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EINLEITUNG

1 Einleitung

Im Jahre 2002 verstarben in Deutschland 6917 Personen an den Folgen eines
Verkehrsunfalls.”® Nach wie vor steht der Tod nach einem Verkehrsunfall bei Personen
zwischen 15 und 25 Jahren an zweiter Stelle von allen Todesursachen in dieser Altersgruppe,
trotz zunehmender Verbesserung der préklinischen Versorgung von traumatisierten
Patienten.”® Die hiufigste relevante Verletzung in der Altersgruppe 15 — 25 Jahre ist das
Thoraxtrauma, gefolgt vom Extremititentrauma, Schiddel — Hirn - Trauma und dem

Abdominaltrauma.’

Hypovoldmie und Schockdauer mit der damit verbundenen Stérung im Bereich der
Mikrozirkulation sind zwei Faktoren, die entscheidend die Prognose eines traumatisierten
Patienten beeinflussen.”* Bei der priklinischen Versorgung eines kritisch kranken Patienten
kommt es darauf an, die durch Blutverlust sowie Gewebstrauma und Ischdmie ausgeldsten
Veranderungen im Bereich der Mikrozirkulation so schnell wie moglich zu normalisieren, um
dem Risiko des Entstehens von Organfunktionsstorungen bis hin zum Multiorganversagen

(MOV) vorzubeugen.*

In den letzten Jahren hat sich bei Traumapatienten als neues Konzept fiir die Primértherapie
der schweren Hypovoldmie die intravendse Bolusgabe einer hyperosmolaren Kochsalz-
Kolloidlosung etabliert. Diese Form der Initialtherapie beim schwerstverletzten Patienten
wird als Small-volume Resuscitation (SVR) bezeichnet und hat sich in einer Reihe von

Untersuchungen als praktikabel und effektiv erwiesen,Ubersicht bei 3035

Durch Erteilung der Zulassung fiir hyperosmolare Kochsalz-Kolloidlosungen zur Therapie
des traumatisch — hdmorrhagischen Schocks, hat das Konzept der Small-volume Resuscitation

in Siidamerika und Mitteleuropa klinische Relevanz erhalten.*
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Small-volume Resuscitation mittels hyperosmolarer Kochsalz-Kolloidlosung

Die Small-volume Resuscitation ist als Primédrtherapie einer schweren Hypovoldmie durch
peripher vendse Bolusinfusion (2 - 5 Minuten) von ca. 4ml/kg KG (beim Erwachsenen ca.
250 ml) einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung definiert.® Entscheidend fiir die
Wirkung ist die schnelle intravendse Infusion, wodurch es zu einer raschen Erhéhung der
Plasmaosmolaritit kommt. Hierdurch wird ein osmotischer Gradient zwischen Intra- und

Extravasalraum sowie an Zellmembranen aufgebaut.34’49

Das Konzept der Small-volume Resuscitation mittels hyperosmolarer Kochsalz-
Kolloidlosung beriicksichtigt in besonderem Malle die pathophysiologischen Verdnderungen
der Mikrozirkulation im Schock.** Aufgrund ihrer spezifischen Wirkung auf
mikrozirkulatorischer und zelluldrer Ebene mit Erhdhung des Sauerstoffangebots im Gewebe
und Steigerung der Sauerstoffauthahme haben hyperosmolare Kochsalz-Kolloidlosungen in
der priklinischen Versorgung von traumatisierten Patienten einen grofen Stellenwert
erlangt.34 Das Konzept der Small-volume Resuscitation wird als wichtiger Bestandteil im

Hinblick auf eine Verbesserung der Prognose schwersttraumatisierter Patienten diskutiert.’*

Die Indikation fiir die Small-volume Resuscitation mittels hyperosmolarer Kochsalz-
Kolloidlésung liegt in der Primértherapie des traumatisch - hamorrhagischen Schocks.”® Die
spezifischen Wirkmechanismen, die heute im Zusammenhang mit der Small-volume
Resuscitation gesichert sind, lassen aber den Einsatz der hyperosmolaren Kochsalz-
Kolloidldsungen auch in anderen Gebieten, wie z.B. der Kardio- und Gefdl3chirurgie sowie

der Intensivmedizin, sinnvoll und attraktiv erscheinen.'>~°
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Charakteristika und Wirkmechanismen hyperosmolarer Kochsalz-
Kolloidlosungen

Hyperosmolare Losungen sind Losungsvarianten, welche durch einen hohen Anteil an
osmotisch wirksamen Bestandteilen charakterisiert sind. Im Rahmen der Small-volume
Resuscitation haben sich aufgrund zahlreicher experimenteller Untersuchungen und klinischer
Befunde hyperosmolare Kochsalzlosungen mit einer Konzentration von 7,2 — 7,5%
ctabliert Ubersicht bei 30

Der hyperosmolaren Losung werden Kolloidanteile (6 - 10% Dextran 60 oder 70, 6 — 10%
HES 200/0.5 oder 200/0.62) beigemengt. Die Uberlegung fiir diese Kombination beruhte
primdr darauf, die Volumenwirkung des hyperosmolaren Anteils durch die Beigabe eines
Kolloids zu verlingern. In Untersuchungen hat sich dariiber hinaus die Uberlegenheit dieser
Kombination im Hinblick auf Kreislaufeffekt und Uberlebensrate, verglichen mit der
Applikation einer alleinigen hyperosmolaren Infusionsvariante, bestitigt,Ubesicht bei 30
Die rasche Mobilisierung extravasaler Fliissigkeit aus dem intrazelluldren (Erythrozyten,
Endothelzellen) und interstitiecllen Raum in den Intravasalraum (sog. ,,endogene
Fliissigkeitsmobilisation®) wird als Hauptursache fiir den ausgeprédgten Kreislaufeffekt nach
Bolusinfusion hyperosmolarer Kochsalz-Kolloidldsungen angesehen.*

Folgende weitere Mechanismen werden fiir den Kreislaufeffekt nach Small-volume

Resuscitation und die Wirkung auf die Mikrostrombahn diskutiert **°7:

* Periphere Gefdf3dilatation

* Hémodilution mit Verbesserung der Blutfluiditat

»  Wiederherstellung bzw. Steigerung der physiologischen Vasomotion

» Reduktion der postischimischen Leukozytenadhirenz am Endothel vor allem

postkapilldrer Venolen.
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Maogliche Risiken von hyperosmolaren Kochsalz- Kolloidlosungen

Nach schneller Infusion (2 — 5 Minuten) einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung ist
initial ein kurzzeitiger Blutdruckabfall beschrieben worden. Ursache hierfiir scheint die
kurzfristige Abnahme des peripheren Stromungswiderstandes durch Freisetzung von

vasodilatierenden Substanzen aus dem GefiBendothel zu sein.'!

Hyperosmolare =~ Kochsalz-Kolloidlosungen ~ konnen  Elektrolytverschiebungen  und
Elektrolytungleichgewichte provozieren. Im Hinblick auf Natrium- und Chloridionen stellt
dies jedoch den physiologischen Wirkmechanismus der Small-volume Resuscitation dar.
Klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass Patienten nach Applikation einer
hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidldsung voriibergehend hohe Natrium- und Chloridwerte im
Blut, sowie eine hohe Serumosmolaritidt aufweisen (bei der einmaligen Bolusgabe werden ca.
300 mmmol Natrium und ca. 300 mmmol Chlorid verabreicht): Innerhalb von 24 Stunden
nach Gabe einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung kann eine weitgehende

Normalisierung dieser Laborparameter beobachtet werden.*®

Hypernatridmie bei gleichzeitig sich entwickelnder Hypokalidmie (besonders bei
vorbestehenden Dehydratationszustinden), Himolyse und Hidmoglobinurie sowie infolge von
Elektrolytverschiebungen verdnderte Gerinnungszeiten und Plittchenaggregation sind weitere
theoretisch denkbare Nebenwirkungen. Sie stehen allesamt in Zusammenhang mit der
hyperosmolaren Kochsalzlosung und sind in tierexperimentellen Studien analysiert worden.

Thre Relevanz fiir die Praxis wird allerdings kontrovers diskutiert.”**"*7

Infolge der Beimengung eines Kolloids (Dextran bzw. Hydroxyethylstirke) zur
hyperosmolaren Kochsalzlésung konnen anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen
auftreten, zudem Schwierigkeiten bei der Bestimmung der Blutgruppeneigenschaften,
Gerinnungsveranderungen sowie die Speicherung des Kolloids im Gewebe.'*'** Aufgrund
epidemiologischer Daten wie auch aufgrund der Erfahrungen nach Anwendung der Small-
volume Resuscitation bei schwerstverletzten Traumapatienten ist das Risiko des Auftretens
von Unvertraglichkeitsreaktionen speziell im Schock vermutlich als klinisch nicht relevant

einzustufen.*?
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Wechselwirkungen von Medikamenten

Medikamenteninteraktionen konnen sowohl in vitro durch pharmazeutische Interaktionen, als
auch in vivo durch pharmakodynamische und pharmakokinetische Interaktionen auftreten.
325971105 pharmazeutische Interaktionen (z.B. Thiopental und Suxametonium) werden von
den physiko — chemischen Eigenschaften der verwendeten Wirkstoffe bestimmt.’>*%7!1%
Pharmakodynamische Interaktionen  (z.B. Propranolol und Terbutalin) konnen aus
kompetitivem Synergismus oder Antagonismus, funktionellem Synergismus oder
Antagonismus, oder aus Anderung von Rezeptoreigenschaften resultieren.’>"1%°
Pharmakokinetische Interaktionen (z.B. Ciprofloxacin und Sucralfat) treten bei Resorption,

- - B eiag 52,59,71,105
Verteilung, Metabolismus sowie Elimination auf.””>""

Aus préklinischen retrospektiven Untersuchungen ist bekannt, dass bei der Versorgung von
kritisch kranken Patienten in der Notfallmedizin in der Regel mehrere Medikamente
gleichzeitig oder kurz nacheinander appliziert werden.”® Die Notwendigkeit der gleichzeitigen
Gabe der hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung und kreislaufwirksamen Medikamenten
und/oder Analgetika wie auch Anésthetika tiber denselben vendsen Zugangsweg entsteht bei
der préklinischen Versorgung oftmals durch die Tatsache, dass Traumapatienten {iber
schlechte Venenverhiltnisse oder iiber peripher kollabierte Venen verfiigen.”” Dadurch sind
traumatisierte Patienten potenziell besonders exponiert, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
durch Medikamenteninteraktionen zu erleiden. Gleiches gilt fiir Intensivpatienten, die zur
Therapie oft eine Vielzahl unterschiedlicher Medikamente bendtigen.'®

Ungeklart ist bis heute, inwiefern und ob iiberhaupt eine Arzneimittelwechselwirkung
zwischen einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung und gleichzeitig {iber denselben

vendsen Zugangsweg applizierten Medikamenten auftritt.
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Gegenstand der Untersuchung

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals eine Kompatibilititspriifung zwischen den in
Deutschland zugelassenen hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlssungen HyperHAES® und
RescueFlow” und 32 Medikamenten aus dem notfall- und intensivmedizinischen Bereich
durchgefiihrt. Die untersuchten Medikamente werden routineméfig in der Notfallmedizin und
in der Intensivmedizin bei der Versorgung von kritisch kranken Patienten eingesetzt.”’ Sie
dienen der Therapie der hdmodynamischen Instabilitdt, der Schmerztherapie bzw. der
Narkoseeinleitung.

Untersucht wurde sowohl das Zumischen jedes dieser Arzneimittel zum gesamten Volumen
einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung, als auch das Zuspritzen der Arzneimittel in
das Schlauchsystem bei laufender hyperosmolarer Kochsalz-Kolloidinfusion. Bei beiden
Verfahren wurde auch die Kompatibilitdt zwischen den hyperosmolaren Kochsalz-
Kolloidlosungen HyperHAES® und RescueFlow®™ getestet. Die vorliegende Untersuchung
erfolgte entsprechend der Vorgehensweise einer Kompatibilititspriifung von Arzneimitteln',
wobei die Parameter Férbung, Triibung, Fillung, pH — Wert, Titrationsaziditt,

Spektralfotometrie und Filtration analysiert wurden.




MATERIAL UND METHODE

2 Material und Methode

2.1 Fiir die Small-volume Resuscitation in Deutschland zugelassene Priparate

Fiir die Small-volume Resuscitation haben in Deutschland die hyperosmolaren Kochsalz-
Kolloidlosungen RescueFlow™ (7,5% NaCl/6% Dextran 70) im August 1999 und
HyperHAES® (7,2% NaCl/6% HES 200.000/0,5) im September 2000 ihre Zulassung erhalten.
Nachfolgend werden die Charakteristika fiir HyperHAES® und RescueFlow” dargestellt.
Einen Uberblick iiber beide Infusionslosungen bieten die Abbildungen 1 und 2 sowie die

Tabellen 1 und 2.
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2.1.1 HyperHAES®

Abbildung 1: HyperHAES®

(Fresenius Kabi Deutschland
GmbH, Bad Homburg v.d.H.)
(Seit Juni 2002 in freeflex — Beuteln erhiltlich.)

