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DEFINITION

Extravasation = Effet indésirable

Injection Inappropriée ou non intentionnelle de médicaments
avec passage dans les espaces périvasculaires
tissus environnants ou sous cutanes

>>> Faible incidence mais conséquences graves possibles
en particulier pour les MRP thérapeutiques

Importance de la prevention et d’'une prise en charge rapide

>>> Risque sous-déclare :

Des études soulignent la nécessitée
d’une meilleure détection et déclaration

© Source : IRSN (ASNR)
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CONTEXTE

Essor de la Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV)
- Augmentation du nombre de MRP therapeutiques " 7 -
Différents radionucléides A TR
Différents vecteurs

e Associés ou non a d’autres médicaments ou
chimiothérapies

Révision des recommandations de la SoFRa de 2013
Groupe de travall coordonne par 'ASNR
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ETIOLOGIE

DIFFERENTS FACTEURS DE RISQUE :
Liés au patient :

Age du patient : personnes agées - enfants
Pathologies du patient : troubles de la vascularisation, troubles
drainage veineux et lymphatique, troubles de la conscience du patient

Liés au site d’injection :
Injection en périphérique: tissus cutanes minces : main, poignet,
Matériels déja existants : date de la pose de perfusion, CIP, pic-line ..

Liés au a la technique d’injection :

Manque expérience du personnel: non verification du retour veineux,
manqgue de surveillance pendant injection
Utilisation dispositif automatique : pression trop élevée
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MESURES PREVENTIVES

@ RECONNAITRE LES SIGNES PRECOCES ET LES SYMPTOMES

Personnel formé, informé et experimenté

Bonnes pratiques d’injection :

+ Choix du site, choix du KT ,/{//// Symptomes
* Privilégier Pic-line/CIP .. LAY f/ » Br0lure ou douleur autour du point
+ Surveillance +++ pendant T d’injection
les injections 7 ().% « Erythéme présent
Premiers sighes d’alerte : - * Gonflement

« Observation du patient: reactions
physiques chez personnes qui ne
peuvent pas s’exprimer

« Absence de retour veineux
« Résistance a linjection
« Diminution du debit de linjection

‘e Si doute, arrét et controle!
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CONSEQUENCES

EXTRAVASATION
j 2 Consequences pour le patient

Irradiation locale élevée Impact sur Linterprétation de
avec évolution clinique son examen ou ’évaluation de
, ° y
lessions tissulaires efficacite de son
traitement
Frederic DEBORDEAUX - Radiopharmacien XLIVes Journées d'études et de formation - AFTMN
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CONSEQUENCES

1.IRRADIATION DES TISSUS ENVIRONNANTS

Rayonnement

® _Le0e, S ., . .
O et e . visée diagnostic
C S ¢ Energie
. Risque E toxicité faible,
{ d’ |rrad|at|or1 R modérée et forte
s S o MRP a visée Période
"."-.’.’;;','. o thérapeutique
Activite
injectee
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CONSEQUENCES

1.IRRADIATION DES TISSUS ENVIRONNANTS

‘# Les dommages cellulaires dépendent de Uintensité de lirradiation

@ Immédiat @ A court terme @ A long terme

Douleurs Sensation de brilure Ulcérations
et/ou inflammation Erythéme avec +/- prurit Necroses tissulaires
Oedeme MRP & visée thérapeutique

MRP a visee diagnostique
Risque de nécrose

dés 20-25 Gy

ﬂ 3 Catégories de médicaments : selon le type de réaction induite et l'intensite
des dommages tissulaires : agents irritants / non vesicants / vesicants

'ﬁ Tenir compte du vecteur : 'aspect du meédicament, poids moléculaire

Fredéric DEBORDEAUX - Radiopharmacien XLIVes Journées d'études et de formation - AFTMN
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CONSEQUENCES

2. IMPACT SUR INTERPRETATION DE L'EXAMEN:
MRP a visée diagnostique

ﬁ Mauvaise interprétation des examens due a la mauvaise biodistribution
Mauvaise quantification = Mesure du SUV érronée
!

