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RESUME

Contexte et objectifs

L’extravasation est une complication potentiellement grave pouvant survenir au cours de
'administration d’un agent antinéoplasique. Peu de données probantes sont disponibles
pour permettre I'élaboration d’'un protocole de prise en charge optimale.

Le présent guide relatif a la prise en charge de I'extravasation d’agents antinéoplasiques
a été mis a jour en collaboration avec le sous-comité dédié aux guides et aux conseils du
Comité de I'évolution de la pratique des soins pharmaceutiques (CEPSP) a la Direction
générale de cancérologie (DGC) du ministere de la Santé et des Services sociaux
(MSSS). L'objectif est de faire des recommandations adaptées au contexte québécois
sur la prise en charge et le traitement de I'extravasation survenant au cours de
'administration d’un agent antinéoplasique a un patient atteint de cancer.

Méthode

Une revue de la documentation scientifique a été effectuée dans la base de données
PubMed. La période couverte par la mise a jour s’étend de 2013 a janvier 2019. La
littérature concernant le traitement de I'extravasation est bien souvent empirique,
anecdotique et controversée. Pour ces raisons, les recommandations sur la pratique
clinique et les consensus d’experts publiés par certains organismes internationaux et
sociétés du cancer (cancer agencies) ont également été répertoriés. lls proviennent,
notamment, de la British Columbia Cancer Agency (BCCA), du Chemotherapy Network
Group (CNG) du National Health Service (NHS), des Hopitaux universitaires de Geneve
(HUG), du North of England Cancer Network (NECN) Chemotherapy Group du NHS, du
Cancer Institute of New South Wales (NSW), de I'Oncology Nursing Society (ONS), de
I'European Society of Medical Oncology (ESMO) en collaboration avec I'European
Oncology Nursing Society (EONS), du Humber and Yorkshire Coast Cancer Network
(HYCCN), du West of Scotland Cancer Advisory Network Clinical Leads Group
(WOSCAN) et du Gippsland Oncology Nurses Group (GONG).

Résultats

La détermination des facteurs de risque potentiels, I'application des méthodes de
prévention et le respect des méthodes d’administration peuvent contribuer a faire
diminuer les risques d’extravasation. La reconnaissance et la prise en charge des
symptémes deviennent essentielles pour les patients touchés par cette complication.
L’information adéquate donnée aux patients concernant les symptomes a surveiller de
méme qu’au personnel responsable de 'administration des agents antinéoplasiques ainsi
que de la prévention et de la prise en charge de I'extravasation est tout aussi essentielle.

L’utilisation de compresses séches froides ou tieédes ainsi que de divers antidotes
(dexrazoxane, diméthylsulfoxide [DMSO] et hyaluronidase), déterminés en fonction de
'agent administré, permet de traiter 'extravasation. Une approche chirurgicale devrait
étre considérée lorsque le traitement classique par les antidotes est insuffisant, ou en
présence de morbidités graves.

Le suivi des patients permet d’évaluer la progression ou la régression des symptomes et
ainsi de prendre les mesures appropriées. Le temps de suivi varie en fonction des
progres cliniques observés. L'utilisation d’'un modéle validé permettra d’optimiser la
collecte d'information.



Synthése des meilleures pratiques et adaptation a la pratique québécoise proposée

Considérant les données probantes disponibles a ce jour et les lignes directrices
publiées par divers organismes (BCCA, CNG, HUG, NECN, Cancer Institute NSW, ONS,
ESMO-EONS, HYCCN, WOSCAN et GONG), 'INESSS fait les recommandations
suivantes :

Général

Traitement

Les mesures suivantes contribuent a prévenir et a réduire au minimum les conséquences
de I'extravasation d’'un agent antinéoplasique :

Les agents antinéoplasiques sont administrés dans des centres ou le personnel
est qualifié pour le faire.

Le personnel responsable de I'administration des agents antinéoplasiques a
recu une formation adéquate en matiére de prévention et de prise en charge de
I'extravasation.

Un protocole, écrit et facilement accessible, de traitement de I'extravasation est
disponible dans les centres ou des agents antinéoplasiques sont administrés
aux patients. La présence d’'une ou de plusieurs trousses destinées au
traitement de I'extravasation est fortement conseillée.

Les patients sont informés du risque possible d’extravasation, des mesures de
prévention et sont formés a reconnaitre les premiers symptémes afin d’en aviser
immédiatement le personnel médical.

Le ou les agents vésicants sont administrés en premier lorsque plusieurs agents
différents sont administrés, si le protocole le permet.

Extravasation d’un agent antinéoplasique administré par voie périphérique

Le choix du type de compresse a utiliser se fait en fonction de I'agent
antinéoplasique extravasé, a savoir :

. compresse seche froide (0 °C, 20 a 30 minutes a la fois, 4 fois par jour
durant les 24 a 48 premiéres heures suivant I'extravasation) :

- agents alkylants,

- agents irritants (a 'exception de I'oxaliplatine),

- agents non irritants (une seule application, puis au besoin),

- anthracyclines,

- antibiotiques (mitomycine, dactinomycine, mitoxantrone, streptozocine),
- amsacrine,

- taxanes;

. compresse seche tiede (44 °C a 50 °C, 20 a 30 minutes a la fois, 4 fois
par jour durant les 24 a 48 premiéres heures suivant I'extravasation) :

- alcaloides de la vinca,

- oxaliplatine.
La dexrazoxane (1 000 mg/m? [maximum : 2 000 mg/dose] le jour 1 et le jour 2
puis 500 mg/m? [maximum : 1 000 mg/dose] le jour 3) est utilisée pour le
traitement de I'extravasation d’anthracyclines. On peut consulter le Registre des
antidotes du Québec pour connaitre les centres qui maintiennent cet antidote en
stock. La marche a suivre pour consulter ce registre est disponible sur le



site Web de I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) a :
https://www.inspq.gc.ca/toxicologie-clinigue/reqgistre-des-antidotes-du-quebec.

Le DMSO (a 99 %, 4 gouttes/10 cm? toutes les 6 a 8 heures durant 7 a 14 jours,
a débuter dans les 10 premiéres minutes suivant I'extravasation) est utilisé pour
le traitement de I'extravasation des agents suivants :

. mitomycine;

. anthracyclines, a défaut d’'une possibilité de traitement par la
dexrazoxane dans les 6 heures suivant I'extravasation.

L’hyaluronidase (150 a 1 500 unités (U); 150 U/ml dans la voie ou 1 500 U/ml en
5 injections de 0,1 ml a 0,2 ml) est utilisée pour le traitement de I'extravasation
d’alcaloides de la vinca. On peut consulter le Registre des antidotes du Québec
pour connaitre les centres qui maintiennent cet antidote en stock. La marche a
suivre pour consulter ce registre est disponible sur le site Web de 'INSPQ.

Les corticostéroides systémiques ne sont pas utilisés pour le traitement de
I'extravasation.

Les corticostéroides topiques sont utilisés, si nécessaire, pour le traitement de
I'inflammation autour du site d’extravasation, sauf en présence d’alcaloides de
la vinca ou d’étoposide.

Une consultation en chirurgie est demandée si I'état de santé du patient le
justifie.

Les mesures de prise en charge d’une extravasation survenue lors de
'administration d’un agent antinéoplasique par voie périphérique décrites dans
le protocole A-1 sont généralement appliquées (voir I'annexe A).

Extravasation d’un agent antinéoplasique administré par voie centrale

Le diagnostic est confirmé par veinographie ou par imagerie.

La dexrazoxane (1 000 mg/m? [maximum : 2 000 mg/dose] le jour 1 et le jour 2
puis 500 mg/m? [maximum : 1 000 mg/dose] le jour 3) est utilisée pour le
traitement de I'extravasation d’anthracyclines.

Les mesures de prise en charge d'une I'extravasation survenue lors de
'administration d’'un agent antinéoplasique par voie centrale décrites dans le
protocole A-2 sont généralement appliquées (voir 'annexe A).

Suivi et documentation

Chaque cas d’extravasation d’'un agent antinéoplasique est documenté dans le
dossier médical du patient et rapporté de maniére exhaustive. L'utilisation d’'un
modéle contenant toute l'information a recueillir relativement a I'extravasation
est fortement conseillée.

Un rapport de déclaration d’incident ou d’accident (formulaire AH-223) est
rempli, suivant la directive de I'établissement.

Un suivi est fait toutes les 24 & 48 heures pendant la premiere semaine, puis
toutes les semaines s’il y a une amélioration, et ce, jusqu’a la résolution des
symptémes.


https://www.inspq.qc.ca/toxicologie-clinique/registre-des-antidotes-du-quebec
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SUMMARY

Guide to managing the extravasation of antineoplastic agents

Background and objectives

Extravasation is a potentially serious complication that can occur during the
administration of an antineoplastic agent. Little evidence is available to support the
development of an optimal management protocol.

This guide to managing antineoplastic agent extravasation has been updated in
collaboration with the Guidelines and Guidance Subcommittee of the Comité de
I'évolution de la pratique des soins pharmaceutiques (CEPSP) in the Direction générale
de cancérologie (DGC) of the Ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS). The
objective is to make recommendations tailored to the Québec context concerning the
management and treatment of extravasation that occurs during the administration of
antineoplastic agents to cancer patients.

Method

A review of the scientific literature was conducted in the PubMed database. The period
covered by the update is from 2013 to January 2019. The literature on the treatment of
extravasation is very often empirical, anecdotal and debated. For this reason, the clinical
practice recommendations and expert consensus statements published by certain
international organizations and cancer agencies were included as well. They are from,
among others, the British Columbia Cancer Agency (BCCA), the Chemotherapy Network
Group (CNG) of the National Health Service (NHS), the HOpitaux universitaires de
Genéve (HUG), the North of England Cancer Network (NECN) Chemotherapy Group of
the NHS, the Cancer Institute of New South Wales (NSW), the Oncology Nursing Society
(ONS), the European Society of Medical Oncology (ESMO) in collaboration with the
European Oncology Nursing Society (EONS), the Humber and Yorkshire Coast Cancer
Network (HYCCN), the West of Scotland Cancer Advisory Network Clinical Leads Group
(WOSCAN) and the Gippsland Oncology Nurses Group (GONG).

Results

Determining the potential risk factors, taking preventive measures and following the
methods of administration can help reduce the risk of extravasation. Recognizing and
managing the symptoms in patients with this complication is essential. Giving adequate
information on the symptoms to watch for to patients and to staff responsible for
administering antineoplastics and preventing and managing extravasation are equally
essential.

Extravasation can be treated with the use of cold or warm dry compresses and of various
antidotes (dexrazoxane, dimethylsulfoxide [DMSO] and hyaluronidase), which are
chosen on the basis of the administered agent. A surgical approach should be
considered when conventional treatment with antidotes is insufficient or if the patient has
severe morbidities.

Patients are followed to assess the progression or regression of their symptoms and to
take the appropriate measures. The duration of follow-up varies according to the clinical
progress observed. The use of a validated template will help optimize the data-gathering.



Best practices synthesis and proposed adaptation for practice in Québec

Given the evidence available at this time and the guidelines published by various
organizations (BCCA, CNG, HUG, NECN, Cancer Institute NSW, ONS, ESMO-EONS,
HYCCN, WOSCAN and GONG), INESSS makes the following recommendations:

General

The following measures help prevent and minimize the sequelae of antineoplastic agent
extravasation:

o Administer antineoplastic agents at facilities where the staff are qualified to do
this.

o Adequately train staff are responsible for administering antineoplastic agents on
preventing and managing extravasation.

. Ensure that a written and easily accessible extravasation treatment protocol is
available at facilities where antineoplastic agents are administered to patients. It
is strongly recommended that one or more extravasation treatment kits be on
site.

. Explain to patients the potential risk of extravasation and the preventive
measures and train them to recognize the first symptoms so that they can notify
medical staff inmediately.

o Administer the vesicants first when several different agents are to be
administered, if the protocol allows this.

Treatment
Extravasation of an antineoplastic agent administered via a peripheral line

o The choice of type of compress to be used is made on the basis of the
extravasated antineoplastic agent, as follows:

= Cold dry compress (0°C, 20 to 30 minutes at a time, 4 times a day for the first
24 to 48 hours after the extravasation):

- Alkylating agents

- Irritants (with the exception of oxaliplatin)

- Non-irritants (a single application, then as needed)

- Anthracyclines

- Antibiotics (mitomycin, dactinomycin, mitoxantrone and streptozocin)
- Amsacrine

- Taxanes

= Warm dry compress (44 to 50°C, 20 to 30 minutes at a time, 4 times a day for
the first 24 to 48 hours after the extravasation):

- Vinca alkaloids
- Oxaliplatin.

o Dexrazoxane (1000 mg/m? [maximum: 2000 mg/dose] on day 1 and day 2, then
500 mg/m? [maximum: 1000 mg/dose] on day 3) is used to treat anthracycline
extravasation. The Registre des antidotes du Québec (Québec Antidote
Registry) can be consulted to find out which facilities keep this antidote in stock.
The procedure for consulting the registry is available on the website of the
Institut national de santé publiqgue du Québec (INSPQ) at
https://www.inspq.gc.ca/toxicologie-clinique/registre-des-antidotes-du-quebec.
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DMSO (99%, 4 drops/10 cm? every 6 to 8 hours for 7 to 14 days, starting within
the first 10 minutes after the extravasation) is used to treat the extravasation of
the following agents:

=  Mitomycin

=  Anthracyclines, if treatment with dexrazoxane is not possible within the first
6 hours after the extravasation.

Hyaluronidase (150 to 1500 units (U); 150 U/ml via the line or 1500 U/ml in

5 injections of 0.1 ml to 0.2 ml) is used to treat vinca alkaloid extravasation. The
Registre des antidotes du Québec can be consulted to find out which facilities
keep this antidote in stock. The procedure for consulting the registry is available
on the INSPQ’s website.

Systemic corticosteroids are not used to treat extravasation.

Topical corticosteroids are used, if necessary, to treat inflammation around the
site of extravasation, except in cases of etoposide or vinca alkaloid
extravasation.

Request a surgical consultation if warranted by the patient’s condition.

The procedure for managing the extravasation of an antineoplastic agent
administered via a peripheral line set out in protocol A-1 is generally employed

(see Appendix A).

Extravasation of an antineoplastic agent administered via a central line

The diagnosis is confirmed by venography or imaging.

Dexrazoxane (1000 mg/m? [maximum: 2000 mg/dose] on day 1 and day 2, then
500 mg/m? [maximum: 1000 mg/dose] on day 3) is used to treat anthracycline
extravasation.

The procedure for managing the extravasation of an antineoplastic agent
administered via a central line set out in protocol A-2 is generally employed (see
Appendix A).

Follow-up and documentation

VI

Each case of antineoplastic agent extravasation is documented in the patient’s
chart and exhaustively reported. The use of a template indicating all the
information to be gathered on the extravasation is strongly recommended.

An incident or accident declaration report (Form AH-223) is completed as per
the institution’s directive.

A follow-up is done every 24 to 48 hours for the first week, then every week
thereafter if there is improvement, this until the symptoms resolve.
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CEPSP
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European Oncology Nursing Society
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Infusion Nurses Society (Etats-Unis)
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INTRODUCTION

L’extravasation désigne la fuite d’'un liquide a partir d’un vaisseau sanguin ou d’une
infiltration directe vers I'espace sous-cutané ou périvasculaire. Dans le contexte d’'un
traitement contre le cancer, I'extravasation désigne I'administration inappropriée ou
accidentelle d’'un agent antinéoplasique dans I'espace périvasculaire ou dans les tissus
sous-cutanés plutdt que dans le compartiment intraveineux. On parlera alors de la fuite
d’'un agent antinéoplasique a partir d’'un vaisseau sanguin ou de I'administration directe
et accidentelle de I'agent dans I'espace périvasculaire ou sous-cutané. Le degré de
gravité des dommages causés aux tissus est directement tributaire des propriétés du
médicament, de la durée d’exposition de ce dernier dans les tissus et de la quantité
infiltrée. L'extravasation provoque une réaction allant de I'irritation locale a la nécrose
tissulaire grave de la peau, du tissu sous-cutané, du systeme vasculaire périphérique,
des ligaments ou des tendons [Schulmeister, 2007; Viale, 2006; Cox et al., 1988].

Malgré les mesures préventives, tous les patients qui recoivent un agent antinéoplasique
sont a risque d’extravasation. L'incidence de cette complication rapportée dans la
littérature varie de 0,01 % a 6,5 % selon les auteurs [Schulmeister, 2011a; Wengstrom et
Margulies, 2008; Langstein et al., 2002; Barlock et al., 1979]. Des données indiquent que
l'incidence des cas d’extravasation serait en baisse [Langstein et al., 2002]. Une étude
récente conduite dans 19 centres de cancérologie américains rapporte une incidence de
0,09 % (pour 739 812 perfusions) [Jackson-Rose et al., 2017]. L’amélioration de la
technique de perfusion, de la reconnaissance rapide des fuites du médicament et de la
formation du personnel aux techniques d’intervention en cas d’extravasation pourraient
expliquer cette diminution.

L’extravasation d’'un agent vésicant peut produire des ulcérations et de la nécrose en
I'absence de traitement [EI-Saghir et al., 2004; Ener et al., 2004; Bertelli, 1995]. La
gravité des dommages tissulaires dépend de la rapidité avec laquelle I'extravasation est
détectée et traitée [Cancer Institute NSW, 2015; EONS, 2007]. Cet événement doit étre
considéré comme une urgence oncologique [HYCCN, 2011].

Sachant que I'extravasation peut avoir des conséquences graves, il est impératif que
chaque centre d’'oncologie élabore une politique de prévention et un protocole de
traitement de I'extravasation visant a réduire les complications sérieuses, les besoins
d’interventions chirurgicales et les reports de traitements antinéoplasiques [EONS, 2007].
Méme les patients chez lesquels I'extravasation n’entraine aucun dommage tissulaire
ulcératif peuvent rapporter une douleur ou une sensation d’'inconfort, et cette
complication peut avoir pour conséquence indirecte un arrét du traitement ou une
hospitalisation pour la prise en charge de cet effet indésirable [EONS, 2007].

Le présent document rapporte les meilleures pratiques pour la prise en charge de
I'extravasation des agents antinéoplasiques en les adaptant a la réalité québécoise.

Il aborde les sujets de la prévention, de la détection, des traitements non
pharmacologiques et pharmacologiques ainsi que du suivi de I'extravasation. Il est
destiné aux professionnels de la santé pour les aider & prévenir, a reconnaitre et a traiter
le plus adéquatement et le plus rapidement possible I'extravasation.
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1.2

METHODOLOGIE

Question décisionnelle

Quelles sont les données scientifiques les plus probantes disponibles sur la prise en
charge et le traitement de I'extravasation survenant lors de I'administration d’'un agent
antinéoplasique chez les patients atteints de cancer?

Revue de la littérature

1.2.1 Littérature scientifique

La recherche de I'information scientifique nécessaire a la mise a jour du présent
document a été effectuée dans les bases de données PubMed, Embase et EBM
Reviews, a I'aide des stratégies présentées dans I'annexe B. La période couverte par
cette mise a jour s’étend de 2013 jusqu’a la mi-avril 2017 et une mise a jour finale a été
effectuée en janvier 2019. La recherche s’est limitée aux articles publiés en frangais ou
en anglais; les études a caractére économique n'ont pas été retenues.

1.2.2 Autres sources d’information scientifique

Plusieurs recommandations sur le traitement de I'extravasation sont empiriques,
anecdotiques et controversées. Elles proviennent d’essais cliniques sur des animaukx,
d’études de cas et d’études prospectives sans répartition aléatoire. La documentation
scientifique sur le sujet étant trés abondante mais de qualité variable, les revues
systématiques ainsi que les recommandations sur la pratique clinique et les consensus
d’experts publiés par certains organismes internationaux et sociétés du cancer (cancer
agencies) ont également été répertoriés, notamment ceux de la British Columbia Cancer
Agency (BCCA), du Chemotherapy Network Group (CNG) du National Health Service
(NHS), des Hopitaux universitaires de Geneve (HUG), du North of England Cancer
Network (NECN) Chemotherapy Group du NHS, du Cancer Institute of New South Wales
(NSW), de I'Oncology Nursing Society (ONS), de I'European Society of Medical
Oncology (ESMO) en collaboration avec I'European Oncology Nursing Society (EONS),
du Humber and Yorkshire Coast Cancer Network (HYCCN), du West of Scotland Cancer
Advisory Network Clinical Leads Group (WOSCAN) et du Gippsland Oncology Nurses
Group (GONG). A ce jour, ’American Society of Clinical Oncology (ASCO) et le National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) n’ont pas publié de lignes directrices sur le
sujet. La bibliographie des articles sélectionnés a permis de compléter la revue de la
documentation scientifique. Seules les publications en anglais ou en francais ont été
retenues.

