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Introduction

L’extravasation est une fuite accidentelle d’un médicament dans les tissus
sous-cutanés ou intradermiques lors d’une administration intraveineuse. Elle peut,
selon le produit en cause et la zone lésée, entrainer des lésions allant de la simple
irritation jusqu’a U'ulcére dans les cas les plus graves. Elle peut alors étre la cause
d’un report de cure de chimiothérapies, d’une hospitalisation prolongée ou bien
méme d’une intervention chirurgicale.

Le taux d’extravasation constamment cité dans la littérature se situe entre
0,1 et 6% [& 27, 62, 63] Ay centre de pharmacovigilance de Brest, une seule
déclaration d’extravasation a été enregistrée depuis 2005. Méme si c’est un
incident qui est peu fréquent, il reste surtout sous-déclaré.

Il existe peu d’études comparatives des différents antidotes utilisés en cas
d’extravasation du fait de la faible incidence de cet incident : on ne retrouve que
des études sur des séries non controlées et de faible taille, des cas rapportés ou
des études chez l’animal [?7],

De ce fait, il n’y a actuellement aucune recommandation clairement établie,
le traitement de ces complications se faisant la plupart du temps de facon
empirique. Les protocoles publiés par différents établissements ont chacun une
prise en charge différente avec, on le verra, certains produits qui font l’objet de
controverse quand a leur efficacité [4 12, 13, 23, 34, 48, 60, 64, 73]

Le but de ce travail est de réaliser une revue de la littérature existante afin
d’élaborer un protocole de prise en charge des extravasations. Ce protocole sera
ensuite soumis au College des Pharmaciens Oncologues de Bretagne (COPOB) puis il
sera discuté et validé par une équipe multidisciplinaire au sein du réseau
OncoBretagne afin qu’il soit appliqué au niveau régional.



I. Classification des anticancéreux selon leurs risques potentiels liés
a I’extravasation.

Les conséquences d’une extravasation sont dépendantes du caractere
vésicant, irritant ou non vésicant de la molécule extravasée :

e Les produits vésicants créent des lésions progressives des tissus, pouvant
aller de la simple rougeur, a la formation de cloques, de nécroses,
d’ulcéres ou bien méme ’atteinte des tendons, des ligaments, des nerfs
voir de ’os,

e Les produits irritants créent des réactions inflammatoires locales sans
évolutions nécrotiques,

e Les produits non vésicants n’ont pas d’effet sur les tissus.

En se basant sur les différentes classifications retrouvées dans la littérature
2, 12, 23 34, 60, 62, 73] on peut constater que les anthracyclines et les vinca-alcaloides
sont systématiquement classés comme produits vésicants. En revanche, d’autres
molécules sont, suivant [’auteur, classées comme irritantes ou vésicantes :

e Oxaliplatine:
On retrouve dans la littérature deux cas rapportés de nécrose suite a une

extravasation d’oxaliplatine [> 371, |l semble donc que ce soit un produit vésicant.
Cependant, une autre publication réfute le caractere vésicant de ’oxaliplatine, les
lésions ressemblant a un érysipele et régressant suite a un traitement par
corticoides B39,

e C(Cisplatine:
Il semble avoir des propriétés vésicantes lorsqu’un volume supérieur a 20 mL

est extravasé a la concentration de 0,5 mg/mL [22],

e (Carboplatine:
A part une publication démontrant ’effet nécrosant du carboplatine a forte

dose chez la souris P4 aucun cas rapporté d’ulcération due a une extravasation de
carboplatine n’a été publié. Cependant, les autres sels de platine étant vésicants,
il est légitime de penser que le carboplatine possede aussi des propriétés
vésicantes.

e Paclitaxel:
Une revue des différents cas rapportés de la littérature conclut a un
caractére vésicant du paclitaxel [¢7],

e Docetaxel:
On retrouve dans la littérature des cas rapportés d’extravasation de
docetaxel [6: 33, 1] qui concluent au caracteére vésicant de cette molécule.

e Actinomycine-D, amsacrine:
Leur caractére vésicant a été prouvé chez la souris [66],




Mitomycine C:

