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Das vorliegende Kapitel ist ein unveranderter Auszug aus der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei
onkologischen Patientlnnen“ V1.0. http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-
Therapie.95.0.html (Zugriff am 05.01.2017)

Mit dem Dokument soll den Einrichtungen, die systemische Therapie in zertifizierten Zentren
durchfiihren, ein Uberblick tiber die aktuellen Vorgaben fiir die Prophylaxe, Therapie und
Verlaufskontrolle von Paravasaten gegeben werden.

Insbesondere kann damit die Anforderung ,6.2.13 Standards Begleit- und Folgeerkrankungen*
bearbeitet werden.
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11. Paravasate

Umgang mit Interessenkonflikten: kein Interessenkonflikt als relevant eingestuft

11.1. Inzidenz von Paravasaten

Paravasate von Tumortherapeutika sind eine sehr geflrchtete, z. T. sehr
schwerwiegende, aber in den allermeisten Fadllen vermeidbare Komplikation in der
Hamatologie und Onkologie. In der Literatur findet sich eine geschatzte Haufigkeit fur
alle Paravasationen von 0,1 % bis max. 6,5 % (Laughlin, Landeen et al. 1979, Dorr 1990,
Langstein, Duman et al. 2002, Ener, Meglathery et al. 2004, Schulmeister 2011,
Pluschnig, Haslik et al. 2015). Fiir die Inzidenz von Anthrazyklin-Paravasaten finden sich
Angaben von 0,1 bis 1 % (Langer, Sehested et al. 2009). Dabei stitzen sich derartige
Angaben oft nur auf z. T. wenige Kasuistiken. Aufgrund einer immer noch fehlenden
zentralen Dokumentation ist die wahre Inzidenz weiterhin unklar und liegt vermutlich
hoher als bisher angenommen (Mader, Flrst-Weger et al. 2006).

Kommt es zu einer Paravasation bei zentral implantierten Venenzugdngen, sind diese
mit z. T. schwerwiegenderen Komplikationen assoziiert. Hierfuir finden sich in der
aktuellen Literatur Inzidenz-Angaben von 0,26 bis zu 4,7 % (Biffi, Pozzi et al. 2004,
Narducci, Jean-Laurent et al. 2011, Haslik, Hacker et al. 2015).

11.2. Definition und Schadigungstypen

Bei einem Paravasat kommt es definitionsgemaR entweder zu einem Austritt des
Tumortherapeutikums aus einem GefiR in das umliegende Gewebe oder das
Tumortherapeutikum wird versehentlich direkt in das Gewebe injiziert (Pluschnig, Haslik
et al. 2015). Die Gewebeschadigung kann von einer lokalen Entziindung bis zu einer
Nekrose reichen. Bei Zerstorung von Nerven und Muskulatur kann es in der Folge zu
einem vollstindigen Funktionsverlust der betroffenen Extremitit und sogar zur
Amputation kommen (Langer, Sehested et al. 2009).

11.1. Konsensbasiertes Statement

EK Paravasate werden in 3 Schdadigungstypen eingeteilt:
1. Gewebenekrotisierend (Vesicans)
2. Gewebereizend (Irritans)

3. Nicht gewebeschadigend (Non Vesicans)

Abstimmung im Starker Konsensus
Plenum

Hintergrund

Der Umfang der lokalen Schadigung hangt in erster Linie von der Art des
Tumortherapeutikums ab. Die Einteilung erfolgt dabei in drei Schadigungs-Typen
(Tabelle 74) (Ener, Meglathery et al. 2004, Jordan, Behlendorf et al. 2009, Perez Fidalgo,
Garcia Fabregat et al. 2012, de Wit, Ortner et al. 2013, Boulanger, Ducharme et al. 2015,
Pluschnig, Haslik et al. 2015):

1. Gewebenekrotisierender Schadigungstyp (Vesicans): Zu den nekrotisierenden
Agenzien gehoren in erster Linie die Anthrazykline. Ein nekrotisierendes Agens
(Vesicans) kann zur Blasenbildung und letztendlich zum lokalen Gewebsuntergang mit
Einhergehen von Nekrosen und Ulzerationen fiihren.
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2. Gewebereizender Schdadigungstyp (Irritans): Gewebereizende Tumortherapeutika
filhren meistens zu Schmerzen an der Injektionsstelle oder im Venenverlauf mit oder
ohne lokaler Inflammation. Es findet sich i. d. R. keine Nekrose. Bei Austritt groRer
Mengen kann es allerdings zu kleineren Ulzerationen im Weichteilgewebe kommen.

3. Nicht gewebeschadigender Schadigungstyp (Non Vesicans): Nicht gewebeschddigende
Tumortherapeutika verursachen normalerweise keine lokalen Reaktionen. Einige von
ihnen, wie beispielsweise Bleomycin und Methotrexat, kénnen sogar intramuskular

gegeben werden (Jordan, Grothe et al. 2005).

Tabelle 1: Einteilung der Substanzen nach ihrem Schadigungsmuster

Vesicans

Amsacrin

Brentuximab Vedotin'

Cabazitaxel

Carmustin

Cisplatin > 0,4 mg/ml

Dactinomycin

Daunorubicin

Docetaxel

Doxorubicin

Epirubicin

Idarubicin

Mitoxantron

Mitomycin C

Nab-Paclitaxel

Oxaliplatin®

Paclitaxel

Trabectidin

Vinblastin

Vincristin

Vindesin
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Irritans

Bendamustin

Busulfan

Carboplatin

Cisplatin < 0,4 mg/ml

Cyclophosphamid

Dacarbazin

Doxorubicin liposomal

Daunorubicin liposomal

Etoposid

Fotemustin

Gemcitabin

Ifosfamid

Irinotecan

Melphalan

Streptozocin

Temozolomid

Teniposid

Trastuzumab-Emtansin

Treosulfan

Non Vesicans

Aflibercept
Alemtuzumab
Arsentrioxid
(Peg)-Asparaginase
Azacytidin
Bevacizumab

Bleomycin

Bortezomib
Cetuximab
Cladribin
Clofarabin
Cytarabin
Decitabin
Eribulin
Etoposid phosphat
Fludarabin
5-FU?
Ipilimumab
Methotrexat