@ Erreurs graves ont eté rapportees dans plusieurs cas cliniques

# Mauvaise évaluation de I'efficacité de la chimiothérapie utilisée

Une étude a montrée que 'extravasation a entraine :

« Accumulation axillaire de FDG-F18 responsable d’un faux positif lors d’une
suspicion de rechute de lymphome non Hodgkinien

« Accumulation axillaire de FDG-F18 dans le cadre de I’évaluation post-
thérapeutique d’un lymphome lymphoblastique : efficacité du traitement
remis en question

Frederic DEBORDEAUX - Radiopharmacien XLIVes Journées d'études et de formation - AFTMN
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PRISE EN CHARGE

Extravasation constatée =———Jp prise en charge <6 heures

RN toxicité faible RN toxicité modérée
(9omTc, 123l, (67Ga, 111ln, 18F)

* Arrét injection

« Laisser dispositif veineux en place
« Tenter aspirer le volume extravasé

« Surélever le membre * Appliquer de la chaleur

- Conserver la seringue d'injection « Estimer activité extravasée: selon "
pour comptage a?ctivité' résiduelle. le MRP injecté par : , . Prendre une photo A

’ S|gr.1aler : rn.edecm, radlopf,]armaaen, -compt?jge S,(f),us gam(;r,\a c.a.m,era avee  Délimiter la zone avec un stylo
radiophysicien, cadre santé source de référence d'activité connue . Traiter [inflammation et/ou 12

« Informer et rassurer le patient “EEMREEE &1 VP SeE ROI douleur par des antalgiques

« Effectuer un massage doux * Archiver images sur PACS

. « Demander l'avis d’'un chirurgien
Evaluer la dose absorbée o
| plasticien dans les 6h
. . « Technique aspiration/lavage si
Slgnalem.ent Kal.|web . nécessae
Information et fiche de suivi - Evaluation dose absorbée : LEDI

»  adaptée au statut du patient . Déclarer 3 FASNR et CRPV ot 1
Signalement sur CR ] \

Si lésion déclaration +++

* (Appliquer de la chaleur)
« Examen clinique du médecin

Frederic DEBORDEAUX - Radiopharmacien XLIVes Journées d'études et de formation - AFTMN
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PRISE EN CHARGE

Quand et comment localiser une extravasation ?

A
l ?/ Suspicion d’extravasation = Détection précoce = Acquisition requise
F « Effectuer des mesures réguliéres de débit de dose en regard de la région extravasée
C bruit de fond de la piece comme reféerence
* Image SPECT-CT juste apres linjection = localisation et étendue
bras dans le champs

Extravasation avérée = Au moins 2 images SPEC/CT

« Acqueérirlalereimage SPECT/CT des la détection de U'extravasation peu de temps
apres linjection, c’est-a-dire le matin en principe

« Acquérir au moins une 2eme image SPECT/CT : permettre 'évaluation de la cinétique
d’élimination : [aprées-midi

« Sipossible, acquérir une image le lendemain voire plusieurs jours apres,
en fonction du RN = réévaluer 'élimination du MRP

En cas de chirurgie = Acquérir une image SPECT/CT avant et apres

Fredéric DEBORDEAUX - Radiopharmacien XLIVes Journées d'études et de formation - AFTMN
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PRISE EN CHARGE

Comment réaliser une estimation dosimeétrique
ve
Calibration des caméras requise (par ex pour le Lu-177)
Acquisition d’un fantéme de calibration correspondant aux mémes parametres
d’acquisition et reconstruction que ceux du MRP extravasé

Peut étre anticipé et fait en amont sur les différentes caméras du service

Quantification pour estimer la dose délivrée aux tissus : @
Radiophysicien ou solliciter LEDI (Laboratoire d’évaluation de la dose interne) - ASNR

l Courbe d’activité cumulée
Période effective = elimination décroissance + elimination
biologique

e
&L
§ Adapter le nombre d’acquisitions en fonction
3 - X de la cinétique d’élimination observée du MRP
g e ..___ tps
Cas RN toxicité forte
Fredéric DEBORDEAUX - Radiopharmacien XLIVes Journées d'études et de formation - AFTMN
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PRISE EN CHARGE

Voie centrale

Non systématique si capital veineux douteux - Formation adéquate requise

Alternative a considérer pour les patients ne pouvant pas bénéficier de la pose d’une
VVP

Patients avec plusieurs lighes de traitements de chimiothérapie potentiellement étre
porteurs de chambre a cathéter implantable (CCl)

S’assurer de sa fonctionnalité pour valider son usage pour la RIV.
Il est également préconiseé de mettre en place un patch EMLA sur la CCl pour chaque

cure.
N o //

Différentes modalités d’administration ont été dépeintes, par exemple:
Usage de pompe a perfusion double voie (MRP, hydratation)
Administration du MRP a des débits identiques a ceux utiliseés par VVP (400 mL/h).
Apres administration, un ringcage a haut debit (800 mL/h, 4 min),
Puis, un rincage pulsé a la seringue est réalisé .