1.2.1 Mise ajour de la stratégie de recherche de la littérature

Une mise a jour des stratégies de repérage de l'information scientifique a été effectuée
périodiquement, jusqu’au dépo6t de la version préliminaire du document (janvier 2019).
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Sélection de la littérature

La sélection des articles repérés lors de la recherche de littérature scientifique et de
littérature grise a été effectuée par une professionnelle scientifique, puis validée par le
sous-comité dédié aux guides et aux conseils du Comité de I'évolution de la pratique des
soins pharmaceutiques a la Direction générale de cancérologie du ministére de la Santé
et des Services sociaux.

Participation des parties prenantes

Les principales parties prenantes ont été sollicitées pour assurer la qualité et la
pertinence du projet.

Sous-comité dédié aux guides et aux conseils du Comité de I’évolution de la
pratigue des soins pharmaceutiques a la Direction générale de cancérologie du
ministére de la Santé et des Services sociaux

Formé de pharmaciens de plusieurs régions du Québec, ce sous-comité du ministére de
la Santé et des Services sociaux (MSSS) a participé a la lecture, a la synthése, a la
validation de I'information et a I'élaboration des recommandations en lien avec la
pratique québécoise.

Les membres du Comité ont échangé sur 'ensemble de la preuve dans un processus
délibératif afin de formuler des recommandations initiales. lls se sont ensuite prononcés
sur les recommandations finales, soit en délibéré ou par courriel, jusqu’a I'obtention d’'un
consensus.

Lecteurs externes

Le rapport préliminaire des résultats a été envoyé a cinq lecteurs externes (trois
infirmiéres, un radiologiste d’'intervention et un chirurgien plastique) pour qu’ils évaluent
la pertinence du contenu et la qualité scientifique globale du document. Les lecteurs
externes ont été choisis en fonction de leur expertise et de leur engagement dans le
domaine concerné, et de maniére a pouvoir représenter différentes régions du Québec et
divers milieux de pratique. Leur nom et leur affiliation sont présentés dans les pages
liminaires du présent document. Les commentaires de ces lecteurs externes ont été
analysés par I'équipe de projet et intégrés dans le rapport final.

Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO)

Ce comité, constitué d’hémato-oncologues, de radio-oncologues, de chirurgiens
oncologues et de pharmaciens, a contribué aux travaux en émettant des commentaires
en lien avec I'information rapportée dans le document.

Les membres du Comité se sont prononcés sur la synthese des données recueillies par
'INESSS, ont échangé dans un processus délibératif sur I'ensemble de la preuve et ont
entériné les recommandations finales en délibéré (obtention d’'un consensus).

Prévention, déclaration et gestion des conflits d’intéréts et de réles

La prévention, la déclaration et la gestion des conflits d’intéréts et de rdles dans le
présent projet a fait appel a différentes modalités, en accord avec les codes d’éthique
applicables, pour assurer l'intégrité des travaux d’évaluation menés et des
recommandations formulées, et ainsi préserver la confiance du public envers 'INESSS,
ses membres et ses collaborateurs.



Les membres des comités qui ont collaboré aux travaux relatifs a ce document ont
déclaré les intéréts personnels qui les placent dans une situation susceptible de créer
des conflits d’intéréts, qu’ils soient commerciaux, financiers, relatifs a la carriere,
relationnels ou autres, en plus de déclarer les différentes activités professionnelles ou les
réles qui les placent dans une situation susceptible de créer des conflits de réles.

Les déclarations remplies par les collaborateurs du projet ont fait I'objet d’'une évaluation
par la Direction des services de santé et de I'’évaluation des technologies de 'INESSS.
Les criteres pris en considération sont, notamment, la nature du conflit, la personne
concernée par le conflit, le statut temporel, les conséquences potentielles et la
perception de I'évaluateur externe.



2.1

CLASSIFICATION DES AGENTS
ANTINEOPLASIQUES

Les médicaments antinéoplasiques peuvent étre regroupés dans les trois catégories
suivantes, selon leur capacité a causer un dommage tissulaire en cas d’extravasation :
les agents vésicants, les agents irritants et les agents non irritants.

Agents vésicants

Les agents vésicants sont des agents qui ont la capacité de provoquer la destruction des
tissus lorsqu’ils sont injectés hors de la veine ou administrés dans les tissus. lls peuvent
causer de la douleur, de 'cedéme, de I'inflammation et potentiellement mener a la
formation de phlycténes ou d’ulcéres et a la nécrose tissulaire (voir les figures 1, 2 et 3)
[Sauerland et al., 2006]. Selon certaines estimations, un tiers des extravasations
d’anthracyclines vont produire des ulcérations en I'absence de traitement [NECN, 2016].
L’extravasation d’'un agent vésicant est considérée comme une urgence médicale; la
détection le plus rapidement possible et une intervention rapide et appropriée sont
nécessaires pour prévenir la nécrose et la perte fonctionnelle du tissu ou du membre
touché [Cancer Institute NSW, 2015].

Les agents vésicants peuvent étre divisés entre les deux sous-catégories suivantes,
selon les mécanismes qui causent les dommages tissulaires :

o Agents se liant a ’'ADN — Ces médicaments sont absorbés localement et ils
pénétrent dans les cellules; ils se lient aux acides nucléiques de I'ADN et
provoquent la mort cellulaire par apoptose. L’agent vésicant reste lié a ’ADN de
la cellule morte et il peut étre absorbé par endocytose par les cellules
adjacentes, causant la lyse de ces derniéres, entrainant ainsi un cycle continu
de dommage tissulaire [Polovich et al., 2014; Ener et al., 2004]. Il peut en
résulter une atteinte progressive et chronique des tissus [Ener et al., 2004]. Par
exemple, la présence d’anthracycline dans les tissus peut persister pendant
plusieurs mois [Jordan et al., 2009]. La destruction des tissus peut s’étendre
jusqu’aux tendons sous-jacents, aux ligaments, aux nerfs et aux os, et
nécessiter une excision ou une greffe de peau [Cancer Institute NSW, 2015].

o Agents ne se liant pas a ’ADN — Ces médicaments, dont les alcaloides de la
vinca et les taxanes, ont un effet indirect plutdt que direct sur les cellules saines
[Polovich et al., 2014]. Le type de blessure qui résulte de leur extravasation est
semblable a une brdlure [Cancer Institute NSW, 2015], Iégérement ou
modérément douloureuse, et peut entrainer une ulcération. Ces agents étant
meétabolisés dans les tissus, ils sont plus facilement neutralisés que les agents
qui se lient a 'ADN et les dommages demeurent localisés. L’état du patient
s’améliore au fil du temps [Polovich et al., 2014]; la guérison normale des tissus
se produit dans les 3 & 5 semaines qui suivent [Cancer Institute NSW, 2015].



Figure 1 Exemple d’extravasation, non traitée, d’un agent vésicant

Jour 8: pthctenes Jour 10: desquamatlon Jour 12 : induration, nécrose

Source : De Wit et al., 2013.

Figure 2 Extravasation d’un agent vésicant se liant a I’ADN (doxorubicine)

Trois jours aprés I'extravasation
Source : Schulmeister, 2011b.



Figure 3 Extravasation d’un agent vésicant se liant a ’ADN (épirubicine)

Deux semaines aprés I'extravasation
Source : Alexandre Ferland, CISSS de la Montérégie-Centre.

2.2 Agents irritants

2.3

Les agents irritants peuvent produire un effet transitoire caractérisé par une sensation de
brilure et de douleur et la présence de rougeur au moment de I'injection et de
I'extravasation. L’extravasation d’'un agent irritant ne produit toutefois pas de nécrose
[Cancer Institute NSW, 2015]. Par contre, I'extravasation d’'un grand volume d’agent
concentré pourrait mener a la formation d’ulcéres dans les tissus mous [Doornaert et al.,
2013].

Il est parfois difficile de classer un agent comme irritant ou vésicant. Certains organismes
regroupent ces médicaments dans une classe appelée « agents irritants ayant des
propriétés vésicantes » [Cancer Institute NSW, 2015; Polovich et al., 2014]. Cette classe
regroupe des agents capables de causer des dommages tissulaires et une ulcération, et
dont le potentiel de dommage est proportionnel a la quantité et a la concentration du
médicament extravasé. Le docétaxel, la doxorubicine liposomale, le melphalan, la
mitoxantrone, I'oxaliplatine et le paclitaxel en nanoparticules lié a de I'albumine peuvent
étre classés dans cette catégorie [Cancer Institute NSW, 2015].

Agents non irritants

Les agents non irritants ne produisent habituellement aucune réaction locale au site
d’injection ou aux tissus environnants lors de I'extravasation [Schulmeister, 2007]. Par
contre, les patients peuvent remarquer une légere inflammation et une sensation
d’inconfort.

Le tableau 1 propose une classification des agents selon le potentiel de dommage
tissulaire qu’ils peuvent causer. La classification a été établie a partir des données
probantes disponibles, en priorisant I'information provenant de la monographie du produit
lorsque celle-ci était disponible. Précisons que certains agents peuvent se trouver dans
deux catégories, selon la source consultée.



Tableau 1 Classification des agents antinéoplasiques selon leur potentiel de
dommage cellulaire en cas d’extravasation

Agents vésicants

Agents se liant a ’ADN
Agents alkylants Anthracyclines Antibiotiques Autre type
busulfan daunorubicine dactinomycine amsacrine
carmustine doxorubicine mitomycine
trabectédine épirubicine mitoxantrone

idarubicine streptozocine
Agents ne se liant pas a
I'ADN Taxanes
Alcaloides de la vinca docétaxel
vinblastine paclitaxel
vincristine
vinorelbine
Agents irritants
bendamustine* étoposide melphalan* téniposide
carboplatine fluorouracile nélarabine topotécan
cisplatinet ifosfamide oxaliplatine* trastuzumab
dacarbazine irinotécan paclitaxel en nanoparticules emtansine
doxorubicine liposomale lié & de l'albumine*
pégylée
Agents sans propriétés irritantes ou vésicantes
alemtuzumab carfilzomib interféron alfa-2b pertuzumab
asparaginase cétuximab ipilimumab raltitrexed
atézolizumab cladribine irinotécan liposomal ramucirumab
avélumab clofarabine méthotrexate rituximab
azacitidine* cyclophosphamide nivolumab romidepsine
bévacizumab cytarabine obinutuzumab temsirolimus
bléomycine* daratumumab ofatumumab thiotépa
blinatumomab durvalumab olaratumab trastuzumab
bortézomib* éribuline panitumumab trioxyde d’arsenic
brentuximab védotine fludarabine pegaspargase
cabazitaxel* gemcitabine pembrolizumab

pemetrexed

ADN : acide désoxyribonucléique

Source : Adapté des monographies de produits.

* D’autres sources (études de cas, lignes directrices) ont attribué des propriétés vésicantes a ces agents.

1 Le cisplatine est considéré comme un agent vésicant a des concentrations supérieures a 0,4 mg/ml selon certaines sources.
Par contre, les recommandations actuelles de dilution en font un agent habituellement irritant.

I D’autres sources (études de cas, lignes directrices) ont attribué des propriétés irritantes a ces agents.



3.1

FACTEURS DE RISQUE ET PREVENTION DE
L’EXTRAVASATION

Facteurs de risque

Certains facteurs de risque peuvent augmenter la probabilité d’'une extravasation. Il est
important de pouvoir les reconnaitre adéquatement afin de réduire cette probabilité, soit
a l'aide de mesures préventives ou, dans certains cas, par I'utilisation de dispositifs
d’acces veineux (DAV) centraux plutét que périphériques [WOSCAN, 2009]. Ces facteurs
de risque peuvent étre relatifs au patient, a la technique d’administration employée ou au
personnel qui administre I'agent antinéoplasique [Pérez Fidalgo et al., 2012; EONS,
2007; Sauerland et al., 2006]. Le tableau 2 résume certains facteurs de risque relatifs au
patient ou a la technique utilisée.

3.1.1 Facteurs relatifs au patient

L’information donnée aux patients est primordiale puisqu’ils sont les premiers a détecter
une douleur, une brdlure ou une démangeaison nouvelle au site d’'injection [CNG, 2016].
Une attention particuliére doit étre portée aux patients qui pourraient avoir de la difficulté
a rapporter ces symptémes (p. ex. : troubles mentaux, confusion, sédation, troubles de
communication, barriére linguistique).

L’utilisation d’un dispositif d’acces veineux (DAV) central devrait étre envisagée chez les
patients connus pour avoir un réseau veineux pauvre, qui doivent recevoir plusieurs
cycles d’agent antinéoplasique vésicant ou des perfusions continues (p. ex. : 12 a

24 heures) [Pérez Fidalgo et al., 2012; WOSCAN, 2009; EONS, 2007; Ener et al., 2004].
Elle devrait également étre envisagée chez les patients qui présentent une neuropathie
périphérigue entrainant une diminution de la sensation aux mains et aux membres
supérieurs [CNG, 2016].

3.1.2 Facteurs relatifs a la technique d’administration

La sélection appropriée du site d’injection est essentielle pour réduire les risques
d’extravasation. Par exemple, il est préférable d’éviter d’installer le cathéter prés des
structures tendineuses, neurovasculaires ou articulaires, ou prés d’un site de chirurgie
récente ou de radiothérapie afin de prévenir le phénomene de réactions cutanées
réactivées (radiation recall') ou encore d’éviter de I'installer & proximité d’un tissu
endommagé [De Wit et al., 2013]. Il est aussi préférable d’installer le cathéter sur 'avant-
bras du c6té opposé a celui ou un curage axillaire a été pratiqué ou qui présente un
lymphoedéme, le débit veineux pouvant étre altéré ou diminué dans ces conditions
[Cancer Institute NSW, 2015; Polovich et al., 2014; Pérez Fidalgo et al., 2012; WOSCAN,
2009; EONS, 2007; Ener et al., 2004]. Certains organismes suggérent également d’éviter
I'administration d’'un agent antinéoplasique du c6té ou une mastectomie a été pratiquée
[WOSCAN, 2009; EONS, 2007], mais cela demeure un sujet controversé [Pérez Fidalgo
et al., 2012].

1 Réactivation de Iésions cutanées a la suite de 'administration d’un agent antinéoplasique aprés une
radiothérapie externe, survenant uniquement au site irradié.
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Le DAV périphérique court doit avoir été installé récemment (moins de 24 heures)
[Froiland, 2007]. Il est suggéré d'utiliser des compresses chaudes a I'aisselle, a la main
et au site d’injection pour permettre de dilater les veines en périphérie, aidant ainsi
l'insertion du cathéter WOSCAN, 2009].

Les agents antinéoplasiques doivent étre dilués selon les recommandations et le temps
d’administration indiqué doit étre respecté. Pour faciliter la reconnaissance du type de
substance administrée, la mention « vésicant » ou « irritant » doit étre inscrite sur
I'étiquette apposée sur le sac de perfusion, rappelant ainsi que la vigilance devra étre
accrue. La vitesse d’administration, 'emplacement, I'état du site d’insertion et la
présence de retour veineux pendant la perfusion doivent étre documentés, de méme que
les effets indésirables rapportés par le patient [HYCCN, 2011].

L’ordre d’administration des agents antinéoplasiques demeure controversé, mais il
semble y avoir une tendance a administrer les agents vésicants en premier [CNG, 2016;
HYCCN, 2011; WOSCAN, 2009; GONG, 2007; Goolsby et Lombardo, 2006; Kassner,
2000]. Une des hypothéses proposées est que I'intégrité vasculaire diminue avec le
temps, les veines étant plus stables et moins irritées au début du traitement. L’évaluation
de la perméabilité de la veine est aussi plus précise et le patient, plus apte a détecter les
symptémes de I'extravasation. A 'opposé, 'agent vésicant peut masquer une contraction
des veines, un phénoméne précurseur de I'extravasation. L’administration de I'agent
vésicant en premier peut irriter et fragiliser les veines pour la suite du traitement [Goolsby
et Lombardo, 2006; Kassner, 2000]. Cet ordre peut étre différent dans certains
protocoles, pour respecter des considérations pharmacocinétiques et pour éviter une
augmentation de la toxicité [GONG, 2007].

3.1.3 Facteurs relatifs au personnel qui administre les agents
antinéoplasiques

Le personnel responsable de 'administration d’agents antinéoplasiques doit recevoir une
formation adéquate et celle-ci doit étre maintenue et renouvelée de maniére a réduire les
risques d’extravasation [WOSCAN, 2009]. Le personnel doit connaitre les moyens de
prévention d’'une extravasation et étre formé a la prévention et a la reconnaissance des
signes et des symptémes d’une extravasation pour que celle-ci soit diagnostiquée et
traitée le plus rapidement possible. La mise en place d’'une politique de prévention et de
protocoles d’administration facilement accessibles doit donc étre privilégiée dans chaque
centre ou des agents antinéoplasiques sont administrés [Pérez Fidalgo et al., 2012;
WOSCAN, 2009; EONS, 2007].



Tableau 2 Facteurs de risque d’extravasation

Facteurs de risque relatifs au patient

Facteurs de risque relatifs a I'intervention

Veines petites et fragiles (p. ex. : personnes
agées)

Veines dures ou sclérosées (p. ex. : a la suite de
multiples traitements antinéoplasiques antérieurs
ou de I'utilisation de drogues illicites injectables)
Veines proéminentes mais mobiles (p. ex. :
personnes agées)

Atteintes ou maladies associées a une altération
de la circulation sanguine ou a une diminution
des sensations en périphérie (p. ex : neuropathie
périphérique, diabéte, maladie de Raynaud,
lymphoedéme, syndrome de la veine cave
supérieure*, maladie vasculaire périphérique,
curage axillaire, ablation d’'un membre)

Patients qui bougent, agités ou confus
(probabilité accrue que le cathéter veineux ou
l'aiguille de Huber se déplace ou sorte de la
veine ou de la chambre)

Problemes de communication (rendant plus
difficile la détection rapide des symptomes
d’extravasation)

Médication concomitante (vasodilatateurs,
anticoagulants, diurétiques, antiplaguettaires,
stéroides, analgésiques) qui peut, selon le cas,
augmenter le flux sanguin, prédisposer les
patients aux saignements, supprimer la réponse
inflammatoire, diminuer la sensation de douleur,
etc.

Prédisposition aux saignements, augmentation
de la perméabilité vasculaire, anomalies de la
coagulation, thrombocytopénie

Obésité (acces veineux plus difficile)

Personnel inexpérimenté ou n’ayant pas regu de
formation préalable

Installation ou fixation inadéquate du DAV
périphérique

Multiples tentatives d’installation du DAV
périphérique

Installation d’'un DAV périphérique a un site non
favorable ou un point de flexion (p. ex. : intérieur
du coude, dos de la main, face intérieure du
poignet, prés du site d’'une ponction veineuse
récente [< 24 heures] ou d’'une extravasation
récente)

Utilisation d’une aiguille a ailettes ou « papillon »
Utilisation d’un cathéter de gros calibre dont la
portion dans la veine est insuffisante par rapport
a la portion qui est dans les tissus sous-cutanés
(obésité, veine profonde), ce qui augmente le
risque que le cathéter se déplace ou sorte de la
veine.

Pression provenant d’'une pompe dans un DAV
périphérique pour administrer un agent
antinéoplasique vésicant

DAV central installé de fagon inadéquate ou mal
sécurisé (mauvais positionnement du réservoir,
migration de I'extrémité distale du cathéter,
difficulté a sécuriser 'aiguille a pointe non
perforante [Huber], non perméable, sans retour
veineux, etc.)

DAV sous-cutané (chambre) implanté
profondément

Dommage, bris ou séparation du DAV central
Reflux consécutif a la formation d’'une gaine de
fibrine ou & une thrombose dans le DAV central
Perfusion prolongée de plus de 30 a 60 minutes
ou en continu pour administrer un agent
antinéoplasique vésicant

DAV : dispositif d’accés veineux

* L ’'augmentation de la pression sanguine peut étre associée a une probabilité accrue de fuite au site d’injection.
Sources : CNG, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; Polovich et al., 2014; Pérez Fidalgo et al., 2012; HYCCN, 2011; WOSCAN,
2009; EONS, 2007; GONG, 2007.

3.2 Prévention de I’extravasation

La démarche la plus importante pour réduire les risques et les conséquences de
I'extravasation est la prévention [CNG, 2016; NECN, 2016; Schrijvers, 2003]. Des
protocoles normalisés d’administration sécuritaire doivent étre mis en place. Il est
également primordial que le personnel qui administre des agents néoplasiques soit
adéquatement formé [CNG, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; Schrijvers, 2003]. Le
tableau 3 propose des mesures préventives pour diminuer le risque d’extravasation.
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Tableau 3 Description des mesures préventives

Mesures relatives au cathéter et au site d’insertion

Mesures relatives a 'administration

Mesures générales

~

Le DAV périphérique ou central ou l'aiguille de Huber
doit étre stabilisé en toute sécurité, facilement
observable et les tubulures intraveineuses doivent étre
ancrées pour permettre la flexibilité sans perturber les
connexions.