Nelarabin
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Vesicans Irritans Non Vesicans

Vinflunin Ofatumumab'’

Vinorelbin Panitumumab
Pemetrexed

Pentostatin
Pertuzumab
Raltitrexed
Rituximab
Thiotepa
Topotecan
Trastuzumab

Zytokine (Interferone,
Interleukine)

'geringe oder keine Erfahrung mit Paravasaten; Einstufung erfolgte z. T. aufgrund von Daten der entsprechenden Hersteller
2unterscheidliche Bewertung des Schadigungsmusters in Abhdngigkeit der Konzentration (Bolusgabe, héhere Verdiinnung)

3sehr hohes Risiko einer Phlebitis bei Dauerinfusion

11.3. Klinischer Verlauf eines Paravasates (am Bsp. der
Anthrazykline)

Der klinische Verlauf eines Paravasates hdngt groRtenteils vom Nekrosepotenzial der
eingesetzten Substanz ab. Im Folgenden ist der zeitliche Verlauf einer Anthrazyklin-
Paravasation dargestellt (Ener, Meglathery et al. 2004, Mader, Fiirst-Weger et al. 2006),
da es nur hier einige Daten gibt:

Sofort nach Paravasation treten brennende, stechende Schmerzen mit lokaler
Schwellung und Rotung auf.

Stunden spiter folgt meistens ein Odem mit zunehmenden Schmerzen und lokaler
Rétung.

Innerhalb von Tagen kommt es zu einer Induration mit Thrombosierung von Kapillaren
mit Nekrobiose von Kollagen.

Nach mehreren Wochen kénnen nach wie vor Schmerzen vorhanden sein. Im
Wundgebiet konnen Sklerosierungen, Hautatrophien und moglicherweise Exulzerationen
auftreten. Ulzera entwickeln sich schleichend und dringen bis in die tieferen
Hautschichten vor.

Erst nach Wochen und Monaten kommen die Ulzerationen zum Stillstand. Eine
langsame Abheilung beginnt nach ca. sechs Monaten. Hauttransplantate werden haufig
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abgestoRen. Als Dauerschaden konnen Kontrakturen mit Dauerschmerzen auftreten. In
Ausnahmefallen kann eine Amputation der betroffenen Extremitat notwendig werden.

11.4. Differentialdiagnosen

In Abgrenzung zu einem Paravasat miissen verschiedene Differentialdiagnosen in
Erwdgung gezogen werden.

11.2. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei Paravasaten sollen die wesentlichen Differentialdiagnosen beriicksichtigt
werden.

Dazu zahlen die Thrombophlebitis, lokale und systemische
Hypersensitivitatsreaktionen, das Recall-Phdnomen und die Photosensibilisierung.

Abstimmung im Starker Konsensus
Plenum

11.4.1. Thrombophlebitis

Die Thrombophlebitis zahlt zu den haufigsten lokalen Komplikationen bei der
Applikation von Tumortherapeutika. Der Entstehungsmechanismus liegt zum einen in
einer lokalen Infektion durch nicht steriles Arbeiten und zum anderen in einer
Uberempfindlichkeitsreaktion gegeniiber dem Tumortherapeutikum begriindet.
Erklarbar ist diese Uberempfindlichkeitsreaktion auch durch  winzige
Tumortherapeutikum-Mengen, die in das Endothel der Venenwand eindringen. In den
allermeisten Fallen ist nicht das Tumortherapeutikum fiir die Thrombophlebitis
verantwortlich, sondern die Tragersubstanz. Beispiele dafiir sind Carmustin, Dacarbacin,
Docetaxel, Fotemustin, Melphalan, Paclitaxel und Teniposid (Mader, First-Weger et al.
2006).

11.4.2. Lokale Hypersensibilitdatsreaktion

Bei der lokalen Hypersensibilitdtsreaktion handelt es sich um einen immunologisch
vermittelten Prozess. Typischerweise treten Schmerzen im proximalen Verlauf der zur
Injektion verwendeten Vene, Erythem, Urtikaria, Pruritus und &duRerst selten eine
anaphylaktische Reaktion auf. Die lokalen Symptome lassen meist innerhalb einer Stunde
nach Beendigung der Infusion und Spiilen des GefaRes spontan nach. Die topische
Applikation von Steroiden (1 %) wird manchmal als wirksam beschrieben. Diese Reaktion
tritt besonders beim Einsatz von u. a. Asparaginase, Bleomycin, Melphalan, und Cisplatin
auf (Mader, Flrst-Weger et al. 2006, Grynszpan, Niemeyer-Corbellini et al. 2013,
Schummer, Winkler et al. 2014). Des Weiteren finden sich derartige lokale Reaktionen
auch bei der Applikation von Bendamustin (Mahmoud and Eide 2012).

Davon abzugrenzen ist der sog. ,Adriamycin flare®, der bei ca. 3 % der Doxorubicin-
Applikationen vorkommen kann (Vogelzang 1979, Collins 1984, Curran, Luce et al.
1990). Klinisch finden sich Erytheme sowie Verhartungen entlang des Venenverlaufes.
Die Symptomatik bleibt auch nach Abbruch der Infusion bestehen (Mader, Fiirst-Weger
et al. 2006).

11.4.3. Systemische Hypersensitivitdtsreaktionen

Allergische bzw. anaphylaktoide Reaktionen kénnen grundsatzlich bei der Applikation
von V. a. Antikorpern, aber auch anderer Tumortherapeutika auftreten. Der
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zugrundeliegende Pathomechanismus ist eine immunologisch vermittelte Typ-I-Reaktion
mit Anaphylaxie. Das klinische Bild reicht von einer Urtikaria bis zum lebensbedrohlichen
anaphylaktischen Schock. Haufiger beobachtet wurde dieses Phanomen bei z. B.
Rituximab oder Paclitaxel (Banerji, Lax et al. 2014, Picard and Castells 2014).

11.4.4. Recall-Phanomen

Als Recall-Phdanomen nach vorangegangener Chemotherapie wird das erneute Auftreten
einer dermalen Reaktion an der urspriinglichen Paravasatstelle bei erneuter korrekter
Applikation einer Chemotherapie beschrieben. Fiir Zytostatika ist dieses Phdnomen in
einigen Fallserien v. a. fir Anthrazykline, Gemcitabin und Taxane beschrieben
(Kazandjieva, Gergovska et al. 2010, de Wit, Ortner et al. 2013).