‘ Elektrolytkonzentration ‘ 7,2% NaCl

‘ Natriumgehalt ‘ 1232 mmmol/l

‘ Chloridgehalt ‘ 1232 mmmol/l

‘ Theoretische Osmolaritét ‘ 2464 mosmol/l

‘ pH-Wert ‘ 3,5-6,0

‘ Kolloid ’ Hydroxyethylstirke

‘ Mittleres Molekulargewicht ’ 200.000

‘ Substitutionsgrad ’ 0,40-0,55

‘ Kolloidkonzentration ‘ 6%

‘ Gehalt ‘ 60g/1

‘ Kolloidosmotischer Druck (KOD) ‘ ca. 36 mmHg

‘ Volumenmenge ‘ 250 ml

‘ Applikationsdosis ‘ ca. 250 ml (ca. 4ml/kg KG)
Indikationen Initialtherapie der akuten

Hypovoldmie und des Schocks

Besondere Warnhinweise

Interferenz mit der Pankreatitis-
diagnostik nach Gabe von

Hydroxyethylstirke moglich

Hersteller

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61346 Bad Homburg v.d.H.
Deutschland

Tabelle 1: Zusammengefasste Arzneimittelinformation

und Charakteristika der in Deutschland

zugelassenen hyperosmolaren

Kochsalz-Kolloidlésung HyperHAES®

(offizielle Herstellerangaben)*
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2.1.2 RescueFlow®

Abbildung 2: RescueFlow"

(BioPhausia AB, Uppsala,

Schweden)

’ Elektrolytkonzentration | 7,5% NaCl

’ Natriumgehalt | 1283 mmmol/l

‘ Chloridgehalt | 1283 mmmol/1

‘ Theoretische Osmolaritét | 2567 mosmol/l

‘ pH-Wert | 3,5-7,0

‘ Kolloid | Dextran

‘ Mittleres Molekulargewicht | 70.000

‘ Substitutionsgrad | -

‘ Kolloidkonzentration | 6%

‘ Gehalt | 60g/1

‘ Kolloidosmotischer Druck (KOD) | ca. 70 mmHg

’ Volumenmenge | 250 ml

’ Applikationsdosis | 250 ml
Indikationen In der akuten Situation

nach einem Unfall,
zur initialen Behandlung
von Blutverlust und

Blutdruckabfall

Besondere Warnhinweise

Vorbehandlung mit
monovalentem

Dextran (Promit®) mindert das
Risiko dextranbedingter,

anaphylaktischer Reaktionen

Hersteller

BioPhausia AB
SE-741 74 Uppsala

Schweden

Tabelle 2: Zusammengefasste Arzneimittelinformation

und Charakteristika der in Deutschland

zugelassenen hyperosmolaren

Kochsalz-Kolloidlésung RescueFlow®

(offizielle Herstellerangaben)*
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2.2 Kompatibilititspriifung

In der Notfallmedizin und in der Intensivmedizin werden sehr hdufig unterschiedliche
Medikamente und Infusionslosungen nebeneinander- und/oder gleichzeitig zur Therapie von
kritisch kranken Patienten eingesetzt. Eine potenzielle Gefahr, auf die hierbei oft hingewiesen
wird, ist die Moglichkeit des Auftretens von Inkompatibilititen zwischen den zu
applizierenden Medikamenten. Inkompatibilititen konnen dabei sowohl beim Zumischen, als
auch beim Zuspritzen auftreten. In dieser Studie wurden die beiden fiir die Small-volume
Resuscitation in Deutschland zugelassenen hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosungen
HyperHAES® und RescueFlow® mit 32 Medikamenten aus dem notfall- und
intensivmedizinischen Bereich auf Kompatibilitit beim jeweiligen Zumischen und Zuspritzen
getestet. Sdmtliche Untersuchungen wurden an der Klinik fiir Andsthesiologie am Klinikum

der Universitdt Miinchen, GroBhadern, durchgefiihrt.

2.2.1 Definitionen

In der Folge werden einige Begriffe zum Thema Kompatibilitit kurz erldutert.

2.2.1.1 Inkompatibilititen

Hierunter versteht man Verdnderungen, die in einem Arzneimittelgemisch bereits vor der
Anwendung am Patienten durch physikalisch-chemische Reaktionen eingetreten sind und
dadurch das Arzneimittelgemisch fiir eine Verabreichung ungeeignet machen.' Derartige
Verdanderungen lassen sich z. B. bei der gleichzeitigen Gabe von Thiopental und

Suxamethonium beobachten.

2.2.1.2 Mischinfusion
Eine Mischinfusion ist eine Arzneimittelkombination, die entweder durch Zumischen eines
Medikamentes zum gesamten Volumen einer Trigerlosung oder durch Zuspritzen in ein

Schlauchsystem einer laufenden Infusionslosung erhalten werden kann.'

2.2.1.3 Infusionsmischung
Hierunter versteht man die simultane Applikation zweier oder mehrerer Infusionslosungen

iiber Y- oder andere Verbindungsstiicke.'

10
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2.2.2 Arten von Inkompatibilititen

Im Wesentlichen spielen vier Arten von Inkompatibilititen eine Rolle':

»  Chemische Inkompatibilitit
= Physikalische Umsetzung
= Unvertriglichkeit durch Energieeinfluss

= Unvertriglichkeit wegen Luftzutritt

2.2.3 Inkompatibilititstypen

Zwei Inkompatibilititstypen werden unterschieden':

= sichtbare (manifeste) Inkompatibilitdten und

= larvierte Inkompatibilitdten.

Sichtbare  Inkompatibilitditen sind makroskopisch fassbare = Verdnderungen, wie

beispielsweise: Farbung, Fillung, Trilbung, Entmischung oder Gasbildung.'

Larvierte Inkompatibilititen sind visuell nicht zu erkennen. Sie sind nur mithilfe
instrumenteller Analytik, wie pH-Messung, Spektrometrie, Chromatografie oder Filtration

. 1
nachweisbar.
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2.2.4 Zur Kompatibilititspriifung verwendete Medikamente

Eine genaue Auflistung der in dieser Untersuchung zur Kompatibilititspriifung verwendeten

Medikamente mit Handelsname, Wirkstoffangabe und Hersteller bzw. pharmazeutischen

Unternehmen, zeigt Tabelle 3.

"HANDELSNAME

WIRKSTOFF/BESTANDTEILE|PHARMAZEUTISCHES UNTERNEHMEN
"Diazepam — ratiopharm® Diazepam ratiopharm GmbH, Ulm/Donautal
"Dipidolor® Piritramid Janssen — Cilag GmbH, Neuss
Disoprivan® 1% Propofol AstraZeneca GmbH, Wedel
Disoprivan® 2% Propofol AstraZeneca GmbH, Wedel

Dormicum® V 5mg/5ml

Midazolamhydrochlorid

Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen

"Etomidat® — Lipuro

Etomidat

B. Braun Melsungen AG, Melsungen

"F(—Jntanyl® — Janssen

Fentanyldihydrogencitrat

Janssen — Cilag GmbH, Neuss

Glucose 5 Braun;
Glucose 5 pfrimmer

Glucose-Monohydrat

B. Braun Melsungen AG, Melsungen;
Baxter Deutschland GmbH, UnterschleiBheim

Glucose 10 pfrimmer

Glucose-Monohydrat

Baxter Deutschland GmbH, Unterschleilheim

Glucose — Lésung 20 Prozent Delta-Pharma;
Glucose — Losung 20%

Glucose-Monohydrat

Delta-Pharma GmbH, Pfullingen;
Serag — Wiessner KG, Naila

Glucose 50%

Glucose-Monohydrat

Eifelfango GmbH & Co. KG chem.-pharm. Werke,
Bad Neuenahr-Ahrweiler

Haemaccel® 35

Polygelin

Hoechst Marion Roussel Deutschland GmbH,
Frankfurt am Main

||HAES — steril® 6%

HES 6% 200.000/0,5

Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
Bad Homburg v.d.H.

||HAES — steril® 10%

HES 10% 200.000/0,5

Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
Bad Homburg v.d.H.

"Hypnomidate®

Etomidat

Janssen — Cilag GmbH, Neuss

|Isotone - Kochsalz - Lésung 0,9% Braun

Natriumchlorid

B. Braun Melsungen AG, Melsungen

"Ketanest®

Ketaminhydrochlorid

Parke-Davis GmbH, Freiburg

"Ketanest® S

Ketaminhydrochlorid

Parke-Davis GmbH, Freiburg

"Lidocard B. Braun 2%

Lidocainhydrochlorid

B. Braun Melsungen AG, Melsungen

Longasteril® 40 kochsalzhaltig

10% Dextran 40.000

Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
Bad Homburg v.d.H.

Longasteril® 70 kochsalzhaltig

6% Dextran 70.000

Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
Bad Homburg v.d.H.

"Macrodex® 6%

6% Dextran 60.000

Pharmalink AB Upplands Vasby, Schweden

"Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml

Midazolamhydrochlorid

ratiopharm GmbH, Ulm/Donautal

"Morphin Merck 10

Morphinhydrochlorid

Merck KGaA, Darmstadt

Natriumhydrogencarbonat 8,4% Infusionslésung
B. Braun

Natriumhydrogencarbonat

B. Braun Melsungen AG, Melsungen

"Promit®

Dextran 1

Pharmalink AB Upplands Vasby, Schweden

"Rheomacrodex® 10%

10% Dextran 40.000

Pharmalink AB Upplands Vasby, Schweden

Ringer - Laktat — Infusionslésung B. Braun

NaCl, KCI, CaCl,, Na-Lac

B. Braun Melsungen AG, Melsungen

Stesolid® Diazepam Dumex GmbH c/o Alpharma-Isis GmbH & Co. KG,
Langenfeld

Trapanal® Thiopental-Natrium Byk Gulden Lomberg Chemische Fabrik GmbH,
Konstanz

Tutofusin® NaCl, KCI, CaCl,, MgCl, Baxter Deutschland GmbH, Unterschlei3heim

\Voluven® HES 6% 130.000/0,4 Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
Bad Homburg v.d.H.

Tabelle 3: Zur Kompatibilititspriifung verwendete Medikamente
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2.3 Untersuchungsmethode

In diesem Abschnitt wird das genaue Prozedere erldutert, nach dem die Priifung der
Kompatibilitit der Mischinfusionen, bestehend aus den hyperosmolaren Kochsalz-
Kolloidldsungen HyperHAES® bzw. RescueFlow” und den aus dem Bereich der Notfall- und

Intensivmedizin gewidhlten Medikamenten, vorgenommen wurde.

2.3.1 Priifungsmodalitiiten
Die Priifungen wurden so durchgefiihrt, wie es dem Verfahren und den Gegebenheiten bei der

Verabreichung von Infusionslésungen entspricht':

= Keine septischen Bedingungen

=  Aufbewahren des Mischansatzes bei Raumtemperatur

= Kein Lichtschutz, aber auch kein direktes Sonnenlicht

= Gelegentliches Schwenken zwischen den Messungen, um das Durchperlen mit

Luft wahrend der Infusionsdauer zu simulieren

2.3.2 Zumischungen

Alle Zumischungen wurden durch Zufiigen einer vorher definierten Medikamentenmenge
(siche dazu Tabelle 4) in die zu untersuchende Originallosung (Trigerlosung) von
HyperHAES® bzw. RescueFlow® hergestellt. Vor der Zumischung wurde die entsprechende
Menge an spiter zugefiigtem Pharmakon aus der Trigerldsung HyperHAES® bzw.
RescueFlow" entfernt. Dies war notig, da in den Infusionsbehéltnissen der HyperHAES® -
und RescueFlow”™ - Losungen zu wenig Platz fiir zusitzliches Volumen vorhanden war und
auBerdem die Verwendung von Originalinfusionsbehéltnissen als Anforderung an eine

Kompatibilititspriifung gilt.
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||HANDELSNAME

