationen
(Diabetes, periphere Kreislaufbedingungen wie Raynaud-Syndrom, Strahlenschaden)

(1 Adipositas
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Schwierigkeit, die Symptome friihzeitig zu erkennen

[0 Unfahigkeit, Stechen bzw.Unbehagen zu melden (z.B. sediert, verwirrt)

[J Vermindertes Empfinden
(z. B.als Folge einer Neuropathie, Diabetes, periphere Gefallerkrankung)

Kanulierungs- und Infusionsverfahren

1 Ungeschultes oder unerfahrenes Personal
[0 Mehrere Kanilierungsversuche

1 Unglnstige Kantlierungsstelle (z.B. Handriicken statt Unterarm, in Knochennéhe)
[ Bolus-Injektion

[0 Hoher FlieBdruck

Instrumentarium

[J Stahl-Butterflykandle

[1 KathetergréBe und-art

Behandlung

(] Fahigkeit zur direkten DNA-Bindung

[ Fahigkeit, sich reproduzierende Zellen abzutéten

g

Fahigkeit, Gewebe- oder Gefdl3erweiterung zu verursachen

O

pH Wert

Osmolaritat

g

a
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Welche Folgen haben Paravasate?

Grundsatzlich: Das Entstehen von Paravasaten muss vermieden werden. Auch bei Patienten, bei
denen sich keine Ulcera oder nektrotischen Gewebeschdden entwickeln, kdnnen doch
Schmerzen und Unbehagen auftreten und es kann zu indirekten Konsequenzen kommen wie
Abbruch der Behandlung und Bindung von Krankenhausressourcen zur Behandlung der
Paravasation.** Die spezifischen Symptome der Paravasation sowie ihre weiteren Konsequenzen
werden in diesem Abschnitt diskutiert.

Anfangssymptome

Gewebeschadigung

Chirurgischer Eingriff

Auswirkung auf die weitere Krebstherapie

Sonstige Konsequenzen

Anfangssymptome

Die Anfangssymptome des Paravasates treten auf, unmittelbar nachdem das Blutgefald
beschadigt wurde. Je nach Substanz und Patient kann die Paravasation von Unbehagen oder
Schmerzen begleitet sein, die von leicht bis intensiv reichen. Patienten beschreiben den
Schmerz haufig als brennend.*

Die Schmerzen kénnen in den néchsten Stunden von einem Erythem oder einem Odem an der
Injektionsstelle begleitet werden.® Aullerdem kann eine Bldsse oder Rétung der Haut in
Einstichnahe auftreten.*

Die Anfangssymptome der Paravasation sind subtil und kénnen durch unterschiedliche
Substanzen dhnliche Erscheinungsformen haben (d. h.gewebereizend bzw. nekrotisierend). Die
Weiterentwicklung dieser Anfangssymptome differiert jedoch wesentlich zwischen
gewebereizenden und nekrotisierenden Substanzen, insbesondere in Bezug auf die bleibenden
Gewebeschaden.?

Gewebeschadigung

Nekrotisierende Substanzen kdnnen im Falle einer Paravasation definitionsgemaR
Gewebeschidden verursachen. Ahnlich wie bei den Anfangssymptomen kann das Ausmal3 der
Gewebeschdaden je nach Behandlungsmuster und Patienten erheblich variieren.*

Die Gewebezerstorung kann durch Austritt von nekrotisierenden Substanzen in das umgebende
Gewebe fortschreiten und mit leichten Schmerzen einhergehen. Verhartung oder Ulcerabildung
ist keinesfalls ein unmittelbares Phanomen, es bendétigt vielmehr Zeit, sich zu entwickeln.® Im
Allgemeinen beginnt die Gewebeschadigung mit dem Auftreten einer Entziindung und von
Blasenbildung an der Injektionsstelle oder in deren Néhe.
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Je nach Medikament und anderen Begleitfaktoren kann dies dann bis zur Ulceration
fortschreiten und in einigen Féllen bis zur Nekrose des benachbarten Gewebes fiihren.” Die
Nekrose kann in bestimmten Féllen so schwerwiegend sein, dass ein chirurgischer Eingriff
erforderlich wird und dass die Funktion im betroffenen Bereich nicht wiederhergestellt werden
kann.?

Bei einem Paravasat am Unterarm betrifft die Schadigung die Haut sowie das subkutane
Gewebe.Wenn die Paravasation in der Nahe von Nerven, Bandern oder Sehnen auftritt, kann sich
der Schaden auf dieses Gewebe ausdehnen und Einfluss auf Sensibilitat und Funktion nehmen."

Chirurgischer Eingriff

Wenn das Paravasat einer nekrotisierenden Substanz nicht sofort erkannt wird, kann die
Gewebeschadigung so schwerwiegend sein, dass eine Wundexzision und plastische Chirurgie
erforderlich werden (méglicherweise mit Hauttransplantation).® Falls durch das Paravasat
Nerven, Bander oder Sehnen betroffen sind, erfordert der Schaden umfassendere chirurgische
MaBnahmen.*

Es wird angenommen, dass ein Drittel der nekrotisierenden Paravasate zu Ulzeration fuhren.
Diese Ulzeration, in Kombination mit Schmerz und Nekrose, kann eine Indikation fiir einen

chirurgischen Eingriff sein.>"

Auswirkung auf Krebstherapie

Die meisten Protokolle Uber Paravasate berichten tGber den unmittelbaren Abbruch der
Chemotherapie, gefolgt von MalBnahmen, die verhindern, dass sich die Chemotherapie weiter im
Gewebe ausbreitet.>*¢ Dies kann dazu fiihren, dass die Verabreichung der Chemotherapie
verzogert wird, bis die Behandlung des Paravasates abgeschlossen ist.

Einige Leitlinien befassen sich speziell mit der Frage der Wiederaufnahme der intravendsen
Chemotherapie und empfehlen die Einrichtung einer Infusionsstelle an anderen Gliedmaf3en."”
Die meisten Leitlinien befassen sich jedoch nicht spezifisch mit diesem Verfahren.®*'¢

Sonstige Konsequenzen

Abgesehen von den physischen Konsequenzen kann das Paravasat einen ldngeren
Krankenhausaufenthalt, weitere Konsultationen und eine verldngerte Nachsorge, die
Notwendigkeit einer Physiotherapie, hohe Behandlungskosten, psychologische Konsequenzen
(z. B.Stress, Angstzustande) und auch Einkommensverluste zur Folge haben.* AuBBerdem ist es
durchaus nicht selten, dass Krankenhduser und ihr Personal nach einem Paravasat verklagt

werden.®

Alle diese Faktoren zeigen auf, wie bedrohlich ein Paravasat ist, und sie konnen die Belastung fur
den Patienten, seine Familie und das Gesundheitssystem erhdhen. Eines der vorrangigsten Ziele
von Paravasationsprotokollen und Leitlinien ist, das Pflegepersonal auf die Vermeidung ernster
Komplikationen und die Prdvention von Paravasaten hin zu schulen, so dass chirurgische
Eingriffe bei den Patienten vermieden werden kénnen.

Zum Inhaltsverzeichnis




Wie erkennt man ein Paravasat?

Es ist von entscheidender Bedeutung, ein Paravasat frihzeitig zu erkennen und zu
diagnostizieren. Die effizienteste Art und Weise, ein Paravasat in einer friithen Phase zu erkennen,
besteht darin, auf alle relevanten Anzeichen und Symptome zu achten und darauf zu reagieren.
Anzeichen und Symptome koénnen aus Patientenberichten, einfacher Beobachtung der
Injektionsstelle sowie durch sorgfiltige Uberwachung des IV-Instrumentariums gesammelt
werden. Wenn ein Paravasat vermutet wird, ist es ebenfalls wichtig, andere mogliche
Gegebenheiten auszuschlieBen, wie etwa eine Flush-Reaktion.*”

Die Qualitat der pflegerischen Beurteilung wahrend der Behandlung kann eine Schlisselrolle
bei der Minimierung von Haufigkeit und Schwere spielen, da Verzégerungen bei der Erkennung
und Behandlung nekrotisierender Paravasation die Wahrscheinlichkeit von Gewebeschadigung
und Nekrosen erhéhen.*"”

Da ein Paravasat schwerwiegende Konsequenzen haben kann, sollte immer eine zweite
Meinung eingeholt werden. Falls Zweifel bestehen, ob ein Paravasat aufgetreten ist oder nicht,
innehalten und fachkompetenten Rat einholen.