Als Recall-Phanomen nach vorangegangener Radiatio wird das Auftreten einer
Chemotherapie induzierten dermalen Reaktion an der urspriinglichen Stelle der Radiatio
beschrieben. Dieses Phanomen wird v. a. bei der Applikation von Anthrazyklinen,
Taxanen, Etoposid, Gemcitabin, Methotrexat, Vinblastin und Bleomycin beobachtet. Das
Phanomen kann mit einer Latenz von bis zu 15 Jahren nach Abschluss der Bestrahlung
auftreten (Burris and Hurtig 2010).

11.4.5. Photosensibilisierung

Generell sind alle Tumortherapeutika in der Lage, die Photosensibilitdit zu erhdhen.
Klinisch findet sich das Bild eines ,Sonnenbrandes“ mit Erythem, Odem- bis hin zur
Blasenbildung. Schwerwiegende Fille konnten nach der Applikation von Dacarbazin
beobachtet werden; aber auch Bleomycin, Dactinomycin, 5-FU, Methotrexat und
Vinblastin kdnnen eine Photosensibilisierung verursachen (Dawe and Ibbotson 2014).

11.5. Risikofaktoren

In den allermeisten Fdllen ist ein Paravasat vermeidbar. Vor Applikation von
Tumortherapeutika ist es sinnvoll, das Risiko fiir das Auftreten einer Paravasation
anhand bestimmter Risikofaktoren zu bestimmen. Ein entsprechender Score existiert
nicht. Es werden folgende Risikofaktoren unterschieden (Tabelle 75): iatrogene,
patienten-, Wirk- oder Hilfsstoff- und katheterassoziierte Risikofaktoren (Ener,
Meglathery et al. 2004, Goolsby and Lombardo 2006, Mader, Fiirst-Weger et al. 2006,
Perez Fidalgo, Garcia Fabregat et al. 2012).

Tabelle 2: Zusammenfassung der wesentlichsten Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
Paravasation

latrogen

nicht-qualifiziertes oder
tibermiidetes Personal,
Zeitdruck bei
Applikation

Venenpunktionstechnik
(z. B. multiple

Punktionen)

Selektion des
Punktionsortes:
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Patienten assoziiert

Venenbeschaffenheit
(fragile oder sklerosierte
GefaRe)

(Thrombo-)Phlebitis

Verdnderungen der

venosen Zirkulation (z. B.

Leberzirrhose..)

Wirk-/ Hilfsstoff
assoziiert

gewebeschadigendes
Potenzial und Menge
der eingesetzten
Substanz

Konzentration des
Wirkstoffes im
Paravasat

unphysiologischer pH-
Wert und Osmolaritat

Katheter
assoziiert

Mangelhafte

Fixierung des
Zugangs/ Portnadel

zu tief implantierte
Portsysteme,
ungiinstige Stelle

Katheter-Fehllagen
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latrogen

Unterarm —
Handriicken —
Ellenbeuge (am
unsichersten)

Bolus-Injektionen

unzureichende
Uberwachung der
Punktionsstelle bei
laufender Infusion

unzureichende
Patientenaufklarung
tber die Wichtigkeit der
Angabe von Schmerzen

Nichtbeachten von
Patientenangaben lber
Schmerzen etc.

11.5.1.

Patienten assoziiert

generalisierte
GefdaRerkrankungen

verminderte
Lymphdrainage nach
axillarer
Lymphknotendissektion

vor bestehende
Polyneuropathie und damit
einhergehendes
vermindertes
Schmerzempfinden

motorische Unruhe

eingeschrankte
Kommunikationsfahigkeit
(dltere, jlingere,
auslandische Patienten)

Adipositas

Wirk-/ Hilfsstoff
assoziiert

applizierte Menge und
Konzentration der
beigesetzten
Hilfsstoffe

DKG::
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Katheter
assoziiert

Thrombosen der
Portspitze

lang einliegende
Kathetersysteme
und damit
VerschleiB des
Kathetermaterials

Port
Diskonnektionen/
Ruptur des
Portschlauches
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Katheter assoziierte (Portsysteme, zentralvenose Katheter)
Risikofaktoren

Bei Patienten mit schlechten Venenverhdltnissen bietet es sich an, vor Beginn einer
Chemotherapie ein zentrales Kathetersystem zu implantieren. Damit kann das Risiko fiir
eine Paravasation gesenkt werden. Falls es jedoch zur Paravasation bei zentralen
Zugangen kommt, ist mit einem gréReren AusmaR an Gewebeschadigung zu rechnen.
Des Weiteren gestaltet sich die Behandlung derartiger Paravasate z. T. sehr schwierig.
Bei Portsystem assoziierten Paravasaten kann es zu einer Schadigung von Thoraxwand,
mediastinalen Strukturen und des Pleuraraumes kommen (Kurul, Saip et al. 2002). Die
Injektion von Zytostatika Uber ein Port-System oder zentral-vendsen Katheter gegen
erhohten Widerstand ist zu vermeiden, da Fehllagen bzw. Diskonnektionen des
Portschlauches mit entsprechender Paravasation beschrieben sind (Bozkurt, Uzel et al.
2003). In solchen Verdachtsfillen muss eine Rontgen-Kontrastmitteldarstellung unter
Durchleuchtung erfolgen.
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11.6. Prophylaxe von Paravasaten

Um das Risiko fiir eine Paravasation von Tumortherapeutika zu minimieren oder ganzlich
zu verhindern steht die Prophylaxe von Paravasaten im Vordergrund. Vor der Applikation
von Tumortherapeutika ist es wichtig, den Wirkstoff hinsichtlich seines
Gefahrenpotenzials bei Paravasation zu kategorisieren.