ORIGINAL ABPACKUNG/

ZUGEFUGTE ARZNEIMITTELMENGE

KONZENTRATIONEN BEIM ZUMISCHEN
"Diazepam — ratiopharm® 10mg=2ml 10 mg/2 ml
Ibipidolor® 15mg=2ml 15 mg/2 ml
Disoprivan® 1% 10mg=1ml 200 mg/20ml
Disoprivan® 2% 20 mg =1 ml 200 mg/10ml
Dormicum® V 5mg/5ml o mg=5ml 10 mg/10ml
lEtomidat® — Lipuro 20 mg =10 ml 20 mg/10 ml
"Fentanyl® — Janssen 0,05 mg =1ml 0,5 mg/10 ml
Glucose 5 Braun 500 ml 100 ml
Glucose 10 pfrimmer o200 ml 50 ml
Glucose — Lésung 20 Prozent Delta-Pharma 100 ml 50 ml
lciucose 50% 10 ml 10 ml
"Haemaccel® 35 500 ml 100 ml
lHAES — sterit® 6% 500 mi 100 ml
lHAES — steril® 10% 900 mi 100 ml
lHyperHaES® 250 ml 125 ml
|Hypnomidate® 20 mg = 10 ml 20 mg/10 ml
"Isotone - Kochsalz - Lésung 0,9% Braun 500 ml 100 ml
"Ketanest® 200 mg = 20 ml 200 mg/20 ml
"Ketanest® S 100 mg =20 ml 100 mg/20 ml
lLidocard B. Braun 2% 100 mg =5 ml 100 mg/5 ml
"Longasteril® 40 kochsalzhaltig 500 ml 100 ml
lLongasteril® 70 kochsalzhaltig 900 mi 100 ml
Macrodex® 6% 100 mi 100 ml
"Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml 15mg=3ml 15 mg/3 ml
[Morphin Merck 10 10mg=1ml 10 mg/1 ml
"Natriumhydrogencarbonat 8,4% Infusionslésung B. Braun 100 mi 20 ml
Promit® 20 ml 20 ml
"RescueFlow® 250 ml 125 ml
"Rheomacrodex® 10% 500 ml 100 ml
Ringer - Laktat — Infusionslésung B. Braun 1000 ml 100 ml
Stesolid® 10mg=2ml 10 mg/2 ml
Trapanal® 500 mg = 20 ml 500 mg/20 ml
Tutofusin® 500 ml 100 ml
\Voluven® 500 mi 100 ml
Tabelle 4: Zugefiigte Arzneimittelmengen beim Zumischen
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Um beim Zumischungsverfahren alle moglichen Inkompatibilitdtsarten (sichtbare und
larvierte) beriicksichtigen und letztlich nachweisen zu kénnen, kamen folgende Parameter zur

Testunglz

= Farbung

= Triibung oder Fillung

= pH - Wert

= Titrationsaziditat

= Spektralfotometrie

= Diinnschichtchromatografie

* Hochdruckfliissigkeitschromatografie (HPLC)

o Filtration

Das Verfahren der Filtration wurde in dieser Arbeit neu zur Priifung aufgenommen, unter der
Vorstellung, dass es wie die Diinnschichtchromatografie bzw. die HPLC oder die
Spektralfotometrie, die Kategorie ,,larvierte Inkompatibilititen* reprasentiert. Mithilfe dieses
Verfahrens lassen sich Interaktionen, wie z.B. Kristallbildungen, Ausféillungen oder

Zersetzungen zwischen den beteiligten Arzneimitteln nachweisen.

Dafiir wurde auf die Priifung mittels Diinnschichtchromatografie und HPLC in dieser Studie
wegen der Charakteristik der untersuchten Losungen und des Vorliegens anderer eindeutiger

Parameter fiir die Unvertriglichkeitspriifung verzichtet.
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Die einzelnen Parameter und ihre Verfahren werden nachfolgend erldutert:

2.3.2.1 Fiarbung

Die Beurteilung von farblichen Verdnderungen der einzelnen Arzneimittelkombinationen
wurde an zuvor festgelegten Zeitpunkten (sofort nach dem Zumischen, nach 2 Stunden, nach
6 Stunden und nach 24 Stunden), iiber einen Gesamtbeobachtungszeitraum von 24 Stunden,
auf zweierlei Art und Weise vorgenommen:

Einerseits wurden Farbverdnderungen, die mit bloBem Auge sichtbar waren, protokolliert und
andererseits wurde dies ergédnzt, durch spektral fotometrische Messungen (Cary 100 Bio UV —
Vis Spektralfotometer, Varian Deutschland GmbH, Darmstadt) liber Extinktionsdnderungen bei
420 nm Wellenldnge. AuBerdem wurden die hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosungen
HyperHAES® und RescueFlow" alleine, d.h. ohne Zugabe eines Medikaments, sowoh! visuell
als auch spektral fotometrisch (Cary 100 Bio UV — Vis Spektralfotometer, Varian Deutschland
GmbH, Darmstadt) bei 420 nm Wellenldnge beurteilt.

2.3.2.2 Triibung oder Fillung

Hierbei wurde analog zu dem Untersuchungspunkt ,,Farbung® verfahren. Allerdings wurden
spektral fotometrische Messungen (Cary 100 Bio UV — Vis Spektralfotometer, Varian Deutschland
GmbH, Darmstadt) der Extinktion bei einer Wellenldnge von 550 nm durchgefiihrt.

2.3.2.3 pH - Wert

Alle pH - Messungen wurden mit einem Referenz - ph — Meter (PHM93, Radiometer Analytical
A/S, Kopenhagen, Dinemark) durchgefiihrt (Abbildung 3). Als Elektrode wurde eine ,,Red
Rod* kombinierte pH — Elektrode (pHC2001, Radiometer Analytical A/S, Kopenhagen, Dinemark)
eingesetzt. Die pH — Werte wurden bei den Zumischungen als jeweilige Ausgangswerte von
den hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlésungen HyperHAES® bzw. RescueFlow® ermittelt,

auBlerdem sofort nach dem Zumischen eines Arzneimittels sowie nach 2, 6 und 24 Stunden.

Abbildllllg 3: PHMO93 Bild: Radiometer Analytical A/S, Kopenhagen, Dinemark
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2.3.2.4 Titrationsaziditit

Der Begriff Titrationsaziditit bezeichnet die Menge an Lauge in umol, die in eine Probe einer
Mischinfusion zutitriert werden muss, um den Ausgangs - pH - Wert der zu testenden
Losung, in diesem Fall der hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung HyperHAES® bzw.

RescueFlow®, zu erhalten.

Auf einen Magnetriihrer (IKAMAG® RCT basic, IKA® - Werke GmbH & Co KG, Staufen) wurde
ein 30 ml fassendes Probengefil mit sich darin befindlichem Magnetriihrstdbchen
(kreuzformig) aufgebaut. Neben dem Magnetriihrer (IKAMAG® RCT basic, IKA® - Werke GmbH
& Co KG, Staufen) befand sich ein Referenz - ph — Meter (PHM93, Radiometer Analytical A/S,
Kopenhagen, Dinemark) mit ,,Red Rod*“ kombinierter pH — Elektrode (pHC2001, Radiometer
Analytical A/S, Kopenhagen, Dinemark). Sofort nach dem Zumischen wurden 20 ml aus der zu
untersuchenden Mischinfusion entnommen und in das Probengefdl gefiillt. Dann wurde die
,Red Rod“ kombinierte pH — Elektrode (pHC2001, Radiometer Analytical A/S, Kopenhagen,
Dinemark) in die Probe eingetaucht und der Magnetriihrer (IKAMAG® RCT basic, IKA® - Werke
GmbH & Co KG, Staufen) eingeschaltet. AnschlieBend wurde wunter permanenter
Magnetrithrung mittels einer Kolbenhubpipette (Eppendorf Reference® variabel Pipette,
Eppendorf — Netheler — Hinz GmbH, Hamburg) mit 0.000IN — und/oder 0.001N — und/oder
0.0IN — und/oder 0.IN — und/oder 1.0N — Natronlauge die Probe schrittweise auf den
Ausgangs - pH — Wert der jeweiligen Infusionslésung HyperHAES® bzw. RescueFlow®
titriert und dabei bei jedem Titrationsschritt der pH — Wert bestimmt.

Analog dazu wurde die Titrationsalkalitdt mit 0.0001N — und/oder 0.001N — und/oder
0.0IN —und/oder 0.1N — und/oder 1.0N — Salzsiure ermittelt.
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2.3.2.5 Spektralfotometrie

Alle spektral fotometrischen Messungen wurden mit einem Spektralfotometer (Cary 100 Bio
UV — Vis, Varian Deutschland GmbH, Darmstadt) durchgefiihrt.

Dabei handelt es sich um ein Zweistrahlgerét, das 1946 von Howard Cary erfunden wurde.
Es besteht aus:

einer Lichtquelle, einem Monochromator, einem Strahlteiler, zwei Kiivetten und einem

Detektor (siche Abbildung 4).

Mono- Strah/ Referer\ f\ \
/

mmmlp chro- = teiler

mator @ (
i Detektor
Lichtquelle

Abbildung 4: Prinzip der Funktionsweise eines Spektralfotometers

Bild: Varian Deutschland GmbH, Darmstadt

Das Prinzip der Spektralfotometrie besteht darin, Licht einer geeigneten Lichtquelle in zwei
optische Wege aufzuteilen und durch zwei Kiivetten zu leiten. Im Detektor wird schlielich
die transmittierte Strahlung gemessen, indem die in der Probe absorbierte Strahlung bestimmt
wird.

Die Aufteilung des Lichtes erfolgt durch einen Monochromator (Filter oder Prisma), der
dabei monochromatisches Licht (= Licht einer Wellenldnge) erzeugt. Lichtquelle ist bei dem
UV — Vis Spektralfotometer eine Quarz — Halogen — Lampe fiir das sichtbare Licht und eine
Deuterium — Lampe fiir das UV — Licht. Abbildung 5 stellt diese Lampen dar.
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Abbildung 5: Lichtquelle des Cary 100 Bio UV — Vis Spektralfotometers. Links: Quarz — Halogen —

Lampe fiir das sichtbare Licht, Rechts: Deuterium — Lampe fiir das UV - Licht
Bilder: Varian Deutschland GmbH, Darmstadt

Die verwendeten Kiivetten (Makro 100, Hellma GmbH & Co KG, Miillheim) sind speziell
angefertigte, quaderformige GefaBle aus Quarzglas Suprasil, mit einer Schichtdicke von 10
mm und einer Auflenhéhe von 45 mm. Die zu untersuchende Probe befindet sich nur in einer
Kiivette, wihrend die andere Kiivette (Referenzkiivette) lediglich die Grundsubstanz enthilt.
Die durch die Kiivetten gelangenden Lichtstrahlen werden unterschiedlich von den
Messlosungen in ihrer Intensitit verdndert. Diese Verdnderungen erfolgen durch Reflexion
(R), Absorption (A) und Transmission (T). Nach dem Durchlauf durch die Kiivetten gelangen
die Strahlen weiter in den Registrierteil des Spektralfotometers, den Detektor, und werden
dort mithilfe eines Computers ausgewertet. Den Detektor des Cary 100, einen Fotomultiplier

(FMT), zeigt Abbildung 6.

Abbildung 6: Fotomultiplier
Bild: Varian Deutschland GmbH, Darmstadt

Durch die Anwendung der Absorptionsmethode in der Spektralfotometrie lassen sich
Extinktionsverdnderungen erfassen, die bereits beim Vorgang des Zumischens eintreten

(Extinktion E = -log (T)).
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Den optischen Aufbau eines Cary 100 Bio UV — Vis Spektralfotometers verdeutlicht
Abbildung 7.

Abbildung 7: Optischer Aufbau eines Cary 100 Bio UV — Vis Spektralfotometers
Bild: Varian Deutschland GmbH, Darmstadt

Bei den Zumischungen erfolgten alle Messungen sofort nach dem Zumischen eines
Medikaments sowie nach 2, 6 und 24 Stunden. Die Genauigkeit der Messwerte lag bei vier
Dezimalstellen hinter dem Komma. Bei jedem Untersuchungsvorgang wurde in einem
Diagramm die Extinktion gegen die Wellenldnge aufgezeichnet und anschlieend analysiert.
Dabei wurden die einzelnen Extinktionsmaxima gesondert ausgewertet, indem per Computer
die Maxima und deren zugehdrige Wellenldngenwerte ausgemessen wurden. Als Scan —
Bereich wurde eine Wavelength Range von 900 — 190 nm gewdhlt. Referenzlosung war bei

den Messungen entweder HyperHAES® oder RescueFlow™.
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2.3.2.6 Filtration

Die Filtration als Analyseverfahren fiir larvierte Inkompatibilititen wurde in dieser Arbeit neu
mit in die Liste der zu priifenden Parameter aufgenommen, um Interaktionen, wie z.B.
Kristallbildungen oder Ausfillungen zwischen den beteiligten Arzneimitteln nachweisen zu

konnen.