Patientenberichte
Visuelle Untersuchung
Infusionskatheter priifen

Paravasation von anderen Gegebenheiten unterscheiden

Patientenberichte

Patienten missen Uber die moglichen Nebenwirkungen von Behandlungen, die ihnen
verabreicht werden, in Kenntnis gesetzt werden. In Bezug auf Paravasate wird empfohlen, den
Patienten Uber die méglichen Komplikationen zu informieren und ihn zu bitten, auf mogliche
Schmerzen/Empfindungen an der Infusionsstelle zu achten. Patienten sollten wissen, dass sie
seltsame Empfindungen melden kénnen, sobald sie auftreten, damit das Pflegeteam diese
Symptome beriicksichtigen kann.

Die wichtigsten von Patienten gemeldeten Symptome fir die Beurteilung eines Paravasates
beziehen sich auf Empfindungen in der Umgebung der Injektionsstelle — oder, falls es sich um
einen Zentralvenenkatheter handelt, im Umgebungsbereich des ZVK. Normalerweise handelt es
sich dabei um Folgendes: &%

Schmerz

Schwellung

Rétung

Unbehagen

Brennen

Stechen

Sonstige akute Verdanderungen an der Paravasationsstelle

Keines dieser Symptome ist fur sich eine Bestatigung fur ein Paravasat, sollte jedoch durch
weitere Untersuchungen aufmerksam verfolgt werden, wie etwa mithilfe einer
Durchgéngigkeitsprifung der Infusion durch Aspirieren von Blut. Dartiber hinaus muss die Art
der Beschwerden anhand der Anzeichen und Symptome anderer mdglicher Diagnosen
Uberpruft werden.
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Visuelle Untersuchung

Visuelle Anzeichen, die keinesfalls ausschlieflich auf Paravasation hinweisen, liefern eine
nutzliche Bestatigung der Patientenberichte bei einem Verdacht auf ein Paravasat. Die gdngigen
Anzeichen im Umfeld der Kandle bzw., falls es sich um einen Zentralvenenkatheter handelt, im
Umgebungsbereich des ZVK, sind unter anderem: 8¢

Frihe Symptome

O Schwellung/Odem
[ Rotung/Erythem

Spdte Symptome

[0 Entziindung
[0 Verhdrtung
] Blasenbildung

Dabei ist es wichtig zu wissen, dass viele dieser Symptome nicht unmittelbar nach der Infusion
auftreten. Insbesondere Verhdartung und Blasenbildung treten haufig spater im
Paravasationsprozess auf. Deshalb muss die sorgfdltige Beobachtung der Stelle wahrend der
Infusion und fir einen gewissen Zeitraum danach durchgefiihrt werden.’

Infusionskatheter priifen

Abgesehen von Patientenberichten und sichtbaren Symptomen kann man Paravasate auch
feststellen, indem man den Infusionskatheter selbst priift. Mit der Katheter-Uberpriifung muss
versucht werden, einen Verdacht auf Paravasate ggf. zu bestdtigen (peripherer oder
Zentralvenenkatheter).

Anzeichen fir Paravasate in Bezug auf die Kanule sind unter anderem: ®'®
Erhohte Resistenz bei intravens verabreichten Medikamenten
Langsame oder schleppende Infusion
Wechsel im Infusionsfluss

Mangelnder Blutriickfluss oder Verlust desselben in der Kantle

Beim Einfuhren der Nadel den Blutriickfluss prifen. Wenn die Nadel sich im Lumen der Vene
befindet, muss ein Blutrlickfluss zu beobachten sein. Wenn dieser Blutrtickfluss bestatigt wurde,
kann die Kantile vorsichtig in Position gebracht werden, jedoch so, dass die Bewegung jederzeit

gestoppt werden kann, falls ein Widerstand sptrbar werden sollte.

Ein kurzer Blutriickfluss weist darauf hin, dass die Nadel durch das Lumen der Vene ein- und
durch die andere Wand wieder austritt. Der Ruckfluss stoppt, wenn die Nadel die posteriore
Venenwand durchstochen hat.*® Wenn dies auftritt, gelangt jegliche Infusion direkt in das
umgebende Gewebe. Die Kantile muss in diesem Fall entfernt und das Verfahren mit einer
anderen Vene von Neuem begonnen werden, ggf. an einer etwas hoher gelegenen Stelle in

derselben Vene (naher am Herzen).”
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Paravasate von anderen Komplikationen unterscheiden

Das Unterscheiden zwischen Paravasaten und anderen lokalen Reaktionen ist ein wichtiger
Schritt bei der Diagnose. Anfanglich kann die Unterscheidung sehr schwierig sein, denn sie
erfordert ein fundiertes klinisches Urteilsvermdgen. Vertrautheit mit den verschiedenen
Symptomen erhoht die Wahrscheinlichkeit auf eine geeignete Behandlung. Im Falle eines
Paravasates bedeutet dies, dass MaBnahmen und Behandlung friih begonnen werden und

damit sonst drohende schwerwiegende Konsequenzen vermieden werden.**

Andere Gegebenheiten, die einer Paravasation dhneln, sind unter anderem: *4'
Flush-Reaktion
Gefareizung
Venenschock
Phlebitis
Uberempfindlichkeit

Die wichtigsten Unterschiede zwischen einem Paravasat und diesen Gegebenheiten liegen in
der Art sowie im zeitlichen Auftreten der Patientenbeschwerden, Art und Ausdehnung des
Erythems und Ort sowie Présenz einer Schwellung.*® Eine Anleitung mit Beschreibungen von
Symptomen und Unterschieden zwischen Gegebenheiten, die im Allgemeinen im
Zusammenhang mit intravendsen Infusionen auftreten, findet sich in Anhang 2.
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Wie wird ein Paravasat verhindert?

Die Wichtigste MaBnahme, ein Paravasat und nachfolgende Konsequenzen zu verhindern, ist
Pravention.” Pflegefachkréfte, die sich mit der Verabreichung von IV-Chemotherapien befassen,
missen mit den lokalen Verfahrensweisen, den Protokollen und der Bedeutung der
VorsichtsmaBnahmen vertraut sein, die zur Vermeidung von Paravasation und der sich daraus
ergebenden Verletzungen erforderlich sind.

Mit solch einer vorsichtigen und systematischen Vorgehensweise konnen die meisten
Paravasationsepisoden vermieden werden.? In den folgenden Abschnitten finden sich
Ratschlage fir gute Verfahrensweisen, die zur Vermeidung von Paravasaten beitragen und
Verletzungen minimieren konnen.

Standardverfahren

Schulung

Patientenschulung

Instrumentarium

Venenauswahl bei peripherer Verabreichung

Intravendse Verabreichung von Arzneimitteln

Standardverfahren

Lokale Leitlinien und Protokolle zur Pravention, Erkennung von Risikofaktoren, Diagnose und
Behandlung von Paravasaten sind der beste Weg zu deren Verhinderung im klinischen Umfeld.
Die Protokolle miussen medikamentenspezifisch sein und in Zusammenarbeit mit dem
gesamten Pflegeteam entwickelt werden.

Wenn sie bereits vorhanden sind, muss dafiir gesorgt werden, dass sie fir alle, denen sie niitzen
kénnen, zuganglich sind (z. B.das fiir die Verabreichung von IV-Chemotherapie verantwortliche
Pflegepersonal).? Falls keine Protokolle vorhanden sein sollten, muss darauf geachtet werden,
die lokalen Leitlinien fir den Umgang mit Paravasaten ordnungsgemal3 zu dokumentieren.