I
W\
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PRISE EN CHARGE

Voie centrale

Données d’exposition du personnel en charge de 'administration
— retours d’expérience similaires a administration par VVP
Activité résiduelle du MRP (20250 MBq pour 7400 MBq 177 Lu-PSMA-617)
—P similaires aux données de ladministration par VVP

Différentes études ont été realisées et témoignent de 'absence de fixation ou
réetention du MRP sur le site de la CCl, ou lors d’administration via midline, piccline
(imagerie SPEC-CT, moins de 0.5% d’activité résiduelle au niveau des dispositifs
d’administration) cf poster ci-apres

Retour d’expérience des chimiothérapies:
La VVC présente moins de risque d’extravasation (chimiothérapies) que la VVP

En cas d’extravasation par CCl, il convient de ne pas réaliser de ringage et de
s’adresser aux chirurgiens.

Fredéric DEBORDEAUX - Radiopharmacien XLIVes Journées d'études et de formation - AFTMN
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R. MEKIES?, S. BODIN?, J. MIGUEL?, F. DEBORDEAUX?, M. GUILLOREZ, C. CORDON?, J. ROSSIGNOLZ, J. OLLIVIER3, V. POTTIER!
1 : Radiopharmacie, CHU de Bordeaux, Hopital Haut-Lévéque, 33600, Pessac -2 : Service de médecine nucléaire, CHU de Bordeaux, Hopital Haut-Lévique, 33600, Pessac - 3 : Pharmacie
des dispositifs médicaux, CHU de Bordeaux, Hdpital Haut-Lévéque, 33600, Pessac

Contexte :
Le 7Lu-PSMA-617 = traitement du cancer de la prostate métastatique :

Différents modes d’administration possibles :

Voie veineuse périphérique :/\ Voie veineuse centrale :

- Cathéther - Piccline
- Chambre implantable (CIP)

Objectifs : Dans les dispositifs d’administration étudiés : midline, piccline et CIP :

v Quantifier et localiser les activités résiduelles de médicament
v’ Estimer au plus juste l"activité réelle injectée

Matériels et méthodes :
* Injection et récupération du médicament radiopharmaceutique (MRP) :

Mise en seringue du 7/Lu-PSMA-617 = Injection dans le dispositif d’administration = Ringage avec 50 ml de NaCl 0,9%
—> Récupération de |'activité = Répétition de cette méme procédure pour le dispositif suivant

» Passage caméra des seringues et des dispositifs d’administration :
- Imagerie statique (IS) de 2 min pour quantification des activités
- Tomodensitométrie (TDM) pendant 7 min pour localisation des activités

= Normalisation des résultats a I'activité initiale puis extrapolation a la posologie de référence (7400 MBa)

CENTRE
HOSPITALIER

UNIVERSITAIRE
BORDEAUX

Imagerie et quantification d'activités résiduelles de
177Lu-PSMA-617 au sein de diff érents dispositifs
d’administration

Activités des seringues

Dispositif
médical

O

TDM du piccline

Résultats/Discussion :

¥’ Mesures d’activités et quantifications par IS :

» Activité mesurée de la seringue initiale : 1076 MBa = 605 776 coups en IS
» Activités mesurées et calculées donnés dans le tableau ci-dessous :

postinCelioRmmmmm==1"FuNS 1C5 AISPOSITTs | TARSTESUNPOSitiolmmm S référence (7400 MBa)
MIZUNE 1027 MBq 3 MBa 0,28% 20 MBg
PICCLINE 848 MBg 3,7 MBg 0,36% 26 MBg
cp 793 MBa 4,7 MBa 0,4% 41 MBqg

¥ Localisations des activites résidue!ios par TDM -

O)

TDM de la CIP

Activités estimées

S de la serinque
initiale

% d’activité résiduelle

TOM de la

seringue initiale

Extrapolation a la posologie

*Nota bene : Les différences ne sont passigwijicatives (p=0,25)

Fredéric DEBORDEAUX - Radiopharmacien
Roxana TALLEC - MERM

* Dans le piceline : au niveau distal de la partie double lumiére
* Dans la CIP : au niveau de |"aiguille de Huber.

