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OBSERVATION CLINIQUE

Traitement d'une extravasation de
phénytoine avec la phentolamine

Annick Chateauvert, Katherine Labrecque, Daniel Morissette, Anik Rioux

et Genevieve Larouche

INTRODUCTION

L’extravasation, un épanchement de liquide
intraveineux dans le tissu interstitiel, est une
complication bien connue, mais peu fréquente de
I'administration de médicaments par voie intraveineuse .
Le probleme est dautant plus important lors de
l'utilisation de médicaments vésicants et irritants, car ce
phénomene peut mener 4 des dommages tissulaires
allant jusqu’a la nécrose. La documentation scientifique
cite une incidence entre moins de 1 % et 11 %, mais
lincidence réelle est probablement plus élevée car
I'extravasation des médicaments non-vésicants n’est
habituellement pas rapportée % Le présent rapport
discute de lévolution dun cas d’extravasation de
phénytoine traité fortuitement avec de la phentolamine,
un antagoniste a-adrénergique utilisé lors d’extravasation
de vasopresseurs.

RESUME DU CAS

Un homme de 77 ans est admis a I'urgence a 19h05.
Lors de l'admission, il présente des convulsions fines
et généralisées ainsi que des vomissements et de la
diarrhée. L'évaluation clinique révele une température
rectale de 39,5°C et une tension artérielle élevée (190/80
mm Hg). Les divers tests de laboratoire ont révélé les
anomalies suivantes : pH = 7,34, HCO* = 13.6 mmol/L,
PO,? = 0.50 mmol/L, osmolalité plasmatique = 388
mOsm/L, CI 152 mmol/L, Na* = 181 mmol/L,
glycémie = 8,6 mmol/L. Les autres valeurs de laboratoire
étaient normales. Les antécédents du patient sont un
déficit intellectuel modéré, une histoire de convulsions
secondaire a une hypernatrémie et un diabete insipide
non controlé. Son poids est d’environ 75 kg. L’histoire
médicamenteuse est la suivante : carbamazépine CR 300
mg bid, procyclidine 2,5 mg bid, halopéridol 2 mg hs,
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chlorpromazine 25 mg bid, clonazepam 0,5 mg hs,
docusate de sodium 200 mg bid, sennoside 8,6 mg hs,
glycérine supp. prn. La présence ou non d’allergie n’est
pas connue.

L’équipe traitante diagnostique un status epilepticus
causé par une hypernatrémie secondaire 4 un diabéte
insipide. Lors de son arrivée a I'urgence, afin de contréler
les convulsions, le médecin administre du lorazepam
intraveineux en doses répétées jusqu’a une dose totale
de 8 mg. A 19h45, étant donné la persistance des
mouvements fins et saccadés, une perfusion de 1 g de
phénytoine dilué dans 100 mL de NaCl 0,9 % est
administrée en 30 min au
intraveineux installé a la main gauche du patient. Par la
suite, en raison de I'état de conscience diminué,
le patient est intubé en séquence rapide a l'aide de
rocuronium, de
succinylcholine. A 21h50, une dose de 100 mg de
phénytoine
compléter la dose de charge pour un total de 1100 mg,
donc 15 mg/kg. A 1h00, le patient est transféré a I'unité
des soins intensifs. A ce moment, le personnel traitant
note que la main gauche du patient est bleutée et
présente de légeres ecchymoses avec de 'cedéme. C'est
la premieére mention dans les notes d'un probléme au
niveau de la main gauche. A 7h50, la main gauche du
patient est froide, cedémateuse, légérement cyanosée et
cette atteinte semble plus ou moins bien délimitée (voir
figure 1). Suite a4 ces observations, 'équipe traitante
soupconne une extravasation, le soluté est immédiatement
retiré et le bras du patient est élevé. Une extravasation
secondaire a la phénytoine est suspectée suite a la
confirmation avec le personnel ayant administré le bolus
de phénytoine, la veille. L’équipe décide d’administrer de
la phentolamine par voie sous-cutanée a 9h15, croyant
que cet antidote pouvait étre utilisé lors de ces cas. La

niveau du cathéter

lidocaine, de midazolam et de

intraveineux est administrée afin de
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Figure 1 : Main du patient lors des injections de phentolamine. La
main est trés cedémateuse, de couleur bleutée/pourpre (surtout
aux extrémités) et le retour veineux est diminué. Les points rouges
sont du sang coulant des sites d'injections de la phentolamine.
Source : Dr Josée Gagnon m.d., FRCSC.