Son effet vésicant a été prouvé Pl. Elle peut provoquer des ulcérations
distantes et retardées [ 56, 3],

Mitoxantrone:

La mitoxantrone a été décrite comme responsable de nécroses cutanées 4],

En appliquant le principe de précaution, nous proposons de classer
comme vésicantes toutes les molécules ayant au moins un cas rapporté de
nécrose dans la littérature. Le classement retenu est le suivant :

>
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Les anthracyclines : doxorubicine, daunorubicine, idarubicine,
épirubicine ;

Les vinca-alcaloides : vincristine, vinblastine, vindésine,
vinorelbine ;

Les taxanes : docetaxel, paclitaxel ;

Les sels de platine : oxaliplatine, cisplatine, carboplatine ;

Les inhibiteurs de topoisomérase Il autres que les anthracyclines :
amsacrine, actinomycine-D, mitoxantrone ;

La mitomycine C.

est a noter que parmi ces différentes substances vésicantes, les

anthracyclines causent les lésions les plus séveres car elles se lient a ’ADN et sont
absorbées localement. Aprés la mort cellulaire, elles sont relarguées, causant des
morts cellulaires répétitives pouvant amener a linstallation de dommages
chroniques ; on peut ainsi retrouver des doses élevées de doxorubicine plusieurs
mois aprés une extravasation au sein de la lésion 2'l. De plus, il existe un
phénomene de rappel en cas de réintroduction d’une anthracycline apres une
extravasation non traitée 74,



Il. Traitements des extravasations :
A. Traitement non pharmacologique : application de chaud et de froid

Une étude chez la souris a permis de démontrer que ’application de froid en
cas d’extravasation de doxorubicine réduit significativement la toxicité cutanée
tandis qu’une application de chaud la potentialise [']. Il a également été montré
qu’une application de 45 minutes obtenait la meilleure protection contre
"ulcération.

A Uinverse, une étude chez la souris a démontré qu’une application locale
de chaud sur la peau diminue de maniére significative l'ulcération induite par la
vincristine. En revanche, ’application locale de froid augmente significativement
la taille des ulcéres provoqués par la vinblastine, la vindésine et la vincristine [20],

Les anthracyclines se liant a ’ADN, il semble logique de vouloir stopper leur
dispersion en provoquant une vasoconstriction par l’application de froid. Les vinca-
alcaloides ne se liant pas a ’ADN, on peut augmenter leur élimination en créant
une vasodilatation par application de chaud.

L’administration de froid pour les anthracyclines et de chaud pour les vinca-
alcaloides de facon intermittente sur 24 a 48 h, suivant la tolérance, est donc le
schéma le plus adapté [31],

Nous proposons donc une application de 45 minutes de froid pour les

anthracyclines et de chaud pour les vinca-alcaloides, toutes les 8 heures, sur
une période de 24 a 48 heures.

B. Traitements pharmacologiques :

1. les corticoides

L’inflammation ne semble pas jouer un role important dans le phénoméne
d’extravasation. En effet, une étude chez la souris a démontré U'inefficacité d’une
utilisation de corticostéroides en local et en intraveineux ainsi qu’une toxicité
accrue pour la peau 71,

Nous proposons donc de ne pas utiliser de corticoides dans notre protocole,
que ce soit en local ou en systémique.

2. Le Diméthyl sulfoxide (DMSQO) associé ou non a la vitamine E (a-tocopherol)

La destruction cellulaire consécutive a l’action des anthracyclines entraine une
libération de radicaux libres. C’est pour cette raison que des piégeurs de radicaux
libres tels que le DMSO ou la vitamine E ont été testé dans le traitement de
’extravasation des anthracyclines.