Es gibt mehrere Beispiele fir vorhandene Richtlinien und Protokolle; einige davon sind online
verfligbar (siehe Abschnitt "Referenzen").>*-'¢

Schulung

Wie oben bereits erwdhnt sind lokale Leitlinien und Protokolle sehr wichtig fur die
Durchfiihrung einer Krebstherapie von hoher Qualitat. Diese Dokumente missen verfligbar sein,
aber die betreffenden Teammitglieder einschlieBlich der Arzte missen auch aktiv geschult
werden, damit der Pflegestandard standig auf einem hohen Niveau gehalten wird.” Das
gesamte Personal muss dazu angehalten werden, die betreffende Literatur tiber den Umgang
mit Zytostatika und Uber neue Substanzen im Rahmen der laufenden Fortbildung
durchzuarbeiten.”
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Die mit der Verabreichung von IV-Chemotherapien betrauten Teammitglieder missen zu IV-
Infusionen sowie zu den lokalen organisatorischen Richtlinien insbesondere zu folgenden
Aspekten geschult werden:™®

Venenzugang
Venenbeurteilung
Chemotherapie verabreichen
Paravasat behandeln

Uberempfindlichkeit behandeln usw.

Patientenaufklarung

Im Hinblick auf Paravasation ist der Austausch mit den Patienten sehr wichtig, denn man muss
sich darauf verlassen kdnnen, dass sie Symptome mitteilen, die fiir die Erkennung entscheidend
sind.

Patienten mussen Uber die Art der Krebstherapie, die sie erhalten, sowie Uber die
Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen genauestens informiert werden. Sie mussen gebeten
werden, jegliche Verdnderung bei den Empfindungen, ein Stechen oder Brennen zu melden,
ganz gleich wie unbedeutend es ihnen erscheinen mag. Ein informierter Patient ist wichtig fur
die Friiherkennung eines Paravasates. Die AuBerungen des Patienten miissen immer beachtet
werden."

Daruiber hinaus muss der Informationsbedarf der Patienten in der Krebstherapie erfullt werden,
wobei auf eine positive Sichtweise zu achten ist:“XXX ist eine mogliche Nebenwirkung, aber wir
konnen Ihre Reaktion nicht vorhersehen. Die meisten Patienten nehmen diese Medikamente

n

und vertragen sie gut.

Instrumentarium

Die Auswahl von Instrumenten/Materialien fir die Verabreichung der Krebstherapie ist wichtig
fiir die Minimierung des Paravasationsrisikos. Entscheidend sind auch die Uberlegungen tiber
GroBe und Art der Kanlle bzw. des Katheters sowie die Art der Verabreichung (peripher oder
zentral).

Im Allgemeinen sollte eine Nadel gewdhlt werden, bei der die Gefahr des Verrutschens am
geringsten ist und die den Blutfluss nicht behindert. Als Faustregel gilt, dass die kleinstmogliche
Nadel in der groBtmoglichen Vene anzulegen ist. Spezifische Empfehlungen sind des

weiteren: #7122
Verwendung einer kleinen Brauniile (1,2 - 1,5 cm lang)
Bei peripherem Zugang kurz, flexibel, aus Polyethylen oder Teflon
Zur Befestigung einen Klarsichtverband verwenden, damit standig inspiziert werden kann.

Den Infusionskatheter sichern, den Katheter jedoch niemals mit einem Verband bedecken
(die Einstichstelle muss immer sichtbar sein)
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Venenauswahl bei peripherer Verabreichung

Die Auswahl der Vene fir die Infusion ist ebenso wichtig fir die Pravention bei Paravasaten. Eine
grof3e, weiche und biegsame Vene ist die beste Wahl, um Komplikationen zu vermeiden.’ Einige
allgemeine Richtlinien sind unter anderem: '8

Méglichst den Unterarm verwenden, nicht den Handriicken
Kleine und fragile Venen vermeiden

Applikation an Gliedmalen mit Lymphddem oder einer neurologischen Schwéche
vermeiden

Venen in der Nahe von Gelenken, Sehnen oder Arterien vermeiden

Ellenbogengrube vermeiden

Eine detaillierte Ubersicht fiir die Venenauswahl findet sich in Anhang 3. Wenn ein erster Versuch,
die Kantle einzuftihren, misslingt, muss der zweite Versuch soweit wie nur méglich dartber
erfolgen (naher zum Herzen). In der Regel gilt, dass zytostatische Medikamente am besten
oberhalb einer friiheren Venenpunktierungsstelle verabreicht werden.

Intravendse Verabreichung von Arzneimitteln

Zusatzlich zur sorgfaltigen Auswahl des Instrumentariums und der Venen fir die Verabreichung
der iv-Krebstherapie konnen wahrend der Infusion zahlreiche VorsichtsmaBnahmen ergriffen
werden, die das Paravasationsrisiko reduzieren kdnnen.®'>1*

Anfang der iv-Behandlung: &''¢2

Sich bei jeder Behandlung mit den Verabreichungsempfehlungen des Herstellers vertraut
machen

Medikamente auf die empfohlene Konzentration verdiinnen und auf angemessene Weise
verabreichen

Vor der Verabreichung den Blutriickfluss aus der Kantile oder dem ZVK priifen

Vor Verabreichung der Therapie den Katheter mit Kochsalzlésung (Natriumchlorid 0,9 %) oder
mit Glukose 5 % spilen (auch zwischen Infusionen)

Sicherstellen, dass die Kanule wahrend der Verabreichung von Medikamenten sicher sitzt -
geeignete Verbandmittel verwenden (z. B.IV OPSITE 3000, VecaFix oder Tegaderm IV)

Die Einstichstelle nie bedecken (d. h. die Kanlleneinstichstelle nicht mit einem Verband
bedecken)

Im Zweifel die Kantile erneut einfiihren

IV-Behandlung tiberwachen:*'>®

Wahrend der Verabreichung von IV-Medikamenten auf Schwellung, Entziindung, R6tung und
Schmerz im Umfeld der Einstichstelle achten

Blutriickfluss aus der Kantle prifen, wenn nekrotisierende Substanzen verabreicht werden.

Den Patienten tiber mogliche Symptome befragen (z. B.Hitze, Schmerz, Schwellung wahrend
der Verabreichung)

Patienten, die intravenose Infusionen mit nekrotisierenden Medikamenten erhalten, dirfen
den Klinikbereich nicht verlassen
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Bei nekrotisierenden Substanzen ist Folgendes zu beachten: *'

Soweit moglich nekrotisierende Medikamente Uber eine kirzlich eingefiihrte Kanile
verabreichen

Bei Patienten, denen wiederholte Dosen potenziell schadigender Medikamente verabreicht
werden, muss regelmaBig neu kanuliert werden-nach einigen Tagen (je nach den
Richtliniedes Krankenhauses)

Berticksichtigen Sie die Reihenfolge der zu verabreichenden Infusionen - versuchen Sie, die
Medikamente so zu verabreichen, dass die nekrotisierenden Substanzen das geringste Risiko
fur den Patienten darstellen

Ein ZVK sollte in Betracht gezogen werden, falls die Venen schwer zugénglich sind. So kann
das Paravasationsrisiko minimiert werden

Auf keinen Fall sollte bei chemotherapeutischen Infusionen eine Butterflynadel verwendet
werden
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Was ist bei einem Paravasat zu beachten?

Wenn ein Paravasat auftritt, wird die Pravention schwerwiegender Verletzungen und
Gewebeschadigungen zum wichtigsten Aspekt fur alle, die mit der Behandlung des Patienten
beauftragt sind. Rasches Ergreifen von MalBnahmen zur Begrenzung des extravasierten
Medikaments ist von gro3ter Bedeutung.”? Im Allgemeinen umfasst die Behandlung eines
Paravasates Erkennung (siehe Abschnitt "Wie erkennt man Paravasation?"), Analyse und die
Ergreifung notwendiger Malnahmen.?

Verfahrensweisen und Protokolle
Behandlung - Erste MaBnahmen
Behandlung - Weitere Schritte
Gegenmittel

Anthrazyklin-Paravasation
Paravasate-Kit

Chirurgischer Eingriff und Wundexzision

Dokumentation und Berichterstattung

Verfahrensweisen und Protokolle

Gerade weil sie eine Schlusselrolle bei der Pravention von Paravasation innehaben, sind lokale
Leitlinien und Protokolle von groBter Bedeutung fur die zeitige Erkennung und Behandlung des
Paravasates sowie die Pravention schwerwiegender Gewebeschaden.

