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Versorgungsengpass Hyaluronidase

im Hinblick auf den Einsatz bei Paravasation von Vinca-Alkaloiden und

Paclitaxel
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Zusammenfassung

Bei Paravasation von Vinca-Alkaloiden und Paclitaxel kann der Einsatz von Hyaluronidase erfol-
gen. Die zugrunde liegende Evidenz ist jedoch begrenzt, in den Leitlinien finden sich keine star-
ken Empfehlungen. Vor dem Hintergrund des aktuellen Versorgungsengpasses ist ein Verzicht
auf die Anwendung bei fehlender Verflgbarkeit medizinisch vertretbar.

Einflhrung
Paravasate von zytostatischen und zytotoxischen Arzneimitteln kdnnen eine schwerwiegende
Komplikation in der Versorgung von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit Tumorerkrankungen
darstellen.

Definitionsgemal liegt eine Paravasation vor, wenn ein intravends appliziertes Arzneimittel un-
beabsichtigt aus dem GefadR in das umliegende Gewebe austritt oder direkt in dieses injiziert
wird. Das klinische Erscheinungsbild kann stark variieren und reicht von lokalen Reizerschei-
nungen bis hin zu ausgepragten Gewebeschaden. In schweren Fallen kdnnen auch tieferlie-
gende Strukturen wie Nerven und Muskulatur betroffen sein.

Tumortherapeutika werden hinsichtlich ihres lokalen Schadigungspotenzials in verschiedene
Gruppen eingeteilt, darunter nicht-vesikante, irritative und vesikante Substanzen (1). Insbeson-
dere vesikante Wirkstoffe sind mit einem erhohten Risiko fir schwere Gewebeschaden assozi-
iert. Hierunter zahlen u. a. Anthrazykline, Vinca-Alkaloide und Paclitaxel.

Durch geeignete praventive Malinahmen kénnen Paravasate im klinischen Alltag ganz Gberwie-
gend vermieden werden. Dazu gehort insbesondere ein geschultes Personal, Aufklarung der
Pat. (iber mogliche Frithanzeichen sowie eine sorgfaltige Auswahl, Anlage und Uberwachung
des vendsen Zugangs.

Tritt trotz aller VorsichtsmalRnahmen eine Paravasation auf, ist ein rasches und strukturiertes
Handeln erforderlich. Hierflir werden in den jeweiligen Einrichtungen standardisierte Verfah-
rensanweisungen vorgehalten. Zu den allgemeinen SofortmaRnahmen gehdren u. a. das sofor-
tige Stoppen der Infusion, das vorldufige Belassen der Kaniile zur méglichen Aspiration, das
Hinzuziehen eines Paravasat-Notfallsets, die Hochlagerung und Ruhigstellung der betroffenen
Extremitat sowie die sorgfaltige Dokumentation.

Hyaluronidase

DarUber hinaus existieren substanzspezifische Therapieempfehlungen wie lokale Thermothe-
rapie und Antidota. Ein moglicher spezifischer Therapieansatz bei Paravasaten von Vinca-Alka-
loiden und Paclitaxel ist der Einsatz von Hyaluronidase.



Der Wirkmechanismus von Hyaluronidase beruht auf einer enzymatischen Spaltung von Hyal-
uronsaure in der extrazellularen Matrix, wodurch die Gewebedurchlassigkeit erhéht und eine
raschere Verteilung sowie Absorption des extravasalen Wirkstoffs ermoglicht werden soll (2).
Hierzu wird die Paravasat-Stelle mit Hyaluronidase subkutan oder intradermal perilasional um-
spritzt (1).

Die Evidenzlage zum Einsatz von Hyaluronidase ist begrenzt. Die verfligbaren Daten basieren
auf Tiermodellen und kleineren Fallserien (3). Im Hinblick auf Vinka-Alkaloide konnte 1994 in
einer italienischen Arbeit von Bertelli et al. aufgezeigt werden, dass bei 7 Pat. mit Paravasat von
Vinca-Alkaloiden nach Applikation von Hyaluronidase keine Nekrose auftrat (2). Bezlglich des
Einsatzes von Hyaluronidase bei Paclitaxel-Paravasaten ist die Datenlage ebenso begrenzt und
die Ergebnisse nicht konsistent. So wurde in einer Fallserie von Bertelli et al. aus 1997 bei 5 Pat.
mit Paclitaxel-Paravasat ein erfolgreicher Einsatz von Hyaluronidase beschrieben, wahrend sich
in einer Fall-Kontroll-Studie von Du Bois et al. aus 1996 an insgesamt 4 Fillen mit Paclitaxel-
Paravasat zeigte, dass die Kombination von Kalte und Hyaluronidase die Wundheilungszeit im
Vergleich zu Kalte allein verlangerte (3).

Entsprechend stitzen sich Empfehlungen in Leitlinien auf niedrige bis moderate Evidenzgrade
und Expertenkonsens: In der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie” wird die Anwendung von Hyal-
uronidase im Falle einer Paravasation durch Vinca-Alkaloide mit einer B-Empfehlung (sollte)
ausgesprochen (Evidenzgrad 3), im Falle einer Paravasation durch Paclitaxel mit einer 0-Emp-
fehlung (kann) (1). Expertenkonsens besteht im Hinblick auf die Empfehlung zur Anwendung
trockener Warme als lokale Thermotherapie im Falle von Vinca-Alkaloid-Paravasaten. Die
ESMO-EONS-Guideline spricht sich mit einer V-C-Empfehlung (optional) fir den Einsatz von Hy-
aluronidase sowohl bei Vinca-Alkaloiden als auch Paclitaxel aus (4).

Lieferengpass

Das in Deutschland verflgbare Praparat von Hyaluronidase (Hylase® Dessau) ist zur Anwendung
im Rahmen der Lokalanasthesie in der Augenchirurgie zugelassen. Der Einsatz bei Paravasaten
erfolgt als Off-Label Einsatz. Die Produktion von Hylase® Dessau wurde im Jahr 2025 eingestellt.
Der Unternehmer befindet sich gegenwartig weiterhin in einer Ubergangsphase, in der es zu
einem Zulassungstransfer kommen kann. Es bestehen deshalb derzeit keine gesicherten Infor-
mationen Uber die zuklnftige Verflgbarkeit. Bisherige Bestrebungen zur Kompensation, auch
auf EU-Ebene, konnten zu keinem validen Ergebnis hinsichtlich einer Kompensation fiihren.

Versorgungsempfehlung

Vor dem Hintergrund eines bestehenden Versorgungsengpasses fir Hyaluronidase ergibt sich
eine besondere Situation flr die klinische Praxis. Angesichts der limitierten Evidenz und des
fehlenden Nachweises eines gesicherten klinischen Nutzens in kontrollierten Studien erscheint



es gerechtfertigt, die bisherige Empfehlung zum routinemafigen Einsatz von Hyaluronidase zu
relativieren.

Aus Sicht der guten drztlichen Praxis kann bei fehlender Verfligbarkeit von Hyaluronidase auf
deren Einsatz verzichtet werden, ohne dass hieraus ein Abweichen vom medizinischen Stan-
dard abgeleitet werden sollte. Entscheidend bleibt ein frihzeitiges, strukturiertes und leitlini-
engerechtes Management der Paravasation insgesamt, im Falle von Vinca-Alkaloiden ein-
schlielRlich lokaler Thermotherapie im Sinne von milder, trockener Warme.
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