L’utilisation du DMSO reste aujourd’hui controversée car les publications
retrouvées dans la littérature ont des résultats contradictoires :

- chez la souris, il n’a démontré aucune efficacité dans le traitement de
’extravasation de doxorubicine, qu’il soit ou non associé a |’ a-tocophérol ['8],

- chez le rat et le cochon, il a en revanche démontré son efficacité, qu’il soit
ou non associé a l’a-tocopherol [16: 691,

- trois études chez ’homme ont démontré son efficacité dans le traitement de
’extravasation de différents anticancéreux :

* une étude ouverte, prospective, incluant 17 patients ayant eu une
extravasation d’anthracyclines ont été traité par du DMSO a 99% 4 fois
par jour pendant 14 jours. Aucun de ces patients n’a eu recours a la
chirurgie P8

* une étude ouverte, prospective, incluant 144 patients ayant eu une
extravasation de divers anticancéreux ont été traités par du DMSO a 99%
toutes les 8 heures pendant 7 jours associé a une application de froid 1h
trois fois par jour pendant trois jours. Un seul patient a souffert d’une
ulcération 8]

* une étude ouverte, prospective, incluant 8 patients ayant eu une
extravasation d’anthracyclines ou de mitomycine ont été traité par un
mélange de 10% d’a-tocopherol et de 90% de DMSO. Aucun de ces
patients n’a eu d’ulcération de la peau [>31.

Ces trois publications rapportent une bonne tolérance du DMSO avec seulement
quelques sensations de brilure et d’irritation. Cependant, deux cas rapportés font
état de douleurs intenses apres un traitement par DMSO ayant nécessité ’arrét de
ce dernier ['4 511,

De plus, comme nous le verrons plus tard, le DMSO diminue U'efficacité d’un
médicament ayant ’AMM dans le traitement des extravasations des anthracyclines,
le Savene®, lorsqu’il est administré de facon concomitante avec celui-ci.

Enfin, nous rencontrons des difficultés pour nous approvisionner en DMSO du fait
de ses présentations actuelles sur le marché :

- la matiere premiere : elle est vendu non stérile,

- le produit thérapeutique annexe utilisé pour la conservation cellulaire : ce
n’est pas un médicament,

UATU : elle n’a Uautorisation d’utilisation que pour les extravasations
d’anthracyclines. Or, le DMSO entrainant une perte d’efficacité du Savene®, il
aurait été intéressant de pouvoir Uutiliser dans les extravasations de produits
vésicants autres que les anthracyclines, ce que ne permet pas ’ATU.

En raison des divergences de résultat concernant son efficacité, de sa
toxicité cutanée, de son intéraction avec le Savene® et de ses difficultés
d’approvisionnement, nous proposons de ne pas utiliser de DMSO dans notre
protocole.



3. La hyaluronidase

Cette molécule a la capacité d’augmenter la perméabilité des tissus,
permettant ainsi la résorption des produits extravasés. Elle a démontré son
efficacité dans le traitement des extravasations des vinca-alcaloides [’], tandis que
son utilisation est plus controversée pour le paclitaxel 241,

Malheureusement cette molécule n’est actuellement plus commercialisée en
France.

Pour cette raison, nous ne pouvons retenir [’utilisation de la hyaluronidase
dans notre protocole.

4. Le thiosulfate de sodium

Il a montré son efficacité dans la toxicité cutanée du cisplatine B3 chez la
souris.

Il est actuellement indisponible sur le marché mais sa commercialisation sera
reprise en janvier 2008 par I’AGEPS.

Cependant, devant le faible nombre d’études, dont aucune chez [’homme,

nous proposons de ne pas inclure le thiosulfate de sodium dans notre
protocole.

5. Le dexrazoxane (Savene®)

C’est le premier médicament qui a obtenu une AMM européenne en 2006
dans le traitement de l’extravasation des anthracyclines. Il a également obtenu le
statut de médicament orphelin. Cette molécule est déja utilisée dans le traitement
de la cardiotoxicité liée aux anthracyclines sous le nom de spécialité Cardioxane®.

Le mécanisme d’action du dexrazoxane intervenant dans le traitement des
extravasations des anthracyclines n’est pas clairement élucidé. Il se peut qu’il
agisse grace a ’'une ou 'autre de ses deux propriétés suivantes :

1. c’est un cytotoxique : il inhibe la topoisomérase Il qui est également la cible
des anthracyclines,

2. c’est un chélateur du fer. Or les anthracyclines se lient aussi au fer, formant
un complexe qui, en présence d’oxygene, entraine la formation de radicaux libres.
En se liant au fer, il empéche la formation du complexe fer-anthracycline.