Wenn diese Unterlagen bereits vorhanden sind, muss daflir gesorgt werden, dass sie fur alle,
denen sie nltzen konnen, griffoereit sind (z.B. das fur die Verabreichung von IV-Chemotherapie
verantwortliche Pflegepersonal).” Falls keine Protokolle vorhanden sein sollten, muss darauf
geachtet werden, geméafl den lokalen Verfahrensweisen den Umgang mit Paravasaten
ordnungsgemal zu dokumentieren.

Es wird dringend empfohlen, dass alle Pflegefachkrafte, die mit der Verabreichung von IV-
Chemotherapie beauftragt sind, folgendes beachten:

Die Leitlinien zur Behandlung von Paravasaten
Inhalt und Lagerort des Paravasate-Kits und eines Ersatz-Kits

Es existieren mehrere Beispiele fur online verfligbare Leitlinien und Protokolle (siehe Abschnitt
"Referenzen").*'¢
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Behandlung - Erste MaBnahmen

Welche Verfahrensweisen angewendet werden, ist abhdngig von der Art des Medikaments,
wieviel davon extravasiert ist und wo.* Verzégerungen bei der Erkennung und Behandlung
kdnnen das Risiko einer Gewebenekrose erhéhen.

Wenn ein Verdacht auf Paravasation besteht, muss die Behandlung so schnell wie moglich
beginnen, denn ein Behandlungsbeginn innerhalb von 24 Stunden kann die
Gewebeschddigung reduzieren. In einigen Fallen wird ein Paravasat jedoch erst ein bis vier
Wochen nach der Verabreichung diagnostiziert.?

Die ersten MaBnahmen bei Verdacht auf ein Paravasat sind unabhdngig von der Art des
Medikaments. Das wichtigste ist zunachst, die Menge des in das umgebende Gewebe
extravasierten Medikaments zu begrenzen.”'¢*? Je nach Krankenhaus oder Gesundheitszentrum
kann es vorgeschriebene Schritte und Verfahrensweisen geben, bevor MaBnahmen ergriffen
werden (z. B.die Unterschrift eines Arztes unter das Paravasationsprotokoll).

Im Allgemeinen wird als erstes die Infusion gestoppt und so viel wie mdglich vom Infusat
aspiriert, dann wird die Stelle markiert und anschliefend die Kanule entfernt (unter
andauerndem Aspirieren aus der Paravasationsstelle). Die betroffene Extremitat hochlagern und
gdf. ein Analgetikum verabreichen.®”> Wenn mdglich, eine Digitalaufnahme des extravasierten
Bereichs anfertigen. AnschlieBend das dem verabreichten Medikament entsprechende Protokoll
korrekt befolgen und die ndchsten Schritte bestimmen. In Abbildung 1 wird ein
Beispielprotokoll dargestellt.

Abbildung 1. Paravasation behandeln.®

SCHRITT 1 Sofort die Infusion stoppen. Die Kaniile jetzt NOCH NICHT entfernen.

SCHRITT 2 Infusion abtrennen (nicht die Kantile/Nadel).

SCHRITT 3 Kantle/Nadel vor Ort belassen und versuchen, mithilfe einer 10-ml-Spritze tiber
die Kantle so viel wie méglich vom Medikament zu aspirieren. Moglichst keinen
manuellen Druck auf den vermuteten Paravasationsbereich austiben.

SCHRITT 4 Den betroffenen Bereich markieren und Digitalaufnahmen von der Stelle anfertigen.

SCHRITT 5 Kanule/Nadel entfernen.

SCHRITT 6 Das Paravasate-Kit zur Hand nehmen (sofern verfiigbar), den diensthabenden
Arzt benachrichtigen und ggf.das Chemotherapieteam oder das leitende
medizinische Personal um Rat fragen.

SCHRITT 7 Gegebenenfalls ein schmerzstillendes Mittel verabreichen. Die erforderliche
Dokumentation ausftllen

HINWEIS: Schritt 8 ff. erscheint in den Abbildungen 3, 4 und 5, je nachdem, ob die Paravasation
Lokalisierung und Neutralisierung oder Verteilung und Verdiinnung erfordert. Welcher Weg jeweils
zu beschreiten ist, wird in den folgenden Abschnitten beschrieben.
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Behandlung - Weitere Schritte

Die vom Arzt verordnete bzw. von den Krankenhausrichtlinien vorgeschriebene Behandlung
hdangt im Weiteren vom extravasierten Medikament ab. Abbildung 2 zeigt den
Entscheidungspfad in Bezug auf die einzelnen Behandlungsformen.

Abbildung 2. Entscheiden, welche Behandlung geeignet ist.*

Entscheiden, welche Behandlung geeignet ist

Amsacrin Vinblastin
Actinomycin D Vincristin
Carmustin Vindesin
Dacarbazin Vinorelbin
Daunorubicin Aminophillin
Doxorubicin Kalziumlésungen
Epirubicin Hypertone Glukose
Idarubicin Phenytoin
Mitomycin C TPN
Mustin Rontgen-Kontrastmittel

Streptozotocin

Lokalisieren und neutralisieren Verteilen und verdiinnen

Wenn es sich bei dem Medikament um eine nicht gewebeschadigende Substanz handelt, kann
die Anwendung einer kalten Kompresse und die erhdhte Lagerung der Extremitat ausreichend
sein, um die Schwellung usw. zu beschranken.® Im Gegensatz dazu erfordert die Paravasation
einer nekrotisierenden Substanz mehrere Schritte und unterscheidet sich bei den
verschiedenen Medikamentenklassen. Es gibt im Allgemeinen zwei Vorgehensweisen, um die
durch ein Paravasat verursachten Schaden einzuddmmen: Lokalisierung und Neutralisierung;
oder Verteilung und Verdiinnung.®

Strategie zum Lokalisieren und Neutralisieren (Abbildung 3): ®

Mit kalten Kompressen die Ausbreitung der Infusionsldsung einddmmen. Friher dachte man,
dass Kalte die Ausbreitung durch Vasokonstriktion einddmme. An Tiermodellen wurde
festgestellt, dass Kélte die Ausbreitung durch einen anderen Mechanismus verhindert, und
zwar vermutlich durch verringerte Medikamentenaufnahme der Zellen bei niedrigen

Temperaturen

Es ist zu prifen, ob bei nekrotisierenden Substanzen Gegenmittel einzusetzen sind
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Abbildung 3. Lokalisieren und neutralisieren.?

HINWEIS: Die ersten MalBnahmen bis SCHRITT 7 werden in Abbildung 1 beschrieben.

SCHRITT 8 - LOKALISIEREN
Ein bis zwei Tage lang viermal tdglich 20 Minuten lang eine Kaltepackung auf den
betroffenen Bereich auflegen.

SCHRITT 9 - NEUTRALISIEREN

Das Medikament mithilfe eines spezifischen Gegenmittels neutralisieren (sofern
verfligbar). Das Gegenmittel muss gemaf den spezifischen Anweisungen des
Herstellers verabreicht werden.

(N.B.Nur Anthrazycline*, Mitomycin C und Mustin haben spezifische Gegenmittel -
fur Medikamente ohne Gegenmittel Schritt 10 Uberspringen)

SCHRITT 10

Kanule entfernen (mit der das Gegenmittel verabreicht wurde), nachdem
sichergestellt wurde, dass kein weiteres Gegenmittel verordnet oder verabreicht
werden soll.

SCHRITT 11
Die Extremitat hochlagern.

LOKALISIEREN UND NEUTRALISIEREN

SCHRITT 12
Im Dokumentationsblatt flir Paravasationen den Zwischenfall dokumentieren.

SCHRITT 13
Gegebenenfalls die Beobachtung des Patienten in die Wege leiten.

*Eine detaillierte Liste der Anthrazycline findet sich in Anhang 1
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Strategie zum Verteilen und Verdiinnen (Abbildung 4): @
Geeignet bei Paravasation von Vinca-Alkaloiden

Mit warmen Kompressen eine Vasodilatation hervorrufen und die Gewebedurchblutung
fordern, wodurch die Infusionslésung verteilt wird

Die Verwendung von Hyaluronidase zur Verdiinnung der Infusionsldsung in Betracht ziehen

Abbildung 4. Verteilen und verdiinnen.*

HINWEIS: Die ersten MaBnahmen bis SCHRITT 7 werden in Abbildung 1 beschrieben.