Die Filtrationseinheit (PALL Gelman Laboratory, Ann Arbor, USA) bestand im Einzelnen aus

folgenden Komponenten (siche Abbildung 8):

= Qlastrichter, Kapazitit 300 ml

= Filter

» Glasverbindungskolben aus
Mattglas

= Zange

» QGlasfuB, Kapazitét 1 Liter

Abbildung 8: Filtrationseinheit
Bild: Waters GmbH, Eschborn

An diese Einheit wurde eine Membranpumpe (MP 201 E, ILMVAC GmbH, Ilmenau)

angeschlossen.
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Die genauen Schritte eines Filtrationsvorganges bei den Zumischungen werden im Folgenden

erlautert:

Zunichst wurde das Ausgangsgewicht des Filters (Cellulose Nitrate Filter, Sartorius AG,
Gottingen) bei Raumtemperatur ermittelt. Dazu wurde der Filter auf einer Waage (MJ — 300,
YMC Europe GmbH, Schermbeck/Weselerwald) (Wigebereich: 310g, Ablesbarkeit: 0,001g)
gewogen. Die PorengrofBe des Filters betrug 0,2 pum. Danach wurde der Inhalt einer
Mischinfusion, der sich nach 24 Stunden Versuchsdauer noch in dem Behiltnis von
HyperHAES® bzw. RescueFlow" befand, komplett in den Glastrichter der Filtrationseinheit
(PALL Gelman Laboratory, Ann Arbor, USA) eingefiillt und mithilfe der angeschlossenen
Membranpumpe (MP 201 E, ILMVAC GmbH, Ilmenau) filtriert. Aulerdem wurden alle
zugemischten Arzneimittel in ihrer Reinform filtriert. Die Filtrationsmengen entsprachen hier
den Zumischungsmengen. Nach dem Filtrationsvorgang wurde der Filter bei 37°C in einem
Trockenschrank fiir 24 Stunden getrocknet und hinterher bei Raumtemperatur erneut
gewogen. Abschlielend wurde aus Ausgangsgewicht und Endgewicht durch Subtraktion das
Nettogewicht des Filters errechnet.

Die verwendeten FiltergroBen entsprechen hinsichtlich ihrer Porengrofe den haufig auf
Intensivstationen eingesetzten Bakterienfiltern. Diese werden dort zum Abhalten von

Mikroaggregaten und zur Minimierung des Kontaminationsrisikos eingesetzt.
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2.3.3 Zuspritzungen

Bei der Versorgung von kritisch kranken Patienten, speziell in der Notfallmedizin, werden
oftmals Medikamente zur Therapie der himodynamischen Instabilitdt, zur Schmerztherapie,
als auch zur Narkoseeinleitung in das Schlauchsystem einer laufenden Infusionslosung
zugespritzt. Kreislaufstabilisierende Medikamente, Analgetika bzw. Anédsthetika werden
dabei innerhalb von 30 — 60 Sekunden appliziert und Volumenersatzmittel als Druckinfusion
innerhalb von 5 — 20 Minuten. Hierbei besteht ein hohes Risiko fiir
Medikamenteninteraktionen und damit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Deshalb

wurde das Verfahren des Zuspritzens in der vorliegenden Arbeit speziell untersucht.

Die Besonderheit dieses Untersuchungsteils bestand darin, standardisiert eine bestimmte
Menge an Arzneimittel in einem entsprechenden Zeitraum (z.B. 20 ml Trapanal in 60
Sekunden) zu einer laufenden Infusionslosung von HyperHAES® bzw. RescueFlow"
zuzuspritzen und dabei die Herstellerangaben hinsichtlich Dosierung sowie Art und Dauer der
Anwendung der hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidldsungen zu beachten (Mengen- und
Zeitangaben der zugefiigten Arzneimittel beim Zuspritzen sind in Tabelle 5

zusammengefasst). Hierzu waren verschiedene Vorversuche notwendig.

23



MATERIAL UND METHODE

HANDELSNAME ORIGINAL ZUGEFUGTE DAUER DER
IABPACKUNG/ IARZNEIMITTELMENGE |ARZNEIMITTELAPPLIKATION
KONZENTRATIONEN [BEIM ZUSPRITZEN BEIM ZUSPRITZEN
"Diazepam — ratiopharm® 10mg =2ml 10 mg/2 ml 30 Sekunden
"Dipidolor® 15mg=2ml 15 mg/2 ml 30 Sekunden
Disoprivan® 1% 10 mg=1ml 200 mg/20m| 60 Sekunden
|Disoprivan® 2% 20 mg =1 ml 200 mg/10m| 60 Sekunden
"Dormicum® V 5mg/5ml 5 mg=5ml 10 mg/10ml 30 Sekunden
"Etomidat® — Lipuro 20 mg = 10 ml 20 mg/10 ml 30 Sekunden
Fentanyl® — Janssen 0.05mg =1ml 0,2 mg/4 ml 30 Sekunden
Glucose 5 pfrimmer 500 ml 500 ml 10 Minuten
Glucose 10 pfrimmer 900 ml 500 ml 20 Minuten
Glucose - Lésung 20% 500 ml 500 m 20 Minuten
Glucose 50% 10 ml 10 ml 60 Sekunden
Haemaccel® 35 900 ml 500 ml 10 Minuten
"HAES — steril® 6% 500 ml 500 ml 10 Minuten
lHAES — sterit® 10% 500 ml 500 ml 10 Minuten
lHyperriags® 250 mi 250 mi 5 Minuten
IHypnomidate® 20 mg =10 ml 20 mg/10 ml 60 Sekunden
Isotone - Kochsalz - Lésung 0,9% Braun _ [200 M 500 ml 10 Minuten
lketanest” 200 mg =20 ml 200 mg/20 ml 60 Sekunden
liketanest® s 100 mg =20 ml 100 mg/20 ml 60 Sekunden
lLidocard B. Braun 2% 100 mg =5 ml 100 mg/5 ml 2 Minuten
"Longasteril® 40 kochsalzhaltig o200 ml 500 ml 10 Minuten
Longasteril® 70 kochsalzhaltig 500 ml 500 ml 10 Minuten
IMacrodex® 6% 100 ml 100 ml 10 Minuten
"Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml 15mg =3 ml 15 mg/3 ml 30 Sekunden
[Morphin Merck 10 10 mg =1ml 10 mg/1 m 30 Sekunden
Natriumhydrogencarbonat 8,4% 100 ml 100 ml 10 Minuten
Infusionslésung B. Braun
"Promit® 20 ml >0 m 2 Minuten
"RescueFIow® 250 ml 50 ml 5 Minuten
"Rheomacrodex® 10% 500 ml 500 ml 10 Minuten
Ringer - Laktat — Infusionslésung B. Braun 1000 ml 500 ml 10 Minuten
Stesolid® 10mg=2ml 10 mg/2 ml 30 Sekunden
Trapanal® 500 mg =20 ml 500 mg/20 ml 60 Sekunden
Tutofusin® 500 ml 500 mi 10 Minuten
Voluven® 500 ml 500 ml 10 Minuten
Tabelle 5: Arzneimittelmenge beim Zuspritzen;

Dauer der Zuspritzung
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In diversen Vorversuchen wurden zundchst Druckinfusionssysteme und Spritzenpumpen
eingesetzt. Dabei zeigte sich, dass mithilfe der Druckinfusionssysteme keine kontinuierliche
und damit standardisierte Applikation von HyperHAES®™ bzw. RescueFlow” und mithilfe der
Spritzenpumpen keine Gabe der Notfallmedikamente und der in der Intensivmedizin

eingesetzten Medikamente nach oben genannten Vorgaben moglich war.

Des Weiteren wurde versucht, die Losungen von HyperHAES® bzw. RescueFlow”™ ohne
unterstiitzende Apparatur, d.h. allein iiber Infusionsleitungen, laufen zu lasen und dabei die
Arzneimittel aus der Notfall- und Intensivmedizin zuzuspritzen. Auch hier waren die

gewlinschten Vorgaben nicht einzuhalten.

Als beste Methode stellte sich schlieBlich der Einsatz von Infusionspumpen in Kombination
mit einem Zuspritzen der in der Notfall- und Intensivmedizin verwendeten Medikamente

heraus, entweder per Infusionspumpe oder per Spritze.

Letztendlich wurden deshalb zur standardisierten Applikation der HyperHAES® - bzw.
RescueFlow” - Losungen drei Infusionspumpen (Infusomat® fn, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen) (siche Abbildung 9) iiber Infusomat® - Leitungen (B. Braun Melsungen AG,
Melsungen), max - flo 4 — Wege — Hahn (pvb medizintechnik gmbh & co kg, Kirchseeon) und max
- flo Infusion Set (pvb medizintechnik gmbh & co kg, Kirchseeon) sowie Heidelberger —
Verldangerung (B. Braun Melsungen AG, Melsungen) zusammengeschaltet. Die Verabreichung
der in der Notfall- und Intensivmedizin verwendeten Medikamente erfolgte entweder auch
iiber ein Zusammenschalten von zwei bzw. drei Infusionspumpen (Infiusomat® fm, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen), ebenfalls mit Infusomat® - Leitungen (B. Braun Melsungen AG,
Melsungen) sowie max — flo 4 — Wege - Hahn (pvb medizintechnik gmbh & co kg, Kirchseeon)
und max — flo Infusion Set (pvb medizintechnik gmbh & co kg, Kirchseeon) und Heidelberger —
Verldngerung (B. Braun Melsungen AG, Melsungen), oder liber ein Zuspritzen mit 2, 5, 10 bzw.
20ml Spritzen (B. Braun Melsungen AG, Melsungen) per Hand. Die Wahl der Spritzengrof3e

richtete sich nach dem Injektionsvolumen (vgl. Tabelle 5).
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Abbildung 9: Infusomat® fm Braun; B. Braun Melsungen AG, Melsungen
Bild: B. Braun Melsungen AG, Melsungen

Die Einstellungen an den zusammengeschalteten Infusionspumpen (Infusomat” fin, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen) mit den HyperHAES® - bzw. RescueFlow®™ - Losungen waren mit
999 ml/h auf eine Forderleistung von 250 ml Volumen mit 5 Minuten Laufzeit ausgerichtet.
Die Programmierung der Infusionspumpen mit den Medikamenten aus der Notfall- und
Intensivmedizin erfolgte nach den in Tabelle S5 vorgegebenen Daten. Das von den
Infusionspumpen (Infusomat” fin, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) geforderte Volumen
wurde, zeitlich versetzt, in sieben bzw. elf Probengefiafle mit jeweils einem Inhalt von 240 ml
zur weiteren Analytik aufgefangen. Zur Veranschaulichung ist das Ablaufschema in
Abbildung 10 und 11 dargestellt. Beim Zusammenspritzen beider hyperosmolarer Kochsalz-

Kolloidldsungen waren elf Probengefdf3e in Gebrauch.
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Start HyperHAES/RescueFlow

l 1 min. 30 sec. 30 sec. 30 sec. 30 sec. 1 min. 1 min.
1 I | I | I
\1/ T (7 ) L O

M Start Arzneimittel X

Abbildung 10: Ablaufschema fiir die Untersuchung des Zuspritzens eines Arzneimittels X (innerhalb von 30
Sekunden) zu einer iiber 5 Minuten laufenden HyperHAES®- bzw. RescueFlow™

Infusionslosung

Start HyperHAES/RescueFlow

l,l min. 1 min. 1min. 1min. 1min. 1 min 5 min.
el - el
\1/ T \2/ (57 T T e/

I Start Arzneimittel Y

Abbildung 11:  Ablaufschema fiir die Untersuchung des Zuspritzens eines Arzneimittels Y (innerhalb von 10
Minuten) zu einer iiber 5 Minuten laufenden HyperHAES®- bzw. RescueFlow"-

Infusionslésung
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2.3.3.1 Farbung
Die Analyse farblicher Verdnderungen der zusammengespritzten Medikamente erfolgte fiir

jede der sieben bzw. elf Probengefdfle sofort nach dem Zuspritzen eines Medikamentes

(analog 2.3.2.1).

2.3.3.2 Triibung oder Fillung

Beurteilt wurden Verdnderungen in allen sieben bzw. elf Probengefdlen, siche 2.3.2.2 .

2.3.3.3 pH - Wert
Die pH — Werte wurden aus den Infusionslosungen HyperHAES® bzw. RescueFlow”™ sowie

den sieben bzw. elf Probengefdllen sofort nach dem Zuspritzen eines Arzneimittels ermittelt.

2.3.3.4 Titrationsazidit:it
Die Bestimmung der Titrationsaziditit wird laut Literaturangaben bei den Zuspritzungen als

nicht sinnvoll erachtet und wurde deshalb in dieser Untersuchung nicht durchgefiihrt.'

2.3.3.5 Spektralfotometrie
Spektral fotometrische Untersuchungen der sieben bzw. elf Probengefiale fanden sofort nach

dem Zuspritzen eines der 32 untersuchten Medikamente statt.

2.3.3.6 Filtration
Analoges Vorgehen, wie bei den Zumischungen:

Untersucht wurden die Inhalte aller sieben bzw. elf Probengefdfle sofort nach dem Zuspritzen.
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3 Auswertung

Um die bei den Zumischungen und Zuspritzungen gewonnenen Daten auswerten und spéter
Aussagen iiber Kompatibilitdt bzw. Inkompatibilitit der zusammengefiihrten Medikamente
treffen zu konnen wurden alle Messergebnisse der gepriiften Parameter zunichst in einen
Auswertebogen eingetragen. Spdter wurden diese zum besseren Vergleich in Tabellen

gegeniibergestellt.
Die Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte fiir die Parameter:

= Farbung

* Triibung oder Fillung
= pH- Wert

» Titrationsaziditat

= Spektralfotometrie

sowohl bei den Zumischungen als auch bei den Zuspritzungen streng nach den Kriterien der

Kompatibilittspriifung fiir Mischinfusionen.
Die Ergebnisse der Filtration wurden gesondert analysiert.