11.3. Konsensbasiertes Statement
EK Folgende Praventionsmalnahmen zur Vermeidung von Paravasaten sind zu
beachten:

1. Verabreichung nur durch geschultes Personal,

2. Aufklarung des Patienten liber die Moglichkeit eines Paravasates mit den
entsprechenden einhergehenden Symptomen (Schmerz, Schwellung,
Roétung),

3. Anlage eines GefaBRzuganges mdoglichst in Unterarmmitte, keine
Mehrfachpunktionen derselben Vene

4. moglichst Verwendung flexibler Kaniilen (keine Stahlkanilen),

5. sichere Fixierung des GefiaRzuganges moglichst mit Einsicht auf die
Punktionsstelle,

6. Lagekontrolle: Aspiration von Blut, Splilung des Zuganges mit NaCl 0,9 %
(auRer Oxaliplatin: 5 %ige Glucose), bei zentralvendsen Kathetern zusatzlich
Lagekontrolle mittels Rontgen-Thorax oder ggf. Kontrastmitteldarstellung

7. Applikation: nicht gegen einen Widerstand, Eile bei der Applikation
vermeiden, regelmaRige Kontrolle des Zuganges,

8. Spiulung nach Ende der Applikation, um Substanzriickstande im umliegenden
Gewebe zu verhindern,

9. Besonderheiten bei nekrotisierenden Substanzen:
e bei Polychemotherapie zuerst Gabe des Vesikans,
e keine Applikation mit Perfusor,
e keine Dauerinfusion tiber peripher vendsen Zugang,

e bei Bolus-Injektion vorzugsweise Applikation via Y-Stiick.

Abstimmung im Starker Konsensus
Plenum
11.7. Allgemeine therapeutische MaRnahmen bei
Paravasation

Sobald das Auftreten eines Paravasates bemerkt wird, ist umgehend eine entsprechende
Therapie einzuleiten (Wengstrom and Margulies 2008, Boulanger, Ducharme et al.
2015).
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11.4. Konsensbasiertes Statement

E K SofortmalRnahmen:
1. Kaniile oder Portnadel belassen,
sofortiges Beenden der Infusion,
Paravasat-Notfallset besorgen,
Handschuhe anziehen,

keinen Druck auf Paravasatstelle ausiiben,

2
3
4
5
6. mit einer 10 ml Spritze so viel wie moglich des Paravasates aspirieren,
7. anschlieBRend Kaniile oder Portnadel unter Aspiration entfernen,

8. Hochlagerung und Ruhigstellung der betroffenen Extremitat,

9. Applikation einer entsprechenden Analgesie (falls erforderlich),

10. Applikation von trockener Kalte oder Warme (falls indiziert, Siehe 11.9),

11. Applikation eines Antidots (falls indiziert, keinesfalls Uber gleichen Zugang
Siehe 11.10),

12. Konsultation eines Chirurgen (falls indiziert, Siehe 0),

13. sorgfdltige Dokumentation der Paravasation (Markierung der Paravasatstelle;
wenn moglich Fotodokumentation, ggf.  weitere Bildgebung,
Dokumentationsbogen ausfiillen),

14. wiederholte Kontrollen und Dokumentation in Abhangigkeit der
Symptomatik.

15. keine Okklusivverbande oder Alkoholumschldage

16. Aufklarung des Patienten Uber das stattgefundene Paravasat und
Aufforderung zur Selbstbeobachtung (Schmerz, Schwellung, Rétung)

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum
11.8. Bei Paravasation eingesetzte Antidota

Nach Durchfiihrung allgemeiner therapeutischer MaRnahmen ist in Abhangigkeit von der
ausgetretenen Substanz eine spezifische Therapie zu initiieren. In der Literatur finden
sich nur belastbare Daten Uber die Wirksamkeit fir die substanzspezifischen Antidota
Dexrazoxane, Dimethylsulfoxid (DMSO) und Hyaluronidase.

11.8.1. Dexrazoxan

Dexrazoxan ist ein wasserlosliches Analogon des Eisenchelators
Ethylenamintetraessigsdaure (EDTA) sowie ein Inhibitor der Topoisomerase Il (Jordan,
Behlendorf et al. 2009, Langer, Sehested et al. 2009). Es wurde 2007 fiir die Behandlung
von Anthrazyklin-Paravasaten zugelassen. Bei rechtzeitigem Einsatz, ist es in der Lage
eine Nekrose zu verhindern. Generell auftretende Nebenwirkungen sind Myelotoxizitat,
Nausea, Alopezie, Mukositis und ein Anstieg der Transaminasen.
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11.5. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Bei Paravasation von Anthrazyklinen (liposomale Anthrazykline ausgeschlossen)
B sollte die Applikation von Dexrazoxan erfolgen.

Vorgehen:

¢ Infusion von Dexrazoxan uber eine Vene der nicht betroffenen
Extremitat

e Dosierung: Tag 1 und 2: 1000 mg/m?, Tag 3: 500 mg/m?
(Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz, s. Fachinformation)

e Applikation moglichst frith innerhalb von 6 h nach Paravasation

e Infusionsdauer: 1-2 h

Empfehlungsgrad  Bej sehr kleinen Paravasaten und fehlender klinischer Symptomatik (z. B. Schmerz,
0 Schwellung) kann darauf verzichtet werden.

Level of Evidence Literatur:

2 a (Mouridsen, Langer et al. 2007, Fontaine, Noens et al. 2012)
Abstimmung im Starker Konsens
Plenum

Hintergrund

Diese Empfehlungen beruhen v. a. auf den beiden prospektiven, multizentrischen, open-
label Phase II- und llI-Studien TTO1 und TTO02, die einarmig durchgefiihrt wurden. Die
TTO1-Studie war eine danische Multicenter-Studie, in die insgesamt 23 Patienten
eingeschlossen wurden. Die TT02- Studie mit insgesamt 57 Patienten mit Paravasation
wurde als internationale Multicenter-Studie u. a. in Deutschland und Italien durchgefiihrt.
Alle Patienten, bei denen eine Paravasation mit Anthrazyklinen beobachtet wurde,
erhielten eine einmal tdgliche intravendse Infusion mit Dexrazoxan fiir insgesamt 3
Tage. Die beteiligte sichtbare Hautoberfliche betrug in TTO1 23 cm? und in TT02
39 cm?. Zusammenfassend konnte in beiden Studien in 98,2 % der Félle eine chirurgische
Intervention durch Behandlung mit Dexrazoxane verhindert werden. Bei 75% der
Patienten wurde die Chemotherapie nach Paravasation zeitgerecht fortgefiihrt
(Mouridsen, Langer et al. 2007). Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch Fontaine in seiner
retrospektiven Analyse. Dabei konnten insgesamt 41 Patienten, die nach Extravasation
von u.a. Anthrazyklinen mit Dexrazoxan (Savene®) behandelt wurden, ausgewertet
werden. Durch die Applikation von Dexrazoxan wurde ein chirurgisches Debridement
nach Paravasation von Anthrazyklinen bei 95 % der betroffenen Patienten verhindert
(Fontaine, Noens et al. 2012).