SCHRITT 8 - VERTEILUNG
Ein bis zwei Tage lang viermal tdglich 20 Minuten lang eine warme Kompresse auf den
betroffenen Bereich legen.

SCHRITT 9 - VERDUNNEN

Mehrere subkutane Injektionen mit 150 - 1500 IE Hyaluronidase verdiinnt in 1 ml
sterilem Wasser in den extravasierten Bereich injizieren, damit so die Infusionslosung
verdiinnt wird.

SCHRITT 10
Im Dokumentationsblatt fuir Paravasationen den Zwischenfall dokumentieren.

VERDUNNEN UND VERTEILEN

SCHRITT 11
Gegebenenfalls die Beobachtung des Patienten in die Wege leiten.

Darliber hinaus konnen MaBBnahmen gegen Entziindung, Unbehagen und Schmerzen
eingeleitet werden.”

Auch eine Durchspulungstechnik mit Kochsalzlésung kann angewendet werden, dies
erfordert jedoch eine fachliche Beratung

Kortikosteroide kénnen zur Behandlung der Entziindung verabreicht werden, obwohl es nur
wenige Medikationshinweise im Falle einer Paravasation gibt

Antihistaminika und Analgetika kénnen zur Linderung von Schmerzen und anderen
Symptomen eingesetzt werden

Wenn es sich bei der Infusionslésung um eine nicht gewebeschadigende Substanz handelt, ist
die Verfahrensweise dhnlich wie beim Lokalisieren und Neutralisieren, jedoch ohne den Einsatz
von Gegenmitteln.? Ein schrittweises Vorgehen fur nicht gewebeschadigende Substanzen wird
in Abbildung 5 gezeigt.

An dieser Stelle soll angemerkt werden, dass die Behandlung der Paravasation Uber die hier
beschriebenen MaBnahmen hinaus aus Mangel an dokumentierten Féllen kaum standardisiert
ist. Aus diesem Grunde missen bei Paravasationen héufig Spezialisten hinzugezogen werden.
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Abbildung 5. Behandlung bei nicht gewebeschddigenden Substanzen.®

SCHRITT 8
Die Extremitdt hochlagern.

SCHRITT 9
Bei lokalen Symptomen die Anwendung einer Kéltepackung in Erwdgung ziehen.

SCHRITT 10
Im Dokumentationsblatt fur Paravasationen den Zwischenfall dokumentieren.

SCHRITT 11
Gegebenenfalls die Beobachtung des Patienten in die Wege leiten.

NICHT GEWEBESCHADIGENDE SUBSTANZEN

Gegenmittel

Gegenmittel sind Wirkstoffe, die im extravasierten Bereich angewendet oder injiziert werden,
um dem Effekt des infiltrierten Wirkstoffs entgegen zu wirken, haufig bei nekrotisierenden
Substanzen. Sie bilden einen wichtigen Teil der Strategien "Lokalisieren und neutralisieren”
sowie "Verteilen und verdiinnen". Zum Beispiel kann Savene® (Dexrazoxan) helfen, Anthrazycline
zu neutralisieren, wohingegen Hyaluronidase die Verdiinnung von Vinca-Alkaloiden im
umgebenden Gewebe erleichtert. Wenn sie ordnungsgemafl und fir die richtige
Infusionsldsung eingesetzt werden, konnen sie die Weiterentwicklung zu Ulzeration,
Blasenbildung und Nekrose verhindern. Die Belege fur die Unterstlitzung der verschiedenen
Gegenmittel sind h&ufig nicht schliissig und ihr Einsatz muss bei vielem Pro und Contra
sorgfaltig Uberlegt werden.

Zu den derzeit verfigbaren Gegenmitteln (mit Angabe der Mechanismen) zur Behandlung von
Paravasaten gehdéren unter anderem: ">

Savene® (Dexrazoxan): Das einzige zugelassne Gegenmittel fir Anthrazycline. Es hemmt die
DNA Topoisomerase I, das Ziel der Anthrazycline-Chemotherapie, indem es das Enzym
blockiert, sodass die Anthrazycline es nicht weiter beeintrachtigen kénnen und Zellschdden
abgewendet werden.

Dimethylsulfoxid (DMSO): Verhindert Ulzeration. Kann aufgrund seiner Eigenschaft, freie
Radikale zu suchen, wirken.

Natriumthiosulfat: Verhindert die Alkylierung sowie nachfolgende Zerstérung im subkutanen
Gewebe durch Bereitstellung eines Substrats fur die Alkylierung.

Hyaluronidase: Baut die Hyaluronsaure ("Zement") in Bindegewebe/weichem Gewebe ab,
wodurch eine Verteilung des extravasierten Medikaments ermdglicht, also die lokale
Konzentration des schadigenden Wirkstoffs gesenkt und die Absorptionsrate erhoht wird.
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Tabelle 1. Gegenmitteleinsatz nach Paravasation.”

Extravasiertes Empfohlenes

Anthrazycline

Anthrazycline

Mitomycin C

Mechlorethamin
(Stickstofflost)

Vinca-Alkaloide

Taxane

Savene®
(Dexrazoxan)

Topisches
DMSO (99%)

Topisches
DMSO (99%)

Natriumthiosulfat

Hyaluronidase

Hyaluronidase

Wirksamkeit bei Biopsie-
verifizierter Anthrazyklin-
Paravasation wurde in
klinischen Studien
bestatigt

In vielen Literaturquellen
als mogliches Gegenmittel
empfohlen. Aufgrund
fehlender Erkenntnisse
wird empfohlen, dies
weiter zu untersuchen

In vielen Literaturquellen
als mogliches Gegenmittel
empfohlen. Aufgrund
fehlender Erkenntnisse
wird empfohlen, dies
weiter zu untersuchen

Aufgrund fehlender
Erkenntnisse wird dieses
Gegenmittel nicht
empfohlen

In vielen Literaturquellen
als mogliches Gegenmittel
empfohlen. Aufgrund
fehlender Erkenntnisse
wird empfohlen, dies
weiter zu untersuchen

In vielen Literaturquellen
als mogliches Gegenmittel
empfohlen. Aufgrund
fehlender Erkenntnisse
wird empfohlen, dies
weiter zu untersuchen

3-Tage-Behandlung mit
Savene®: 1000 mg/m2 IV
sobald wie méglich (nicht
spater als 6 Stunden) nach
der Paravasation anTag 1,
1000 mg/m2 an Tag 2 und
500 mg/m2 an Tag 3

(siehe detaillierte Angaben
in Anhang 4)

So rasch wie moglich lokal
anwenden. Sieben Tage
lang alle 8 Stunden
wiederholen

Detaillierte Angaben siehe
Anhang 5

So rasch wie moglich lokal
anwenden. Sieben Tage
lang alle 8 Stunden
wiederholen

Detaillierte Angaben siehe
Anhang 5

2 ml einer L6sung aus 4 ml
Natriumthiosulfat + 6 ml
sterilem Wasser zur
subkutanen Injektion

150-1500 IE
subkutan im
Paravasationsbereich

Detaillierte Angaben siehe
Anhang 6

150-1500 IE
subkutane im
Paravasationsbereich

Detaillierte Angaben siehe
Anhang 6

*Eine detaillierte Liste der nekrotisierenden Substanzen findet sich in Anhang 1
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Anthrazyklin-Paravasation

Bei Anthrazyklin-Paravasation wurde mit dem neuen Mittel Savene® sowie den unterstiitzenden
Daten die Empfehlung fir Gegenmittel im Rahmen der Strategie "lokalisieren und
neutralisieren" geandert.

Bisher empfahlen mehrere Protokolle und Richtlinien bei Anthrazyklin-Paravasation den Einsatz
von topischem DMSO (99%), um die Entwicklung von Geschwiiren zu stoppen.”? In den letzten
Jahren haben neue Daten aus préklinischen und klinischen Studien die Art, wie Gegenmittel bei
Anthrazyklin-Paravasation verwendet werden, verandert, insbesondere in Bezug auf Savene®*-%2,
besonders seit es das einzige zugelassene Gegenmittel bei Anthrazyklin-Paravasation ist.