Des études pré-cliniques chez la souris ont démontré son efficacité dans le
traitement de U’extravasation des anthracyclines 43, Il a également été montré que
les résultats étaient plus importants si le traitement était effectué sur trois jours
consécutifs et dans les six heures suivant |’extravasation 44,



Une troisieme étude a permis de confirmer une inefficacité des corticoides et
du DMSO et de démontrer une perte d’efficacité du dexrazoxane lorsqu’il est
associé a ces derniers [*I:
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On retrouve aussi dans la littérature 7 cas rapportés [10- 26, 28, 36, 42] de patients
ayant recu du dexrazoxane plus ou moins associé a du DMSO, de la cortisone ou des
applications de froid suite a une extravasation d’anthracyclines. Seulement un des
patients a eu recours a une chirurgie suite a une extravasation massive.

L’obtention de ’AMM européenne du Savene ® repose sur deux études de phase
lI-1ll, prospectives, ouvertes, multicentriques [ .Elles ont inclus au total 54
patients ayant eu une extravasation d’anthracyclines. Le Savene® était administré
dans les six heures suivant ’extravasation a la dose de 1000 mg/m?. Une deuxiéme
dose de 1000 mg/m? était administrée a la méme heure a J2 tandis que la dose du
troisieme jour était de 500 mg/m?2. Un seul patient a eu recours a la chirurgie,
deux patients ont eu des séquelles a long terme, 41 % d’entre eux ont nécessité
une hospitalisation et 71% ont pu continuer leur traitement de chimiothérapie sans
report de cure.

Au vu de ces résultats, nous proposons de retenir l’utilisation du Savene®
dans le traitement des extravasations des anthracyclines selon les
recommandations suivantes :

- il doit étre administré dans les six heures suivant [’extravasation a la dose
de 1000 mg/m?, le traitement étant poursuivi a J2 et a J3 avec des doses de
1000 mg/m? et 500 mg/m? respectivement,

- il doit y avoir 15 minutes de délai entre [’application de froid et
[’administration de Savene® pour permettre un débit sanguin suffisant,

- l'utilisation de corticoides et de DMSO est strictement contre-indiquée.

Le Savene® est actuellement passé en commission de transparence, est
agréé aux collectivités, mais il n’est pas encore passé a la commission du CEPS
donc on ne sait pas si il sera remboursé. Le prix d’une cure est de 9750 € ce qui
nécessitera un achat mutualisé de un ou deux kits sur I’ensemble de la Bretagne.



C. Traitement chirurgical.

1. la technique d’infiltration-aspiration-lavage, aussi appelée technique de
wash-out ou de flush-out :

C’est une technique qui doit étre mise en ceuvre dans les six heures suivant
’extravasation. Elle consiste a percer la peau de la zone atteinte
perpendiculairement avec une aiguille selon une forme dite «en pomme
d’arrosoir ». La deuxieme étape consiste a piquer en périphérie, en sous-cutané et
tangentiellement et d’infiltrer du NaCl 0,9% qui ressort alors par les points de
piqlre préalablement réalisés. La troisieme étape consiste a aspirer le liquide
restant, soit avec une aiguille, soit avec une canule de liposuccion, puis de réaliser
de nouveau l’étape d’infiltration et d’aspiration jusqu’a ce que 300 a 500 mL de
NaCl 0,9% aient été utilisés [29 411,

Des publications ayant utilisé une technique sensiblement similaire, ont montré
une réelle efficacité de ce protocole puisqu’ aucun des 62 patients inclus au total
dans ces études n’a eu recours a la chirurgie (30, 38,57, 71],

2. Le débridement

Le débridement consiste a retirer de la plaie les tissus nécrotiques qui
recouvrent completement ou partiellement la plaie.

La fermeture de la plaie se fait en général dans les deux-trois jours qui suivent
par les deux méthodes suivantes, selon la gravité de la lésion :

- soit une greffe de la couche superficielle de la peau,

- soit une greffe de lambeau (peau avec une partie du tissu sous-jacent) pour

les cas les plus graves.