Trotz fehlender randomisierter Studien erhielt Dexrazoxane die Zulassung fiur den
Einsatz bei Extravasation von Anthrazyklinen. Dies beruht v.a. auf den Beobachtungen
der beiden erwdhnten Studien TTO1 und TTO02. Hier konnte durch den Einsatz von
Dexrazoxane eine chirurgische Intervention in den meisten Fallen verhindert werden.

11.8.2. Dimethylsulfoxid (DMSO)

DMSO als bipolares Losungsmittel ist ein potenter Radikalfanger (Lebredo, Barrie et al.
1992). Die Wirksamkeit von DMSO bei Paravasation von Zytostatika wurde zundchst in
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Empfehlungsgrad

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3a

Abstimmung im
Plenum

11.7.

EK

Abstimmung im
Plenum
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zahlreichen Tierversuchen sowie Fallbeschreibungen nachgewiesen (Lawrence, Walsh et
al. 1989, de Lemos and Walisser 2005, Langer, Thougaard et al. 2006). Die haufigsten
beobachteten Nebenwirkungen sind lokale Schmerzen (Brennen), Juckreiz, selten
Blasenbildung und ein knoblauchartiger Mundgeruch (Bertelli, Gozza et al. 1995, de
Lemos and Walisser 2005).

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Amsacrin-, Cisplatin-, Dactinomycin- und Mitomycin C-Paravasaten sollte die
Paravasatstelle mit Dimethylsulfoxid (DMSO) 99 % betupft werden.

Bei Anthrazyklin-Paravasaten, bei denen kein Dexrazoxan appliziert wurde, soll die
Gabe von DMSO erfolgen.

Vorgehen:
e Applikation aller 8 Stunden fiir mindestens 7-14 Tage
e Tupfen, nicht reiben oder Druck ausiiben

e Paravasatstelle nach DMSO-Applikation nicht abdecken, da DMSO an der
Luft trocknen sollte

Bei gleichzeitiger lokaler Therapie mit Kdlte zeitliches Intervall von mind. 15 min
einhalten.

Literatur:
DMSO Gabe: (Olver, Aisner et al. 1988, Bertelli, Gozza et al. 1995)

Vorgehen bei der Applikation : (Olver, Aisner et al. 1988, Bertelli, Gozza et al. 1995, Wengstrom and
Margulies 2008, de Wit, Ortner et al. 2013, Pluschnig, Haslik et al. 2015)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Paravasation eines liposomalen Anthrazyklins soll die Applikation von DMSO
nicht erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Diese Empfehlungen beruhen u. a. auf einer prospektiv einarmig durchgefiihrten Studie.
Dabei wurden zwischen 1991 und 1994 insgesamt 144 Patienten mit einer Paravasation
von Doxorubicin, Epirubicin, Mitomycin, Mitoxantron, Cisplatin, Carboplatin, Ifosfamid
und Fluorouracil eingeschlossen. Die Patienten erhielten topisch eine hochkonzentrierte
Losung von DMSO (99 %) aller 8 Stunden fiir 7 Tage sowie eine lokale Kaltetherapie
dreimal taglich. Nur 1 Patient entwickelte im Verlauf eine Ulzeration (Bertelli, Gozza et
al. 1995). Zu dhnlichen Ergebnissen kam Olver in seiner einarmigen Studie 1988. Dabei
wurden 20 Patienten mit Paravasation von Anthrazyklinen mit hochkonzentriertem
DMSO behandelt. Das betroffene Areal wurde aller 6 Stunden mit DMSO betupft. Die
Behandlung wurde liber 14 Tage fortgesetzt. Die Nachbeobachtung erfolgte tber 3
Monate, wobei bei keinem Patienten eine chirurgische Intervention erforderlich war. Es
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zeigte sich bei 10 Patienten lediglich eine vermehrte Pigmentation der ehemaligen
Paravasatstelle (Olver, Aisner et al. 1988). Seit Einfilhrung von Dexrazoxan ist die
Applikation von DMSO zumindest bei Paravasation von Anthrazyklinen in den
Hintergrund getreten.

Bei Paravasation von liposomalen Anthrazyklinen ist die Applikation von DMSO
kontraindiziert. DMSO ist aufgrund seiner lipidloslichen Eigenschaften in der Lage,
Anthrazykline aus den Liposomen freizusetzen. Dies kann zu einer erheblichen
Gewebeschadigung fihren (Mullin, Beckwith et al. 2000). Aufgrund der Seltenheit von
Paravasationen von Zytostatika, wenigen therapeutischen Optionen bei iatrogenem
Schaden und geringem Schadenspotential von DMSO erfolgte die Festlegung des
Empfehlungsgrad B durch die Leitliniengruppe.

11.8.3. Hyaluronidase

Hyaluronidase ist ein Enzym, das Bindegewebe durch die enzymatische Wirkung auflosen
kann und daher in der Therapie von bestimmten Paravasaten eingesetzt wird. Dabei
verbessert es die Absorption und Verteilung ins Gewebe ausgetretener Substanzen. Die
Angaben zur Dosierung schwanken in der Literatur zwischen 100 bis zu 1500
applizierten IU, sie richtet sich nach der GroRe des Paravasates.

11.8. Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad  Bej Paravasation von Vincaalkaloiden sollte die Paravasatstelle mit Hyaluronidase
B subkutan oder intradermal perilasional umspritzt werden.

Vorgehen:

e Dosierung: 1-10 Ampullen a 150 IU (Angaben schwanken in der Literatur
zwischen 100 bis zu 1500 1U)

e Losung der Hyaluronidase in Tml Lésungsmittel (z. B. NaCl 0,9 %)

e Bei der Gabe ist auf eine ausreichende lokale Analgesie zu achten (z.B.
Lidocain 1 %).