Administration par voie périphérique

v o~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

Immobiliser le membre choisi pour le site d’injection.
Privilégier les veines de gros calibre de I'avant-bras et
un cathéter de petit calibre pour I'administration par voie
périphérique.

Eviter les sites d’insertion proches des tendons, des
articulations et des structures nerveuses.

Ne pas utiliser l'intérieur du poignet et éviter la fosse
antécubitale (pli du coude), car l'insertion dans une zone
de flexion augmente le risque que le cathéter se déplace
ou sorte de la veine.

Eviter le dos de la main et le poignet, car le peu de
tissus facilite les dommages aux structures sous-
jacentes en cas d’extravasation et augmente le risque
de syndrome du compartiment.

Recouvrir le site d’injection d’'un pansement transparent
(doit étre visible en tout temps).

En cas de doute, changer 'emplacement du cathéter.
Si la premiére tentative d’insertion du cathéter échoue,
sélectionner un autre site, de préférence dans un autre
membre. Eviter un point distal dans la méme veine. La
seconde insertion doit se faire au-dessus du site
précécent.

Utiliser un cathéter souple en polyéthylene ou en téflon.
Ne jamais utiliser d’aiguille & ailettes ou « papillon »
(risque plus élevé de percer la veine).

Utiliser une tubulure d’extension et un systeme de
stabilisation du cathéter périphérique.

Insérer un nouveau DAV périphérique si 'autre est en
place depuis plus de 24 heures.

Mesures générales

» Confirmer la perméabilité du DAV, c’est-a-dire la présence d’un retour veineux et 'absence de
résistance a lirrigation, avant de procéder a 'administration d’'un agent antinéoplasique; au
besoin, se référer au document Méthode de soins infirmiers du MSSS [2018]; ne pas administer
lagent en 'absence de perméabilité.

» Etre trés vigilant lors du traitement de patients qui présentent des facteurs de risque (voir le
tableau 2).

> Ne pas permettre aux patients de quitter l'aire de supervision clinique lors de I'administration
d’un agent vésicant.

» Réévaluer le site d'acces veineux pour s’assurer que le DAV périphérique ou central ou
laiguille insérée dans la chambre implantable reste en place aprés la mobilisation du patient.

» Ajuster 'alarme de pression d’occlusion, si possible, lorsqu’'une pompe volumétrique est utilisée
pour la perfusion.

» Connaitre les paramétres de surveillance clinique a vérifier durant 'administration d’'un agent
antinéoplasique.

» Connaitre les signes et les symptdmes d’extravasation pouvant se manifester : inconfort,
douleur (au site d’injection, au thorax, a I'épaule, au cou ou a l'oreille du c6té du DAV central),
rougeur, cedéme, picotement, érythéme, induration, sensation de brdlure, fievre ou toux,
absence de retour veineux, résistance a l'irrigation, résistance ou modification du débit de la
perfusion, présence d’écoulement a I'endroit du pansement, enflure le long du trajet du
cathéter, de la machoire ou du cou, sensation anormale au moment de l'irrigation (il est normal
de « golter » ou de « sentir une odeur » au moment de l'irrigation, mais il est anormal de
ressentir I'injection ou d’entendre un flot de liquide du cété du cathéter).

» Expliquer au patient les risques que le DAV se déplace — ce qui peut survenir si le site d’acces
veineux est perturbé —, lui apprendre a reconnaitre les signes et les symptdmes d’extravasation
et a les rapporter immédiatement.

» Les patients et les membres du personnel doivent veiller a éviter que le DAV se déplace lors
des transferts, des transports et des changements de vétements.

» Administrer un agent vésicant pendant au moins 10 minutes (a I'exception des alcaloides de la
vinca®).

Administration par voie périphérique

» Ne pas administrer les médicaments vésicants a I'aide d’'une pompe a perfusion lors de
Fadministration en périphérie (exceptions : paclitaxel et docétaxel, administrés en perfusion
périphérique a 'aide d’'une pompe, sous étroite surveillance). Une évaluation compléete des
risques doit étre réalisée.

» Avant 'administration d’'un agent antinéoplasique, rincer la tubulure avec 5 ml a 10 ml de NacCl
a 0,9 % (vérification de la perméabilité).

» Lors de 'administration d’'un agent vésicant par voie périphérique, administrer un soluté
primaire compatible en dérivé, qui coule librement.
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Mesures relatives au cathéter et au site d’insertion

Mesures relatives a Padministration

Administration par voie centrale

>

~

Considérer I'utilisation d’'une voie centrale chez les
patients qui présentent une neuropathie périphérique
entralnant une diminution de la sensation aux mains et
aux membres supérieurs.

Utiliser une voie centrale si un agent vésicant doit étre
administré pendant plus de 30 & 60 minutes.

Des aiguilles plus longues peuvent étre nécessaires
chez les patients ayant des DAV sous-cutanés
(chambres) implantés profondément dans le tissu
cutané, pour éviter que l'aiguille se déplace ou sorte de
la chambre et le risque d’extravasation (l'aiguille doit
toucher le fond de la chambre implantable).

» Surveillance : vérifier régulierement le retour veineux (vésicant : tous les 2 mla 5 ml dans le
cas d’'une administration intraveineuse en mode direct et toutes les 5 a 10 minutes dans le cas
d’une perfusion; paclitaxel et docétaxel en perfusion : toutes les 30 minutes; non vésicant :
toutes les 30 minutes) et surveiller étroitement la présence de signes ou de symptomes
pouvant indiquer une extravasation (rougeur, cedeme, douleur ou induration au site d’injection,
absence de retour veineux ou modification du débit de perfusion) durant toute I'administration
de 'agent antinéoplasique.

Administration par voie centrale

» Avant 'administration d’un agent antinéoplasique, rincer le cathéter avec 10 ml de NaCl a
0,9 % (vérification de la perméabilité).

» Surveillance : pendant 'administation d’'un agent antinéoplasique par perfusion, vérifier le site
du DAV central toutes les heures pour détecter la présence de signes ou de symptdémes
potentiels d’extravasation (écoulement a 'emplacement du pansement, douleur a l'oreille, a
épaule, au thorax, cedéme, érythéme, induration au site d’insertion du cathéter, résistance ou
modification du débit de perfusion); en présence de signe ou de symptome, vérifier le retour
veineux, ainsi qu'a chaque changement de sac dans le cas d’une perfusion continue.

DAV : dispositif d’accés veineux; ml : millilitres
* Dans le cas de la vinorelbine, une étude rapporte que l'incidence de l'irritation veineuse est significativement plus faible lorsque le débit d’infusion est de 6 a 10 minutes,

comparativement a un débit de 20 a 30 minutes [Rittenberg et al., 1995].
Sources : MSSS, 2018; BCCA, 2016; CNG, 2016; INS, 2016; Polovich et al., 2014; Pérez Fidalgo et al., 2012; WOSCAN, 2009; EONS, 2007; Schulmeister, 2007; APES, 2003;

Rittenberg et al., 1995.
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4

4.1

4.2

DETECTION DE L’EXTRAVASATION

L’extravasation peut causer un éventail de symptdomes non spécifiques dont la gravité
peut varier considérablement. Un retard dans la détection et le traitement de
I'extravasation peut augmenter la probabilité d’'un dommage tissulaire et d’'une nécrose.
Il est par conséquent primordial qu’une extravasation soit détectée rapidement [CNG,
2016; EONS, 2007]. De nombreux signes et symptémes indiquant une extravasation
peuvent étre détectés a la suite des remarques formulées par le patient, de I'évaluation
du site d’injection et du contrdle du DAV.

Remarques formulées par le patient

Le patient doit étre informé du risque d’extravasation et de I'importance de rapporter la
moindre douleur ou sensation anormale au site d’administration ou autour du DAV
(périphérique ou central), le plus t6t possible pendant le traitement antinéoplasique
[CNG, 2016; EONS, 2007]. Cela est particulierement important s’il s’agit d’'un agent
vésicant [Pérez Fidalgo et al., 2012]. Les signes et les symptomes le plus fréquemment
observés par le patient sont [CNG, 2016; Pérez Fidalgo et al., 2012; WOSCAN, 2009;
EONS, 2007] les suivants :

e douleur;

e cedéme;

¢ érythéme;

e inconfort ou sensibilité;

e sensation de brilure ou de picotement;

e accumulation visible de liquide sous la peau.
Dans le cas d’'une administration par voie centrale, ces signes et ces symptdmes
peuvent se manifester au thorax, aux épaules et au cou ou tout le long du trajet du
cathéter. Aucun de ces symptoémes ne confirme une extravasation, mais il convient de
vérifier le retour veineux et de poser un diagnostic différentiel. Par ailleurs, une

extravasation peut se produire sans que I'un de ces signes ou de ces symptdmes se
manifeste [Polovich et al., 2014].

Evaluation visuelle

Les signes et les symptémes les plus courants qui se manifestent au site? ou autour du
DAV périphérique ou central sont [CNG, 2016; Polovich et al., 2014; EONS, 2007] les
suivants :

e Signes et symptdmes initiaux :
= ;cedéme,
= érytheme,
= accumulation visible de liquide sous la peau,
= fuite autour du site d’injection;

Dans certains cas, I'extravasation peut se produire a un site éloigné du site d’injection, par exemple

le long d’une veine affaiblie, a un site d’extravasation antérieure, au site d’'une ponction veineuse ou
au site d’insertion d’'un cathéter inséré précédemment.
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4.3

e Signes et symptdmes retardés :
= inflammation,
= induration,
= formation de phlycténes,
= nécrose ou ulcération.

Ces symptdmes peuvent étre observés dans les minutes suivant I'administration du
traitement et jusqu’a quelques mois plus tard [BCCA, 2016; De Wit et al., 2013]. Les
agents vésicants peuvent provoquer des phlycténes dans les heures ou les jours qui
suivent. L’extravasation peut aussi survenir sans causer de symptdme mais quand
méme avoir de graves conséquences, telles que la présence de nécrose ou d’ulcéres
douloureux pouvant s’étendre bien au-dela de la région initialement touchée [Polovich et
al., 2014; Schulmeister et Pollack, 2011]. La présence d’infection retardée et la formation
d’abceés peuvent entrainer des complications additionnelles.

La présence de certains agents peut étre détectée longtemps aprés I'événement aigu.
Une étude a montré que des résidus de doxorubicine pouvaient étre détectés cing mois
aprés I'extravasation, entrainant une douleur persistante, la formation d’'un cedéme et
des troubles fonctionnels importants, tels que l'altération de la mobilité [De Wit et al.,
2013].

Surveillance de la voie d’administration intraveineuse

La vérification de la voie d’administration intraveineuse devrait aider a confirmer toute
suspicion d’extravasation. Les signes associés aux cathéters, périphériques ou centraux,
sont [CNG, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; EONS, 2007] les suivants :

e résistance accrue lors de I'administration de médicaments intraveineux par bolus;

e perfusion lente ou difficile;

e changement dans le flux de la perfusion;

e retour veineux, a partir du cathéter, hésitant ou inexistant.

Toutefois, une extravasation peut survenir méme en présence d’un retour veineux [CNG,
2016; EONS, 2007].
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Certains agents antinéoplasiques peuvent causer des réactions qui ressemblent a celles
d’une extravasation, méme lorsqu’ils sont correctement administrés [Pérez Fidalgo et al.,
2012]. La distinction entre les signes d’extravasation et ces autres réactions (irritation
veineuse, irritation locale d’hypersensibilité) est essentielle pour poser le bon diagnostic.
La reconnaissance des différents symptdmes permettra de choisir le traitement approprié
selon le type de réaction [EONS, 2007].

Les patients présentant de l'irritation veineuse ont rapporté des symptdmes de douleur et
un serrement le long de la veine prées du site. Les veines peuvent étre rougeatres ou
foncées, mais il y a absence d’cedéme et présence d’un retour veineux [Polovich et al.,
2014; Goodman et Riley, 1997]. La réaction locale d’hypersensibilité (flare®) est un
événement rare (3 %) et localisé [Wickham et al., 2006]. Elle est accompagnée de
démangeaisons et d’urticaire le long de la veine, sans cedéme ni perte du retour veineux
[BCCA, 2016; GONG, 2007; Curran et al., 1990]. Elle se résout en moins de 24 heures,
généralement en 1 a 2 heures, rarement plus [Rudolph et Larson, 1987]. Ce type de
réaction peut étre observé lors de I'administration d’anthracyclines [Polovich et al., 2014;
WOSCAN, 2009]. Le tableau 4 compare les caractéristiques de I'extravasation a celles
observées lorsqu’il y a irritation veineuse ou réaction d’hypersensibilité.

3
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Réaction allergique locale, immédiate, généralement indolore, entrainant une libération d’histamine.



Tableau 4 Comparaison des réactions associées a I’'administration intraveineuse d’un
agent antinéoplasique

Extravasation

Manifestation Manifestation

Irritation veineuse sans
extravasation

Réaction locale
d’hypersensibilité

immeédiate tardive (flare)

Signe ou symptéme
Douleur (+) ou () Augmente en Douleur et sensation de (-) ou rare*

intensité. serrement le long de la veine

au-dessus du site d’injection
pendant la perfusion

Rougeur (+) ou (-) Augmente en  La veine peut étre rougeétre Présente au site

intensité. ou foncée. d’injection et le long du

trajet veineux

CEdéme (+) ou (-) Augmente en “) -

intensité.
Ulcération ) Présente si ) )

I'extravasation
d’un agent
vésicant n'est

pas traitée
Retour veineux (+) ou (- S. 0. (+) (+)
Autre signe ou (+) ou () Picotement et Phlébite chimique, Urticaire et prurit
symptéme Changement dans déficit inflammation, irritation

le débit de la sensoriel
perfusion

Résolution ) ) Inconnue (+) Généralement

spontanée de la
réaction

apres 1 a 2 heurest

Conduite

Voir la section 6.

Application de chaleur, plus
grande dilution du
médicament apres validation
de la stabilité auprés du
pharmacien, utilisation d’une
veine de plus gros calibre,
cathéter central

Rincer lentement la
veine avec une
solution saline; si
aucune amélioration
en 45 minutes,
administrer de
I'hydrocortisone ou de
la diphénhydramine
dans la veine. Dans le
doute, traiter comme
une extravasation.

Médicaments
extravasés

Antinéoplasiques classés comme
des irritants ou des vésicants
(Voir le tableau 1.)

amsacrine
bléomycine
carboplatine
carmustine
cisplatine
dacarbazine
doxorubicine liposomale
épirubicine
étoposide
5-fluorouracile en continu et
en association avec le
cisplatine
gemcitabine
ifosfamide
streptozocine
topotécan
vinorelbine

asparaginase
cisplatine
daunorubicine
doxorubicine
épirubicine
fludarabine
melphalan

(+) : présent; (-) : absent; s. 0. : sans objet
* || s’agit plus de démangeaison que de douleur [Polovich et al., 2014].
1 La réaction peut durer 1 a 2 heures et rarement plus de 24 heures [BCCA, 2016; WOSCAN, 2009; GONG, 2007].

Sources : BCCA, 2016; CNG, 2016; Polovich et al., 2014; Pérez Fidalgo et al., 2012; WOSCAN, 2009; EONS, 2007; GONG, 2007.
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TRAITEMENT

Lorsqu’une extravasation survient, il est important d’agir rapidement afin de réduire les
dommages tissulaires [CNG, 2016]. Aucune étude ne compare les différentes méthodes
utilisées pour traiter I'extravasation, mais certains organismes ont publié des lignes
directrices visant a encadrer le traitement de I'extravasation. Les mesures particuliéres
dépendent de la nature du médicament extravasé, de I'étendue de I'extravasation et de
la localisation de celle-ci [CNG, 2016; Ener et al., 2004]. Le traitement doit commencer
aussitét que I'extravasation est suspectée pour limiter le plus possible le contact entre
'agent extravase et les tissus environnants [CNG, 2016; EONS, 2007]. La mise en place
d’une trousse d’intervention en cas d’extravasation contenant les directives, le matériel et
les antidotes recommandés est suggérée par plusieurs organisations [Jordan et al.,
2017; CNG, 2016; HUG, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; Pérez Fidalgo et al., 2012;
WOSCAN, 2009]. L’'annexe C présente les éléments que devrait contenir cette trousse, a
titre de suggestion. Des mesures générales doivent étre prises en fonction de I'agent
extravasé (voir 'annexe D). Dans le cas de I'extravasation de plus d’un agent, il est
recommandé d’agir conformément aux directives qui s’appliquent a celui dont les
propriétés sont les plus nocives [Cancer Institute NSW, 2015].

Principes généraux relatifs a I’extravasation d’un agent
antinéoplasique administré par voie périphérique

Dés que I'extravasation est suspectée, 'administration de I'agent antinéoplasique doit
immédiatement étre cessée afin d’éviter qu’il ne se répande davantage dans les tissus.
Les étapes suivantes devraient étre suivies :

. La tubulure doit étre enlevée mais le cathéter doit rester en place [BCCA, 2016;
HUG, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; Polovich et al., 2014; Pérez Fidalgo et
al., 2012; HYCCN, 2011; WOSCAN, 2009].

o Une seringue peut étre utilisée pour aspirer lentement la plus grande quantité
possible d’agent et de sang présents dans le cathéter et les tissus [BCCA, 2016;
CNG, 2016; NECN, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; Polovich et al., 2014; De
Wit et al., 2013; Pérez Fidalgo et al., 2012; HYCCN, 2011; Schulmeister, 2011a;
EONS, 2007; GONG, 2007].

o Le cathéter peut ensuite étre retiré.

o Lors du retrait du cathéter ou de l'aiguille, une Iégére pression peut étre
appliquée au site de perfusion jusqu’a I'arrét du saignement, mais la
compression manuelle ne doit pas s’étendre a la région affectée par
I'extravasation, et ce, pour éviter que I'agent ne se répande davantage [BCCA,
2016; CNG, 2016; NECN, 2016; EONS, 2007].

o Il est important de délimiter au crayon la zone atteinte afin de permettre le suivi
de son évolution [CNG, 2016; NECN, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; Pérez
Fidalgo et al., 2012; HYCCN, 2011; Schulmeister, 2011a; WOSCAN, 2009;
EONS, 2007].

o Il est aussi souhaitable de photographier la zone d’extravasation, surtout
lorsqu’il s’agit d’un agent vésicant, ou selon le volume infiltré et la gravité de la
réaction [NECN, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; Polovich et al., 2014;
Schulmeister, 2011a; WOSCAN, 2009].



. Il est recommandé de surélever le membre atteint, afin d’en réduire I'enflure, et
de le bouger doucement pour en maintenir la mobilité [CNG, 2016; HUG, 2016;
NECN, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; Pérez Fidalgo et al., 2012;
WOSCAN, 2009; EONS, 2007; GONG, 2007; Yosowitz et al., 1975].

o Un analgésique peut aussi étre proposé au patient, si nécessaire [BCCA, 2016;
CNG, 2016; HUG, 2016; NECN, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; Pérez
Fidalgo et al., 2012; WOSCAN, 2009; EONS, 2007; GONG, 2007].

Selon I'agent antinéoplasique extravasé, il est généralement recommandé d’appliquer
des compresses séches durant les 24 a 72 premiéres heures (voir les tableaux 5 et 6).
Les compresses humides ne sont pas recommandées parce qu’elles peuvent causer de
la macération [Doellman et al., 2009] ou une brdlure chimique lorsque le
diméthylsulfoxide est utilisé comme antidote [Cancer Institute NSW, 2015]. Il est
d’ailleurs recommandé de couvrir la compresse d’'un revétement étanche avant de la
placer sur la zone d’extravasation, aucune humidité ne devant entrer en contact avec la
peau [Cancer Institute NSW, 2015].

Les compresses seches froides vont causer une vasoconstriction et réduire la dispersion
de I'agent antinéoplasique; elles vont permettre aux systémes vasculaire et lymphatique
de redistribuer I'agent localement. Le froid est utilisé lorsque I'extravasation implique un
agent non irritant, un agent irritant (a I'exception de I'oxaliplatine) ou un agent vésicant se
liant & ’ADN (anthracycline, antibiotique, agent alkylant). Selon la source consultée, les
compresses seches froides doivent étre appliquées pendant une période de 15 a

90 minutes et leur application doit étre répétée toutes les 2 a 8 heures durant les 24 a
72 premiéres heures suivant I'extravasation (voir le tableau 5). Il est recommandé
d’éviter d’appliquer des compresses séches froides pendant les 15 minutes précédant
I'administration de dexrazoxane, parce que I'effet vasoconstricteur du froid pourrait
diminuer localement I'efficacité de cet antidote [Cumberland Pharmaceuticals, 2018;
Cancer Institute NSW, 2015; Polovich et al., 2014; Schulmeister, 2011a].