dose utilisée est de 10 mg de phentolamine diluée dans
10 mL de NaCl 0.9 %, pour une concentration finale de
1 mg/mL. Le médecin intensiviste procede a une
douzaine d’injections sous-cutanées d’environ 0,2 mL
chacune, réparties de maniere a couvrir adéquatement la
région atteinte. Une nette amélioration de I'état de la
main gauche est observée par le médecin tres
rapidement, soit en moins de 60 min. En effet, l'cedéme
a diminué de facon significative, la couleur bleutée de
la main s'est estompée et elle est moins froide. Le
lendemain, les symptomes sont presque entierement
résorbés. La main a repris une coloration normale,
I'cedéme est disparu. Aucun effet indésirable systémique
suite a 'administration de la phentolamine n’est observé.
Le patient décede au jour 5, suite aux complications de
I'hypernatrémie.

DISCUSSION

Les réactions d’extravasations suite a 'administration
drantinéoplasiques sont bien décrites dans la documentation
scientifique, mais plusieurs autres médicaments peuvent
aussi étre responsables d’extravasations de sévérités
diverses. Le tableau 1 présente une liste non exhaustive
des agents autre que la chimiothérapie plus a risque de
provoquer des extravasations *¥.

Outre le médicament lui-méme, les facteurs
prédisposants aux complications d'une extravasation
sont une osmolarité élevée, un pH élevé ou bas, une
vitesse de perfusion élevée, une longue durée de
perfusion, une longue durée de traitement, une

Tableau 1 : Médicaments (autre que les
antinéoplasiques) susceptibles d’engendrer une
extravasation et/ou une nécrose des tissus>*

Solutions a osmolarité ou pH élevé

Acide valproique (Epival)
Acide éthacrynique (Edecrin)
Aminophylline

Amphotéricine B (Abelcet,
AmBisome, Fungizone)

Ciprofloxacine (Cipro)
Cloxacilline (Cloxa)
Diazoxide (Hyperstat)
Digoxine (Lanoxin)
Dimenhydrinate (Gravol)
Doxycycline
Erythromycine

Esmolol (Brévibloc)
Flumazénil (Anexate)
Foscarnet 24 mg/mL
Lorazepam (Ativan)
Mannitol (Osmitrol)
Métoprolol (Lopresor)
Nitroprussiate (Nipride)

Pénicilline G
Phénytoine (Dilantin)
Piperacilline (Pipracil, Tazocin)

Produits de contraste
(radiologie)

Prométhazine (Phénergan)
Tromethamine (THAM)
Solutions d'électrolytes
Chlorure de calcium
Chlorure de potassium
Gluconate de calcium
Sulfate de magnésium
Soluté de NaCl 3 %
Bicarbonate de sodium
Dextrose (>10%)
Solutions APT*
Acides aminés-dextrose
Vancomycine (Vancocin)
Vasopressine (Pressyn)

Vasopresseurs
Dobutamine (Dobutrex)
Dopamine (Intropin)

Norépinéphrine (Levophed)
Phénylephrine (Néo-Synéphrine)

Epinéphrine (Adrenalin)
* APT = alimentation parentérale totale.

concentration élevée du médicament, la quantité ou le
volume de médicament présent dans le tissu interstitiel,
la présence de médicament résiduel dans la veine (une
perfusion de médicament doit étre rincée avec au moins
10 mL de solution saline), I'utilisation d'une pompe a
perfusion A pression positive, une mauvaise intégrité
des veines du patient et une technique d’injection
inappropriée. Le type de canule utilisé est aussi
important a considérer. En effet, il est recommandé
d’utiliser un cathéter de petit calibre en plastique
(polyéthylene) et d’éviter les cathéters de métal. Lors du
choix du site d’injection, il faut favoriser la plus grosse
veine possible et éviter les extrémités (mains, pieds).
De plus, le camouflage du site d’injection (par un
pansement, par exemple) et le manque de monitorage
étroit sont aussi des facteurs de risque 211214,

Dr’autre part, certaines caractéristiques des patients
ont été associées a un risque plus élevé de développer
une extravasation, notons I'dge (personnes agées plus a
risque), le sexe féminin, lincapacité du patient a
verbaliser (jeunes enfants ou patients inconscients,
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comateux, sous anesthésie générale ou sous réanimation
cardiovasculaire) et la présence de certaines co-morbidités
(incluant la diabéte, maladie
périphérique, une maladie cardiovasculaire, phénomene
de Raynaud). Les dommages séveres sont plus fréquents
chez les jeunes enfants que chez les adultes 3.