Level of Evidence Literatur: (Wengstrom and Margulies 2008, de Wit, Ortner et al. 2013)

3b

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum
11.9. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad ~ Bei Paravasation von Paclitaxel-Paravasaten kann die Paravasatstelle mit
O Hyaluronidase subkutan oder intradermal perilasional umspritzt werden.

Vorgehen:

e Dosierung: 1-10 Ampullen a 150 IU (Angaben schwanken in der Literatur
zw. 100 bis zu 1500 IU)

e Loésung der Hyaluronidase in 1ml L6sungsmittel (z. B. NaCl 0,9 %)

e Bei der Gabe ist auf eine ausreichende lokale Analgesie zu achten (z.B.
Lidocain 1 %).
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11.9. Evidenzbasierte Empfehlung

Level of Evidence Literatur: (Wengstrom and Margulies 2008, de Wit, Ortner et al. 2013)

3b

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum

Hyaluronidase verbessert die Absorption und Verteilung ins Gewebe ausgetretener
Substanzen (Bertelli, Dini et al. 1994). Die Angaben zur Dosierung schwanken in der
Literatur zwischen 100 bis zu 1500 applizierten IU, sie richtet sich nach der GroRe des
Paravasates (Cicchetti, Jemec et al. 2000). In der Arbeit von Bertelli et al. (1994) wurde
bei 7 Patienten nach Paravsation von Vincaalkaloiden Hyaluronidase als Antidot
appliziert. Bei allen Patienten konnte so eine Nekrose verhindert werden.

In Zusammenschau dieser Beobachtungen und basierend auf der Expertenmeinung der
Leitliniengruppe erfolgte die Festlegung auf den Empfehlungsgrad B.

Abbildung 1: Applikation von Hyaluronidase durch perilasionale Injektionen (aus Schmoll 2006,
Kompendium fir internistische Onkologie, mit freundlicher Genehmigung durch den Springer Verlag)

11.8.4. Natriumthiosulfat

11.10. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Bej Auftreten eines Paravasates soll Natriumthiosulfat nicht gegeben werden.
Level of Evidence Literatur: (Dorr, Soble et al. 1988, Marshall, Arthaud et al. 2000, Mader, Fiirst-Weger et al. 2006)

3b

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum

Hintergrund
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Bei Natriumthiosulfat handelt es sich chemisch um das Natriumsalz der in freiem
Zustand instabilen Thioschwefelsdaure. Im Mausmodell war Natriumthiosulfat in der Lage,
die toxische Wirkung von Mechlorethamin zu neutralisieren und so eine Schadigung der
Haut zu verhindern (Dorr, Soble et al. 1988). Zu &dhnlichen Ergebnissen kam die
Arbeitsgruppe um Marshall 2000 bei Tierversuchen an Ratten (Marshall, Arthaud et al.
2000). Aufgrund dieser Ergebnisse wurde zundchst extrapolierend von einer
Wirksamkeit von Natriumthiosulfat bei Paravasation bei Menschen ausgegangen.
Aufgrund der wenigen klinischen Daten zur Wirksamkeit, der invasiven Applikation und
der ebenbiirtigen Wirksamkeit von DMSO kann eine Anwendung nicht empfohlen
werden.

11.8.5. Steroide

11.11. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad ~ Zur Therapie eines Paravasates sollen Steroide weder systemisch noch lokal
A verwendet werden.

Level of Evidence Literatur: (Dorr, Alberts et al. 1980)

3b

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum

Hintergrund

Steroide wirken antiinflammatorisch. lhr Einsatz bei Paravasaten wird sehr kontrovers
diskutiert, da ein Paravasat nur in Ausnahmeféllen von einer entziindlichen Reaktion
begleitet wird (Mader, Flrst-Weger et al. 2006). Bei Anthrazyklin-Paravasaten und Vinca-
Alkaloiden wurden in Einzelfdllen tber klinische Erfolge berichtet. Im Tierexperiment
allerdings filihrte der Einsatz von Steroiden zu einer erhéhten Toxizitat (Dorr, Alberts et
al. 1980) (Kraft, Weinig et al. 2000). Zusammenfassend kann aus pharmakologischer
Sicht der Einsatz von Steroiden bei Paravasaten nicht empfohlen werden.

11.9. Lokale Thermotherapie
11.9.1. Trockene Wdrme
11.12. konsensbasierte Empfehlung
EK Bei Paravasation von Vincaalkaloiden sollte trockene Warme 4mal taglich fir 20 min

Uber 24-48 Stunden zusatzlich zu den anderen MaRnahmen appliziert werden.

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum

Hintergrund

Durch die Applikation von Warme kommt es zu einer Vasodilation und in der Folge zu
einem gesteigerten Abtransport der toxischen Substanz aus dem Gewebe, eine
Wirksamkeit wurde bei Paravasaten mit Vincaalkaloiden gezeigt (Dorr 1990, Kahler,
Mustroph et al. 2009, Langer, Sehested et al. 2009, Boulanger, Ducharme et al. 2015).
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11.9.2.

11.13.

EK

EK

Abstimmung im
Plenum

11.10.
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Fur die Paravasation anderer Zytostatika finden sich in der Literatur keine Angaben, so
dass bezuglich der Applikation von Warme bei anerden Substanzen auRer
Vincaalkaloiden keine Aussage mdglich ist.

Trockene Kailte

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Paravasation von Amsacrin, Cisplatin, Dactinomycin, nicht-pegylierten
Anthrazyklinen, Mitoxantron und Mitomycin sollte trockene Kalte 4-mal taglich fir
mindestens 15 Minuten Uber 24-48 Stunden zusatzlich zu den anderen
MaRnahmen angewendet werden.

Fir die die Applikation von trockener Kalte bei Paravasation anderer Zytostatika
finden sich in der Primarliteratur keine Angaben. In Analogie zu anderen Leitlinien
kann die Applikation von Kalte empfohlen werden (nicht bei Vincaalkaloiden).