Deshalb empfiehlt eine neue Guideline den Einsatz von Savene® bei der Behandlung der
Anthrazyklin-Paravasation sowohl bei Zentralvenen- als auch bei peripheren Kathetern.?

Paravasate-Kit

Grundsatzlich gilt far Paravasate-Kits, alle Medikamente und Instrumente komplett
bereitzustellen, die in einem Notfall zum Einsatz kommen. Das Kit sollte als Vorbereitung auf den
Ernstfall zusammengestellt werden, besonders mit Hinblick auf die Paravasation von
nekrotisierenden Medikamenten." Das Kit sollte regelméaBig geprift und nach einem Einsatz aus
der Apotheke neu bestlickt werden.?

Ein Beispiel fur ein empfohlenes Paravasate-Kit findet sich in Anhang 7.

Chirurgischer Eingriff und Wundausschneidung

Auch wenn Paravasate frih erkannt werden, kann die fortschreitende Paravasation mit der Zeit
zu ulzeriertem und nekrotischem Gewebe fiihren. Friithzeitige MalBnahmen zur Pravention und
Behandlung der Paravasate helfen jedoch den Bedarf fur chirurgische Eingriffe einzuschranken.®

Durch Anthrazyclin-Paravasationen verursachte ulzerierende Falle sind bekannt (rund 1,3 % aller
Falle), deshalb sollte der chirurgische Eingriff nicht als bevorzugte erste Behandlungsmalnahme
betrachtet werden.* Wenn Ulzeration oder fortwahrender Schmerz auftritt, ist ein chirurgischer
Eingriff zum Ausschneiden des beschadigten Gewebes indiziert.

Im Allgemeinen ist das Ziel eines chirurgischen Eingriffs, beschadigtes Gewebe sowie die
nekrotisierende Infusionslosung zu entfernen, um der Ausweitung der Paravasation
vorzubeugen, um die Funktion wiederherzustellen und Schmerzen im betroffenen Bereich zu
reduzieren.’ Wenn dieses Gewebe entfernt ist, muss die verbleibende Wunde haufig geschlossen
werden. Die Optionen fir den Wundverschluss sind unter anderem Hautlappen und
Hauttransplantationen (von anderen Kérperbereichen).’ In den meisten Fallen wird der Chirurg
sich daflr entscheiden, zunachst abzuwarten und zu beobachten, ob eine Ulzeration eintritt,
und versuchen, einen chirurgischen Eingriff und Hauttransplantation zu vermeiden.

Bei Schmerzen muss jedoch 24 Stunden bis eine Woche nach einer Paravasation eine
chirurgische Wundausschneidung des extravasierten Bereiches in Betracht gezogen werden."
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Dokumentation und Berichterstattung

Jeder Fall von Paravasation muss grindlich dokumentiert und gemeldet werden.”? Die
Dokumentation dient mehreren Zwecken:

Genau zu erfassen, was geschehen ist (fuir den Fall eines Rechtsstreits)

Zum Schutz des betroffenen Pflegefachpersonals (um zu zeigen, dass sie gemafl einem
Protokoll verfahren sind)

Zum Sammeln von Informationen Uber Paravasationen, wie und wann sie auftreten (fur

Prufzwecke)

Mégliche Defizite in der Praxis aufdecken, die genauer untersucht werden missen

Je nach Zentrum und Institution kann das Dokumentationsverfahren variieren, die gesammelten
Daten dhneln sich jedoch eindeutig. Nach einer Paravasation missen die folgenden Detaildaten
dokumentiert werden:''¢%

Patientenname und -nummer

Klinischer Bereich

Datum und Uhrzeit der Paravasation

Name des Medikaments, das extravasiert ist
Anzeichen und Symptome

[1 Farbe der umgebenden Haut
[ Umfang der Paravasation

Beschreibung des IV-Zugangs

[J Venenpunktionsstelle

[ GroBe und Position der Kanule

[0 Anzahl der Versuche, einen Venenzugang zu bekommen sowie die Stellen
[0 Verabreichte Medikamente und Abfolge

(1 Technik der Medikamentenverabreichung (Bolus oder Infusion)

00 Blutrtickfluss

Paravasationsbereich

[1 Ungefdhre Menge des extravasierten Medikaments

[0 Foto des Paravasationsbereichs

[1 GroBe (Durchmesser, Lange und Breite) des Paravasationsbereichs
[0 Erscheinungsbild des Paravasationsbereichs

Behandlungsablauf (Datum und Uhrzeit fur jeden einzelnen ausgefiihrten Schritt sowie

medizinische Anmerkungen hierzu)

] Aspiration maglich (einschlieflich Menge) oder nicht, Einstichstelle (vends bzw. subkutan)
und Menge

O Kélte/Warme
[0 Gegenmittel

O Detaildaten zur &rztlichen Uberweisung (sofern zutreffend)
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Beschwerden, Kommentare, Wahrnehmungen des Patienten
Hinweis, dass das Patienteninformationsblatt dem Patienten ausgehandigt wurde

Anweisungen zur Nachbehandlung erteilt
(dem Patienten, dem Pflegepersonal, dem Arzt usw)

Namen aller Fachleute, die sich mit der Behandlung des Patienten befasst haben

Unterschrift des Krankenpflegers

Zusatzlich zur anféanglichen Dokumentation wird der extravasierte Bereich alle acht Stunden
geprift und Verdnderungen dokumentiert. Odeme, Erytheme, Stechen, Brennen, Schmerz oder
Flissigkeitsaustritt an der Einstichstelle missen in den Bericht einbezogen werden.'”

Zur Bezugnahme wurden im Anhang 8 einige Beispiele flir Formulare zur
Paravasationsdokumentation beigefiigt.
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Zusammenfassung

Die Behandlung einer Paravasation, in Ubereinstimmung mit den aktuellsten wissenschaftlichen
Erkenntnissen und dem medizinischen Konsens, ermdéglicht eine optimale Behandlung. Durch
Befolgen des in diesem Modul vorgelegten Beispiels, das die neuesten Informationen tber
Paravasation sowie eine Auswahl der aktuellen Protokolle und Richtlinien wichtiger Zentren
umfasst,®*7¢ kann das Pflegepersonal dazu beitragen, den Pflegestandard in der Krebstherapie
anzuheben.

Das Pflegepersonal spielt eine Schlisselrolle bei der Umsetzung dieser Verbesserungen in der
Praxis. Wie in diesem Modul angefiihrt, hat es eine besondere Beziehung zu dem Patienten und
spielt eine grofRe Rolle in der Verabreichung der IV-Krebstherapie. Geschultes Pflegepersonal
kann durch das Erkennen von Paravasaten und intensive Kenntnisse ber Richtlinien und deren
Umsetzung sowie den Einsatz von Gegenmitteln, dazu beitragen, das Auftreten dieser
Komplikation der Krebsbehandlung zu minimieren.

Dem Pflegepersonal fallt auch eine Schlisselrolle bei der Verbreitung der besten
Verfahrensweisen auf diesem Gebiet zu. Es kann dazu beitragen, lokale Protokolle und
Richtlinien zu initiieren und zu entwickeln, wo sie nicht vorhanden sind, und zwar dank des
Wissens lber den Patienten und die besondere Perspektive im Hinblick auf die Behandlung der
Paravasation.

Wir hoffen, dass dieses Schulungsmodul durch die Sensibilisierung und die Schulung (ber die
Paravasation und seine Behandlung das Verstandnis bei Krankenpflegern und-schwestern und
anderen Gesundheitspflegeberufen sein Ziel erreicht, die Nutzung der neuesten Erkenntnisse
bei der Pravention und allgemeinen Behandlung von Paravasaten bei Krebspatienten zu
verbessern.
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Anhang 1.Liste der Medikamente: nekrotisierende, gewebereizende und
nicht gewebeschadigende Substanzen®'>™

Nekrotisierende

Gewebereizende

Nicht gewebeschddigende

Substanzen Substanzen Substanzen’
DNA-bindend Carmustin Asparaginase
Cyclophosphamid Bl i
Alkylierend wirkende yclop o?p ami eomych
Substanzen Dacarbazin Bortezumib
Mechlorethamin Etoposid . Cladribi'n
(Stickstofflost) Fluorouracil Cytarabin
Anthrazycline Ifosfamid Etoposidphosphat
. Mephalan Gemcitabin
Daunorubicin .
Doxorubicin Mitoxantron Interferone
Epirubicin Streptozocin Interleukin-2
Idarubicin Moglicherweise reizende Methotrexat
Sonstige Substanzen® Monoklonale Antikérper
: Pemetrexed
Dactinomycin Carboplatin -
i i Cisplatin altitrexe
Mitomycin C -
Docetaxel lothepa
Nicht DNA-bindend Irinotecan
Vinca-Alkaloide Oxaliplatin
Vinblastin Paclitaxel
Vincristin Topotecan
Vindesin
Vinorelbin

' Jeder Wirkstoff kann Hautreizungen hervorrufen, wenn er in ausreichender Konzentration

extravasiert.