La phénytoine, un anticonvulsivant abondamment
étudié, possede un potentiel irritant bien connu >, Par
conséquent, il est recommandé de privilégier la voie
orale et dans les cas ou celle-ci s’avere impossible, la
voie intraveineuse doit étre envisagée. Les réactions
locales
phénytoine sont diverses : douleur, sensation de brilure,
décoloration de la peau (bleutée), érytheme et cedéme,
formation de vésicules, thrombophlébite, ischémie,
nécrose tissulaire pouvant mener a une fasciotomie, une
greffe cutanée ou méme l'amputation du membre
affecté. Ces réactions peuvent étre attribuées au solvant
inclus dans la préparation, soit le propylene glycol et au
pH élevé de la solution (environ 12). Ceux-ci sont
irritants pour le tissu vasculaire et cette irritation peut étre
douloureuse. Lirritation du site d’injection se produirait
chez 25 % des patients recevant de la phénytoine par
voie intraveineuse . Il semble aussi que les facteurs

une vasculaire

observées lors d’extravasation due a la

suivants sont associés avec une augmentation du risque
d’extravasation dues a la phénytoine
d’'injections de phénytoine au méme site (plus de deux
injections), la vitesse d’injection (supérieure a
25 mg/min), la taille du cathéter utilisé (plus petit que
20), I'administration dans de petites veines (extrémités),
I'dge du patient (personnes 4gées), le sexe féminin et le
présence de maladie cardiovasculaire 5.
présent cas, le patient présentait des facteurs de risque
soit son age (77 ans), son incapacité a communiquer
(inconscient), le nombre d’injections de phénytoine dans
le méme site et le site d’administration de la phénytoine
(la main).

Pour éviter la toxicité systémique (surtout troubles
cardiaques, hypotension), la vitesse de perfusion de la
phénytoine recommandée doit étre inférieure a
50 mg/min. Toutefois, chez les patients 4gés ou
présentant des maladies cardio-vasculaires, une vitesse
de 10 a 20 mg/min serait a privilégier. La perfusion
devrait étre suivie de I'administration d’'un soluté salin
stérile afin de minimiser l'irritation de la veine. Il est
également recommandé d’éviter de réfrigérer la solution
et de débuter la perfusion immédiatement apres la
préparation de la solution. Certains chercheurs suggerent
l'utilisation de filtre terminal de 0,22 4 0,45 pym pour
éviter la formation de cristaux . Par ailleurs, la
fosphénytoine, un pro-médicament de la phénytoine

le nombre

Dans le
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présentant une plus grande solubilité, pourrait étre
privilégiée, car son utilisation serait associée a une plus
faible incidence d’effets indésirables au site d’injection
(douleur, brilure, cedéme, dommage aux tissus mous) 1%,
Par contre, son utilisation clinique est trés peu répandue
en raison de son colt plus élevé.

De facon générale,
médicament par la voie intraveineuse, il est tres
important de surveiller étroitement les signes et
symptdmes d’extravasation afin de pouvoir intervenir
précocement, s’il y a lieu. Les signes cliniques d’'une
extravasation sont 'cedéme, I'induration, le blanchiment

lors d’administration de

de la peau, la douleur, un retour capillaire et un pouls
diminués ainsi qu’une peau froide. Les mécanismes par
lesquels I'extravasation d'un médicament engendre de la
nécrose tissulaire ne sont pas bien connus. Par contre,
plusieurs hypotheéses sont envisageables pour expliquer
ce phénomene. En effet, il est probable que des
dommages cellulaires soient causés par des solutions
hyperosmolaires, des acides ou des bases fortes, des
agents vasoconstricteurs puissants ou des substances
irritantes % De plus, des toxicités cellulaires directes
peuvent étre engendrées par des agents antinéoplasiques
par la production de radicaux libres #. Finalement, des
compressions tissulaires mécaniques et la contamination
bactérienne sont d’autres causes possibles pouvant mener
a des dommages tissulaires 2 Lorsqu’il y a extravasation, il
est d’abord important d’agir rapidement afin de
minimiser les complications. Les mesures d’interventions
sont d’abord de cesser la perfusion et de reprendre
I'administration du traitement a un autre site d’injection.
Par la suite, certaines références recommandent
I'élévation du membre affecté au niveau du cceur ou
selon le confort du patient. 1l faut ensuite évaluer la
pertinence pharmacologique
(antidote). De plus, il est recommandé d’observer de
pres I'évolution de la région affectée fréquemment (2 un
intervalle de 15 a 30 min au début, puis selon le cas/la
sévérité de latteinte par la suite). En ce qui a trait aux
compresses humides, elles sont a proscrire afin d’éviter
la macération des tissus endommageés. Enfin, I'application
de chaleur ou de froid ne semble pas utile pour éviter
les complications suite aux extravasations de médicaments,
elles sont donc aussi a éviter. Selon certains, 'application
de corticostéroides par voie topique pourrait aider a
soulager certains symptomes (érythéme, tension au
niveau de la peau) 2401114161821.2521,