Les compresses séches tiedes (de 44 °C a 50 °C) vont entrainer une vasodilatation,
'augmentation du débit sanguin, la distribution et 'absorption de I'agent extravasé et
ainsi entrainer la dispersion de celui-ci hors du site d’injection. La chaleur est utilisée
lorsque des agents vésicants ne se liant pas a I’ADN, tels que les alcaloides de la vinca,
sont extravasés. Par contre, I'utilisation de compresses séches tieédes lorsqu’il s’agit de
taxanes semble controversée et celle de compresses séches froides (0 °C) est favorisée
[Stanford et Hardwicke, 2003; Raley et al., 2000]. Parmi les agents irritants, I'oxaliplatine
nécessite aussi I'utilisation de compresses séches tiédes, parce que les compresses
froides pourraient en augmenter la neurotoxicité; cependant, certaines lignes directrices
recommandent de n’appliquer ni froid ni chaleur en pareils cas [HUG, 2016; Cancer
Institute NSW, 2015]. L’application de compresses tiedes a également été indiquée pour
traiter I'extravasation d’étoposide, un agent irritant, en raison du risque de cristallisation
par le froid [GONG, 2007], mais les compresses froides sont plus souvent
recommandées [CNG, 2016; HUG, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; HYCCN, 2011;
WOSCAN, 2009]. Selon la source consultée, les compresses séches tiedes doivent étre
appliguées pendant une période de 15 a 60 minutes a la fois et leur application doit étre
répétée toutes les 5 a 8 heures durant les 24 a 72 premiéres heures (voir le tableau 6).

En plus de I'utilisation de compresses séches tiedes ou froides, des mesures spécifiques
a l'agent extravasé peuvent étre prises pour en contrer I'effet, lorsque cela s’avére
nécessaire (voir les sections 6.3 4 6.7).
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Tableau 5 Recommandations d’utilisation des compresses séches froides issues des principales lignes directrices

BCCA [2016] CNG [2016] HUG [2016] NECN [2016] Cancer Institute NSW [2015]
Médicament amsacrine* amsacrine amsacrine fludarabine amsacrine En présence de amacrine bendamustinet
carmustine* bendamustine asparaginase fluorouracile bendamustine symptomes : cisplatine bortézomib?®
dactinomycine* bévacizumab bendamustine gemcitabine cabazitaxel alemtuzumab > 0,5 mg/ml busulfant
daunorubicine carboplatine bléomycine idarubicine carmustine asparaginase dactinomycine cabazitaxelt
doxorubicine carmustine bortézomib irinotécan dacarbazine bévacizumab daunorubicine carboplatine®
épirubicine cisplatine brentuximab- ifosfamide dactinomycine bléomycine docétaxel carmustinef
idarubicine* dacarbazine védotine melphalan daunorubicine bortézomib doxorubicine cisplatine < 0,5
melphalan* dactinomycine busulfan méthotrexate doxorubicine carboplatine doxorubicine- mg/mit
mitomycine daunorubicine cabazitaxel mitomycine épirubicine cétuximab liposomale dacarbazine®
paclitaxel* doxorubicine carboplatine mitoxantrone idarubicine cisplatine épirubicine étoposide’
streptozocine* épirubicine carfilzomib nélarabine mithoxantrone cladribine idarubicine fluorouracile®
éribuline carmustine paclitaxel mitomycine cyclo- melphalan gemcitabinet
étoposide cisplatine paclitaxel en streptozocine phosphamide mitomycine ifosfamidet
fludarabine cladribine nanoparticules cytarabine mitoxantrone irinotécant
fluorouracile clofarabine lié a de étoposide paclitaxel téniposidet
gemcitabine cyclo- Falbumine éribuline paclitaxel en topotécant
idarubicine phosphamide pemetrexed fludarabine nanoparticules
isosfamide cytarabine raltitrexed fluorouracile lie & de
irinotécan dacarbazine streptozocine gemcitabine Falbumine
melphalan dactinomycine temsirolimus ifosfamide
méthotrexate daunorubicine téniposide irinotécan
mitomycine docétaxel thiotépa melphalan
mitoxantrone doxorubicine topotécan méthotrexate
pemetrexed doxorubicine- trabectédine pemetrexed
raltitrexed liposomale trastuzumab- raltitrexed
streptozocine épirubicine emtansine rituximab
topotécan éribuline trioxyde ténoposide
trabectédine étoposide d’'arsenic thiotépa
trioxide topotécan
d’arsenic trastuzumab
Type de froide froide froide froide froide seche froide seche froide
compresse
Durée 1 x 1 heure puis 20 minutes 1 heure (changer la compresse 20 minutes n. d. 15 a 20 minutes n. d.
15 a 20 minutes toutes les 15 minutes)
Fréquence 4 a5 fois par 4 fois par jour 3 fois par jour durant 72 heures 4 fois par jour n. d. 4 fois par jour n. d.
jour durant 24 a durant 24 a durant 24 a durant 48
48 heures 48 heures 48 heures heures
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ONS ESMO-EONS
[Polovich et [Pérez Fidalgo HYCCN [2011] WOSCAN [2009] GONG [2007]
al., 2014] et al,, 2012]
Médicament dactinomycine anthracyclines amsacrine épirubicine amsacrine épirubicine amsacrine
daunorubicine* antibiotiques carboplatine étoposide azacitidine étoposide cisplatine
docétaxel (mitomycine carmustine idarubicine bortézomib* fluorouracile* dactinomycine
doxorubicine* dactinomycine) cisplatine irinotécan busulfan idarubicine daunorubicine
épirubicine* agents dacarbazine mitomycine carmustine irinotécan doxorubicine
idarubicine* alkylants dactinomycine mitoxantrone carboplatine* méthotrexatet doxorubicine-
mitomycine daunorubicine oxaliplatine dacarbazine mitomycine liposomale
paclitaxel docétaxel paclitaxel dactinomycine mitoxantrone pégyléed
paclitaxel en doxorubicine streptozocine daunorubicine raltitrexed* épirubicine
nanoparticules doxorubicine- téniposide doxorubicine streptozocine idarubicine
lié a de liposomale topotécan doxorubicine- téniposide mitomycine
Falbumine pégylée liposomale topotécan mitoxantrone
pégylée trioxyde
d’arsenic
Type de froide seche froide seche froide seche froide seche froide
compresse
Durée 15 a 20 minutes 20 minutes 90 minutes 30 minutes 1 heure
Fréquence = 4 fois par jour 4 fois par jour toutes les 2 heures durant toutes les 4 heures durant n. d.
durant 24 durant 24 a 24 heures 24 heures
heures 48 heures

BCCA : British Columbia Cancer Agency; CNG : Chemotherapy Network Group; CT : chimiothérapie; EONS : European Oncology Nursing Society; ESMO : European Society of Medical
Oncology; GONG : Gippsland Oncology Nurses Group; HUG : Hopitaux universitaires de Genéve; HYCCN : Humber and Yorkshire Coast Cancer Network; mg : milligramme; ml : millilitre;
n. d.: non disponible; NECN : North of England Cancer Network; NSW : New South Wales; ONS : Oncology Nursing Society; WOSCAN : West of Scotland Cancer Advisory Network
Clinical Leads Group

* Durée et fréquence non spécifiées

T L’application de compresses froides pour traiter I'extravasation d’agents irritants est recommandée comme mesure de confort uniquement.
I Une compresse tiede peut étre utilisée pour éliminer le liquide résiduel une fois la réaction inflammatoire disparue.
§ Application intermittente
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Tableau 6 Recommandations d’utilisation des compresses séches tiédes issues des principales lignes directrices

4 fois par jour durant

. ONS
BCCA [2016] CNG [2016] HUG [2016] NECN [2016] e ot ete [Polovich et al.,
[tk 2014]
Médicament oxaliplatine asparaginase vinblastine docétaxel vinblastine oxaliplatine
vinblastine cabazitaxel vincristine oxaliplatine vincristine vinblastine
vincristine docétaxel vinorelbine paclitaxel vinorelbine vincristine
vinorelbine oxaliplatine vinblastine vinorelbine
paclitaxel* vincristine
vinblastine vinorelbine
vincristine
vinorelbine
Type de tiede tiede chaude tiede seche tiede tiede
compresse
Durée 1 x 1 heure puis 20 minutes 1 heure 20 minutes 15 & 20 minutes 15 & 20 minutes
15 4 20 minutes
Fréquence 4 a 5 fois par jour 1 fois par jour durant 3 fois par jour durant 4 fois par jour durant

2 4 fois par

durant 24 a 48 heures 24 a 48 heures 72 heures 24 a 48 heures 48 heures jour durant
24 4 48 heures
ESMO-EONS
[Pérez Fidalgo et al., HYCCN [2011] WOSCAN [2009] GONG [2007]
2012]
Médicament sels de platine vinblastine alemtuzumab ifosfamide bléomycinet ifosfamide®
taxanes vincristine bévacizumab melphalan carboplatine* irinotécant
vinblastine vinorelbine bléomycine nélarabine cladribinet melphalant
vincristine cétuximab oxaliplatine cyclophosphamide® méthotrexatet
vinorelbine cladribine paclitaxel cytarabinet raltitrexed’
clofarabine pemetrexed dacarbazine* téniposidet
cyclophosphamide rituximab docétaxelt thiotépat
cytarabine thiotépa étoposidef topotécant
cisplatine trastuzumab fludarabine® vinblastine®
docétaxel vinblastine fluorouracilet vincristine®
fludarabine vincristine gemcitabinef vinorelbine$®
gemcitabine vinorelbine streptozocinet
Type de seche tiede seche tiede seche tiede seche tiede
compresse
Durée 20 minutes en continu 20 minutes n. d.
Fréquence 4 fois par jour durant 24 heures toutes les 6 heures dans les 24 heures suivant n. d.
durant 24 a 48 heures I'extravasation

BCCA : British Columbia Cancer Agency; CNG

§ Pendant 24 heures
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: Chemotherapy Network Group; CT : chimiothérapie; EONS : European Oncology Nursing Society; ESMO : European Society of Medical
Oncology; GONG : Gippsland Oncology Nurses Group; HUG : Hopitaux universitaires de Genéve; HYCCN : Humber and Yorkshire Coast Cancer Network; n. d.: non disponible;

NECN : North of England Cancer Network; NSW : New South Wales; ONS : Oncology Nursing Society; WOSCAN : West of Scotland Cancer Advisory Network Clinical Leads Group

* Si I'hyaluronidase est administrée comme antidote, aucune compresse n’est recommandée.
1 Durée et fréquence non spécifiées
I Application intermittente




6.2

6.3

Principes généraux relatifs a I’extravasation d’un agent
antinéoplasique administré par voie centrale

L’extravasation d’'un agent antinéoplasique administré par voie centrale serait moins
fréquente que I'extravasation d’'un agent administré par voie périphérique. Dans une
étude ou pres de 740 000 perfusions d’agent vésicant ou irritant ont été administrées,
seulement 4,5 % des 673 cas d’extravasation répertoriés concernent une administration
par voie centrale, comparativement a 95,5 % concernant une administration par voie
périphérique, ce qui porte l'incidence a environ 0,27 % et 6,0 %, respectivement
[Jackson-Rose et al., 2017].

L’extravasation d’'un agent administré par voie centrale peut survenir lorsqu’un cathéter
fuit ou est endommagé, lorsqu’une gaine de fibrine se forme ou lorsque l'aiguille se
déplace [CNG, 2016]. L’agent antinéoplasique peut s’accumuler dans le médiastin, la
plévre ou dans le tissu sous-cutané le long du trajet du cathéter, par exemple au thorax
ou au cou. Le symptéme le plus fréquent associé a I’extravasation d’'un agent administré
par voie centrale est une douleur thoracique [Pérez Fidalgo et al., 2012] pouvant survenir
lors de la perfusion [Soibinet-Oudot et al., 2017] ou plus tardivement [Haslik et al., 2015].
Comme les conséguences peuvent étre trés graves, elle nécessite une consultation
immédiate de I'équipe médicale [CNG, 2016]. L’administration intraveineuse d'un
antidote, un drainage pleural, I'aspiration de I'agent antinéoplasique, un ringage et une
intervention chirurgicale peuvent étre réalisés [Aguirre et al., 2017; Soibinet-Oudot et al.,
2017; Haslik et al., 2015; Bozkurt et al., 2003]. Dans le cas d’'une accumulation dans le
tissu sous-cutané (par exemple, autour de la chambre implantable), on appliquera les
principes généraux relatifs a I'extravasation d’'un agent antinéoplasique administré par
voie périphérique (voir la section 6.1).

Le diagnostic d’extravasation peut étre confirmé par imagerie (tomodensitométrie
thoracique, radiographie simple, veinographie ou imagerie par résonance magnétique
[IRM]) [Cancer Institute NSW, 2015; Pérez Fidalgo et al., 2012]. Toutefois, les preuves
de l'avantage d’avoir recours aux techniques d'imagerie spécifiques pour confirmer une
extravasation sont limitées [Cancer Institute NSW, 2015]. Le bon positionnement,
lintégrité et la perméabilité d’'un cathéter central peuvent étre vérifiés par I'injection d’'un
produit de contraste lors d’'une fluoroscopie. Dans le cas des DAV sous-cutanés
(chambres implantables), il faut s’assurer que la position de I'aiguille non perforante est
adéquate avant d’effectuer cette vérification.

Antidotes

Plusieurs antidotes permettraient de diminuer la toxicité de I'extravasation. Néanmoins,
leur utilisation est controversée, les preuves scientifiques de leur efficacité étant limitées
(séries de cas portant sur un petit nombre de cas, études de cas, modéles animaux)
[CNG, 2016; Cancer Institute NSW, 2015].

6.3.1 Dexrazoxane

La dexrazoxane a d’abord été utilisée comme agent cardioprotecteur chez les patients
traités par des anthracyclines, principalement dans les cas de cancer du sein
métastatique [Wiseman et Spencer, 1998]. Elle exerce son effet cardioprotecteur en tant
gue chélateur des ions de fer prévenant la formation des complexes fer-anthracycline et
fer-radicaux libres qui causent des dommages oxydatifs. La dexrazoxane stabilise aussi
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la topoisomérase Il et prévient ainsi les dommages que I'anthracycline pourrait causer
aux tissus sains [Hasinoff, 2008].

Mouridsen et ses collaborateurs [2007] ont publié une étude de phase Il et lll évaluant
I'efficacité de la dexrazoxane pour le traitement de I'extravasation confirmée par biopsie
et la tolérance a cet antidote. La dexrazoxane a été administrée sur une période de

3 jours (1 000 mg/m? IV le jour 1 et le jour 2 et 500 mg/m? IV le jour 3), dans le bras
opposé a celui ou I'extravasation s’est produite. La premiére perfusion a été réalisée le
plus tét possible, soit 6 heures tout au plus aprés la survenue de cette complication. Les
agents antinéoplasiques extravasés sont I'épirubicine (n = 45), la doxorubicine (n = 33) et
la daunorubicine (n = 2). Au total, 53 des 54 patients (98,2 %) évalués n’ont pas subi
d’intervention chirurgicale. Un seul patient a d0 subir un débridement chirurgical, malgré
I'utilisation de la dexrazoxane.

Les principaux effets indésirables rapportés sont les nausées (18,8 %), les réactions au
site d’injection (27,5 %), les toxicités hématologiques de niveau 2 a 4 (diminution de
I’'hémoglobine : 42,5 %; des globules blancs : 72,5 %; des neutrophiles : 61,5 %; des
plaguettes : 26,3 %) et les toxicités hépatiques de niveau 2 a 4 (augmentation de
I'aspartate aminotransférase [AST] : 36,8 %; de I'alanine aminotransférase [ALT] :

23,9 %; de la bilirubine : 7,8 %). Les auteurs précisent que les effets indésirables
peuvent étre liés a la dexrazoxane, mais aussi aux agents antinéoplasiques regus.
D’autres études ont rapporté une augmentation de la douleur au site d’injection ainsi que
des nausées et des vomissements [Conde-Estevez et Mateu-de Antonio, 2014; Fontaine
etal., 2012].

Fontaine et ses collaborateurs [2012] ont réalisé une étude rétrospective de 41 cas qui
avaient été traités par la dexrazoxane a la suite d’'une extravasation d’anthracycline. lls
rapportent que chez 28 patients, I'agent extravasé avait été administré par voie centrale.
28 patients ayant recu I'agent par DAV central. Les auteurs concluent que la
dexrazoxane est efficace et sécuritaire pour traiter les cas d’extravasation d’anthracycline
administrée par DAV central.

L’utilisation de la dexrazoxane dans les cas d’extravasation d’anthracycline est
recommandée par plusieurs organismes (voir le tableau 7), particulierement en cas
d’extravasation d’un grand volume [Cancer Institute NSW, 2015]. Le volume qui constitue
une extravasation importante n'est pas défini dans la littérature et le jugement clinique
doit étre utilisé.



Tableau 7 Recommandations d’utilisation de la dexrazoxane en cas d’extravasation
Cancer Institute NSW [2015]

BCCA [2016] ONS [Polovich et al., 2014]
WOSCAN [2009] ESMO-EONS [Pérez Fidalgo et al., NIEEY [[2RLE]
2012]
N’en recommandent pas En recommandent I'utilisation en cas En recommande ['utilisation
I'utilisation* d’extravasation des médicaments seulement dans les cas
suivants : d’extravasation d’anthracyclines.*

daunorubicinet
doxorubicinet
épirubicine®
idarubicinet
BCCA : British Columbia Cancer Agency; CT : chimiothérapie; EONS : European Oncology Nursing Society; ESMO : European
Society of Medical Oncology; NECN : North of England Cancer Network; NSW : New South Wales; ONS : Oncology Nursing
Society; WOSCAN : West of Scotland Cancer Advisory Network Clinical Leads Group
Note : Le CNG [2016], les HUG [2016], 'THYCCN [2011] et le GONG [2007] n’ont pas fourni I'information a savoir s’ils
recommandent ou non la dexrazoxane.
* | 'efficacité supérieure de la dexrazoxane par rapport a celle du DMSO n’a pas été démontrée [BCCA, 2016]; preuve insuffisante
pour comparer la dexrazoxane a la technique du ringage chirurgical [WOSCAN, 2009].
1 Envisager I'utilisation (dans les 6 heures) en cas d’extravasation d’'un grand volume d’anthracycline [Cancer Institute NSW,
2015]. Le volume qui constitue une extravasation importante n’est pas défini dans la littérature et le jugement clinique doit étre
utilisé.
I L'utilisation de dexrazoxane dans les cas d’extravasation d’anthracyclines autres que I'épirubicine ou la doxorubicine est a la
discrétion du prescripteur.

Le diméthylsulfoxide (DMSO) constitue une option de remplacement dans les cas
d’extravasation d’anthracycline si la dexrazoxane n’est pas disponible ou si son
administration ne peut pas commencer dans les 6 heures suivant 'événement.
L'utilisation concomitante du DMSO et de la dexrazoxane n’est pas recommandée
[Cancer Institute NSW, 2015; Langer, 2010]. A cet égard, une diminution de I'efficacité
de la dexrazoxane, lorsqu’elle est utilisée en combinaison avec le DMSO, a été observée
chez la souris [Langer et al., 2006].

Cependant, une étude de cas chez une patiente qui a subi une extravasation
d’épirubicine sur la partie distale d’'un bras a montré qu’un traitement de 3 jours par
dexrazoxane entrepris 72 heures apres I'extravasation et suivant 'échec d’un traitement
par DMSO* pouvait étre efficace. La patiente de 63 ans s’est complétement rétablie,
sans présenter de séquelle [Aigner et al., 2014].

6.3.2 Dimeéthylsulfoxide

Le diméthylsulfoxide (DMSO) est un solvant qui augmente la perméabilité des tissus par
vasodilatation, ce qui facilite I'absorption systémique du médicament extravasé [David,
1972; Kligman, 1965]. Il neutralise les radicaux libres (hydroxyl), diminuant ainsi les
dommages tissulaires [Pérez Fidalgo et al., 2012; Schulmeister, 2011a; Desai et Teres,
1982]. Il aurait aussi des propriétés analgésiques et anti-inflammatoires [Olver et al.,
1988; Gorog et Kovacs, 1969].

Les données qui soutiennent I'utilisation du DMSO proviennent principalement de deux
études sans répartition aléatoire [Bertelli, 1995; Olver et al., 1988]. Olver et ses
collaborateurs [1988] n’ont rapporté aucune ulcération ni aucune intervention chirurgicale
apres un traitement par DMSO a 99 % (application topigue sur le double de la superficie

4 Une solution topique de DMSO a 99 % avait été appliquée toutes les 8 heures et des compresses
froides, toutes les 6 heures.
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du site de I'extravasation toutes les 6 heures pendant 14 jours) chez 18 patients ayant
recu de la doxorubicine et chez 2 patients ayant regu de I'épirubicine.