? Es gibt einige Berichte daruiber, dass diese Wirkstoffe Hautreizungen hervorrufen, es gibt

jedoch keine eindeutigen Erkenntnisse.

HINWEIS: Fur solche Medikamente, die nicht als nekrotisierend erachtet werden, jedoch
fortwahrendes Unbehagen an der Infusionsstelle hervorrufen, wird dringend empfohlen, einen
Zentralvenenkatheter einzusetzen.

Zurlick zum Text, Seite 7

Zurlick zum Text, Seite 22

Zurick zum Text, Seite 25
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Anhang 2.Paravasation von anderen Gegebenheiten unterscheiden*’®

Merkmal

Flare-Reaktion

GefafBreizung

Venenschock*

Paravasation

Weist Symptome
auf

Verfarbung

Zeitablauf

Schwellung

Blutruickfluss

Juckende
Flecken oder
Nesselausschlag;
Schmerzen und
Brennen
ungewdhnlich

Erhabene rote
Streifen, Flecken
oder
"Nesselausschlag
-dhnliches"
Erythem entlang
des BlutgefaRes;
diffuses oder
unregelmafiges
Muster

Erscheint
normalerweise
plétzlich und
baut sich nach
30 - 90 Minuten
ab

Unwahrscheinlich

Normalerweise,
jedoch nicht
immer
unversehrt

Schmerzen und
Spannung

Erythem oder
dunkle
Verfarbung
entlang des
BlutgefaBes

Erscheint
normalerweise
innerhalb von
Minuten nach
der Injektion.
Verfarbung kann
auch nurim
spateren Verlauf
auftreten

Unwahrscheinlich

Normalerweise,
jedoch nicht
immer
unversehrt

Krampfe in der
Muskelwand des
BlutgefaBes

Erscheint
normalerweise
gleich nach der
Injektion

Haufig
abwesend

Schmerzen und
Brennen an der
Injektionsstelle
sind Ublich;
wahrend der
Infusion kann
Stechen
auftreten

Erythem im
Bereich der
Nadel oder im
Umfeld der
Venenpunktions
-stelle

Symptome
beginnen gleich
nach der
Injektion,
Symptome
bleiben
bestehen

Tritt haufig auf;
bleibt mehrere
Tage lang
bestehen

Normalerweise
abwesend oder
schleppend

* kann von sehr kalten Medikamenten oder durch schnelle Verabreichung verursacht werden.

Zurlick zum Text
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Anhang 3.Verfahrensweise zur Venenauswahl"

Venen in beiden Armen und Handen begutachten

Keine Venen in gefdhrdeten GliedmafB3en/unteren GliedmafBBen verwenden

Angemessene
Kriterien fiir die Venenauswahl Auswahl einer
Venenpunktionsstelle

Sehr IDEALE VENE / BESTE STELLE Unterarm
wuw;l:tens- groBe, weiche, elastische Venen im Unterarm
IDEALE VENE / Hand
AM WENIGSTEN WUNSCHENSWERTE STELLE
grof3e, weiche, elastische Venen in der Hand oder
der Ellenbogengrube
ZUFRIEDENSTELLENDE VENE / Unterarm
BESTE STELLE
kleine, dinne Venen im Unterarm
ZUFRIEDENSTELLENDE VENE / Hand
NICHT WUNSCHENSWERTE STELLE
kleine, diinne Venen in der Hand; Venen im
Unterarm weder ertastbar noch sichtbar
NICHT ZUFRIEDENSTELLENDE VENE / Zentralvenenkath
NICHT WUNSCHENSWERTE STELLE eter in Betracht
kleine, fragile Venen, die leicht reilRen, in ziehen
Unterarm/Hand
Am NICHT ZUFRIEDENSTELLENDE VENE / Zentralvenenkat
wenigsten NICHT WUNSCHENSWERTE STELLE heter in Betracht
winschens-  yienen in Unterarm/Hand, die weder ertastbar ziehen
wert . .
noch sichtbar sind
Zurlick zum Text
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Anhang 4.Savene® (Dexrazoxan) verabreichen®*

Savene® ist das einzige zugelassene Medikament zur Behandlung einer Anthrazyklin-
Paravasation (Doxorubicin, Epirubicin, Daunorubicin, Idarubicin).

Schritte zur Verabreichung:

1) Schritte zur Lokalisierung und Neutralisierung der Paravasation befolgen
(Abbildung 1 und Abbildung 3)

2) Die Verabreichung von Savene® muss so friih wie moglich beginnen, nicht spater als sechs
Stunden nach dem Vorfall

3) Eispackungen (oder andere Kuhlverfahren) mindestens 15 Minuten vor der Verabreichung von
Savene® entfernen

4) Savene® mit 25 ml sterilem Wasser rekonstituieren, bevor es mit Savene-Diluent weiter
verdlinnt wird

5) Savene® je nach Korperoberflache an drei aufeinanderfolgenden Tagen einmal taglich als
intravendse Infusion verabreichen:

a. Tag 1:1000 mg/m’
b. Tag 2:1000 mg/m?
¢. Tag 3:500 mg/m’

6) Bei Patienten mit einem Korperoberflachenbereich von mehr als 2,0 m? sollte die Einzeldosis
2000 mg an Tag 1 und Tag 2 bzw. 1000 mg an Tag 3 nicht Uiberschreiten.

In den Verordnungsinformationen von Savene® findet sich eine vollstandige Liste der
Kontraindikationen, VorsichtsmalBnahmen und Warnungen.

Zurtick zum Text
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Anhang 5. Dimethylsulfoxid verabreichen®

Dimethylsulfoxid (DMSO 99%) ist eine Option zur Behandlung einer Paravasation mit
Anthrazyclinen, Mitomycin C, Doxorubicin, Idarubicin, Epirubicin und Actinomycin D.
DMSO/Korticosteoride sollten nicht verwendet werden.

Schritte zur Verabreichung:

1) Schritte zur Lokalisierung und Neutralisierung des Paravasates befolgen
(Abbildung 1 und Abbildung 3)

2) Den Bereich mit einem permanenten Stift kennzeichnen

3) Handschuhe anziehen

4) Eine diinne Schicht DMSO im markierten Bereich auftragen
5) Trocknen lassen

6) Einen nicht okklusiven Verband anlegen

7) Dies muss innerhalb von 10 - 25 Minuten geschehen

8) Auf von DMSO verursachtes Erythem achten

In den Verordnungsinformationen von DMSO 99 % findet sich eine vollstandige Liste der
Kontraindikationen, VorsichtsmalBnahmen und Warnungen.

Zurlick zum Text
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Anhang 6. Hyaluronidase* verabreichen”

Hyaluronidase kann bei Verdacht auf Paravasation oder bei bekannter Paravasation indiziert
sein von: Dextrose in einer Konzentration von > 10 %; parenterale Erndhrungslésung (Glukose
oder Protein); Losungen, die Kalzium oder Kalium enthalten; Aminophyllin; Antibiotika.
AuBerdem gibt es Empfehlungen fir Hyaluronidase als Reaktion auf Paravasation von Vinca-
Alkaloiden.™

Schritte zur Verabreichung:

1) Schritte zur Verteilung und Verdiinnung der Paravasation befolgen
(Abbildung 1 und Abbildung 4)

2) Die Verabreichung von Hyaluronidase muss innerhalb einer Stunde nach der Paravasation
beginnen, damit die besten Ergebnisse erzielt werden

3) 150 - 1500 IE Hyaluronidase in 1 ml sterilem Wasser verdiinnen

4) Falls im betroffenen IV-Katheter kein Blutrlickfluss vorhanden sein sollte, eine Infusion von
0,4 ccm der Dosis direkt durch den betreffenden IV-Katheter verabreichen, bevor dieser
entfernt wird, und den Rest der Dosis subkutan im Bereich des Paravasates verabreichen

5) Eine Nadel der GréBe 25 oder 27 verwenden und nach jeder Injektion austauschen

6) 1 ml (150 IE) Hyaluronidase subkutan (oder intradermal) als 5 separate 0,2-ml-Injektionen im
Paravasationsbereich verabreichen.