Conclusion :
v Activités résiduelles de 177Lu-PSMA-617 faibles
v’ Pas d’impact significatif sur I'activité réelle injectée aux patients (< 0,5 %).
Perspectives : Réaliser cette étude a plus grande échelle = conditions réelles d’administration :
Evaluation de I'impact du temps d’injection (plus long) et des modalités réelles d’injection (pompe a perfusion).

Mots clés : RIV, Lutétium, dispositifs d’administration, activités résiduelles




. SURVEILLANCE

Mettre en place une méthode de détection d’une éventuelle extravasation
pendant et apres linjection

Réalisation pour chaque patient d’une imagerie de controle sous
gamma caméra -2 vérifier la bonne fixation du MRP sur les lésions
cancéreuses et l'absence d’extravasation aprés injection, avant de
libérer le patient

Processus de suivi dosimétrique par mesure de débits de dose lors de
et suivant I'administration du MRP. Si une anomalie est constatée un
passage en caméra doit étre réalisé

. ORGANISATION

- Elaboration du systéme documentaire de la qualité
o Protocole formalisant les actions a conduire lors de ’administration
—~" d’un MRP thérapeutique
'a\ o Proceédures rappelant la conduite a tenir en cas d’extravasion de MRP

—w thérapeutique ou de radiotoxicite éleveée ;

- La formation du personnel a ces procédures

Frederic DEBORDEAUX - Radiopharmacien XLIVes Journées d'études et de formation - AFTMN
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CE QUI FONCTIONNE

« Démarche pluridisciplinaire

o

(@]

Physicien médial (PM) sur site avec outils nécessaires pour estimation dosimeétrique rapide

Solliciter le LEDI ASNR pour avoir informations complémentaires + une estimation de la dose
accumulee dans le bras du patient

Le cas echeant, demande rapide d'avis aupres d'un chirurgien plasticien disponible au moment de
'evenement et habitue a la gestion des extravasations

Concertation et décision pluridisciplinaire pour le cas echéant recourir a une procedure de rincage
sous-cutane, considerant lincertitude de la dose et l'apparition d'un erytheme cutane possiblement
annonciateur d'une radiodermite.

Coordination entre les différents professionnels, tous présents sur site (CRP, PM, médecin nucleaire,
MERM, radiopharmacien, chirurgien-plasticien)

» Technique de ringage chirurgical sous-cutané

o

(e}

(¢}

(o]

Mesures appropriees de surveillance dosimétrique du personnel amené a approcher le patient au bloc
(port d'un dosimetre operationnel, dosimetre bague pour la chirurgien-plasticien)

Protection de l'équipe chirurgicale (combinaisons etanches sous les tenues stériles, protection oculaire
contre les projections) + préparation du bloc opératoire (protections étanches et champs absorbants) pour
eviter une contamination radioactive des locaux lors de l'intervention

|dentification (trisecteur) des préelevements sanguins du patient + information de la CRP biologie
Récupération des déchets contaminés, ensuite transféerés dans le local de déchets radioactifs

Vérification non-contamination du personnel, du matériel, et de la salle d'opération aprés sa remise en état

Fredéric DEBORDEAUX - Radiopharmacien XLIVes Journées d'études et de formation - AFTMN
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CONCLUSION

« Extravasation : évenement rare mais potentiellement grave.
« Extravasation MRP thérapeutique = urgence prise en charge dans les 6 h

* Importance de:

1.la prévention

2.la détection précoce et de la prise en charge rapide
3.la formation du personnel

» Mise en place de technique de contrdle de 'absence de survenue

d’extravasation
o Mesure de debits de dose lors de administration et/ou passage cameéra

« Importance d’un circuit de prise en charge défini gq soit le niveau de

gravité de U'extravasation
o Procédures formalisées
o Circuits et mesures clairs et connus de tous les intervenants potentiels

« Travail en cours de mises a jours et uniformisation des recommandations

SeFRa L spmil =as (@t D 5aNees ghasww
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