La deuxiéme étude a porté sur 144 patients qui ont subi une extravasation de I'un de ces
agents : épirubicine (n = 46), cisplatine (n = 44), ifosfamide (n = 14),

mitoxantrone (n = 13), doxorubicine (n = 11), carboplatine (n = 6), mitomycine (n = 5)
fluorouracile (n = 5) [Bertelli, 1995]. Le DMSO a 99 % (application topique de 4 gouttes
par 10 cm? sur le double de la superficie du site de I'extravasation) a été utilisé toutes les
8 heures pendant 7 jours en combinaison avec des compresses froides appliquées 3 fois
par jour pendant 3 jours. Un seul patient a souffert d’'ulcération a la suite d’'une
extravasation d’épirubicine. Au total, 23 patients ont di continuer le traitement par DMSO
au-dela d’'une semaine. De plus, une étude de cas rapporte une efficacité de ce
traitement chez 2 patients a la suite d’'une extravasation de mitomycine [Alberts et Dorr,
1991].

Les effets indésirables rapportés sont l'irritation locale, la sécheresse cutanée, la
démangeaison, la desquamation, les picotements, les rougeurs, la sensation de chaleur
au site d’application et la présence d’'une haleine d’ail [Bertelli et al., 1995; Olver et al.,
1988]. Le DMSO peut aussi causer un érythéme local qui peut nuire a I'évaluation du
dommage tissulaire [Pérez Fidalgo et al., 2012]. L'utilisation du DMSO pour traiter une
extravasation de doxorubicine liposomale devrait étre évitée, parce que son application
pourrait libérer le médicament actif des liposomes et il en résulterait un plus grand
dommage [Cancer Institute NSW, 2015; GONG, 2007]. Le tableau 8 présente les
recommandations des principaux organismes concernant 'utilisation du DMSO pour
traiter I'extravasation.



Tableau 8 Recommandations d’utilisation du diméthylsulfoxide (DMSO) en cas d’extravasation

Cancer Institute  ONS [Polovich S
BCCA [2016] CNG [2016] HUG [2016] NSW [2015] et al., 2014] [Pérez Fidalgo = WOSCAN [2009] GONG [2007]
B et al., 2012]

Enrecommande  Enrecommande En En recommande N’en En Enrecommande Enrecommande
l'utilisation dans I'utilisation dans recommandent I'utilisation dans  recommande pas recommandent I'utilisation dans I'utilisation dans
les cas les cas I'utilisation dans les cas I'utilisation dans I'utilisation dans les cas les cas
d’extravasation d’extravasation les cas d’extravasation les cas les cas d’extravasation d’extravasation
des des d’extravasation des d’extravasation d’extravasation des des
médicaments médicaments des médicaments d’anthracyclines. des médicaments médicaments
suivants : suivants : médicaments suivants : médicaments suivants : suivants :

daunorubicine dactinomycine suivants : amsacrine suivants : amsacrine amsacrine
doxorubicine daunorubicine amsacrine dactinomycine sel de platine* dacarbazine cisplatinet
épirubicine doxorubicine carmustine daunorubicine épirubicine dactinomycine dactinomycine
mitomycine épirubicine dacarbazine doxorubicine daunorubicine daunorubicine daunorubicine
idarubicine dactinomycine épirubicine doxorubicine doxorubicine- doxorubicine
mitomycine daunorubicine idarubicine idarubicine liposomale épirubicine
mitoxantrone doxorubicine mitomycine mitomycine pégylée idarubicine
épirubicine épirubicine mitomycine
idarubicine idarubicine mitoxantrone
mitomycine mitomycine
mitoxantrone mitoxantrone
paclitaxel streptozocine
paclitaxel en
nanoparticules
lié a de
Falbumine

streptozocine

trabectédine
vinblastine
vincristine
vinorelbine

BCCA : British Columbia Cancer Agency; CNG : Chemotherapy Network Group; EONS : European Oncology Nursing Society; ESMO : European Society of Medical Oncology;

GONG : Gippsland Oncology Nurses Group; HUG : Hopitaux universitaires de Geneve; NSW : New South Wales; ONS : Oncology Nursing Society; WOSCAN : West of Scotland
Cancer Advisory Network Clinical Leads Group

Note : Le NECN [2016] ne recommande pas le DMSO parce qu’il n’est pas homologué. L'’HYCCN [2011] n’a pas fourni I'information a savoir s’il recommande ou non le DMSO.

* Mentionné dans le texte du guide, mais non dans le tableau récapitulatif.

t A une concentration supérieure a 0,4 mg/ml
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6.3.3 Hyaluronidase

L’hyaluronidase est une enzyme protéolytique qui favorise la diffusion des solutions
injectées par voie sous-cutanée en hydrolysant I'acide hyaluronique, I'une des
principales composantes du stroma du tissu conjonctif [CNG, 2016]. Cela permettrait la
dispersion du médicament extravasé, réduisant ainsi sa concentration locale et
augmentant son taux d’absorption.

Des résultats contradictoires sur des modeéles animaux ont été obtenus concernant
I'avantage de I'utilisation de I'hyaluronidase [Disa et al., 1998; Dorr et Alberts, 1985;
Laurie et al., 1984; Cohen, 1979]. Une étude de cas (6 patients) a été publiée sur
I'extravasation d’alcaloides de la vinca (vinorelbine : n = 4; vinblastine : n = 1; vincristine :
n = 1) [Bertelli et al., 1994]. Les patients ont recu 250 unités d’hyaluronidase directement
dans le cathéter ou en injections sous-cutanées multiples (6 injections) autour du site de
I'extravasation, sans I'application de compresses froides. La douleur a été soulagée dans
les quelques jours suivant I'extravasation chez tous les patients. La figure 4 présente la
technique d’injection recommandée pour administrer I'hyaluronidase.

Figure 4 Technique d’injection recommandée pour administrer I’hyaluronidase

1y

Source : Martin, 2013.

Une revue de la littérature sur des expériences cliniques a la suite d’extravasations de
paclitaxel a été publiée en 2003 [Stanford et Hardwicke, 2003]. Les divers résultats sur
I'utilisation de I'hyaluronidase sont contradictoires. Dubois et ses collaborateurs [1996]
ont décrit une série de 4 cas : 2 patients ont regu de I'hyaluronidase en injections sous-
cutanées autour du site d’extravasation et des compresses froides, et 2 patients n‘ont eu
que des compresses froides. L'utilisation de I'hyaluronidase a entrainé une guérison
retardée chez les deux patients traités. En contrepartie, Bertelli et ses collaborateurs
[1997] ont décrit I'utilisation de I'’hyaluronidase comme antidote a I'extravasation de
paclitaxel chez 5 patients (250 unités dilué dans 6 ml de NaCl a 0,9 % en injections sous-
cutanées dans et autour du site de I'extravasation). Aprés un suivi moyen de 21 jours, les
symptomes locaux avaient completement disparu. Le tableau 9 présente les
recommandations des principaux organismes concernant 'utilisation de I'hyaluronidase.



Tableau 9 Recommandations d’utilisation de I’hyaluronidase en cas d’extravasation

BCCA [2016]

ONS [Polovich et al.,

2014]
HYCCN [2011]

CNG [2016]

NECN [2016]

Cancer Institute NSW
[2015]
GONG [2007]

ESMO-EONS
[Pérez Fidalgo et al.,
2012]

WOSCAN [2009]

En recommandent

I'utilisation dans les cas

d’extravasation des

médicaments suivants :

En recommande
I'utilisation dans
les cas
d’extravasation

En recommande
I'utilisation dans les cas
d’extravasation des
alcaloides de la vinca.

En recommandent
I'utilisation dans les cas
d’extravasation des
médicaments suivants :

En recommandent
I'utilisation dans les cas
d’extravasation des
médicaments suivants :

En recommande
I'utilisation dans les
cas d’extravasation

des médicaments

vinblastine des médicaments paclitaxel* taxanes suivants : cisplatine
vincristine suivants : vinblastine vinblastine docétaxel
vinorelbine asparaginase vincristine vincristine oxaliplatine
cabazitaxel vinorelbine vinorelbine paclitaxel
docétaxel vinblastine
oxaliplatine vincristine
paclitaxel vinorelbine
vinblastine
vincristine
vinorelbine

BCCA : British Columbia Cancer Agency; CNG : Chemotherapy Network Group; CT : chimiothérapie; EONS : European Oncology Nursing Society; ESMO : European Society of
Medical Oncology; GONG : Gippsland Oncology Nurses Group; HYCCN : Humber and Yorkshire Coast Cancer Network; NECN : North of England Cancer Network; NSW : New South
Wales; ONS : Oncology Nursing Society; WOSCAN : West of Scotland Cancer Advisory Network Clinical Leads Group

Note : Les HUG [2016] n’ont pas fourni I'information a savoir s’ils recommandent ou non I'hyaluronidase.

* Selon le Cancer Institute NSW [2015], des rapports cliniques ont fait état de résultats positifs relativement a I'utilisation de I'hyaluronidase. Si I'hyaluronidase est administrée, aucune
compresse n’est recommandée.
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6.3.4 Thiosulfate de sodium

Le thiosulfate de sodium est une solution qui prévient la destruction tissulaire induite par
la méchloréthamine en fournissant un substrat a la réaction d’alkylation dans le tissu
sous-cutané [Tsavaris et al., 1992]. Cette liaison formerait un thioester non toxique qui
serait ensuite éliminé dans I'urine [Ener et al., 2004]. La preuve de I'efficacité du
thiosulfate de sodium repose principalement sur des données obtenues chez I'animal,
sur quelques études de cas et sur une seule étude comparative chez I’humain. Plusieurs
organismes recommandent I'utilisation du thiosulfate de sodium dans les cas
d’extravasation de méchloréthamine (BCCA [2016], ONS [Polovich et al., 2014], ESMO-
EONS [Pérez Fidalgo et al., 2012] et WOSCAN [2009]). Toutefois, la méchloréthamine
n’est plus offerte sur le marché au Canada.

Dorr et ses collaborateurs [1988] ont étudié I'effet local de cet antidote chez des souris.
lIs ont utilisé deux concentrations de thiosulfate de sodium intradermique (0,17 M et
0,34 M) et les ont comparées a d’autres traitements (normal salin, hyaluronidase,
hydrocortisone, compresses chaudes ou froides et DMSO). Seul le thiosulfate de sodium
a une concentration de 0,34 M a fait diminuer significativement les paramétres associés
a la lésion. Les auteurs ont aussi établi que la dose a injecter devait étre de 2 ml de
thiosulfate de sodium isotonique pour chaque mg de méchloréthamine, et ce,
immédiatement aprés I'extravasation.

Owen et ses collaborateurs [1980] ont rapporté le cas d’une injection intramusculaire
accidentelle de méchloréthamine chez un homme atteint de psoriasis devant recevoir du
méthotrexate. Environ 5 heures aprés I'injection de méchloréthamine, 5 doses de 5 ml de
thiosulfate de sodium isotonique ont été administrées dans le muscle autour du site de
I'injection accidentelle. Aucun abcés, nécrose musculaire ou ulcération cutanée n’a été
observé; seule une Iégére sensibilité locale au site d’injection a été ressentie. Les
auteurs ont conclu que I'utilisation de cet antidote peut étre envisagée, méme si
quelques heures se sont écoulées depuis I'événement.

Le thiosulfate de sodium pourrait aussi étre utilisé dans le cas de I'extravasation d’'un
grand volume de cisplatine concentré [Wickham et al., 2006; Ener et al., 2004]. Cette
recommandation découle d’un article rapportant 3 cas ou I'extravasation de cisplatine (a
une concentration supérieure a 0,4 mg/ml) a causé des lésions importantes [Dorr, 1990].
Puisqu’il avait été démontré que I'administration intraveineuse de thiosulfate de sodium
neutralise le cisplatine, les auteurs ont proposé une dose hypothétique de I'antidote en
cas d’extravasation d’'une grande quantité de cisplatine concentré. Aucune étude de cas
n’a été réalisée chez ’humain concernant I'utilisation de thiosulfate de sodium comme
antidote en cas d’extravasation de cisplatine.

Tsavaris et ses collaborateurs [1992] ont publié la seule étude comparative répertoriée
traitant de ce cas chez 'humain. Dans cette étude, une approche classique (injection
sous-cutanée d’hydrocortisone et application d’onguent de bétaméthasone et de
gentamicine, n = 30) est comparée a ce méme traitement, avec I'ajout d'infiltrations de
thiosulfate de sodium a 2 % (n = 32). Les agents antinéoplasiques extravasés sont
I'épirubicine (n = 23), la doxorubicine (n = 20), la vinblastine (n = 13) et la mitomycine
(n=7). Le temps de guérison moyen observé dans le groupe ayant recu le thiosulfate de
sodium est environ la moitié de celui observé dans le groupe ne I'ayant pas regu
(épirubicine : 9 et 16 jours respectivement, doxorubicine : 5 et 21 jours respectivement,
vinblastine : 4 et 8 jours respectivement, mitomycine : 4 et 11 jours respectivement). La
conclusion des auteurs est que I'efficacité de I'approche classique pourrait étre améliorée



par I'ajout de thiosulfate de sodium. Le tableau 10 présente les recommandations des
principaux organismes concernant l'utilisation du thiosulfate.

Tableau 10 Recommandations d’utilisation du thiosulfate de sodium en cas
d’extravasation

BCCA [2016]
ONS [Polovich et al., 2014]
ESMO-EONS [Pérez Fidalgo et al., 2012]
WOSCAN [2009]

GONG [2007]

En recommandent I'utilisation dans les cas N’en recommande pas I'utilisation.
d’extravasation de méchloréthamine®.

BCCA : British Columbia Cancer Agency; EONS : European Oncology Nursing Society; ESMO : European Society of
Medical Oncology; GONG : Gippsland Oncology Nurses Group; ONS : Oncology Nursing Society; WOSCAN : West of
Scotland Cancer Advisory Network Clinical Leads Group

Note : Le CNG [2016], les HUG [2016], le Cancer Institute NSW [2015] et 'THYCCN [2011] n’ont pas fourni 'information a
savoir s’ils recommandent ou non le thiosulfate de sodium. Le NECN [2016] ne recommande pas le thiosulfate de sodium

parce que celui-ci n’est pas homologué.
* La méchloréthamine n’est plus offerte sur le marché au Canada.

6.3.5 Modes d’administration des antidotes

Le tableau 11 rapporte la position de divers organismes sur la fagon dont les différents
antidotes devraient étre administrés.
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Tableau 11 Modes d’administration des antidotes disponibles pour le traitement de I’extravasation
Antidote Dose Technique d’utilisation Effets indésirables Commentaires
Dexrazoxane -1 000 mg/m? IV (maximum : - Administrer dans une grosse Fatigue, nausées, - Eviter 'application de
[Cumberland 2 000 mg/dose) le jour 1 et le veine, préférablement dans le vomissements, diarrhée,  compresses froides

Pharmaceuticals,
2018; Cancer Institute
NSW, 2015; Polovich
et al., 2014; Mouridsen
et al., 2007]

p. ex.: encas
d’extravasation
d’anthracyclines

jour 2 (24 £ 3 heures apreés le

jour 1), puis 500 mg/m?

(maximum : 1 000 mg/dose) le
jour 3 (48 £ 3 heures apres le jour
1)

- Reconstituer avec de I'eau stérile
pour injection et diluer dans du
lactate de Ringer pour obtenir une
concentration variant de 1,3 mg/ml
a 3 mg/ml.

- La préparation doit étre effectuée
dans une enceinte de sécurité
biologique de classe I
(dexrazoxane : liste NIOSH groupe
2 [NIOSH, 2016)).

bras opposé a celui ou
I'extravasation est survenue, ou
dans une grosse veine distale (par
rapport au site d’extravasation).

- Perfusion en 1 heure' (Utiliser
immédiatement apres la
reconstitution.)

- Débuter le plus tét possible
(maximum de 6 heures) suivant
'extravasation.

stomatite, brllure ou
réaction au site
d’injection, toxicité
hématologique

({ hémoglobine, globules
blancs, neutrophiles et
plaquettes)*, toxicités
hépatiques (1 AST, ALT
et bilirubine)

15 minutes avant pour ne pas
restreindre l'arrivée du
médicament au site d’action.
-TotectMP n’est pas disponible
au Canada (utilisation du
Zinecard"P),

- Réduire la dose de
dexrazoxane de 50 % en cas
de Clcr < 40 ml/minute.

DMSO a 99 %

[BCCA, 2016; Cancer
Institute NSW, 2015;
Bertelli, 1995; Olver et
al., 1988]

p. ex.: encas
d’extravasation
d’anthracyclines ou de
mitomycine

4 gouttes/10 cm? en application
topique toutes les 6 a 8 heures
durant 7 a 14 jours

- Appliquer sur le double de la
superficie touchée.

- Utiliser un compte-gouttes en
verre pour appliquer et étendre a
I'aide d’un coton-tige a tige de
bois.

- A débuter dans les 10 a

25 minutes suivant I'extravasation.

Irritation locale,
sécheresse cutanée,
démangeaison,
desquamation,
picotements, rougeurs,
sensation de chaleur au
site d’application, haleine
d’ail

- Laisser sécher.

- Ne pas couvrir d’un
pansement occlusif (risque de
formation de phlycténes).

- En cas de retard dans
'obtention du DMSO, une
compresse seche froide peut
étre appliquée avant
d’administrer le DMSO.

- Ne pas utiliser en
concomitance avec la
dexrazoxane.

Hyaluronidase
[BCCA, 2016; CNG,
2016; Cancer Institute
NSW, 2015; Polovich
etal., 2014; Pérez
Fidalgo et al., 2012]
p. ex.: encas
d’extravasation
d’alcaloides de la
vinca

- Jusqu’a 1 500 unités en injections
sous-cutanées

- HyalaseMP : fiole de 1 500 unités
a diluer avec 1 ml d’eau stérile
pour injection ou de NaCl & 0,9 %

- 5 injections sous-cutanées de
0,1 a 0,2 ml en étoile autour du
site de I'extravasation a l'aide
d’une aiguille de 25 G ou moins
- Changer l'aiguille a chaque
injection.

- Débuter le plus tét possible.

Hypodermoclyse,
réaction allergique,
irritation locale

- Disponible par le Programme
d’accés spécial de Santé
Canada

- Intervention douloureuse :
s’assurer que le patient recgoit
un soulagement adéquat de la
douleur avant de commencer
lintervention.

- Masser doucement la zone
pour faciliter la dispersion du
médicament.
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Antidote Dose Technique d’utilisation Effets indésirables Commentaires
Thiosulfate de 2 ml d’une solution isotonique, soit - Injections sous-cutanées au site  n. d. La méchlorétamine n'est plus
sodium 0,17 M (1,6 ml de sodium d’extravasation et autour offerte sur le marché au
[BCCA, 2016; Polovich  thiosulfate a 25 % + 8,4 ml d’eau - Changer l'aiguille a chaque Canada.
et al., 2014; Pérez stérile pour injection) pour chaque injection.

Fidalgo et al., 2012; mg de méchloréthamine extravasé - Doit étre administré

Schulmeister et
Pollack, 2011]

p. ex.:encas
d’extravasation de
méchloréthamine

immédiatement aprés
'extravasation.

ALT : alanine aminotransférase; AST : aspartate aminotransférase; BCCA : British Columbia Cancer Agency; Clcr : clairance de la créatinine; cm : centiméetre; CNG : Chemotherapy

Network Group; DMSO : diméthylsulfoxide; G : calibre (gauge); m : métre; M : molaire (mole par litre); mg : milligramme; ml : millilitre; n. d. : non disponible; NaCl : chlorure de sodium;
NIOSH : National Institute for Occupational Safety and Health; NSW : New South Wales

* Probablement due aux agents antinéoplasiques plutot qu’a la dexrazoxane elle-méme.
1 La formulation TotectVP peut étre administrée pendant une période de 1 a 2 heures. Au contraire, la formulation Zinecard“P est stable pendant 1 heure a la température ambiante a

partir du moment de sa reconstitution.
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6.4 Corticostéroides

34

L’utilisation de corticostéroides administrés par voie systémique pour le traitement des
extravasations a été proposeée en raison de leur effet anti-inflammatoire. Cependant,
I'efficacité d’'une injection de dexaméthasone ou d’hydrocortisone n’a pas été démontrée
par des données probantes [Pérez Fidalgo et al., 2012; WOSCAN, 2009; Ener et al.,
2004]. Le dommage tissulaire observé lors de I'extravasation ne résulterait pas d’'un
processus inflammatoire.