La technique du débridement a montré une efficacité supérieure a ’utilisation
d’antidotes dans un modéle de rat 21,

Certains auteurs recommandent un débridement précoce [32 50 tandis que
d’autres recommandent d’effectuer un débridement uniquement si une douleur
persiste €], Von heimburg recommande d’effectuer un flush-out dans les 24 heures
et de réserver le débridement aux lésions du dos de la main ou de la fosse cubitale
pour lesquels on observe les lésions les plus graves 721, D’andrea recommande aussi
d’effectuer un wash-out et réserve le débridement aux patients ayant une nécrose
persistante apres le wash-out [13],

Une étude a comparé LUefficacité de différentes prises en charge
d’extravasation de doxorubicine chez le rat [7¢l:
- infiltration d’1 mL de sérum physiologique (groupe 1),
- infiltration d’1 mL de vitamine C (groupe 2),
- une technique de succion (groupe 3),
- une succion suivie d’un wash-out de sérum physiologique (groupe 4),
- une succion suivie d’un wash-out de vitamine C (groupe 5),
- une excision chirurgicale précoce (groupe 6).
Les résultats montrent une inefficacité de Uinfiltration de sérum physiologique
et de la succion seule, tandis que la succion suivie d’un wash-out de sérum



physiologique ou de vitamine C s’avere plus efficace qu’une infiltration seule de
vitamine C ou qu’une excision précoce de la nécrose.

Nous proposons donc de réaliser un wash-out pour les extravasations de
produits vésicants, apres avis chirurgical. Le patient sera ensuite suivi de
facon reéguliere et on pratiquera un débridement uniquement en cas de
persistance d’une douleur ou d’une lésion dans les deux a trois semaines
suivant le wash-out. La fermeture sera ensuite faite dans les jours suivants, la
greffe de lambeau étant réservée aux cas les plus graves.

lll. Cas particulier des extravasations sur chambres implantables

L’utilisation de chambres implantables pour injecter des produits vésicants
est recommandée pour diminuer |’incidence des extravasations.

Cependant, le risque d’extravasation persiste et on retrouve dans la
littérature des cas d’extravasations sur chambre implantable qui ont des
répercussions gravissimes pour le patient, telles qu’une atteinte médiastinale ou
pleurale [3. 25, 701,

Il est rapporté une fréquence de 3 a 6% d’extravasations chez des patients
ayant des chambres implantables ['1: 47, 68],

Il existe différentes écoles pour le traitement d’extravasations sur chambres
implantables :

> certains recommandent de faire immédiatement une excision du tissu
nécrotique [,

> d’autres ont une approche plus conservative, réalisant un flush-out plus ou
moins associé aux autres traitements des extravasations tels que
I’application de froid ou l’administration de dexrazoxane [ 65 701,

Il n’existe pas actuellement de procédure spécifique aux extravasations sur
chambres implantables mais Kurul propose d’utiliser exactement le méme
protocole que celui utilisé pour les extravasations en périphérique [0,

Nous proposons d’utiliser le méme protocole en cas d’extravasation lors
d’une administration en périphérique ou sur une chambre implantable.
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IV. Proposition de conduite a tenir en cas d’extravasation

Au vu des résultats de la littérature, nous avons rédigé un protocole qui se
déroule en deux étapes (cf Annexe):

* une étape commune pour l’ensemble des produits extravasés :
o arrét immédiat de la perfusion,
o aspiration si possible de 3 a 5 mL de sang
o injection de NaCl 0,9% puis aspiration du liquide infiltré.

* une seconde étape réservée aux produits vésicants :
1. wash-out apreés avis chirurgical
2. on distingue 3 cas :
» les anthracyclines : application de froid suivi de l’injection de
Savene®,
» les vinca-alcaloides : application de chaud,
> les autres vésicants : aucune mesure spécifique. En effet, la
littérature donnant des résultats discordants, nous préférons
nous abstenir plutét que d’appliquer un traitement qui pourrait
étre délétere.

Cependant, ce protocole n’est qu’une premiere ébauche qui doit ensuite
étre discuté en réunion pluridisciplinaire car des questions subsistent :

1. la classification des produits vésicants est-elle validée ?

2. doit-on définitivement supprimer ['utilisation du DMSO dans le traitement de
l’extravasation ?