Kriterien fiir eine aufgetretene Inkompatibilitdt von zwei oder mehr Arzneimitteln umfassen

folgende Punkte':

* Eine Farbdnderung gegeniiber einer Vergleichslosung erstreckt sich iiber zwei bzw.
mehr Stufen oder iiberschreitet einen zuldssigen Wert oder es erhoht sich die
Extinktion bei 420 nm um mehr als 0,01 Einheiten, sofern nicht vom Hersteller eine
allméhliche Farbvertiefung als unbedeutend fiir die beabsichtigte pharmakologische
Wirkung bezeichnet wird.

* Eine Triibung oder Fillung ist visuell oder durch eine Extinktionserhdhung bei
550 nm feststellbar.

* Der pH —Wert differiert sofort nach dem Mischen um zwei oder mehr Einheiten vom

bekannten Optimum des zugegebenen Arzneimittels.
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=  Der pH —Wert dndert sich ab dem Zeitpunkt der Zugabe um mehr als 0,5 Einheiten.

» Die Titrationsaziditit dndert sich ab dem Zeitpunkt der Zugabe.

= FEine Extinktionserniedrigung im Absorptionsmaximum einer Verbindung betragt
mehr als 10%.

» FEine Extinktionserhohung im Absorptionsmaximum einer Verbindung betrdgt mehr
als 2%.

* FEin Absorptionsmaximum wird verschoben oder es werden neue Maxima ausgebildet.

Eine Mischinfusion ist sofort bzw. nach 2, 6 oder 24 Stunden als inkompatibel anzusehen,

wenn mindestens eines der aufgelisteten Kriterien erfiillt ist.'

Ausgewertet wurden auch die gemessenen pH — Werte der Originalldsungen von
HyperHAES® und RescueFlow”. Die entsprechenden BoxPlots wurden mit dem Programm

SigmaPlot Version 7.0 (InstallShield Sofiware Corporation, Schaumburg, Illinois, USA) erstellt.

Zur besseren Ubersicht wurden alle gewonnenen Daten einer durch Zumischung oder
Zuspritzung hergestellten Mischinfusion in einem Auswertebogen aufgelistet (siche Anhang:

Abbildung 12).
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4 Ergebnisse

In dieser Studie wurde zwischen den in Deutschland zugelassenen hyperosmolaren Kochsalz-
Kolloidlssungen HyperHAES® und RescueFlow®™ und den am hiufigsten in der Notfall- und
Intensivmedizin eingesetzten Medikamenten eine Kompatibilittspriifung durchgefiihrt. Dabei
wurde auch die Kompatibilitdit zwischen den hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlésungen
HyperHAES® und RescueFlow® getestet. Gepriift wurde sowohl das Zumischen als auch das

Zuspritzen.

4.1 Zumischungen
Alle Zumischungen wurden durch Zufiigen einer zuvor definierten Medikamentenmenge in
die zu untersuchende Originalldsung (Trigerlosung) von HyperHAES® bzw. RescueFlow®

hergestellt.

Bei dem Verfahren der Zumischung wurden Daten zu folgenden Parametern erhoben und

ausgewertet:

= Farbung

* Triibung oder Fillung
= pH- Wert

» Titrationsaziditat

= Spektralfotometrie

= Filtration

Die Ergebnisse werden fiir HyperHAES® und RescueFlow™ zusammen dargelegt.
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4.1.1 Firbung

Gelbfarbungen wurden visuell bei den Mischinfusionen von

- HyperHAES®™ bzw. RescueFlow" mit Diazepam — ratiopharm®
- HyperHAES®™ bzw. RescueFlow"™ mit Haemaccel® 35 und
- HyperHAES® bzw. RescueFlow" mit Trapanal®

beobachtet.

Die Gelbfirbungen traten sofort nach dem jeweiligen Zumischen in die HyperHAES® - bzw.
RescueFlow” - Infusionslosungen auf. Die Intensitit der Gelbfiarbungen verinderte sich
wihrend des gesamten Versuchszeitraums von 24 Stunden nicht.

Der Grund fiir die Gelbfarbungen liegt in der Eigenfarbe der zugemischten Medikamente,
sodass die drei oben genannten Mischinfusionen nicht als inkompatibel gewertet wurden.

Abbildung 13 zeigt die fiir die Gelbfarbungen verantwortlichen Arzneimittel.

Abbildung 13: Darstellung der untersuchten Medikamente, die bereits im Originalzustand eine Gelbfarbung
aufweisen. Links: Diazepam — ratiopharm®, 10mg/2ml Ampulle, ratiopharm GmbH,
Ulm/Donautal; Mitte: Haemaccel® 35, 500ml Plastikflasche, Hoechst Marion Roussel
Deutschland GmbH, Frankfurt am Main; Rechts: Trapanal®, 500mg/20ml Mischampulle,
Byk Gulden Lomberg Chemische Fabrik GmbH, Konstanz
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Analog der Vorgehensweise bei den Gelbfarbungen wurden die Weillifarbungen der

Mischinfusionen von

- HyperHAES® bzw. RescueFlow" mit Disoprivan” 1%

- HyperHAES® bzw. RescueFlow" mit Disoprivan® 2%

- HyperHAES® bzw. RescueFlow" mit Etomidat® - Lipuro und
- HyperHAES® bzw. RescueFlow™ mit Stesolid”

beurteilt.

Die WeiBfirbungen traten sofort nach dem jeweiligen Zumischen in die HyperHAES® - bzw.
RescueFlow” - Infusionsldsungen auf. Die Intensitit der WeiBfirbungen verénderte sich nicht
wihrend der Gesamtversuchsdauer von 24 Stunden. Die Weillifarbungen beruhten ebenso wie
die Gelbfarbungen auf der Eigenfarbe der zugemischten Arzneimittel.

Die fiir die WeiBfarbungen verantwortlichen Medikamente werden in Abbildung 14
dargestellt.

Abbildung 14: Darstellung der untersuchten Medikamente, die bereits im Originalzustand eine
WeiBfirbung aufweisen. Von links nach rechts abgebildet: Disoprivan®” 1%, 200mg/20ml
Ampulle (10mg = 1ml), AstraZeneca GmbH, Wedel; Disoprivan® 2%, 1000mg/50ml
Stechampulle (20 mg = 1ml) AstraZeneca GmbH, Wedel; Etomidat® - Lipuro, 20mg/10ml
Ampulle, B. Braun Melsungen AG, Melsungen; Stesolid®, 10mg/2ml Ampulle, Dumex
GmbH c/o Alpharma-Isis GmbH & Co. KG, Langenfeld
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Inkompatibilitdten durch Extinktionserh6hungen bei 420 nm um mehr als 0,01 Einheiten {iber
24 Stunden ergaben sich fiir die Mischinfusionen, die HyperHAES® als Trigerlosung

enthielten und als zugemischtes Medikament

- Dipidolor®

- Fentanyl® - Janssen

- Ketanest®

- Ketanest® S

- Lidocard B. Braun 2%

- Ringer - Laktat - Infusionslosung B. Braun und

- Voluven®

sowie fiir die Mischinfusionen, diec RescueFlow® als Trigerlosung enthielten und als

zugemischtes Medikament

- Diazepam — ratiopharm®
- Fentanyl® - Janssen und

- Ringer - Laktat - Infusionslosung B. Braun

Die Mischinfusionen, die sich entsprechend des oben genannten Kriteriums als inkompatibel

herausstellten, sind in den Tabellen 6 und 7 im Anhangsteil der Arbeit aufgelistet.
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4.1.2 Triibung oder Fillung
Triibungen oder Féllungen im Sinne einer Inkompatibilitit wurden visuell weder bei den
Zumischungen zu HyperHAES® oder RescueFlow® noch zwischen den hyperosmolaren

Kochsalz-Kolloidlosungen HyperHAES® und RescueFlow” festgestellt.

Die Weillfarbungen und die damit verbundenen Triibungen/Fillungen der Mischinfusionen

von HyperHAES® bzw. RescueFlow™ mit

- Disoprivan® 1%
- Disoprivan® 2%
- Etomidat® - Lipuro und

_ Stesolid®

wurden nicht als Inkompatibilitit gewertet (vgl. Seite 33).

Spektral fotometrisch erwiesen sich durch Extinktionserhohung bei 550 nm alle

Mischinfusionen liber 24 Stunden als inkompatibel, mit Ausnahme der Kombinationen
- HyperHAES® mit Trapanal® und HyperHAES® mit Voluven® sowie

- RescueFlow® mit Dipidolor®
mit Glucose 5 Braun
mit Macrodex® 6%
mit Morphin Merck 10 und

mit Trapanal®

Einen Uberblick bieten die Tabellen 8 und 9 im Anhangsteil der Arbeit.

35



ERGEBNISSE

4.1.3 pH — Wert
Der pH — Wert differierte bei keiner der Mischinfusionen mit HyperHAES® sofort nach dem
Zumischen um zwei oder mehr Einheiten vom bekannten Optimum des zugemischten

Arzneimittels oder dnderte sich ab dem Zeitpunkt der Zumischung um mehr als 0,5 Einheiten.

Die Mischinfusionen, dic RescueFlow® als Trigerlosung erhielten und als zugemischtes

Medikament

- Disoprivan® 1%
- Disoprivan® 2%
- Etomidat® - Lipuro oder

_ Stesolid®

wurden als inkompatibel gewertet, da sofort nach dem Zumischen der pH — Wert um mehr als

zwei Einheiten vom bekannten Optimum des zugemischten Medikamentes differierte.

Anderungen des pH — Wertes um mehr als 0,5 Einheiten ab dem Zeitpunkt der Zumischung

traten fiir RescueFlow® nicht auf.

4.1.4 Titrationsaziditit

Beurteilt wurden die Mengen an Natronlauge bzw. Salzsdure, die notig waren, um die sofort
nach den Zumischungen zu HyperHAES® und RescueFlow® ermittelten pH — Werte wieder
auf den jeweils zuvor gemessenen Ausgangs — pH — Wert von HyperHAES® und
RescueFlow™ zu titrieren. Die einzelnen Werte sind im Anhangsteil in den Tabellen 10 und

11 aufgefiihrt.
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4.1.5 Spektralfotometrie
Bei nachfolgend aufgelisteten Mischinfusionen ergaben sich spektral fotometrisch durch
Extinktionserniedrigungen im Absorptionsmaximum um mehr als 10% iiber 24 Stunden

Inkompatibilitéten (siche Tabellen 12 und 13 im Anhangsteil):

Mischinfusionen mit HyperHAES® als Trigerlosung und als zugemischtes Medikament

- Dipidolor®

- F entanyl® - Janssen

- Glucose 5 Braun

- Glucose 10 pfrimmer

- Glucose — Losung 20 Prozent Delta Pharma
- Glucose 50%

- HAES - steril® 6%

- HAES - steril® 10%

- Ketanest® S

- Promit®

- Rheomacrodex® 10% und

- Voluven®

Mischinfusionen mit RescueFlow® als Trigerlosung und als zugemischtes Medikament

- Diazepam — ratiopharm®

- F entanyl® - Janssen

- HyperHAES®

- Longasteril® 40 kochsalzhaltig

- Longasteril® 70 kochsalzhaltig

- Macrodex® 6%

- Natriumhydrogencarbonat 8,4% Infusionslosung B. Braun und

- Rheomacrodex® 10%
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Eine Extinktionserh6hung im Absorptionsmaximum um mehr als 2% iiber 24 Stunden und
damit verbundene Inkompatibilitit wurde spektral fotometrisch bei folgenden

Mischinfusionen gefunden (siche Tabellen 14 und 15 im Anhangsteil):

HyperHAES® - Glucose 5 Braun
- Glucose 10 pfrimmer
- Glucose — Losung 20 Prozent Delta Pharma
- HAES - steril® 10% und

- Promit®

RescueFlow® - Dipidolor®
- Glucose S Braun
- Glucose 10 pfrimmer
- HAES - steril® 10%
- HyperHAES®
- Macrodex® 6%
- Natriumhydrogencarbonat 8,4% Infusionslosung B. Braun
- Promit®
- Rheomacrodex® 10%
- Ringer - Laktat - Infusionsléosung B. Braun und

- Voluven®

Bei keiner der Zumischungen zu HyperHAES® bzw. RescueFlow" wurde ein

Absorptionsmaximum verschoben oder ein neues Maximum gebildet.
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4.1.6 Filtration

Gefiltert wurden zum einen alle Mischinfusionen von HyperHAES® bzw. RescueFlow™ und
zum anderen die Originalinfusionsldsungen von HyperHAES® und RescueFlow™ sowie alle
zugemischten Arzneimittel.