Dans une analyse rétrospective de 176 cas d’extravasation d’anthracyclines, une plus
grande proportion de patients ayant recu une injection intralésionnelle de
corticostéroides (46 %) ont dU subir un débridement chirurgical, comparativement a la
proportion de patients qui n'ont pas recu de corticostéroides (13 %) [Langer et al., 2009].

En revanche, une analyse rétrospective [Kretzschmar et al., 2003] sur l'utilisation d’'un
corticostéroide oral pour traiter I'extravasation d’'un grand volume d’oxaliplatine (93 mg a
104 mg, dont la dilution variait de 0,24 mg/ml a 0,6 mg/ml) rapporte que I'utilisation de la
dexaméthasone orale a raison de 8 mg 2 fois par jour pour une durée allant jusqu’a

14 jours a démontré des effets bénéfiques, soit une diminution de la gravité de la
réaction inflammatoire, chez les 2 patients qui ont recgu ce traitement.

Les corticostéroides pourraient aussi aggraver le dommage tissulaire causé par
I'extravasation d’un alcaloide de la vinca [CNG, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; Dorr
et Alberts, 1985] ou d’'étoposide [Cancer Institute NSW, 2015].

L'utilisation topique de corticostéroides pourrait toutefois aider a faire diminuer
I'inflammation locale. L'utilisation de la créeme d’hydrocortisone a 1 % a été
recommandée par certains organismes pour faire diminuer I'érythéme causé par
I'extravasation de certains médicaments [BCCA, 2016; CNG, 2016; HUG, 2016;
WOSCAN, 2009]. Il est important de préciser que lorsque les corticostéroides sont
administrés, leur utilisation vise exclusivement le soulagement symptomatique [Cancer
Institute NSW, 2015]. Le tableau 12 présente les recommandations des principaux
organismes concernant I'utilisation de corticostéroides topiques.



Recommandations d’utilisation de corticostéroides topiques en cas d’extravasation

Tableau 12
BCCA [2016] CNG [2016] HUG [2016] CNew [ots] | MYCON[2011]  WOSCAN [2009]
En recommande Indique qu'ils En recommande ['utilisation dans les cas En recommande Indique qu'ils En recommande
l'utilisation si peuvent réduire d’extravasation d’agents vésicants, irritants I'utilisation pour peuvent étre utilisés  I'utilisation dans les
nécessaire (agents  linflammation (sauf et non irritants tels que : réduire les pour réduire cas d’extravasation
non indiqués). dans le cas de symptémes I'érythéme dans les des médicaments
'extravasation d’'un amsacrine irinotécan uniquement (contre-  cas d’extravasation suivants :
alcaloide de la bendamustine mitomycine indiqué dans le cas d’agents vésicants azacitidine
vinca). brentuximab mitoxantrone de I'extravasation (sauf les alcaloides amsacrine
védotine oxaliplatine d’un alcaloide de la de la vinca). bortézomib
busulfan paclitaxel vinca ou busulfan
cabazitaxel paclitaxel en d'étoposide). carboplatine
carboplatine nanoparticules lié a carmustine
carmustine de l'albumine cisplatine
cisplatine nélarabine dac_arbazir_le
dacarbazine streptozocine dactinomycine
dactinomycine téniposide daunorubicine
daunorubicine topotécan doxorubicine
docétaxel trabectédine doxorubicine-
doxorubicine trastuzumab- liposomale
doxorubicine- emtansine docétaxel
liposomale trioxyde d’arsenic épirubicine
épirubicine vinblastine étoposide
éribuline vincristine fluorouracile
étoposide vinorelbine idarubicine
fluorouracile irinotécan
idarubicine oxaliplatine
méthotrexate
mitomycine
mitoxantrone
paclitaxel
raltitrexed

BCCA : British Columbia Cancer Agency; CNG : Chemotherapy Network Group; HUG : Hopitaux universitaires de Geneve; HYCCN : Humber and Yorkshire Coast Cancer Network;

WOSCAN : West of Scotland Cancer Advisory Network Clinical Leads Group
Note : Le NECN [2016], 'ONS [Polovich et al., 2014], 'TESMO-EONS [Pérez Fidalgo et al., 2012] et le GONG [2007] n’ont pas fourni 'information a savoir s’ils recommandent ou non

les corticostéroides topiques.
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6.6

6.7
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Autres agents

Les antihistaminiques, le bicarbonate de sodium, I'’héparine et la lidocaine sont
considérés comme inefficaces pour traiter 'extravasation [Schulmeister, 2011a].

Ringcage chirurgical

Le ringcage chirurgical est une option qui peut étre envisagée a la suite de I'extravasation
d’'un agent administré par voie périphérique [CNG, 2016; HUG, 2016; NECN, 2016;
WOSCAN, 2009] ou I'extravasation dans I'espace sous-cutané d’un agent administré par
voie centrale [Haslik et al., 2015]. Cette intervention consiste a percer la peau en
périphérie de la zone atteinte puis a faire des injections sous-cutanées, a différents
endroits, d’'une solution de NaCl a 0,9 %. Cette solution saline s’écoule ensuite par un ou
différents points, ringant ainsi le site d’extravasation. L'intervention varie en fonction du
site d’extravasation rincé; elle est obligatoirement réalisée par un chirurgien plasticien et
requiert une anesthésie [HUG, 2016; WOSCAN, 2009]. Dans le cas d’'une extravasation
d’'un agent administré par voie centrale, la décision de réaliser ou non un ringage
chirurgical dépendra notamment du moment ou celle-ci a été constatée [Haslik et al.,
2015]. On prendra également le soin d’évaluer le besoin de retirer le DAV sous-cutané
[Haslik et al., 2015].

La supériorité ou l'infériorité de la technique du ringage chirurgical par rapport au
traitement par antidote n’a pas été démontrée, aucune étude n’ayant comparé leur
efficacité respective [Harrold et al., 2015]. Les deux options pourraient aussi étre utilisées
en concomitance.

Traitement chirurgical (débridement)

Le débridement des tissus atteints par une extravasation peut devenir nécessaire pour
prévenir une progression de I'extravasation ou pour restaurer le fonctionnement d’'une
zone atteinte ou diminuer la douleur [CNG, 2016].

Les directives concernant le traitement chirurgical de I'extravasation et le moment
optimal de l'intervention ne sont pas uniformes [Cancer Institute NSW, 2015; Wickham et
al., 2006]. Bien qu’une intervention chirurgicale réalisée le plus rapidement possible
puisse parfois permettre de prévenir une ulcération, I'approche classique est le plus
souvent recommandée [Cancer Institute NSW, 2015; Boyle et Engelking, 1995; Scuderi
et Onesti, 1994; Heckler, 1989; Cox et al., 1988; Rudolph et Larson, 1987; Loth et
Eversmann, 1986; Larson, 1982] et serait suffisante pour traiter la plupart des patients
[Cancer Institute NSW, 2015]. Selon l'avis d’'un expert consulté, agir trop rapidement
pourrait entrainer la formation d’une plaie qui risquerait de guérir beaucoup plus
difficilement. Il est toutefois recommandé d’avoir recours a une intervention chirurgicale
dans les cas suivants :

e en présence d’'un risque de syndrome du compartiment (causé par une
extravasation a la suite d’'une perfusion ou de I'cedéme tissulaire) [Preuss et Partoft,
1987];

e en présence d’'une douleur locale persistante incontrélable ou intense [Shenaq et al.,
1996; Larson, 1985; Larson, 1982];

e en cas d’extravasation prolongée ou grave et de dommages aux structures
neurovasculaires, aux tendons, etc. [Coleman et al., 1983; Pitkanen et al., 1983];



e en présence d'ulcération ou de formation d’escarres [Shenaq et al., 1996; Seyfer et

Solimando, 1983];

e aprés I'extravasation d’un agent vésicant, en fonction de la quantité et de la
localisation du médicament extravasé [CNG, 2016; Preuss et Partoft, 1987].

Le tableau 13 résume les recommandations des organismes répertoriés sur la prise en

charge chirurgicale.

Tableau 13 Indications de prise en charge chirurgicale en cas d’extravasation

Guides de pratique et Indications
consensus
BCCA [2016] Zones étendues de vésicules et ulcérations

Induration progressive et érytheme
Douleur intense persistante

v vy v~ ~

HUG [2016] Evolution vers phlycténe, cyanose ou nécrose

NECN [2016] Ulcération ou douleur persistante (si présente aprés 24 heures)
Cancer Institute NSW Orienter vers un chirurgien dans les cas suivants :

[2015] » les mesures habituelles échouent;

>
)

des dommages fonctionnels sont soupgonnés;

extravasation d’un agent vésicant (orientation a la discrétion du médecin
responsable);

extravasation impliquant un DAV central fracturé ou déplacé;

le patient ressent une douleur ou la zone ne guérit pas;

grand volume extravasé (non défini dans la littérature, selon le jugement
clinique).

ESMO-EONS
[Pérez Fidalgo et al., 2012]

Extravasation grave
Progression malgré la prise en charge habituelle

HYCCN [2011]

En présence de nécrose ou d’ulcération

v vy ~

WOSCAN [2009]

La zone d’extravasation évolue vers une ulcération malgré le traitement
usuel (I'excision large et I'utilisation de greffons peuvent étre indiquées)

GONG [2007] )

Progression de la douleur malgré la prise en charge habituelle

BCCA : British Columbia Cancer Agency; CT : chimiothérapie; DAV : dispositif d'acces veineux; EONS : European Oncology
Nursing Society; ESMO : European Society of Medical Oncology; GONG : Gippsland Oncology Nurses Group; HUG : Hopitaux
universitaires de Geneve; HYCCN : Humber and Yorkshire Coast Cancer Network; NECN : North of England Cancer Network;
NSW : New South Wales; WOSCAN : West of Scotland Cancer Advisory Network Clinical Leads Group

Figure5 Débridement chirurgical des tissus touchés

Dix mois aprés I'extravasation
Source : Schulmeister, 2011b.
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SUIVI ET DOCUMENTATION DE
L’EXTRAVASATION D’UN AGENT
ANTINEOPLASIQUE

Chaque cas d’extravasation d’'un agent antinéoplasique doit étre documenté et rapporté
de maniére exhaustive afin de colliger I'information détaillée sur I'événement, et ce, pour
assurer un meilleur suivi et 'amélioration de la qualité des soins [CNG, 2016; HUG,
2016; Cancer Institute NSW, 2015; HYCCN, 2011; WOSCAN, 2009; GONG, 2007].
L'utilisation d’'un modéle contenant tous les éléments a noter peut faciliter la prise
d’'information et ainsi éviter les oublis [Gonzalez, 2013]. L'annexe E propose un modéle
contenant les principales informations a consigner. De plus, un rapport de déclaration
d’incident ou d’accident doit étre rédigé.

Outre la documentation initiale, un suivi rigoureux de I'état de la zone touchée doit étre
fait et tout changement doit étre documenté [BCCA, 2016; Cancer Institute NSW, 2015].
Un suivi devrait étre effectué toutes les 24 a 48 heures pendant la premiére semaine,
puis toutes les semaines s’il y a une amélioration, et ce, jusqu’a la disparition des
symptobmes [Cancer Institute NSW, 2015; De Wit et al., 2013; Pérez Fidalgo et al., 2012].
Des symptdmes peuvent apparaitre plusieurs jours aprés I'extravasation d’'un agent
vésicant; par conséquent, un suivi prolongé est requis [CNG, 2016]. Il est également
suggéreé de prendre des photographies le jour ou I'extravasation survient ainsi que lors
des visites de suivi [Cancer Institute NSW, 2015], avec le consentement du patient.

Le patient doit également recevoir les explications nécessaires quant a I'événement qui
s’est produit, a savoir en quoi consiste une extravasation, aux conséquences potentielles
et & ce qui a été et sera fait pour réduire le plus possible les dommages potentiels (voir
'annexe F) [CNG, 2016]. Le patient doit aussi étre informé, avant de quitter I'hopital, des
soins qu'il aura & se prodiguer lui-méme [Pérez Fidalgo et al., 2012]. A cet effet, la ou les
fiches conseils sur I'extravasation et les antidotes administrés, s'’il y a lieu, pourraient lui
étre remises (dexrazoxane : voir 'annexe G, DMSO : voir 'annexe H, hyaluronidase :
voir 'annexe 1). Le patient doit également surveiller quotidiennement la zone touchée et
aviser immédiatement I'équipe médicale de tout changement (desquamation, présence
de phlyctenes) ou douleur persistante [HUG, 2016; Cancer Institute NSW, 2015]. Il peut
arriver que I'extravasation d’'un agent non irritant ne nécessite pas de suivi prolongé.
Cependant, les patients chez lesquels elle survient doivent étre incités a rapporter tout
probléme.



DISCUSSION

L’extravasation d’'un agent antinéoplasique est une atteinte potentiellement grave qui
mérite une attention particuliere de la part des professionnels de la santé qui travaillent
en oncologie. Les signes et les symptémes ainsi que les dommages tissulaires
provoqués par une extravasation varient en fonction de la nature de I'agent extravasé
(agent vésicant, agent irritant ou agent non irritant) ainsi que de la quantité et de la
localisation de I'extravasation. L’extravasation doit étre considérée comme une urgence
oncologique. Une intervention rapide du personnel en place peut contribuer a réduire la
gravité des dommages causés.

Les caractéristiques physiques du patient peuvent constituer un facteur de risque et elles
doivent étre considérées pour diminuer les possibilités d’extravasation. Ainsi, I'état des
veines, 'obésité, la présence d’une maladie touchant la circulation sanguine ou la prise
d’'une médication concomitante peuvent influer sur le risque d’extravasation.
L’information au patient sur les risques d’extravasation est aussi une étape primordiale,
puisqu’il sera le premier a en ressentir les signes et les symptdmes. Le patient doit étre
incité a rapporter la moindre douleur ou sensation anormale autour du site
d’administration ou du DAV. Ainsi, la présence de douleur, d’'cedéme, d’érytheme,
d’'inconfort ou de sensibilité, d’'une sensation de brilure ou de picotement ou tout autre
changement observé pendant ou aprés un traitement antinéoplasique doit étre
immédiatement rapporté, noté et documenté. Une attention particuliére doit étre
accordée aux patients qui pourraient avoir de la difficulté a mentionner ces symptémes
(obstacles a la communication d’origines multiples).

Le personnel qui travaille auprés de patients qui regcoivent des agents antinéoplasiques
doit étre formé et posséder les compétences et les connaissances relatives a la
prévention, & la détection rapide et a la prise en charge de I'extravasation. La sélection
appropriée du site d’injection et du matériel est essentielle pour réduire les risques
d’extravasation, et I'administration des agents doit se faire en suivant un protocole
normalisé [MSSS, 2018]. La surveillance de la voie d’administration intraveineuse doit
étre faite régulierement; une évaluation visuelle peut permettre de détecter la présence
d'une extravasation. La distinction entre les symptdmes de I'extravasation, de l'irritation
veineuse et d'une réaction d’hypersensibilité dans la voie périphérique doit étre faite pour
intervenir adéquatement. Chaque centre ou des agents antinéoplasiques sont
administrés devrait se munir d’un protocole écrit et facilement accessible permettant au
personnel de réagir rapidement en cas d’extravasation. De plus, une trousse contenant
I'information nécessaire en cas d’extravasation devrait étre mise a la disposition du
personnel.

Les interventions visant a réduire la morbidité résultant de I'extravasation ne sont pas
encore bien déterminées et appliquées de facon claire et uniforme. Bien que la littérature
scientifique sur le sujet soit relativement abondante, elle est de faible qualité et plusieurs
recommandations sont empiriques, anecdotiques et controversées. Elles proviennent
principalement d’essais cliniques sur des animaux, d’études de cas et d’études sans
répartition aléatoire. La consultation des lignes directrices et des consensus d’experts de
diverses organisations professionnelles en oncologie et de sociétés du cancer (cancer
agencies) a permis de constater que plusieurs questions et controverses au sujet de la
prise en charge de I'extravasation demeurent.
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Néanmoins, certains principes généraux sont communs a toutes ces recommandations.
Le traitement doit commencer aussitdt qu'une extravasation est suspectée afin de limiter
le plus possible le contact entre 'agent extravasé et les tissus aux environs du site
d’extravasation. La prise en charge initiale doit faire en sorte de diminuer la propagation
de I'agent au maximum (arréter la perfusion, éviter de rincer la tubulure, éviter
d’appliquer une pression et élever le membre touché). Les méthodes de traitement
varient selon I'agent extravasé. Au regard des données probantes disponibles, le
protocole A-1 propose un arbre décisionnel a suivre en présence d’extravasation d’'un
agent antinéoplasique administré par DAV périphérique, et le protocole A-2, dans les cas
d’extravasation d’un agent antinéoplasique administré par DAV central (voir 'annexe A).

Divers antidotes, tels que la dexrazoxane, le DMSO et I'’hyaluronidase, peuvent étre
utilisés pour traiter I'extravasation. La dexrazoxane est le seul antidote qui a été évalué
dans des études prospectives multicentriques a grande échelle. En dépit de leur
utilisation plus courante dans la pratique clinique, les autres traitements
pharmacologiques ont été trés peu étudiés.

La dexrazoxane est recommandée pour le traitement de I'extravasation d’anthracyclines
a partir de résultats publiés dans des études prospectives. Au Canada, seul le
Zinecard"P (dexrazoxane) en fiole de 250 mg ou de 500 mg est offert sur le marché pour
réduire I'incidence et la gravité de la cardiotoxicité associée a 'administration de la
doxorubicine. La dexrazoxane destinée spécifiguement aux cas d’extravasation n’est
disponible qu’aux Etats-Unis (Totect'P) et en Europe (SavéneMP). Le Totect'P est
commercialisé en fioles uniques de 500 mg de dexrazoxane. Au Canada, puisque seul le
ZinecardMP est disponible (indication comme agent cardioprotecteur), une attention
particuliere doit étre portée a sa dilution (reconstituer les fioles de dexrazoxane avec de
I'eau stérile puis rediluer dans du lactate de Ringer) et a son administration en fonction
des directives particuliéres fournies dans la monographie du produit.

Les études sur I'efficacité de la dexrazoxane ont évalué des patients chez lesquels
I'extravasation avait été confirmée par biopsie. De plus, I'utilisation de la dexrazoxane
comme antidote dans ces circonstances est justifiée, puisque I'extravasation
d’anthracyclines peut étre grave et causer des dommages tissulaires permanents. Etant
donné le colt élevé (environ 2 500 $) d’un traitement de 3 jours par la dexrazoxane et la
faible incidence des extravasations, certains centres hospitaliers ne maintiennent pas cet
antidote en stock. Parce que le traitement doit débuter dans un délai de 6 heures suivant
I'extravasation, il est conseillé a ces centres de consulter le Registre des antidotes du
Québec pour trouver les centres ou la dexrazoxane est disponible. La marche a suivre
pour consulter ce registre est disponible sur le site Web de I'Institut national de santé
publigue du Québec.

Le DMSO est recommandé pour le traitement de I'extravasation de mitomycine et
comme option de remplacement de la dexrazoxane pour traiter I'extravasation
d’anthracycline administrée par voie périphérique si la dexrazoxane n’est pas disponible
ou si son administration ne peut pas commencer dans les 6 heures suivant 'événement.
Par contre, I'utilisation concomitante du DMSO et de la dexrazoxane n’est pas
recommandée. On peut aussi se questionner sur I'efficacité du DMSO a une
concentration inférieure a 99 %. Le DMSO a 99 % n’est pas offert sur le marché, mais il
peut étre obtenu par une préparation magistrale.

Peu de données soutiennent l'utilisation de I'hyaluronidase. Les preuves disponibles
indiquent que celle-ci pourrait étre efficace pour le traitement de I'extravasation
d’'alcaloides de la vinca. L’hyaluronidase n’est pas offerte sur le marché au Canada et
elle doit donc étre obtenue par I'intermédiaire du Programme d’accés spécial de Santé


https://www.inspq.qc.ca/toxicologie-clinique/registre-des-antidotes-du-quebec
https://www.inspq.qc.ca/toxicologie-clinique/registre-des-antidotes-du-quebec

Canada. Les centres qui doivent se procurer I'hyaluronidase rapidement peuvent
consulter le Registre des antidotes du Québec pour localiser les centres qui le
conservent. La marche a suivre pour consulter ce registre est disponible sur le site Web
de I'Institut national de santé publique du Québec.

Concernant le thiosulfate de sodium, il est recommandé de l'utiliser dans les cas
d’extravasation de méchloréthamine. Précisons toutefois que la méchloréthamine n’est
plus offerte sur le marché au Canada. Historiquement, le thiosulfate de sodium a aussi
été utilisé pour le traitement de I'extravasation de cisplatine. Par contre, aucune étude de
cas chez ’humain ne permet de recommander son utilisation.