Starker Konsens

Hintergrund

Der Wirkmechanismus von trockener Kalte beruht auf der Vasokonstriktion von GefdaRen
und damit der verminderten Ausbreitung der Zytostatika im Gewebe (Lane, Vichi et al.
1987). Dieser Mechanismus konnte in einzelnen in vitro Versuchen gezeigt werden (Dorr
1990, Kahler, Mustroph et al. 2009). Des Weiteren konnte in einzelnen Fallberichten,
durch die Applikation von Kédlte oder Warme eine Ulzeration verhindert werden (Kahler,
Mustroph et al. 2009). Die Applikation sollte grundsatzlich trocken erfolgen, da beim
Einbringen von Feuchtigkeit die Gefahr der Mazeration besteht (Doellman, Hadaway et
al. 2009).

Substanzspezifische MaRnahmen

Angegeben in dieser zusammenfassenden Tabelle sind diejenigen Zytostatika, bei denen
substanzspezifische Malknahmen beschrieben sind. Fir die anderen Tumortherapeutika
sind die allgemeinen MaRnahmen zu beachten.

Tabelle 3: Zusammenfassung der Zytostatika und ihrer substanzspezifischen MaRnahmen

Applizierte Substanz Antidot Thermotherapie erforderlich
Amsacrin DMSO 99 % 3-mal taglich fiir mind. Trockene Kilte

7-14 Tage
Anthrazykline Dexrazoxan fiir 3 Tage Trockene Kalte (muss mind. 15 min
(liposomale Wenn keine Dexrazoxan-Gabe: vor der Dexrazoxan.AppI.l.katlon
ausgenommen) beendet werden; keine Kalte

DMSO 99 % 3-mal taglich fiir mind. wahrend der Dexrazoxan

7-14 Tage (nicht zusammen mit Applikation)

Dexrazoxan)
Cisplatin DMSO 99 % 3-mal taglich fiir mind. Trockene Kilte

7-14 Tage
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Applizierte Substanz Antidot Thermotherapie erforderlich
Dactinomycin DMSO 99 % 3-mal taglich fiir mind. Keine Thermotherapie erforderlich
7-14 Tage
Mitomycin C DMSO 99 % 3-mal taglich fiir mind. Trockene Kalte
7-14 Tage
Mitoxantron DMSO 99 % 3-mal taglich fiir mind. Trockene Kilte
7-14 Tage
Paclitaxel Hyaluronidase kann gegeben Keine Thermotherapie erforderlich
werden (1-10 Ampullen a 150 IE)
Vinca Alkaloide Hyaluronidase sollte gegeben trockene Warme
werden (1-10 Ampullen a 150 IE)
11.11. Chirurgische Therapie
11.14. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei beginnenden Nekrosen oder beginnendem Kompartment-Syndrom soll
unmittelbar ein Chirurg konsultiert werden.
Abstimmung im Starker Konsens
Plenum
11.15. Konsensbasierte Empfehlung
EK Bei persistierenden oder progredienten Schmerzen oder bei Versagen der

konservativen Therapie sollte ein Chirurg konsultiert werden.

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum

Hintergrund

Das Zeitintervall zur Konsultation eines Chirurgen wird in der Literatur unterschiedlich
diskutiert. In den meisten Fallbeschreibungen u. a. von Heimburg (1998) und Napoli
erfolgte die Vorstellung der Patienten zeitverzogert oft erst nach mehreren Tagen (von
Heimburg and Pallua 1998, Napoli, Corradino et al. 2005). Im Regelfall v. a. bei eher
asymptomatischen Patienten ist eine konservative Behandlung ausreichend. Jedoch kann
es durch die Paravasation nekrotisierender Substanzen in der Folge zu Ulzerationen und
Fibrosierungen im Bereich der betroffenen Extremitdt kommen, die zu Kontrakturen der
Extremitdaten bis hin zum vdlligen Funktionsverlust des betroffenen Areals fiihren
kénnen.
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Ist eine chirurgische Intervention erforderlich, so empfiehlt sich in der Regel ein
zweizeitiges Vorgehen mit initial groRziigigem Debridement und sekundar plastischer
Deckung des Defektes.

In mehreren Publikationen konnte mit Hilfe der sog. ,SWOP* (saline washout procedere)-
Technik ein chirurgisches Debridement nach Paravasation von Zytostatika verhindert
werden. Diese Technik wurde jedoch nur an hochspezialisierten Zentren durchgefiihrt
und kann daher nicht in die alltagliche klinische Praxis ibertragen werden.

In mehreren Publikationen konnte mit Hilfe der sog. ,SWOP* (saline washout procedere)-
Technik ein chirurgisches Debridement nach Paravasation von Zytostatika verhindert
werden. Dabei wird das defekte Areal zundachst mit 5-10 ml eines Lokalandsthetikums
infiltriert und mit einer 14 oder 16 G Kaniile mehrere Kandle geschaffen. AnschlieRend
erfolgt die Spilung mit bis zu 500 ml einer 0,9 %-igen Kochsalzlésung (bei Port-
Paravasaten bis zu 1500 ml) (Dionyssiou, Chantes et al. 2011). In der Arbeit von Steiert
et al. wurde bei insgesamt 13 Patienten die Spilung mit 0,9 % Kochsalzlésung
angewendet (Steiert, Hille et al. 2011). Bei 2 der Patienten zeigte sich eine prolongierte
Induration und Entziindung; eine chirurgische Intervention konnte jedoch in allen Fillen
verhindert werden. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in anderen Fallberichten von
u.a. Dionyssiou (2011), Napoli (2005) und Heimburg (1998) (von Heimburg and Pallua
1998, Napoli, Corradino et al. 2005, Dionyssiou, Chantes et al. 2011). Aufgrund der
fehlenden randomisierten Studien und bei nachgewiesener Wirksamkeit von Dexrazoxan
in der randomisierten Studie von Mouridsen kann eine Anwendung nur in
Ausnahmefallen empfohlen werden (Mouridsen, Langer et al. 2007). So ist der Einsatz
der sog. SWOP-Technik unter besonderen Umstdnden (Unvertrdglichkeit von
Dexrazoxan, Port-Paravasate) sowie an versierten Zentren zu lberlegen.

11.12. Antibiotische Therapie

11.16. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei groRflachigen Paravasaten mit groRem Substanzdefekt kann nach individueller
Nutzen-Risiko-Abwdgung eine antibiotische Prophylaxe mit z. B. Clindamycin oder
Amoxicillin erwogen werden.