Die Nettogewichte der Mischinfusionen wurden verglichen mit den Summennettogewichten,
bestehend aus dem Nettogewicht von HyperHAES® bzw. RescueFlow” und dem

Nettogewicht des Arzneimittels.
Bei acht der insgesamt 66 Filtrationen von

- HyperHAES® bzw. RescueFlow" mit Disoprivan® 1%

- HyperHAES® bzw. RescueFlow” mit Disoprivan® 2%

- HyperHAES® bzw. RescueFlow" mit Etomidat® - Lipuro und

- HyperHAES®™ bzw. RescueFlow” mit Stesolid®
musste die Porengrofle der verwendeten Filter von 0,2 pm auf 3,0 um erhdht werden, da
Bestandteile wie Sojabohnendl und Triglyceride etc., in denen die zugemischten Arzneimittel
gelost sind, zu einer Verstopfung der Poren fiihrte.
Nach entsprechender Modifikation der Filterporengrofie ergab sich fiir die Mischinfusionen

- HyperHAES® mit Midazolam — ratiopharm® 15mg/3ml sowie

- RescueFlow® mit Disoprivan® 1% und

- RescueFlow® mit Disoprivan® 2%
ein hoheres Mischinfusionsnettogewicht als Summennettogewicht.

Daraus lasst sich fiir diese genannten Mischinfusionen eine Inkompatibilitit ableiten.
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4.1.7 Ergebnis der Zumischungen
Unter Einbeziehung sdmtlicher bei den Zumischungen getesteten Parameter sind alle

Mischinfusionen mit Ausnahme von

- HyperHAES® mit Trapanal®

- RescueFlow® mit Trapanal® und

- RescueFlow® mit Morphin Merck 10

als inkompatibel zu werten (siehe auch unten aufgefiihrte Tabellen 16 und 17).
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Inkompatibilititskriterien fiir Mischinfusionen (Zumischung)

Zeitpunkt der Zumischung um mehr

Extinktionserh6hung bei 420 nm um
als 0,5 Einheiten

mehr als 0,01 Einheiten
Einheiten vom bekannten Optimum

des zugegebenen Arzneimittels
Absorptionsmaximum um mehr als

Absorptionsmaximum um mehr als
2%

Anderung des pH — Werts ab dem
10%

pH — Wert - differiert sofort nach
dem Zumischen um 2 oder mehr

Extinktionserhdhung bei 550 nm
Absorptionsmaximums oder

Extinktionserniedrigung im
Neubildung von Maxima

Firbung

Triibung oder Féllung
Extinktionserh6hung im
Verschiebung eines
Filtration
Kompatibilitit

der Mischinfusion

IZugemischtes Medikament (Handelsname)

Triigerlosung: HyperHAES®

IDiazepam — ratiopharm®

Dipidolor®™

Disoprivan® 1%

Disoprivan® 2%

Dormicum® V 5mg/5ml

[Etomidat® - Lipuro

Fentanyl® - Janssen

Glucose 5 Braun

Glucose 10 pfrimmer

Glucose — Losung 20 Prozent
IDelta-Pharma

Glucose 50%

Haemaccel® 35

HAES — steril® 6%
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Longasteril® 40 kochsalzhaltig

Longasteril® 70 kochsalzhaltig

Macrodex® 6%

Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml

IMorphin Merck 10

INatriumhydrogencarbonat 8,4%
Infusionslosung B. Braun

Promit®

RescueFlow®

IRheomacrodex® 10%

IRinger - Laktat - Infusionslosung
IB. Braun

Stesolid”
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Tabelle 16: Ergebnis der Kompatibilititspriifung der Mischinfusionen mit HyperHAES® als Trigerlosung
Zusammenfassung der getesteten Parameter
Beobachtungszeitraum: 24 Stunden; Zumischungsverfahren

v = Mischinfusion kompatibel @ = Mischinfusion inkompatibel
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Inkompatibilititskriterien fiir Mischinfusionen (Zumischung)

Zeitpunkt der Zumischung um mehr

Extinktionserh6hung bei 420 nm um
als 0,5 Einheiten

mehr als 0,01 Einheiten
Einheiten vom bekannten Optimum

des zugegebenen Arzneimittels
Absorptionsmaximum um mehr als

Absorptionsmaximum um mehr als
2%

Anderung des pH — Werts ab dem
10%

pH — Wert - differiert sofort nach
dem Zumischen um 2 oder mehr

Extinktionserhdhung bei 550 nm
Absorptionsmaximums oder

Extinktionserniedrigung im
Neubildung von Maxima

Firbung

Triibung oder Féllung
Extinktionserh6hung im
Verschiebung eines
Filtration
Kompatibilitit

der Mischinfusion

IZugemischtes Medikament (Handelsname)

Trigerlosung: RescueFlow®

IDiazepam — ratiopharm®

Dipidolor®™

Disoprivan® 1%

Disoprivan® 2%

Dormicum® V 5mg/5ml

[Etomidat® - Lipuro

Fentanyl® - Janssen

Glucose 5 Braun

Glucose 10 pfrimmer

Glucose — Losung 20 Prozent
IDelta-Pharma

Glucose 50%

Haemaccel® 35

HAES — steril® 6%

HAES — steril® 10%

HyperHAES®

Hypnomidate®

Isotone - Kochsalz - Losung 0,9% Braun

Ketanest”

Ketanest® S

ILidocard B. Braun 2%

Longasteril® 40 kochsalzhaltig

Longasteril® 70 kochsalzhaltig

Macrodex® 6%

Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml
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IMorphin Merck 10

INatriumhydrogencarbonat 8,4%
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Tabelle 17: Ergebnis der Kompatibilititspriifung der Mischinfusionen mit RescueFlow™ als Trigerlosung
Zusammenfassung der getesteten Parameter
Beobachtungszeitraum: 24 Stunden; Zumischungsverfahren

v = Mischinfusion kompatibel @ = Mischinfusion inkompatibel
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4.2 Zuspritzungen
Im Gegensatz zu den Zumischungen wurden alle Zuspritzungen durch Applikation einer
festgelegten Medikamentenmenge in ein Schlauchsystem einer iiber einen exakt definierten

Zeitraum laufenden Infusionslésung von HyperHAES® bzw. RescueFlow" hergestellt.

Bei den Zuspritzungen wurden Daten zu den folgenden Parametern erhoben und analysiert:

» Férbung
* Triibung oder Féllung
= pH- Wert

= Filtration

Auch hier werden, wie bei den Zumischungen, die Ergebnisse fir HyperHAES® und

RescueFlow” zusammen dargelegt.

Analysiert und ausgewertet wurden die Inhalte aller sieben bzw. elf Probengefilie.

Zur Beurteilung der Kompatibilitdt wurden allerdings nur die Probengefdf3e herangezogen, in
denen sich die hyperosmolare Kochsalz-Kolloidlssung HyperHAES® bzw. RescueFlow®™ und
das zugespritzte Medikament zusammen befanden (vgl. Abbildung 10 und 11).

4.2.1 Firbung
Visuell wurden sowohl bei HyperHAES® als auch bei RescueFlow™ die gleichen

Beobachtungen gemacht wie bei den Zumischungen:

Nach dem Zuspritzen aufgetretene Gelb- und WeiBfirbungen wurden durch die gleichen
Medikamente verursacht wie bei den Zumischungen (Eigenfarbe der Medikamente) und
wurden deshalb auch in diesem Untersuchungsabschnitt nicht als Inkompatibilititszeichen

gewertet.

43



ERGEBNISSE

4.2.2 Triibung oder Fillung
Triibungen oder Fillungen im Sinne einer Inkompatibilitit traten visuell weder bei den
Zuspritzungen zu HyperHAES® noch bei den Zuspritzungen zu RescueFlow”, noch zwischen

den beiden hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlésungen auf.

Aufgetretene Weilfarbungen und damit verbundene Triibungen/Fallungen wurden wieder mit
der Eigenfarbe der zugespritzten Arzneimittel erklért und nicht als Inkompatibilititszeichen

gewertet.

4.2.3 pH — Wert
Bei keiner der Zuspritzungen zu HyperHAES® differierte der pH — Wert sofort nach dem
Zuspritzen um zwei oder mehr Einheiten vom bekannten Optimum des zugespritzten

Arzneimittels.

Bei den Zuspritzungen zu RescueFlow® differierte der pH — Wert sofort nach dem Zuspritzen

von

- Disoprivan® 2%
- Etomidat® - Lipuro und

_ Stesolid®

um zwei oder mehr Einheiten vom bekannten Optimum des zugespritzten Arzneimittels.

Somit wurden diese Mischinfusionen als inkompatibel gewertet.
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4.2.4 Filtration

Analog zu den Filtrationen der Zumischungen wurden auch bei den Zuspritzungen die
Nettogewichte der Mischinfusionen verglichen mit den Summennettogewichten, bestehend
aus Nettogewicht HyperHAES® bzw. RescueFlow” und Nettogewicht Arzneimittel.

Hohere Mischinfusionsnettogewichte als Summennettogewichte wurden bei den

Zuspritzungen HyperHAES® mit

Fentanyl® - Janssen
Lidocard B. Braun 2% und
Morphin Merck 10

sowie bei den Zuspritzungen RescueFlow® mit

Disoprivan® 1%
Disoprivan® 2%
Fentanyl® - Janssen
Hypnomidate® und

Natriumhydrogencarbonat 8,4%Infusionslosung B. Braun

festgestellt.

Diese Mischinfusionen sind damit als inkompatibel zu bewerten.
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4.2.5 Ergebnis der Zuspritzungen
Inkompatibilititen ergaben sich bei den Zuspritzungen in Anbetracht der getesteten Parameter

fiir folgende Mischinfusionen (siehe auch vergleichende Tabellen 18 und 19):
Mit HyperHAES®als Trigerlésung und als zugespritztes Medikament

Fentanyl® - Janssen
Lidocard B. Braun 2% und
Morphin Merck 10

Mit RescueFlow® als Trigerlsung und als zugespritztes Medikament

Disoprivan® 1%

Disoprivan® 2%

Etomidat® - Lipuro

Fentanyl® - Janssen

Hypnomidate®

Natriumhydrogencarbonat 8,4%Infusionslosung B. Braun und

Stesolid®
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Inkompatibilititskriterien
fiir Mischinfusionen
(Zuspritzung)

Triibung oder Fillung

pH — Wert - differiert sofort
nach dem Zumischen um 2
oder mehr Einheiten vom
bekannten Optimum des
zugegebenen Arzneimittels
der Mischinfusion

Kompatibilitit

Férbung
Filtration

Zugespritztes Medikament (Handelsname)

Diazepam — ratiopharm®

Dipidolor®™

Disoprivan® 1%

Disoprivan® 2%

Dormicum® V 5mg/5ml

AN NENENEN

Etomidat® - Lipuro

Fentanyl® - Janssen

Glucose 5 Braun

Glucose 10 pfrimmer

Glucose — Losung 20 Prozent
Delta-Pharma

Glucose 50%

Haemaccel® 35
HAES - steril® 6%
HAES - steril® 10%
HyperHAES®
Hypnomidate®
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AN NN
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Lidocard B. Braun 2%
Longasteril® 40 kochsalzhaltig
Longasteril® 70 kochsalzhaltig

Macrodex®™ 6%

Trigerlosung: HyperHAES®

< < %

Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml

Morphin Merck 10

Natriumhydrogencarbonat 8,4%
Infusionsldosung B. Braun

Promit"

RescueFlow®

Rheomacrodex® 10%

Ringer - Laktat - Infusionslosung
B. Braun

Stesolid®

Trapanal®

Tutofusin®
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Voluven®

Tabelle 18: Ergebnis der Kompatibilititspriifung der Mischinfusionen mit HyperHAES® als Trigerlosung
Zusammenfassung der getesteten Parameter
Beobachtungszeitpunkt: Zeitpunkt sofort nach dem Zuspritzen; Zuspritzungsverfahren

v = Mischinfusion kompatibel @ = Mischinfusion inkompatibel
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Tabelle 19:

Inkompatibilititskriterien

fiir Mischinfusionen
(Zuspritzung)

Triibung oder Fillung

pH — Wert - differiert sofort
nach dem Zumischen um 2
oder mehr Einheiten vom
bekannten Optimum des
zugegebenen Arzneimittels

Férbung

Filtration

Kompatibilitit
der Mischinfusion

Zugespritztes Medikament (Handelsname)

Diazepam — ratiopharm®

Dipidolor®™

< <

Disoprivan® 1%

Disoprivan® 2%

Dormicum® V 5mg/5ml

Etomidat® - Lipuro

Fentanyl® - Janssen

Glucose 5 Braun

Glucose 10 pfrimmer

IDelta-Pharma

Glucose — Losung 20 Prozent

Glucose 50%

Haemaccel® 35

HAES — steril® 6%

HAES - steril® 10%

HyperHAES®

< S ] Y

Hypnomidate®

[sotone - Kochsalz - Lésung 0,9% Braun

Ketanest®

Ketanest™ S

ILidocard B. Braun 2%

Longasteril® 40 kochsalzhaltig

Trigerlosung: RescueFlow®

Longasteril® 70 kochsalzhaltig

Macrodex®™ 6%

Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml

Morphin Merck 10

AN NN NN NENENES
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Promit"
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RescueFlow®

Rheomacrodex® 10%

IB. Braun

Ringer - Laktat - Infusionslosung

Stesolid®

Trapanal®

Tutofusin®

Voluven®

< ] <
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Ergebnis der Kompatibilititspriifung der Mischinfusionen mit RescueFlow" als Trigerlosung

Zusammenfassung der getesteten Parameter

Beobachtungszeitraum: Zeitraum sofort nach dem Zuspritzen; Zuspritzungsverfahren

v = Mischinfusion kompatibel

& = Mischinfusion inkompatibel
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4.3 Auswertung der pH — Werte der Originallosungen von HyperHAES®
und RescueFlow®
Ausgewertet wurden die gemessenen pH — Werte der Originalldsungen von HyperHAES®

und RescueFlow® entsprechend ihrer Chargen - Bezeichnungen (Ch.-B.) (siche Abbildung
15).