Certains organismes recommandent d’évaluer la pertinence d’effectuer un ringage
chirurgical en cas d’extravasation d’un agent vésicant ou irritant par voie périphérique ou
centrale (espace sous-cutané). Aucune preuve indiquant que I'utilisation des antidotes
est plus efficace que la technique du ringage chirurgical n’est rapportée. Toutefois,
I'utilisation des antidotes est plus largement recommandée.

Selon certains organismes, les corticostéroides topiques peuvent étre utilisés pour faire
diminuer l'inflammation autour du site de I'extravasation. Par contre, il n’a pas été
démontré que I'extravasation est un processus inflammatoire. De plus, certains
organismes ont rapporté que I'utilisation de corticostéroides topiques peut aggraver le
dommage tissulaire d’'une extravasation d’alcaloides de la vinca ou d’étoposide. Quant a
'administration de corticostéroides systémiques, elle n’est pas recommandée pour le
traitement de I'extravasation.

Les directives pour le traitement chirurgical de I'extravasation ne sont pas uniformes.

La présence d’érythéme continu, d’enflure et de douleur persistante ou celle de vastes
zones de nécrose tissulaire ou d’ulcérations de la peau sont des indications pour une
prise en charge chirurgicale. La tomodensitométrie et la consultation chirurgicale sont
indiquées en présence d’extravasation lors de 'administration d’'un agent antinéoplasique
par voie centrale, méme si aucun plan particulier de traitement n’a été soutenu par des
études publiées.
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L’extravasation est une grave complication potentielle pouvant survenir au cours de
'administration d’'un agent antinéoplasique. Peu de preuves sont disponibles
relativement a une prise en charge optimale des symptdmes de I'extravasation. La
publication de quelques lignes directrices traitant de ce sujet peut permettre d’orienter la
prévention et le traitement des atteintes possibles, attribuables a I'extravasation. A cet
égard, il est fortement conseillé que les centres hospitaliers qui administrent des agents
antinéoplasiques élaborent une politique de prévention et un protocole de traitement de
I'extravasation d’agents antinéoplasiques.

La détermination des facteurs de risque potentiel ainsi que I'application des méthodes de
prévention peuvent contribuer a faire diminuer les risques d’extravasation. La
reconnaissance et la prise en charge des symptémes deviennent essentielles pour les
patients qui sont touchés par cette complication. L’information adéquate donnée aux
patients sur les symptémes a surveiller ainsi que la formation du personnel susceptible
d’intervenir sont tout aussi essentielles.

L’utilisation de compresses séches (tiedes ou froides) et de divers antidotes déterminés
en fonction de I'agent extravasé permet de traiter 'extravasation. L’utilisation de la
dexrazoxane, du DMSO ou de I'hyaluronidase est recommandée, selon I'agent
extravasé. Une approche chirurgicale doit étre considérée lorsque le traitement habituel
par les antidotes est insuffisant ou en présence de morbidités graves.

Le suivi des patients permet d’évaluer la progression ou la régression des symptémes et
ainsi, de prendre les mesures appropriées. Le temps de suivi varie en fonction des
progrés cliniques observés. L'utilisation d’'un modéle validé permettra d’optimiser la
collecte d’information.

Une meilleure connaissance des processus d’extravasation et des traitements
disponibles de méme que la formation du personnel responsable de 'administration des
traitements antinéoplasiques permettront une prise en charge optimale de
I'extravasation.

Considérant les données probantes disponibles a ce jour et les lignes directrices
publiées par divers organismes (BCCA, CNG, HUG, NECN, Cancer Institute NSW, ONS,
ESMO-EONS, HYCCN, WOSCAN et GONG), 'INESSS fait les recommandations
suivantes :

Général
Les mesures suivantes contribuent & prévenir et a réduire au minimum les conséquences
de I'extravasation d’'un agent antinéoplasique :
o Les agents antinéoplasiques sont administrés dans des centres ou le personnel
est qualifié pour le faire.

o Le personnel responsable de 'administration des agents antinéoplasiques a
recu une formation adéquate en matiéere de prévention et de prise en charge de
I'extravasation.



Un protocole, écrit et facilement accessible, de traitement de I'extravasation est
disponible dans les centres ou des agents antinéoplasiques sont administrés
aux patients. La présence d’'une ou de plusieurs trousses destinées au
traitement de I'extravasation est fortement conseillée.

Les patients sont informés du risque possible d’extravasation, des mesures de
prévention et sont formés a reconnaitre les premiers symptémes afin d’en aviser
immédiatement le personnel médical.

Le ou les agents vésicants sont administrés en premier lorsque plusieurs agents
différents sont administrés, si le protocole le permet.

Traitement

Extravasation d’un agent antinéoplasique administré par voie périphérique

Le choix du type de compresse a utiliser se fait en fonction de I'agent
antinéoplasique extravaseé :

. compresse séche froide (0 °C, 20 a 30 minutes a la fois, 4 fois par jour
durant les 24 & 48 premiéres heures suivant I'extravasation), a savoir :

- agents alkylants,

- agents irritants (a I'exception de I'oxaliplatine),

— agents non irritants (une seule application, puis au besoin),

- anthracyclines,

- antibiotiques (mitomycine, dactinomycine, mitoxantrone, streptozocine),
- amsacrine,

- taxanes;

. compresse séche tiede (44 °C a 50 °C, 20 a 30 minutes a la fois, 4 fois
par jour durant les 24 a 48 premiéres heures suivant I'extravasation) :

- alcaloides de la vinca,

- oxaliplatine.
La dexrazoxane (1 000 mg/m? [maximum : 2 000 mg/dose] le jour 1 et le jour 2
puis 500 mg/m? [maximum : 1 000 mg/dose] le jour 3) est utilisée pour le
traitement de I'extravasation d’anthracyclines. On peut consulter le Registre des
antidotes du Québec pour connaitre les centres qui maintiennent cet antidote en
stock. La marche a suivre pour consulter ce registre est disponible sur le
site Web de I'Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) a :
https://www.inspg.gc.ca/toxicologie-clinique/reqgistre-des-antidotes-du-guebec.
Le DMSO (a 99 %, 4 gouttes/10 cm? toutes les 6 a 8 heures durant 7 a 14 jours,
a débuter dans les 10 premiéeres minutes suivant I'extravasation) est utilisé pour
le traitement de I'extravasation des agents suivants :

. mitomycine;

. anthracyclines, a défaut d’'une possibilité de traitement par la
dexrazoxane dans les 6 heures suivant I'extravasation.

L’hyaluronidase (150 a 1 500 unités (U); 150 U/ml dans la voie ou 1 500 U/ml en
5 injections de 0,1 ml & 0,2 ml) est utilisée pour le traitement de I'extravasation
d’alcaloides de la vinca. On peut consulter le Registre des antidotes du Québec
pour connaitre les centres qui maintiennent cet antidote en stock. La marche a
suivre pour consulter ce registre est disponible sur le site Web de I'INSPO.

43


https://www.inspq.qc.ca/toxicologie-clinique/registre-des-antidotes-du-quebec
https://www.inspq.qc.ca/toxicologie-clinique/registre-des-antidotes-du-quebec

44

Les corticostéroides systémiques ne sont pas utilisés pour le traitement de
I'extravasation.

Les corticostéroides topiques sont utilisés, si nécessaire, pour le traitement de
I'inflammation autour du site d’extravasation, sauf en présence d’alcaloides de
la vinca ou d’étoposide.

Une consultation en chirurgie est demandée si I'état de santé du patient le
justifie.

Les mesures de prise en charge d’une extravasation survenue lors de
'administration d’'un agent par voie périphérique décrites dans le protocole A-1
sont généralement appliquées (voir 'annexe A).

Extravasation d’un agent antinéoplasique administré par voie centrale

Le diagnostic est confirmé par veinographie ou par imagerie.

La dexrazoxane (1 000 mg/m? [maximum : 2 000 mg/dose] le jour 1 et le jour 2
puis 500 mg/m? [maximum : 1 000 mg/dose] le jour 3) est utilisée pour le
traitement de I'extravasation d’anthracyclines.

Les mesures de prise en charge d’une extravasation survenue lors de
'administration d’un agent par voie centrale décrites dans le protocole A-2 sont
généralement appliquées (voir 'annexe A).

Suivi et documentation

Chaque cas d’extravasation d’'un agent antinéoplasique est documenté dans le
dossier médical du patient et rapporté de maniére exhaustive. L'utilisation d’'un
modéle contenant toute I'information a recueillir relativement a I'extravasation
est fortement conseillée.

Un rapport de déclaration d’incident ou d’accident (formulaire AH-223) est
rempli, suivant la directive de I'établissement.

Un suivi est fait toutes les 24 a 48 heures pendant la premiére semaine, puis
toutes les semaines s’il y a une amélioration, et ce, jusqu’a la résolution des
symptémes.
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ANNEXE A

Protocoles de prise en charge d’une extravasation d’'un agent
antinéoplasique

Protocole A-1 Mesures de prise en charge d’une extravasation lors de I'administration
d’un agent antinéoplasique par voie périphérique

Etape 1

Cesser immédiatement 'administration du médicament et arréter la perfusion.

Etape 2

Déterminer quel est 'agent extravasé et se procurer la trousse d’intervention.

Détacher la tubulure sans la rincer mais laisser le cathéter en place.
Aspirer le plus de médicament possible au site d’injection a I'aide d’'une seringue par le cathéter.
En présence de phlyctene, aspirer localement le maximum de liquide a l'aide d'une aiguille de 25G ou 27G et

Etape 3

d’une seringue.

d’exercer une pression sur la zone d’extravasation.

Marquer a l'aide d’'un crayon la zone d’extravasation, la mesurer et la photographier (si possible).
Enlever le cathéter, exercer une légére pression sur le site d’insertion pour arréter le saigement, mais éviter

Etape 4

Aviser immédiatement le médecin.

Etape 5

Commencer le plus t6t possible I'intervention appropriée, selon I'agent extravasé (voir 'annexe D)

Médicaments :

amsacrine*
bendamustine*
busulfan*
carboplatine*
carmustine*
cisplatine*
dacarbazine*
dactinomycine*
daunorubicinef
docétaxel*
doxorubicinet
doxorubicine-
liposomale
pégylée*
épirubicinet
étoposide*
fluorouracile*
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Etape 5A
Agent vésicant ou irritant
BUT : localiser et neutraliser

idarubicinet
ifosfamide*
irinotécan*
melphalan*
mitomycine*
mitoxantrone*
nélarabine*
paclitaxel*
paclitaxel en
nanoparticules
lié a
lalbumine*
streptozocine*
téniposide*
topotécan*
trabectédine*
trastuzumab-
emtansine*

Etape 5B
Agent vésicant ou irritant
BUT : disperser et diluer
Médicaments :

oxaliplatine*
vinblastine$
vincristine®
vinorelbine®

Etape 5C
Agent non irritant

Médicaments :

alemtuzumab
asparaginase
atézolizumab
avélumab
azacitidine
bévacizumab
bléomycine
blinatumomab
bortézomib
brentuximab-
védotine
cabazitaxel
carfilzomib
cétuximab
cladribine
clofarabine
cyclophosphamide
cytarabine
daratumumab
durvalumab
éribuline
fludarabine
gemcitabine

interféron alfa-2b
ipilimumab
irinotécan liposomal
méthotrexate
nivolumab
obinutuzumab
ofatumumab
olaratumab
panitumumab
pegaspargase
pembrolizumab
pemetrexed
pertuzumab
raltitrexed
ramucirumab
rituximab
romidepsine
temsirolimus
thiotépa
trastuzumab
trioxyde d’arsenic




1 LOCALISER
Appliquer des compresses
seches froides pendant 20 a
30 minutes a la fois et répéter 4
fois par jour durant les 24 a
48 premieres heures suivant

1 DISPERSER
Appliquer des compresses
seches tiedes pendant 20 a
30 minutes a la fois et répéter 4
fois par jour durant les 24 & 48
premieres heures suivant

Appliquer des compresses séches
froides pendant environ 20 a
30 minutes, puis au besoin.

I'extravasation. I'extravasation.
2 NEUTRALISER 2 DILUER
Utiliser I'antidote spécifique a Utiliser I'antidote spécifique a
lagent. lagent.
Etape 6

Elever le membre et administrer un analgésique contre la douleur.

* Aucun antidote recommandé

T Antidote recommandeé : dexrazoxane (maximum 6 heures apres I'extravasation), sinon DMSO

1 Antidote recommandé : DMSO

§ Antidote recommandé : hyaluronidase
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Protocole A-2 Mesures de prise en charge d’une extravasation lors de
’administration d’un agent antinéoplasique par voie centrale

Etape 1
Cesser immédiatement I'administration du médicament et arréter la perfusion.

Etape 2
Déterminer quel est 'agent extravasé et se procurer la trousse d’intervention.

Etape 3
Détacher la tubulure sans la rincer mais laisser le cathéter en place.
Aspirer le plus de médicament possible au site d’injection a I'aide d’'une seringue par le cathéter.
Si 'extravasation est sous-cutanée : marquer a l'aide d’un crayon la zone d’extravasation, la mesurer et la
photographier (si possible).
S’il y a une chambre implantable : enlever l'aiguille de Huber.
Eviter toute pression autour du site d’injection.

Etape 4
Aviser immédiatement le médecin.

Etape 5
Commencer lintervention appropriée selon 'agent extravasé.
S’il y a extravasation de daunorubicine, de doxorubicine, d’épirubicine ou d’idarubicine : administrer la
dexrazoxane (comme prescrit) le plus tét possible (maximum 6 heures) aprés I'extravasation.

Etape 6
Déterminer la zone d’extravasation : radiographie simple, image par tomodensitométrie thoracique ou
veinographie.

Extravasation pleurale Extravasation médiastinale Extravasation sous-cutanée
Etape 7 Urgent Etape 7 Urgent Etape 7
Thoracocentése ou drain Thoracoscopie ou thoracotomie Considérer d’autres interventions
thoracique chirurgicales*
Régression progressive des symptomes Aucune régression des symptéomes
Prise en charge ambulatoire Faire un examen par tomodensitométrie.
¢ Retirer progressivement les analgésiques. e Considérer une intervention chirurgicale.

o Retirer le dispositif veineux central, le cas échéant.

¢ Considérer linsertion d’un nouveau dispositif
veineux central controlatéral ou d’'un cathéter
périphérique pour 'administration des infusions
subséquentes

* Si I'extravasation survient au site d’injection de I'aiguille du Port-a-CathMP, appliquer les mesures de prise en charge d’une extravasation
d’'un agent administré par voie périphérique.
Source : ESMO-EONS [Pérez Fidalgo et al., 2012].
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ANNEXE B
Stratégies de repérage d’information scientifique

Bases de données bibliographiques

Date de larecherche : 16 mars 2017 (derniére mise a jour : janvier 2019)

Limites : 2013 - ; anglais et francais

PubMed (NLM)

#1
#2
#3
#4
#5
#6

#7

#8
#9
#10
#11

extravasation of diagnostic and therapeutic materialsimh]
antineoplastic agents[mh]

chemot*[tiab] OR antineoplast*[tiab] OR anti-neopl*[tiab]
extravasation[tiab]

(#1 AND #2) OR (#3 AND #4)

drug therapy[mh] AND (cancer[tiab] OR tumor[tiab] OR tumour[tiab] OR
neoplas*[tiab])

(drug[tiab] OR drugs]tiab]) AND (cancer[tiab] OR tumor][tiab] OR tumour[tiab] OR
neoplas*[tiab]) AND (therapy[tiab] OR treatment[tiab] OR management][tiab])

(#6 OR #7) AND #4

(dermat*[ti] OR skin[ti]) AND toxicit*[tiab] AND chemot*[ti]
(#1 OR #4) AND antidote*[tw]

#5 OR #8 OR #9 OR #10

Embase (Ovid)

#1

(extravasation AND chemot*).ti,ab

EBM Reviews (Ovid) : Cochrane Database of Systematic Reviews; Health
Technology Assessment; NHS Economic Evaluation Database

#1

extravasation.ti,ab —
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Tableau C-1

NNEXE C

Eléments que devrait contenir une trousse d’intervention en cas
d’extravasation (a titre de suggestion)

Eléments que devrait contenir une trousse d’intervention — Extravasation

Matériel

Quantité

Entreposage

Classification des médicaments selon leur potentiel de dommage cellulaire en cas d’extravasation

Liste des interventions (protocoles de traitement)
Fiches d’'information a I'intention du personnel infirmier sur la dexrazoxane, le DMSO et 'hyaluronidase
Fiches d’'information a I'intention de I'usager

Contenu de la trousse

Formulaire de documentation et de suivi de I'extravasation et formulaire AH-223

Hyaluronidase 1 500 U pour injection

1 fiole (Sinon, consulter le Registre
des antidotes du Québec* pour
connaitre les centres régionaux qui
la maintiennent en stock.)

Température ambiante

DMSO a 99 %

2 x 100 ml

Température ambiante

Dexrazoxane 250 mg pour injection

20 fioles (Sinon, consulter le
Registre des antidotes du Québec*
pour connaitre les centres régionaux
qui la maintiennent en stock; doit
étre accessible en moins de

6 heures.)

Conserver a la pharmacie
d’oncologie; préparation dans
une enceinte de sécurité
biologique de classe Il requise

Température ambiante

Chlorure de sodium & 0,9 % pour 5x10 ml Température ambiante
injection
Eau stérile pour injection 5x10 ml Température ambiante

Seringues

3x1ml;3x5ml;3x10ml

Température ambiante

Aiguilles

6 x25G et 27G

Température ambiante

Cotons-tiges (tiges en bois)

1 boite

Température ambiante

Gazes stériles

2x2(4);4x4(4)

Température ambiante

Ruban adhésif 1 rouleau Température ambiante
Crayon feutre a encre permanente pour 2 Température ambiante
la peau

Ruban a mesurer 1 Température ambiante
Gants stériles 3 paires Température ambiante

Compresses

2 boites de compresses froides
2 boites de compresses tiedes

2°Ca4°C
Température ambiante

Tampons d’alcool ou alcool
chlorhexidine

10

Température ambiante

Bouchons d’injection ou bouchons non
ventilés

Température ambiante

Note : Adapté de WOSCAN [2009].