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum

Hintergrund

In der Publikation von Pluschnig (2015) erfolgte die Applikation einer antimikrobiellen
Prophylaxe bei Paravasationen, die zu einer Verletzung der Hautbarriere gefiihrt haben
(Pluschnig, Haslik et al. 2015). Aus diesem Grund kann bei Paravasationen, die z.B. mit
groRflachiger Blasenbildung einhergehen eine antibiotische Prophylaxe erwogen
werden.
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11.13. Therapeutisches Vorgehen bei zentralvendsen
Kathetern

Bei Auftreten eines Paravasates durch zentralventse Katheter kann es zu einer
Anreicherung der Substanz im Mediastinum, der Pleura oder im subkutanen Gewebe von
Hals und Thorax kommen (Narducci, Jean-Laurent et al. 2011, Perez Fidalgo, Garcia
Fabregat et al. 2012). In der Folge imponieren z. T. heftigste thorakale Schmerzen. Zur
genauen Bestimmung des Ausdehnungsgrades der Paravasation ist die Durchfiihrung
einer entsprechenden Schnittbildgebung (CT/MRT) hilfreich (Shenaq, Abbase et al. 1996,
Schummer, Schummer et al. 2003, Jordan, Behlendorf et al. 2008, Surov, Jordan et al.

2008).
11.17. Konsensbasiertes Statement
EK Bei Auftreten einer Paravasation bei liegendem zentralvendsen Katheter sind

folgende therapeutische MaRnahmen durchzufiihren:

—

sofortiges Beenden der Infusion,

Handschuhe anziehen,

zentralen Katheter oder Portnadel belassen,

keinen Druck auf Paravasatstelle ausiiben,

mit einer 10 ml Spritze so viel wie moglich aspirieren,
Applikation einer entsprechenden Analgesie (falls erforderlich),

Applikation von trockener Kalte oder Warme (falls indiziert, s. 8.10.),

L N e @ o> W

Applikation eines Antidots (falls indiziert, s. 8.9., nicht liber den zentralen
Zugang),

9. anschlieRend Portnadel oder zentralventsen Katheter unter Aspiration
entfernen,

10. Chirurgen umgehend konsultieren (ggf. Drainage, Thorakoskopie oder -
tomie nach entsprechender Bildgebung)

11. ausreichende Analgesie, Volumen- und Sauerstoffgabe (falls erforderlich),
12. antiinfektive Therapie in Erwdgung ziehen,

13. sorgfdltige Dokumentation der Paravasation (Markierung der Paravasatstelle;
wenn moglich Fotodokumentation),

14. wiederholte Kontrollen und Dokumentation in Abhangigkeit der
Symptomatik.

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum
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11.14. Paravasat-Notfallset

Ein Paravasat-Notfallset ist in der onkologischen Therapieeinheit vorrdtig zu halten
(Jordan, Grothe et al. 2005, Kahler, Mustroph et al. 2009, de Wit, Ortner et al. 201 3).

11.18. Konsensbasierte Empfehlung
EK Ein Notfallset bei Paravasation von Zytostatika sollten folgende Bestandteile
enthalten:

1.

Einmalspritzen (I1ml, 2ml, 5ml, 10ml)

2. Flexulen

3. Einmalkanilen (z. B. 21G)

4. (sterile) Handschuhe

5. Sterile Kompressen und Tupfer

6. NaCl 0,9 %

7. Aqua dest.

8. Glucose 5 % (bei Oxaliplatin-Paravasat: wenn Spulung indiziert, dann
nicht mit NaCl)

9. Kalte-/ Warmepackungen

10. DMSO 99 %

11. Hyaluronidase 1500 IE (Aufbewahrung im Kiihlschrank bei 2-8 °C)

12. Lidocain 1 %

13. Wirkstoffliste mit Schadigungspotenzial

14. Anleitung Vorgehen bei Paravasaten

15. Dokumentationsbogen (Beispiel: Vorlage vom Springerverlag (Mader,
Fiurst-Weger et al. 2006))

16. Hinweis auf Dexrazoxane Verfligbarkeit (Ort, Telefonnummer)

Abstimmung im Starker Konsens

Plenum
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11.15. Dokumentation von Paravasaten
11.19. Konsensbasierte Empfehlung
EK Nach Akutversorgung der Paravasatstelle soll eine ausfiihrliche, unverziigliche

Dokumentation erfolgen:
1. Name des Patienten,
Datum und Zeit des Auftretens der Paravasation,
Position der Kaniile bzw. Angabe des zentralvendsen Zuganges,
Wie hdufig und wo wurden Venenpunktionen durchgefiihrt,

Appliziertes Zytostatikum (Name, Volumen),

2
3
4
5
6. Vermutetes Volumen des Paravasates,
7. Beschreibung der Paravasatstelle (R6tung, Schwellung etc.),

8. Maogliche Differentialdiagnosen

9. Applizierende Person,

10. Auffindende Person

11. Allgemein eingeleitete MaRnahmen zum Management des Paravasates,
12. Wurde ein Antidot oder eine lokale Thermotherapie appliziert,

13. Vorstellung beim Chirurgen erfolgt,

14. Markierung der Paravasatstelle und wenn moglich fotographische
Dokumentation,

15. Verlaufsdokumentation.

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum

11.16. Verlaufskontrolle

Zur Festlegung der Nachsorgeintervalle sind das Schddigungspotenzial der
extravasierten Substanz sowie das klinische AusmaR der Paravasation zu
berlicksichtigen (de Wit, Ortner et al. 2013).

11.20. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Paravasation von nekrotisierenden Substanzen sollte eine engmaschige
klinische Kontrolle erfolgen.

Abstimmung im Konsens
Plenum
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11.21. Konsensbasierte Empfehlung
EK Die Nachsorge soll bis zum Abklingen der akuten lokalen Reaktion erfolgen.
Abstimmung im Konsens
Plenum

Hintergrund

In den aktuellen Publikationen finden sich hierzu sehr unterschiedliche Angaben fir
Nachsorge-Intervalle. Generell erfolgt eine Verlaufskontrolle in Anpassung an das
individuelle Beschwerdebild und Auspragungsgrad der Paravasation.
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