* Hyaluronidase ist nicht in allen Landern verfiigbar

In den Verordnungsinformationen von Hyaluronidase findet sich eine vollstandige Liste der
Kontraindikationen, VorsichtsmalBnahmen und Warnungen.

Zurtck zum Text
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Anhang 7.Paravasate-Kit"

Es folgt ein Beispiel fur ein typisches Paravasate-Kit:
Instant-Kaltepackung
Instant-Warmepackung
(oder eine wiederverwendbare Packung, die fir beides eingesetzt werden kann)
Gegenmittel gemal3 den lokalen Verfahrensweisen
2-ml-Spritzen
25-G-Nadeln
Hautdesinfektionsmittel gemaf3 den lokalen Richtlinien (z. B. Alkoholtupfer)
Permanenter Stift zum Markieren des betroffenen Bereichs
Dokumentationsformulare
Kopie der Verfahrensvorschriften zur Behandlung von Paravasaten

Informationsblatt flir den Patienten

Zurtck zum Text
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Anhang 8. Dokumentationsvorlage

Allgemeine Paravasationsvorlage.”

Initiale des Patienten:| | | Geburtsdatum: | | |

Vorname - Nachname Tag - Monat - Jahr

Paravasation gewebeschddigender Substanzen - Dokumentation (1)

Verwendete Kandle: Butterfly®-Kanule Sonstige:

Durchmesser ......coveveeeerenees G
Kandule fixiert mit:

Einstichstelle: Linker Arm Rechter Arm Port-a-Cath-System
Unterarm Ellenbogengrube Zentralvenenkatheter
Handrticken
Handgelenk
Sonstige
o SO

V\E o

———

s e, BV
i

Musste der Einstich am selben Gliedmal3 mehr als ein Mal ausgefiihrt werden?

Ja Nein
Wo wurde der Einstich in die Vene vorgenommen (in Bezug auf die urspriingliche Einstichstelle)?
Proximal Distal Medial/lateral
Treten bei dem Patienten eines oder mehrere der folgenden Symptome auf:
& Obere Einflussblockierung Ja Nein
% Lymphddem (am selben Arm) Ja Nein
& Hamatom Ja Nein
Anwendungsfolge:
Menge Wirkstoff oder Handelsname Volumen Extravaskular
1. ml extravaskular
2. ml extravaskular
3. ml extravaskular
4. ml extravaskuldr
5. ml extravaskuldr
Geschatztes Volumen des paravasierten Medikaments:: ........cocceevvnerserie ml
Art der Verabreichung: i.v. ia.
Bolus Infusion Infusionspumpe

Beilage zu Mader et al., Extravasation of cytotoxic Agents. ©Springer-Verlag, Wien 2003
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. . Geburtsdatum: L]
Initiale des Patienten: | | | Tag - Monat - Jahr

Vorname - Nachname

Paravasation gewebeschddigender Substanzen - Dokumentation (Il)

Paravasat entdeckt:: Datum:[__ | | | Uhrzeit:

Tag - Monat - Jahr

Wahrend der Verabreichung

Unmittelbar nach der Verabreichung
.................... Stunden nach der Verabreichung
............................ Tage nach der Verabreichung

MaBnahmen: Aspiration des gewebeschddigenden Medikaments moglich: Ja Nein
Empfohlene allgemeine und
wirkstoffspezifische MaBnahmen ergriffen: Ja Nein

Weitere MaBnahmen ergriffen:

Risikofaktoren, die die Wundheilung beeinflussen kdnnen (zum Beispiel Diabetes mellitus)

Informationen/Anweisungen flr den Patienten (I

Tag - Monat - Jahr

(Plastischen) Chirurgen konsultiert: Ja [ I Nein

Tag - Monat - Jahr

Termin fur die nachste Kontrolluntersuchung: [ I Uhrzeit: ...

Tag - Monat - Jahr

Abteilung : ..........

Dokumentiert von:

Namen in Druckbuchstaben

E-Mail:
Zugehorigkeit:

Beilage zu Mader et al., Extravasation of cytotoxic Agents. ©Springer-Verlag, Wien 2003
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» ) Geburtsdatum: L]
Initiale des Patienten: ‘ ‘ ‘ Tag - Monat - Jahr
Vorname - Nachname

Paravasation gewebeschiddigender Substanzen - Dokumentation (lll)

v Zutreffend *+ Verschlechterung = Keine Veranderung {Verbesserung

Status post
paravasationem 1.Kontrolle 2.Kontrolle 3.Kontrolle 4. Kontrolle 5. Kontrolle 6.Kontrolle

Datum |
Initiale des Arztes |
Symptome nach Paravasation

Schmerzen (Brennen, Stechen))
Odem

Erythem

Bldschenbildung
Verfarbung

Induration I
Funktionsstérung
Ulzeration

Nekrose
Demarkation |
Schorfbildung [
Infektion

Vollstdndige Heilung

Ausmaf der Paravasation

Die zwei groBten Durchmesser in cm ] I
Abmessungen: | |

Konservative Abmessungen:

Chirurgische | Ektomie
Abmessungen:

Transplantation

Anmerkungen:

Beilage zu Mader et al., Extravasation of cytotoxic Agents. ©Springer-Verlag, Wien 2003
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Spezifische Paravasationsvorlage*

Paravasation von Anthrazyclin

Name:
Geburtsdatum:

Telefon:

GroRe/Gewicht __/

Oberflaiche (m?) ____

Beobachtungs- und Verordnungsformular

Uhrzeit/Datum

0-6 Std

Tag:_ |Tag:__ | Tag:___ | Tag:___

Tag: Tag:__ | Tag:___

Tag:___

Tag:

Beobachtungsdatum

Beobachtungszeit:
Uhrzeit der Paravasation

Stelle der Paravasation

IV-Zugang beschreiben, von dem aus das
Paravasat entstanden ist
Aspiration am Katheter (ja/ nein)

GrofBe des betroffenen Bereichs (cm x cm)

Name des Anthrazyclin-Verdiinnungsmittels
Menge der extravasierten Flissigkeit

ML

Menge des extravasierten Anthrazyclins

Mg

Lokale Eisbehandlung (ja/nein)

(Mindesten 15 Min. vor Savene® entfernen)

Andere lokale Behandlung (ja/nein)

Falls ja, beschreiben

Unten aufgefiihrte Symptome mit ja/nein beschreiben oder

CTC-Grade “"kein’ "leicht; "mittel; "stark” verwenden

Datum

Lokale Schwellung

Lokale Rétung

Lokale Gewebeschadigung

Lokale Nekrose

Schmerz

Empfindungsstérungen

Hautatrophie

Eingeschréankte GliedmaBenfunktion

Entstellung

Sonstiges:

Sonstiges:

Tag 1

Tag 2 Tag 3

Datum

Tag 3: 500 mg/m?

Anfangszeitpunkt der Savene®-Infusion

Savene®-Infusion (mg/gesamt) |

Max. Oberfléche. 2,0

Zu verabreichende Savene®-Dosis:
2
Tag 1 und 2: 1000 mg/m,

2

Endzeitpunkt der Savene®-Infusion

Unterschrift des Arztes

Unterschrift des Krankenpflegers

von ion bei M&usen mit D

Zusétzliche Kommentare:

mit oder ohne DMSO und Hydrokortison, LANGER Seppo W., Cancer chemotherapy and pharmacology 2006 , Band 5 7, Nr. 1, S. 1 25-12 8.

* Mit freundlicher Genehmigung von TopoTarget A/S

Zurtck zum Text
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