* La marche a suivre pour consulter le Registre des antidotes du Québec est disponible sur le site Web de I'Institut national de
santé publique du Québec (INSPQ) a : https://www.inspg.qc.ca/toxicologie-clinigue/registre-des-antidotes-du-quebec.
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On doit s’assurer de la mise en place d’'une procédure pour la vérification des dates de
péremption des produits se trouvant dans les trousses d’intervention en cas d'extravasation.


https://www.inspq.qc.ca/toxicologie-clinique/registre-des-antidotes-du-quebec

ANNEXE D

Liste des agents antinéoplasiques et traitement immédiat requis
en cas d’extravasation

Tableau D-1 Liste des agents antinéoplasiques et traitement immédiat requis en cas

d’extravasation
Médicament dcg tgeg:trle CosrgzLe;se (Eii?gc?)feuz—rf) Traitement (antidote)
Alemtuzumab non irritant froide 5C Aucun
Amsacrine vésicant froide 5A Aucun
Asparaginase non irritant froide 5C Aucun
Atézolizumab non irritant froide 5C Aucun
Avélumab non irritant froide 5C Aucun
Azacitidine non irritant froide 5C Aucun
Bendamustine irritant* froide 5A Aucun
Bévacizumab non irritant froide 5C Aucun
Bléomycine non irritant froide 5C Aucun
Blinatumomab non irritant froide 5C Aucun
Bortézomib non irritant froide 5C Aucun
Brentuximab védotine non irritant froide 5C Aucun
Busulfan vésicant froide 5A Aucun
Cabazitaxel non irritant froide 5C Aucun
Carboplatine irritant froide 5A Aucun
Carfilzomib non irritant froide 5C Aucun
Carmustine vésicant froide 5A Aucun
Cétuximab non irritant froide 5C Aucun
Cisplatinet irritant froide 5A Aucun
Cladribine non irritant froide 5C Aucun
Clofarabine non irritant froide 5C Aucun
Cyclophosphamide non irritant froide 5C Aucun
Cytarabine non irritant froide 5C Aucun
Dacarbazine irritant froide 5A Aucun
Dactinomycine vésicant froide 5A Aucun
Daratumumab non irritant froide 5C Aucun
Daunorubicine vésicant froide 5A Dexrazoxane si disponible en
moins de 6 heures, sinon
DMSO
Docétaxel vésicant froide 5A Aucun
Doxorubicine vésicant froide 5A Dexrazoxane si disponible en
moins de 6 heures, sinon
DMSO
Doxorubicine liposomale irritant froide 5A Aucun
pégylée NE PAS utiliser de DMSO.
Durvalumab non irritant froide 5C Aucun
Epirubicine vésicant froide 5A Dexrazoxane si disponible en
moins de 6 heures, sinon
DMSO
Eribuline non irritant froide 5C Aucun
Etoposide irritant froide 5A Aucun
Fludarabine non irritant froide 5C Aucun
Fluorouracile irritant froide 5A Aucun
Gemcitabine non irritant froide 5C Aucun
Idarubicine vésicant froide 5A Dexrazoxane si disponible en
moins de 6 heures, sinon
DMSO
Ifosfamide irritant froide 5A Aucun
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Catégorie Compresse FEtape a suivre

Médicament Traitement (antidote)

d’agent seche (protocole A-1)
Interféron alfa-2b non irritant froide 5C Aucun
Ipilimumab non irritant froide 5C Aucun
Irinotécan irritant froide 5A Aucun
Irinotécan liposomal non irritant froide 5C Aucun
Melphalan irritant froide 5A Aucun
Méthotrexate non irritant froide 5C Aucun
Mitomycine vésicant froide 5A DMSO
Mitoxantrone vésicant froide 5A Aucun
Nélarabine irritant froide 5A Aucun
Nivolumab non irritant froide 5C Aucun
Obinutuzumab non irritant froide 5C Aucun
Ofatumumab non irritant froide 5C Aucun
Olaratumab non irritant froide 5C Aucun
Oxaliplatine irritant* tiede 5B Aucun
Paclitaxel vésicant froide 5A Aucun
Paclitaxel en irritant* froide B5A Aucun
nanoparticules lié a
I'albumine
Panitumumab non irritant froide 5C Aucun
Pegaspargase non irritant froide 5C Aucun
Pembrolizumab non irritant froide 5C Aucun
Pemetrexed non irritant froide 5C Aucun
Pertuzumab non irritant froide 5C Aucun
Raltitrexed non irritant froide 5C Aucun
Ramucirumab non irritant froide 5C Aucun
Rituximab non irritant froide 5C Aucun
Romidepsine non irritant froide 5C Aucun
Streptozocine vésicant froide B5A Aucun
Temsirolimus non irritant froide 5C Aucun
Téniposide irritant froide 5A Aucun
Thiotépa non irritant froide 5C Aucun
Topotécan irritant froide 5A Aucun
Trabectédine vésicant froide 5A Aucun
Trastuzumab non irritant froide 5C Aucun
Trastuzumab emtansine irritant froide 5A Aucun
Trioxyde d’arsenic non irritant froide 5C Aucun
Vinblastine vésicant tiede 5B Hyaluronidase
Vincristine vésicant tiede 5B Hyaluronidase
Vinorelbine vésicant tiede 5B Hyaluronidase

* Certaines données sont controversées dans la littérature.
1 Selon certains auteurs, le cisplatine est considéré comme un agent vésicant a des concentrations supérieures a 0,4 mg/ml.
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ANNEXE E
Extravasation d’un agent antinéoplasique — Documentation

Tableau E-1 Documentation de I’extravasation d’un agent antinéoplasique

Date de I'événement : | aaaa | mm | il |

Moment de la constatation de I'extravasation :

date | aaaa | mm | i | heure :

1 durant 'administration

U immédiatement aprés I'administration

N heures aprés I'administration

O jours aprés I'administration

Nom de la personne qui a constaté I'extravasation :

Dispositif Date d'installation (si disponible) : | aaaa | mm | jj |

d'acces I DAV périphérique court

veineux (DAV) - DAV central inséré par voie périphérique (PICC Line)
[1 DAV central tunnellisé
71 DAV central sous-cutané (chambre implantable ou Port-a-CathMP)
[1 DAV central non tunnellisé (jugulaire, sous-claviaire, fémorale)
Calibre : G

Longueur de l'aiguille de Huber (si applicable) :

Site de la ponction : [ bras gauche [1 bras droit [1 poignet
[J avant-bras [ pli du coude [ dos de la main
[ autre :

Séquence d’administration :

Quantité Nom du médicament Volume
1 mg dans ml [ extravasculaire
2 mg dans ml [ extravasculaire
3 mg dans ml [ extravasculaire
4 mg dans ml ] extravasculaire
5 mg dans ml [ extravasculaire

Volume estimé de I'extravasation :
Type al\Y;
d’administration :

1 bolus

(1 perfusion par gravité

ml (approximatif)

"I pompe a perfusion
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Apparence du site :

Symptdmes présentés par le patient :

antinéoplasique :
Quantité aspirée :
Compresse froide :
Compresse tiéde :
Antidote administré :

Date : | aaaa | mm | il
Mesures additionnelles :

en place
ml

U oui

U oui

[ oui

Nom de I'antidote :

Dimension de la zone touchée : cm X cm

Site encerclé [ oui [1 non

Photo prise [l oui [0 non

Mesures Aspiration de I'agent [l par cathéter [ par aiguille sous-

cutanée

I non
Jnon
tJnon

, heure :

[1 Rapport de déclaration d’incident ou d’accident rédigé

Facteurs de risque pouvant influer sur la cicatrisation des plaies (p. ex. : diabéte) :

Information et directives au patient :

Fiche d’information remise :
Consultation chirurgicale : Joui

Nom du médecin avisé :

date: | aaaa | mm | jj |

[Joui [Jnon

Nom du pharmacien avisé :

Nécessite un suivi :

Prochain suivi :

date : | aaaal mm | ] | Onon
Joui  [Inon
date: | aaaa | mm | jj | heure :

Documenté par :

Signature :

Date : | aaaa | mm | jj |
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Tableau E-2 Suivi de I'extravasation d’un agent antinéoplasique

Etat post- ol
extravasation 1 3 5 7 14 21* 28* 35* 42*
Date
Initiales de
Pinfirmiére

Caractéristiques

Visite ou rappel
téléphonique

Couleur de la
peau

Apparence;
intégrité de la
peau

Température de la
peau

CEdeme

Mobilité

Douleur

Fievre (°C)

Commentaires

Se référer a I'échelle de gradation.
* Peut étre omis en cas de régression des symptomes.
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Tableau E-3  Echelle de gradation de I’extravasation d’un agent antinéoplasique
Niveau 0 Niveau 1 Niveau 2 Niveau 3 Niveau 4
Couleur dela normale rose rouge centre Noiratre
peau décoloré rouge
au pourtour
Intégrité dela normale cloques perte de peau perte de peau  nécrose,
peau superficielle jusqu’au tissu  muscles et
sous-cutané 0s apparents
Température  normale tiede chaude
de la peau
CEdéme absent cedéme cedéme a
godet
Mobilité compléte légérement trés limitée immobilité
limitée
Douleur échelle de 0 & 10 (ou 0 = absence de douleur et 10 = douleur maximale imaginable)
Fievre Noter la température maximale au cours des 24 derniéres heures.

Sources : BCCA, 2016; Cancer Institute NSW, 2015; EONS, 2007.
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ANNEXE F

Fiche d’information a I’'intention de I'usager — Extravasation d’un
agent antineoplasique

Soins a se prodiguer a la maison et conseils d’usage en présence d’extravasation
Lors de I'administration de votre traitement le : , il ’est produit une fuite
hors de la veine d’'un médicament appelé :

Afin de diminuer I'inconfort ou Pirritation, voici quelques conseils a suivre
01 Appliquer une compresse seche froide sur I'endroit indiqué par l'infirmiére.

Fréquence : 4 fois par jour (matin, midi, heure du souper et fin de soirée) durant les
prochains jours.

Durée : laisser la compresse seche en place de 20 a 30 minutes.

Votre compresse doit étre froide et séche. Vous pouvez mettre de la glace dans un sac
de plastique étanche de type ZiplocMP ou utiliser un accumulateur de froid (ice pack) ou
un sac de petits pois surgelés que vous aurez recouvert d’une serviette de maniére a ce
que votre peau ne soit pas en contact direct avec le froid.

T Appliquer une compresse séche tiéde sur I'endroit indiqué par l'infirmiére.

Fréquence : 4 fois par jour (matin, midi, heure du souper et fin de soirée) durant les
prochains jours.

Durée : laisser la compresse séche en place de 20 a 30 minutes.

Votre compresse doit étre tiede et seche. Vous pouvez faire chauffer au four a micro-
ondes une débarbouillette ou une compresse thermothérapeutique de type Sac
magique™P pendant quelques secondes ou mettre une débarbouillette imbibée d’eau tiede
dans un sac de plastique étanche de type ZiplocMP.

[0 N’appliquer aucune compresse.

01 Appliquer le DMSO : suivre les directives de la fiche d'information a I'intention de I'usager
fournie par le pharmacien.
01 Une infirmiere de la clinique vous appellera a votre domicile pour assurer le suivi.

Signature de l'infirmiére :
date :

Précautions :
¢ Ne pas frotter ni gratter la zone touchée.

¢ Apres une douche, sécher doucement en épongeant le site touché. Ne pas frotter.

¢ Si vous prenez un bain ou effectuez des taches ménageres, éviter de tremper le site
dans I'eau. Si cela devait arriver, passer le site sous I'eau propre courante et
éponger doucement pour assécher.

¢ Ne pas appliquer de lotion, de créeme ou d’'onguent sans en avoir parlé a I'infirmiére.
¢ Ne pas exposer le site au soleil.
o Ne rien porter qui pourrait irriter ou causer de la friction :

* ne pas porter de vétement qui serre la zone touchée;

= si le site touché est situé au bras ou a la main, éviter de porter des manches
élastiques, une montre ou un bracelet;

63



= si |e site touché est situé au thorax, éviter de porter des bretelles.

e Maintenir votre bras lIégerement surélevé et le faire bouger régulierement pour une
durée de 48 heures.

Aviser votre infirmiére et vous présenter au service des urgences si vous observez :
e une fievre de 38,3 °C (101 °F) 1 fois ou de 38 °C (100,4 °F) 2 fois a 1 heure
d’intervalle.

Vous devez communiquer avec votre infirmiére dans les plus brefs délais si vous observez :
e Une augmentation ou I'apparition de douleur;

e Une augmentation ou I'apparition de rougeur;
e 'apparition de démangeaison;

e la présence d’une lésion cutanée (ampoule);
e la rupture de votre peau;

e la présence d’'un écoulement;

e une enflure;

« une difficulté a bouger la main, le poignet, le coude ou I'épaule du bras dans lequel
I'extravasation est survenue.

Source : Adapté de Bélanger [2007].
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ANNEXE G

Fiche d’information — Dexrazoxane

A P'intention de 'usager

Indication

La dexrazoxane vous a été prescrite pour diminuer les dommages possibles qui pourraient
étre causeés par un médicament qui a fui hors de votre veine lors de la chimiothérapie et qui
s’est retrouvé sous votre peau.

Effets indésirables

Nausées, vomissements et diarrhée, fatigue, anorexie, ulcéres dans la bouche, douleur au
point d’injection. Cependant, la plupart des effets semblent étre associés a la chimiothérapie
plutét qu’a la dexrazoxane elle-méme.

Aviser votre infirmiére et présentez-vous au service des urgences si vous observez :
e une fiévre de 38,3 °C (101 °F) 1 fois ou de 38 °C (100,4 °F) 2 fois a 1 heure
d’intervalle.

Vous devez communiquer avec votre infirmiére dans les plus brefs délais si vous observez :
une augmentation ou I'apparition de douleur;

une augmentation ou I'apparition de rougeur;

I'apparition de démangeaison;

la présence d’'une lésion cutanée (ampoule);

la rupture de votre peau;

la présence d’'un écoulement;

une enflure;

une difficulté a bouger la main, le poignet, le coude ou I'épaule du bras dans lequel
I'extravasation est survenue.

Remarque
o Il est essentiel d’'informer votre médecin ou votre pharmacien si vous étes suivi ou
traité pour un mauvais fonctionnement du foie ou des reins, si vous étes enceinte
ou avez l'intention de le devenir ou si vous allaitez.
¢ Il est essentiel d’'informer votre médecin des médicaments que vous prenez, y
compris les médicaments d’ordonnance, les médicaments en vente libre, les
vitamines et les produits de santé naturels.

Pharmacien :

Numéro de téléphone :
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A P’intention du personnel infirmier

Indication
La dexrazoxane est I'antidote recommandé pour traiter une extravasation de I'un des
médicaments suivants :

e daunorubicine

¢ doxorubicine

e épirubicine

e idarubicine

Technique d’utilisation

¢ Commencer le traitement le plus tét possible (maximum de 6 heures suivant
I'extravasation).

o Administrer dans le bras opposé a celui dans lequel I'extravasation est survenue.
Perfusion en 1 heure

o Eviter 'application de compresses froides au moins 15 minutes avant
'administration pour ne pas restreindre 'arrivée du médicament au site d’action.

e Posologie : 1 000 mg/m? (maximum : 2 000 mg/dose) le jour 1 et le jour 2 puis
500 mg/m? (maximum : 1 000 mg/dose) le jour 3.
Réduire la dose de 50 % en cas d’insuffisance rénale (si Clcr < 40 ml/min).

¢ Administrer a la méme heure chaque jour pendant 3 jours.

o NE doit PAS étre utilisée en concomitance avec le DMSO (risque d’en diminuer
I'efficacité).

Entreposage
Poudre lyophilisée pour injection a conserver a une température ambiante stable (15 °C a
30 °C)

Stabilité

La solution reconstituée et diluée dans du lactate de Ringer injectable est stable pendant

1 heure a la température ambiante ou pendant 4 heures au maximum si elle est conservée au
réfrigérateur a une température de 2 °C a 8 °C.

Préparation et manipulation
Il est recommandé par le fabricant de la dexrazoxane que les mesures préventives suivantes
associées aux préparations stériles de médicaments dangereux soient utilisées :

e préparer la dexrazoxane dans une enceinte de sécurité biologique de classe Ii;

e porter un équipement de protection individuelle lors de la manipulation, de la
préparation et de I'administration de la dexrazoxane (gants, masque, blouse,
lunettes);

e jeter les déchets dans une poubelle portant la mention « cytotoxique ».

Effets indésirables

Nausées, vomissements et diarrhée, fatigue, anorexie, ulcéres dans la bouche, douleur au
point d’injection, toxicité hématologique (| hémoglobine, globules blancs, neutrophiles et
plaquettes; probablement des effets secondaires de la chimiothérapie), toxicités hépatiques (1
AST, ALT, bilirubine).

Source : Adapté de Pfizer Canada [2015].
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ANNEXE H
Fiche d’information — DMSO

A P'intention de 'usager

Indication

Le DMSO vous a été prescrit pour diminuer les dommages possibles qui pourraient avoir été
causés par un médicament qui a fui hors de votre veine lors de la chimiothérapie et qui s’est
retrouvé sous votre peau.

Mode d’emploi
4 fois par jour durant jours
Aprés avoir appliqué votre compresse seche froide :

1. Assécher bien votre peau en épongeant délicatement. Ne pas mettre de DMSO sur une
peau humide parce que le mélange du DMSO et de I'eau peut causer une brullre
chimique (formation de cloques).

Attention, peut étre irritant pour la peau saine. Au besoin, porter des gants pour
manipuler le DMSO.

Appliquer gouttes de DMSO.

Etendre le DMSO 4 'aide d’un coton-tige & tige de bois.

Couvrir le double de la surface atteinte.

Laisser sécher a I'air libre (ne pas couvrir d’'un pansement).

n

R

Effets indésirables

Irritation locale, peau séche, démangeaison, peau qui pele, picotement, rougeur, sensation de
chaleur au site d’application, haleine d’ail, maux de téte, nausées, somnolence,
étourdissements

Aviser votre infirmiére et vous présenter au service des urgences si vous observez :
¢ une fievre de 38,3 °C (101 °F) 1 fois ou de 38 °C (100,4 °F) 2 fois a 1 heure d'intervalle.

Vous devez communiquer avec votre infirmiere dans les plus brefs délais si vous observez :
e une augmentation ou I'apparition de douleur;
une augmentation ou I'apparition de rougeur;
'apparition de démangeaison;
la présence d’'une lésion cutanée (ampoule) : suspendre I'application de DMSO;
la rupture de votre peau;
la présence d’un écoulement;
une enflure;
une difficulté a bouger la main, le poignet, le coude ou I'épaule du bras dans lequel
I'extravasation est survenue.
Entreposage
e Tenir hors de la portée des enfants.
e Conserver dans son contenant de verre ambré a la température ambiante.
Remarque
o Ne pas exposer la peau au soleil.
o Le DMSO peut endommager le plastique et les tissus synthétiques.
e Pour un usage externe seulement
Pharmacien :

Numéro de téléphone :
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A P’intention du personnel infirmier

Indication
Le DMSO a 99 % est I'antidote recommandé pour traiter une extravasation de mitomycine.

Le DMSO a 99 % est également recommandé en remplacement de la dexrazoxane lorsqu'il
est impossible de 'administrer dans les 6 heures suivant I'extravasation de I'un des
meédicaments suivants :

e daunorubicine;

e doxorubicine;

e épirubicine;

e idarubicine.
Technique d’utilisation

e Usage topique seulement
Enlever le cathéter intraveineux avant de procéder a 'application.
Mettre des gants pour éviter l'irritation de la peau.
Appliquer dans les 10 minutes suivant la détection de I'extravasation.
Procéder a I'application topique du DMSO.
Quantité : environ 4 gouttes par 10 cm2
Il est important de couvrir le double de la surface atteinte (rougeur).
Fréquence : toutes les 6 a 8 heures pendant 7 a 14 jours.
Appliquer a I'aide d’'un compte-gouttes en verre et étendre a I'aide d’un coton-tige a tige
de bois (ne pas utiliser de tige en plastique) ou d’'une compresse de coton.

o Laisser sécher a l'air libre (ne pas couvrir le site d'un pansement).
Entreposage
Conserver le DMSO a 99 % a la température ambiante dans un contenant de verre.

Effets indésirables

Irritation locale, sécheresse cutanée, démangeaison, peau qui pele, picotement, rougeur,
sensation de chaleur au site d’application, haleine d’ail (pouvant durer jusqu’a 72 heures aprées
la fin du traitement), odeur corporelle, maux de téte, nausées, sédation

Sources : Bertelli et al., 1995; Olver et al., 1988.
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ANNEXE I

Fiche d’information — Hyaluronidase

A P'intention de 'usager

Indication

L’hyaluronidase vous a été prescrite pour diminuer les dommages qui pourraient avoir été
causés par un médicament qui a fui hors de votre veine lors de la chimiothérapie et qui s’est
retrouvé sous votre peau.

Effets indésirables
Enflure au site d’injection, réaction allergique (éruption cutanée, démangeaison, gonflement
autour des yeux), irritation locale, infection, saignement et présence de bleus (ecchymoses)

Aviser votre infirmiére et vous présenter au service des urgences si vous observez :
e un gonflement autour des yeux;

e une fievre de 38,3 °C (101 °F) 1 fois ou de 38 °C (100,4 °F) 2 fois a 1 heure d’intervalle.
Vous devez communiquer avec votre infirmiere dans les plus brefs délais si vous observez :

e une augmentation ou I'apparition de douleur;

une augmentation ou I'apparition de rougeur;

I'apparition de démangeaison;

la présence d’une lésion cutanée (ampoule);

la rupture de votre peau;

la présence d’'un écoulement;

une enflure;

une difficulté a bouger la main, le poignet, le coude ou I'épaule du bras dans lequel
I'extravasation est survenue.

Pharmacien :

Numéro de téléphone :
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A P’intention du personnel infirmier

Indication
L’hyaluronidase est I'antidote recommandé pour traiter I'extravasation d’un alcaloide de
la vinca. L'administration de I'hyaluronidase sous-cutanée est une intervention qui
provoque de la douleur. Il faut donc s’assurer que le patient recoive un soulagement
adéquat de la douleur avant de commencer cette intervention.

Technique d’utilisation
o Diluer 1 500 U d’hyaluronidase dans 1 ml d’eau pour injection ou de NaCl a 0,9 %.
¢ Faire 5 injections sous-cutanées de 0,1 ml a 0,2 ml en étoile autour du site de
I'extravasation en changeant 'aiguille (25G ou moins) a chaque injection.
e Masser doucement la zone pour faciliter la dispersion du médicament.
Entreposage
o Conserver I'hyaluronidase a la température ambiante.
o La solution doit étre utilisée immédiatement aprés sa préparation.
o Ne doit pas étre administrée si la poudre est décolorée (doit étre de couleur blanche).
Effets indésirables
o (Edéme, irritation locale, infection, saignement et présence d’ecchymoses
o De rares cas de réaction allergique grave, commencant par une difficulté respiratoire, un
rythme cardiaque accéléré et une transpiration abondante, ont été rapportés.
Contre-indications
e En présence d'une réaction grave d’hypersensibilité a I'hyaluronidase
¢ Ne pas utiliser HyalaseMD en injection intraveineuse.

Source : Wockhardt UK Ltd, 2015.
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