Analysiert wurden 139 (100%) HyperHAES®™ - Losungen
28 (20,14%) HyperHAES" - Losungen mit der Ch.-B. LG 9311,
28 (20,14%) HyperHAES® - Losungen mit der Ch.-B. L1 9011 und

83 (59,71%) HyperHAES® - Losungen mit der Ch.-B. LK 9131

sowie 142 (100%) RescueFlow" - Losungen mit der Ch.-B. 00F30.

6,0

55 - ==

5,0

pH - Wert

4,5
===
4,0 T T T T
0 1 2 3 4 5
HyperHAES HyperHAES HyperHAES RescueFlow
LG 9311 L1 9011 LK 9131 00F30

Abbildung 15:  pH — Werte der Originallosungen von HyperHAES® und RescueFlow”
Medianwert, Q; —/Q; — Quartile, 5/95 Perzentile
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4.4 Zusammenfassung der Kompatibilitatspriifung
Wertet man das Zumischungsverfahren und das Zuspritzungsverfahren separat, so ergab die
laborchemische Untersuchung, dass beim Zumischen alle untersuchten Mischinfusionen bis

auf folgende inkompatibel waren:

- HyperHAES® mit Trapanal®

- RescueFlow®™ mit Trapanal® sowie

Morphin Merck 10

Beim Zuspritzen stellten sich hingegen die folgenden Mischinfusionen als inkompatibel

heraus:

- HyperHAES® mit Fentanyl® - Janssen
mit Lidocard B. Braun 2% und
mit Morphin Merck 10

- RescueFlow™ mit Disoprivan® 1%
mit Disoprivan® 2%
mit Etomidat” - Lipuro
mit Fentanyl® - Janssen
mit Hypnomidate™
mit Natriumhydrogencarbonat 8,4%Infusionslésung B. Braun und

mit  Stesolid®

Betrachtet man die Ergebnisse der Zumischungen und die der Zuspritzungen zusammen, so

kann festgehalten werden, dass alle getesteten Mischinfusionen bis auf

- HyperHAES®mit Trapanal®

- RescueFlow® mit Trapanal® und

Morphin Merck 10

als inkompatibel zu werten sind.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung wurde erstmals eine Kompatibilititspriifung fiir die in
Deutschland zur Small-volume Resuscitation zugelassenen hyperosmolaren Kochsalz-
Kolloidlésungen HyperHAES® und RescueFlow® mit 32 Medikamenten aus dem notfall- und
intensivmedizinischen Bereich durchgefiihrt. Analysiert wurde das Zumischen jedes dieser in
der Notfall- und Intensivmedizin verwendeten Arzneimittel zum gesamten Volumen einer
hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlésung und das Zuspritzen der Notfallmedikamente und der
in der Intensivmedizin eingesetzten Medikamente in das Schlauchsystem bei laufender
hyperosmolarer Kochsalz-Kolloidinfusion. Bei beiden Verfahren wurde auch die
Kompatibilitit zwischen den hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlésungen HyperHAES® und
RescueFlow" getestet.

Die Untersuchungen zeigen, dass alle Mischinfusionen mit Ausnahme von

» HyperHAES® mit Trapanal®,

= RescueFlow® mit Trapanal® und

= RescueFlow® mit Morphin Merck 10

als inkompatibel zu bewerten sind.

5.1 Entwicklung des Konzepts der ,,Small-volume Resuscitation* mittels
hyperosmolarer Kochsalz-Kolloidlosung

Bereits 1919 fanden durch Penfield die ersten hyperosmolaren Kochsalzlosungen (isotone

Kochsalzlésung, 6% Gummi arabicum/2% Bikarbonatlosung bzw. 6% Gummi arabicum/6%

Dextrose) ihre Anwendung, und zwar zur Behandlung von Hunden im h@morrhagischen

Schock.”” 1926 machte dann Silbert bei Patienten mit Thrombangiitis obliterans (Morbus

Buerger) Gebrauch von hyperosmolaren Kochsalzldsungen”:

Bei 46 der insgesamt 66
behandelten Patienten konnte er nach Infusion von initial 150 ml und anschlieend 300 ml
einer 5 %-igen NaCl — Losung eine Befundverbesserung feststellen. Erkennbar war ein
Nachlassen der Schmerzen, ein Anstieg der Temperatur in der betroffenen Extremitit sowie

ein Abheilen von Ulzera und ein Wiedereréffnen von zuvor obliterierten GefiBen.”

51



DISKUSSION

Reinert untersuchte 1966 die Wirkung hyperosmolarer Ldsungen zur intravendsen
Volumentherapie von Ratten im ,jirreversiblen himorrhagischen Schock.”® Die
Retransfusion von 30 bis 40% des abgegebenen Blutes zusammen mit entweder 6 — 7 ml einer
1,8 %igen NaCl — Losung oder 1,25 — 1,5 ml einer 10 %igen NaCl — Losung ergab eine
Uberlebensrate von jeweils 5 der 6 bzw. 2 der 5 Tiere. Anhand der erzielten Ergebnisse
folgerte der Autor, dass es liber die Anwesenheit der Elektrolytionen hinaus notwendig sei,
eine ausreichende Menge an Fliissigkeit zu substituieren.®®

Baue et al. waren dann 1967 die Ersten, die hyperosmolare bzw. hyperonkotische Losungen
(7,5% NaHCOs3, 5,2% NaCl, 30% Dextrose, 6% und 15% Dextran 40) zur Priméartherapie des
himorrhagischen Schocks miteinander verglichen.’ In tierexperimentellen Untersuchungen an
Beagles zeigten sie, dass der Anstieg des HZV und des Blutflusses in der Mesenterialarterie
direkt von der Konzentration der verwendeten Infusionslosungen abhingen. AufBerdem
beobachteten sie nach Gabe von hyperosmolaren Losungen einen Abfall des Himatokrits und
dass das AusmalBl der Hamodilution in Zusammenhang mit der Menge der verabreichten
Substanz stand. Sie folgerten daraus, dass sowohl das Intravasalvolumen als auch der
Blutfluss aufgrund einer Mobilisation von Korperwasser ansteigen, und bezeichneten dies als
Autotransfusion.’

1987 untersuchten Rocha e Silva und Mitarbeiter bei Hunden die Uberlebensrate sowie die
hdmodynamischen und metabolischen Effekte nach Primirtherapie mit verschiedenen
hyperosmolaren ~ Losungen.”” Die  Uberlebensrate  korrelierte  dabei  mit  der
Natriumkonzentration im Plasma, nicht jedoch mit der Plasmaosmolaritit, weshalb Rocha e
Silva et al. zu dem Schluss kamen, dass ein hoher Plasmanatriumspiegel fiir das Uberleben
entscheidend wire.”

Nakayama et al. waren es schlieBlich, die 1984 als Erste den Ausdruck ,,Small-volume
Resuscitation® benutzten.”® Sie verwendeten ihn zur Beschreibung einer primiren
Volumentherapie eines hdmorrhagischen Schocks in einem tierexperimentellen Modell bei
wachen Schafen, denen sie hyperosmolare Kochsalzldsung (7,5% NaCl; 2400 mosmol/kg) in
einer Dosis, die 10% des Blutverlustes entsprach, infundierten.*®

1990 gelang es Kreimeier et al. in tierexperimentellen Untersuchungen am Modell einer
hdamorrhagisch induzierten Hypotension von 45 Minuten Dauer als auch eines protrahierten
traumatisch — hamorrhagischen Schocks (MAP = 40 mm Hg fiir 75 Minuten) beim Beagle
erstmals zu belegen, dass durch eine derartige ,,Small-volume Resuscitation® mit 10%
Dextran 60 in 7,2% NaCl — Losung (4ml/kg KG) innerhalb von nur 5 Minuten eine vollige

Normalisierung der regionalen Durchblutung in Herz, Niere und dem charakteristischerweise

52



DISKUSSION

nach Schockphasen minderperfundierten Splanchnikusgebiet erreicht werden kann.*® Zudem
konnten Kreimeier und Mitarbeiter zeigen, dass die 7,2 %ige Kochsalzlosung ohne
Dextrankomponente, trotz eines vergleichbaren Anstiegs von HZV und systemischen Druck,
nicht die Durchblutung in Magenmukosa, Darm, Pankreas und Niere zu normalisieren
vermochte, wie das durch hyperosmolar — hyperonkotische Kochsalzlosung der Fall war.
Hieraus folgerten sie, dass die gleichzeitige Gabe von hyperonkotischem Dextran 60 die
Effektivitit der Small-volume Resuscitation verbessert.*®

Anschliefend wurde das Thema der Small-volume Resuscitation von mehreren
Forschergruppen unabhingig voneinander aufgenommen. In der Folge entwickelte sich rasch
in internationalem Konsens das Konzept der Small-volume Resuscitation als neue Form der

initi ie bei i 5 : Ubersicht bei 30
initialen Volumentherapie beim traumatisch - himorrhagischen Schock. ™" >

5.2 Small-volume Resuscitation bei schwerer Hypovolimie und Schock

Als Hauptursache fiir den ausgeprigten Kreislaufeffekt nach Infusion einer hyperosmolaren
Kochsalz-Kolloidlosung wird die Mobilisierung und Verschiebung extravasaler Fliissigkeit
aus dem GefiBendothel und dem Interstitium in den Intravasalraum angesehen.®’ Da der
Kreislaufeffekt bei alleiniger Anwendung einer hyperosmolaren Lésung nur von kurzer Dauer
ist (ca. 20 Minuten), ist es notwendig, gleichzeitig ein potentes Kolloid (z.B.: 6% HES
200.000/0,5 oder 6% Dextran 70) mit hohem Wasserbindungsvermdgen zu infundieren 2**:
Dies ist begriindet durch die Tatsache, dass das Kolloid den kolloidosmotischen Druck im
Intravasalraum erh6éht und die mobilisierte Fliissigkeit bindet, womit die Volumenwirkung
der hyperosmolaren Lésung verlidngert wird.*

Aufgrund der Erkenntnis, dass die gleichzeitige Gabe eines Kolloides die Kreislaufwirkung
der alleinigen hyperosmolaren Kochsalzlosung steigert und die Uberlebensrate erhoht, wurde
das urspriingliche Konzept der Small-volume Resuscitation iiberarbeitet®’. ,,Small-volume
Resuscitation® steht heute fiir die peripher vendse Bolusgabe (2 — 5 Minuten) von ca. 4 ml/kg
KG (d.h. beim Erwachsenen 250 ml) einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung zur

Primértherapie bei schwerer Hypovoldmie und Schock.***°
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Tabelle 20 fiihrt die derzeit fiir die Small-volume Resuscitation zugelassenen Préaparate auf:

Handelsname Losung Land

Plasmadex-Hiper® 7,5% NaCl/6% Dextran 70 Brasilien

Hiperton® 7,5% NaCl/6% Dextran 70 Mexiko

Macrodex HT® 7,5% NaCl/6% Dextran 70 Argentinien

Osmohes” 7,2% NaCl/10% HES 200/0.5 Osterreich, Ungarn

Hyperhes® 7,5% NaCl/6% HES 200/0.60-0.66  Osterreich

Tensiton® 7,5% NaCl/6% Dextran 70 Tschechische Republik

HyperHAES® 7,2% NaCl/6% HES 200/0.5 Deutschland, England, Finnland, Frankreich, Irland,

Island, Italien, Luxemburg, Niederlande, Norwegen,
Osterreich, Portugal, Schweden, Spanien, Ungarn

RescueFlow®™ 7,5% NaCl/6% Dextran 70 Bangladesch, Danemark, Deutschland, Finnland,
Frankreich, Grof3britannien, Irland, Italien,
Luxemburg, Niederlande, Nordirland, Norwegen,
Osterreich, Portugal, Schweden, Spanien, Siidafrika,
Stidkorea

Tabelle 20: Uberblick iiber derzeit fiir die Small-volume Resuscitation zugelassene Priparate & nach 33

Stand: Oktober 2004
(Landernamen nach Alphabet geordnet)

In Deutschland erhielten im August 1999 RescueFlow” (7,5% NaCl/6% Dextran 70) und im
September 2000 HyperHAES® (7,2% NaCl/6% HES 200.000/0,5) die Zulassung. Angaben zu

HyperHAES® und RescueFlow" sind in den Tabellen 1 und 2 zusammengefasst.
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5.3 Hauptindikation und erweitertes Indikationsspektrum der Small-volume
Resuscitation

Die Hauptindikation der Small-volume Resuscitation mittels hyperosmolarer Kochsalz-
Kolloidlésung liegt in der Initialtherapie der akuten Hypovoldmie und des Schocks.”’
Aufgrund der gesicherten Wirkmechanismen (vgl. Seite 3) der hyperosmolaren Kochsalz-
Kolloidlosungen hat das Konzept der Small-volume Resuscitation zwischenzeitlich ebenfalls
Anwendung in der Primértherapie beim Schiddel — Hirn — Trauma mit Hypotension sowie bei
Verbrennungen und Sepsis gefunden.”*”" Auch in der Herz- und GefiBchirurgie sowie der

Intensivmedizin wurden hyperosmolare Kochsalz-Kolloidlésungen mit Erfolg eingesetzt.'>°

5.4 Tierexperimentelle und klinische Studien zur Wirkung hyperosmolarer
Kochsalz-Kolloidlosungen bei Hypovolimie und Schock

In den letzten Jahren gab es zahlreiche tierexperimentelle und klinische Publikationen zur

Anwendung der hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosungen bei der Primirtherapie des

traumatisch — hamorrhagischen Schocks.