3. doit-on appliquer un protocole spécifique pour les produits vésicants autres

que les anthracyclines et les vinca-alcaloides ?

le flush-out est-il utilisable en routine ?

doit-on faire un protocole spécifique en cas d’extravasation sur chambre

implantable ? Si oui, lequel ?

6. doit-on systématiquement retirer la chambre implantable apres une
extravasation ou peut-on la laisser en place ?

ok

11



Conclusion

Une revue de la littérature concernant la prise en charge thérapeutique des
extravasations a permis d’établir une conduite a tenir en cas d’extravasation
présentée sous forme de logigramme. Ce document doit étre étudié par l’ensemble
des pharmaciens oncologues de Bretagne au sein du COPOB. Il sera ensuite soumis a
une équipe multidisciplinaire composée de chirurgiens, d’oncologues,
d’infirmieres, de pharmacologues et de pharmaciens. Une fois le contenu validé,
apres d’éventuelles modifications, il sera soumis au comité scientifique
d’OncoBretagne pour étre diffusé au niveau régional.

L’étape suivante serait de définir la composition d’un kit utilisable en cas
d’extravasation qui serait mis a disposition dans les unités de soins réalisant des
chimiothérapies, permettant ainsi de faciliter ’application de notre protocole.

Enfin, une feuille de déclaration des cas d’extravasations pourrait étre
élaborée afin d’encourager leur déclaration systématique. Ce retour d’information
permettrait ainsi d’améliorer la prévention de ces incidents et la connaissance des
criteres diagnostiques d’une extravasation. De plus, elle permettrait une mise a
jour continue de la procédure en fonction de l’expérience acquise.
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Annexe

e,

: || CONDUITE A TENIR EN CAS D’EXTRAVASATION

ignes de brilures, picotements, douleur, induration ou cedéme a

EXTRAVASATION

A 4

| Arrét immédiat de la perfusion |

u point d’injection)

Elever si possible le territoire extravasé au dessus du niveau du coeur

NON _ |ou
Aspirer si possible 3 a 5 ml de sang
4
Injecter par 'aiguille déja en place 5 a 10 ml de NaCl 0,9%
(sauf si extravasation de Caelvx. Mvocet. Daunoxome) : passer a l’étape suivante
\4
Avec une aiguille courte, aspirer par voie sous-cutanée le maximum de
liquide infiltré. en utilisant éventuellement un anesthésiaue local (Emla®)
v
Délimiter les contours du territoire extravasé par un crayon dermographique indélébile
v
SUR AVIS MEDICAL
NON Le produit est-il VESICANT ? oul
v
SUR AVIS CHIRURGICAL: wash-out
v v
Retirer le dispositif d’injection (sauf CCI : surveillance en vue d’un éventuel retrait)
v
L] * '
4 AUTRES VESICANTS ) ANTHRACYCLINES VINCA-ALCALOIDES
- oxaliplatine, cisplatine> 0.5, (doxorubicine, o '
carboplatine, daunorubicine, épirubicine, (Vincristine, vinblastine,
- docetaxel, paclitaxel, idarubicine) vindésine, vinorelbine)
-mitoxantrone, actinomycine D, \ J
amsacrine, ‘l‘ v
-mitomycine C Appliquer des pansements Appliquer des
\_ ) FROIDS pendant 45 min, pansements CHAUDS
toutes les 8h sur une pendant 45 min, toutes
période de 24 a 48h les 8h sur une période
de 24 a 48h
A 4
15 min apreés U'application de froid,
injecter dans le territoire opposé a
’extravasation :
- 1000 mg/m? de dexrazoxane" a J1,
- 1000 mg/m? & J2,
- 500 mg/m? a J3.
v ¥ ¥

Apbliauer toutes les 2h une pommade calmante (HEMOCLAR® ou COLD CREAM)

\ 4

Exercer une surveillance clinique a 24 et 48h, puis chaque semaine pendant 3 semaines : en cas de douleur

persistante, demander un AVIS CHIRURGICAL EN VUE D’UN DEBRIDEMENT

1?2

‘seul le Savene® a l’AMM dans le traitement des extravasations des anthracyclines
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