d’'une intervention

Lors d'une extravasation due a la phénytoine,
le traitement recommandé  est
I'hyaluronidase, hydrolysant
hyaluronique du tissu sous-cutané. Ceci augmente la

pharmacologique

une enzyme l'acide
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perméabilité tissulaire, facilitant ainsi la dispersion et
I'absorption des agents hyperosmolaires et irritants. Cet
agent est indiqué dans I'extravasation de plusieurs autres
médicaments, en tant qu’adjuvant
non-pharmacologiques citées précédemment *#. Depuis
ao(t 2002, ce produit n’est toutefois plus disponible, ce
qui laisse le personnel médical sans alternative reconnue
pour une extravasation due a la phénytoine *. La
compagnie Wyeth-Ayerst a retiré officiellement
I'’hyaluronidase (Wydase) pour des raisons fiscales et la
fermeture d’'une usine de fabrication. Par contre, il est a

aux mesures

noter que [I’hyaluronidase était extraite du tissu
testiculaire de bovin et que ceci représentait un risque
potentiel de contamination des pathogenes bovins,
notamment I'encéphalopathie bovine spongiforme .

Parmi les autres options de traitement pour
l'extravasation des médicaments en général, notons
I'onguent de nitroglycérine 2 % (Nitrol), un vasodilatateur
qui facilite la résorption des médicaments dans le
systeme vasculaire. Cet agent pourrait étre utilisé dans
les cas ou l'hyaluronidase et la phentolamine ne
peuvent pas étre utilisés ou n’ont pas apporté l'efficacité
escomptée 1°%, Un autre agent, la chondroitine sulfatase
est doté de propriétés a celles de
I'’hyualorunidase en plus de dépolymériser la chondroitine
sulfate, un constituant de I'espace tissulaire. Tout comme
I'hyaluronidase, cet agent permet la dispersion des
médicaments et donc une absorption plus rapide. Ce
médicament pourrait étre une alternative a l'utilisation de
I'hyaluronidase, mais n’est cependant pas disponible
pour linstant au Canada . De plus, dans certaines
situations, un traitement chirurgical est 4 préconiser dans
les cas d’extravasation d'une grande quantité d’infiltrat de
haute concentration pres des sites plus a risque (mains,
articulations). Celui-ci consiste, sous anesthésie générale,
a effectuer quelques incisions autour de la région de
I'extravasation et a aspirer 'agent en cause a I'aide d’'une
seringue. Le chirurgien injecte ensuite une solution saline
afin de nettoyer le site affecté 31032,

Pour sa part, la phentolamine est indiquée pour
traiter 'extravasation de médicament de la classe des

similaires

vasopresseurs (p.ex., norépinéphrine), pouvant engendrer
une ischémie tissulaire. En effet, la phentolamine est un
bloqueur a-adrénergique, elle devrait étre utilisé le
plus tot possible apres lincident d’extravasation. La
vasodilatation causée faciliterait la résorption de l'agent
en cause dans le tissu interstitiel plus rapidement,
limitant ainsi les dommages tissulaires. L'utilisation de la
phentolamine pour le traitement d'une extravasation de
phénytoine n’est pas rapportée dans la documentation
scientifique a ce jour. Dans le cas présent, les doses et la
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méthode d’administration ont été similaires a celles lors
d’'une extravasation due aux vasopresseurs *1°%%_ Son
utilisation s’est avérée bénéfique dans le présent cas. En
effet, comme mentionné précédemment, la condition du
patient s’est rapidement et grandement améliorée suivant
I'administration de la phentolamine.

Peu d’antidotes sont disponibles a I'heure actuelle
pour le traitement des extravasations. L’établissement
d'un protocole de mesures générales et d'un suivi
lors dun événement pour les médicaments de
chimiothérapie, ainsi que les autres, doit a tout prix étre
mis en place dans chacun des centres hospitaliers afin
d’éviter les complications séveres pouvant s'en suivre.
L'utilisation de la phentolamine, bien que non
documentée dans les situations d’extravasation de
phénytoine, s’est avérée efficace dans le cas présent. Un
approfondissement de son utilisation lors d’extravasation
de divers médicaments autre que les vasopresseurs
semble intéressante.
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