5.4.1 Tierexperimentelle Studien

Aufgrund einer Vielzahl kontrollierter tierexperimenteller Studien steht fest, dass bei einem
Verlust von bis zu 50% des Blutvolumens eine Infusionsmenge von nur 4 ml/’kg KG der einer
7,0 — 7,5 %igen Kochsalz-Kolloidldsung ausreicht, um das Herzzeitvolumen zu normalisieren

und den systemischen Druck signifikant zu steigern, > bei 30

Kramer und Mitarbeiter konzipierten 1986 eine tierexperimentelle Studie, die belegen konnte,
dass eine Initialtherapie mit 4 ml/kg KG einer 7,5% NaCl/6% Dextran 70 Losung bei
schwerem hémorrhagischen Schock ausreicht, um innerhalb von nur 2 Minuten sowohl
kardiovaskuliare (HZV, systemischer Druck) als auch metabolische (Sauerstoffverbrauch) und

funktionelle (Urinproduktion) Faktoren vollstindig zu normalisieren.*

Nolte et al. untersuchten 1992 in einer tierexperimentellen Arbeit die postischdmische
Leukozyten — Endothel - Interaktion nach Small-volume Resuscitation.”” Im Modell der
Ischimie und Reperfusion quantifizierten sie an wachen Hamstern die vor allem nach
Reperfusion verstidrkte Leukozyten — Endothel - Interaktion. Nolte und Mitarbeiter fanden

heraus, dass die Bolusgabe von 4 ml/kg KG einer 7,2%-igen NaCl - Losung unmittelbar vor
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Reperfusion zu einer signifikanten Verminderung der postischdmischen Leukozytenadhédrenz
fiihrt. Zudem fand sich eine Verminderung des Reperfusionsschadens, erkennbar an einer
hoheren funktionellen Kapillardichte und der geringeren Extravasation von Makromolekiilen
aus dem Plasma. Dariiber hinaus zeigten sie, dass durch Kombination von 10% Dextran 60
mit 7,2% NaCl ein signifikant stirkerer und iiber 24 Stunden anhaltender Effekt erzielt
werden kann. Der Autor deutete aus den Untersuchungen, dass hyperosmolare NaCl —
Losungen einen Einfluss auf die Expression von Rezeptorproteinen auf der Oberfliche

polymorphkerniger Granulozyten besitzen.”’

Die positiven Ergebnisse aus den tierexperimentellen Studien veranlasste in den letzten
Jahren viele Forschergruppen, das Konzept der Small-volume Resuscitation an Patienten mit

Hypovolédmie sowie Trauma und Schock zu untersuchen.

5.4.2 Klinische Studien

In der ersten prospektiv, randomisierten und doppelblind durchgefiihrte Studie wiesen
Holcroft et al. 1987 an 20 traumatisierten Patienten die Uberlegenheit der Primirtherapie mit
hyperosmolarer Kochsalz-Kolloidlosung (7,5% NaCl/4,2% Dextran 70) gegeniiber Ringer —
Lactat — Losung nach.'® 20 schwer verletzte Traumapatienten mit einem systolischen
Blutdruck < 100 mm Hg erhielten wédhrend des Helicoptertransports in eine Klinik initial
entweder 250 ml einer 7,5% NaCl/4,2% Dextran 70 Losung oder 250 ml einer Ringer —
Lactat — Losung. In der Gruppe, die mit hyperosmolarer Kochsalz — Dextran — Losung
behandelt wurde, kam es zu einer sofortigen Normalisierung des systemischen Blutdrucks
(Anstieg des systolischen Blutdrucks von im Mittel 72 auf 121 mmHg). Die Uberlebensrate
betrug hier 8 von 10 Patienten, verglichen mit 3 von 10 Patienten in der primér mit Ringer —

Lactat — Losung behandelten Kontrollgruppe.'®

Die Ergebnisse einer ersten Multicenter-Studie wurden im Jahre 1991 publiziert.* Hierbei
fand bei 359 polytraumatisierten Patienten mit einem mittleren Traumascore von 19 ein
Vergleich zwischen der Initialtherapie mit 7,5% NaCl/6% Dextran 70 Losung und Ringer —
Lactat — Losung statt. Dieser Initialtherapie schloss sich in beiden Gruppen eine
konventionelle Volumenersatztherapie an. Es zeigte sich in dieser Untersuchung, dass
Patienten nach Behandlung mit hyperosmolarer Kochsalz — Dextran — Losung zwar mit einem
hoheren systolischen Blutdruck (121 mmHg im Mittel gegeniiber 111 mmHg) im

Schockraum der Aufnahmeklinik ankamen, sich jedoch keine héohere Uberlebensrate
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innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Unfallereignis feststellen lie3 (83% gegeniiber
80%). Betrachtet man allerdings jene Patienten, bei denen infolge schwerster Verletzungen
die Indikation zu einer sofortigen operativen Intervention im Aufnahmezentrum gestellt
worden war, so zeigte sich bei diesen Patienten signifikant hohere Uberlebensraten nach
hyperosmolarer — Kochsalz — Dextran Therapie. Auflerdem wurden signifikant weniger
posttraumatische Komplikationen (ARDS, Nierenversagen, etc.) bei den Patienten beobachtet,

die initial mit hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlssungen behandelt worden waren.*®

Auch Kroll et al. konnten in ihrer prahospitalen Studie bei 25 polytraumatisierten Patienten
(mittlerer Traumascore 25) zeigen, dass die Infusion von 250 ml einer 7,2% NaCl/10% HES

200.000/0,5 Losung zu einer raschen Stabilisierung der Kreislaufverhiltnisse fiihrt.*

Trimmel untersuchte in einer priklinischen Studie die Effektivitit einer hyperosmolaren
Kochsalz-Kolloidlésung bei 15 Patienten mit hypovoldmischen Schock, definiert als
Schockindex > 1.

Infusion von 250 ml einer 7,5% NaCl/6% HES 200.000/0,6 Losung ein signifikanter Anstieg

Der Autor stellte fest, dass sich bereits 5 Minuten nach Beendigung einer

des mittleren arteriellen Drucks zeigte und die Kreislaufstabilisierung unter Weiterfiihrung
der Therapie mit konventionellen Volumenersatzmitteln bis in die Klinik bestehen blieb. Bei
Ankunft in der Klinik war bei den meisten Patienten auch der Schockindex auf Werte deutlich

unter 1 abgefallen.*

Eine Kohort-Analyse mehrerer kontrollierter klinischer Studien aus dem Jahre 1997 von
Wade et al. belegt, dass die Uberlebensrate bei Patienten mit Trauma und Schock durch
Primértherapie mit 250 ml 7,5% NaCl/6% Dextran 70 Losung insgesamt erhoht war.”® Von
der Small-volume Resuscitation profitierten in diesen Studien vor allem die Patienten, fiir die
infolge schwerster Verletzungen die Indikation zu einer sofortigen operativen Intervention im

Traumazentrum gestellt wurde.”

Zusammenfassend kamen die Untersuchungen der préiklinischen Phase zu dem Ergebnis, dass
die Verabreichung hyperosmolarer Kochsalz-Kolloidlosungen zu einer raschen
Normalisierung der Blutdruckverhéltnisse bei schwerer Hypovoldmie und Schock infolge
Trauma fiihrt, der posttraumatische erforderliche Fliissigkeitsbedarf reduziert, das Auftreten
eines multiplen Organversagens minimiert und insgesamt die Prognose der Patienten

optimiert werden kann,Vbersicht bei 38
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5.5 Mogliche Risiken von hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosungen

Gewisse Bedenken gegeniiber der Kurzinfusion einer hyperosmolaren Kochsalz-
Kolloidlosung konnen sich durch den relativ hohen Natrium- und Chloridanteil dieser
Infusionsvariante ergeben (gegeniiber physiologischer NaCl - Losung 8 fach hohere
Kochsalzkonzentration®®). Nach Applikation einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlgsung
zeigen Patienten temporédr erhohte Natrium- und Chloridwerte sowie eine Erhdhung der
Serumosmolaritdt auf. Diese Laborparameter zeigen iiblicherweise innerhalb von 24 Stunden
nach Gabe der hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung eine riickldufige Tendenz. Sie sind
darauf zuriickzufiihren, dass bei der einmaligen Bolusgabe ca. 300 mmmol Natrium und ca.

300 mmmol Chlorid innerhalb von 2 - 5 Minuten verabreicht werden.*®

Hypernatridmie bei gleichzeitig sich entwickelnder Hypokalidmie (besonders bei
vorbestehenden Dehydratationszustinden), Hamolyse und Himoglobinurie sowie infolge von
Elektrolytverschiebungen verdnderte Gerinnungszeiten und Pldttchenaggregation sind weitere
theoretisch denkbare Nebenwirkungen. Sie stehen allesamt in Zusammenhang mit der
hyperosmolaren Kochsalzlosung und sind in tierexperimentellen Studien analysiert worden.
Ihre Bedeutung und Relevanz im Rahmen des Einsatzes bei schwersttraumatisierten Patienten

wird allerdings kontrovers diskutiert.”*¢”

Unter préklinischen Bedingungen werden hyperosmolare Kochsalz-Kolloidldsungen {iiber
eine periphere Vene verabreicht. Die hohe Osmolaritit hyperosmolarer Kochsalz-
Kolloidlosungen (ca. 2500 mosm/l) kdénnte zu einer Venenirritation fithren. Mehrere
Arbeitsgruppen kamen nach diversen Untersuchungen zu dem Schluss, dass eine kurzfristige
Erh6hung der Serumosmolaritit an der Injektionsstelle zu keinen histomorphologischen

Verdnderungen fiihrt, Uoersicht bei 26

Charakteristisch ist jedoch eine voriibergehende
Missempfindung bei wachen Patienten, die als warmes, brennendes Gefiihl an der

Injektionsstelle beschrieben wird.’
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Sowohl aus experimentellen Studien als auch aus klinischen Beobachtungen geht hervor, dass
es nach Applikation einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung zu einer kurzfristigen
Erniedrigung des mittleren arteriellen Drucks kommen kann. Die Blutdruckerniedrigung tritt
bereits wihrend der Bolusinfusion einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlésung auf.
Unmittelbar nach dem Ende der Applikation stellen sich wieder normale
Blutdruckverhiltnisse ein. Ursache hierfiir scheint die kurzfristige Abnahme des peripheren
Stromungswiderstandes durch Freisetzung von NO und Prostazyklinen aus dem

GefiBendothel zu sein.'!

Moglich ist ferner ein erhohter Blutverlust im Falle einer unkontrollierten Blutung (bei
perforierenden Thoraxverletzungen sowie bei penetrierenden Abdominaltraumata und
unstillbaren Blutungen aus proximalen Amputationsverletzungen'®") nach Applikation einer
hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlésung.*** Aus Untersuchungen ist bekannt, dass der
Anstieg des systemischen Blutdrucks im Vergleich zur ausgeprigten Steigerung des
Herzzeitvolumens nach Gabe einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung aufgrund einer

gleichzeitigen peripheren Vasodilatation weniger stark ausfallt.**

Als weitere Nebenwirkungen kommen infolge der Beimengung von Kolloidanteilen (6 — 10%
HES 200.000/0,5 - 0,66 bzw. 6 — 10% Dextran 70) zur hyperosmolaren Kochsalzlosung
anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen, Schwierigkeiten bei der Bestimmung der
Blutgruppeneigenschaften, Gerinnungsverianderungen sowie die Speicherung des Kolloids im
Gewebe in Betracht.'™'®*® Aufgrund epidemiologischer Daten wie auch aufgrund der
Erfahrungen nach Anwendung der Small-volume Resuscitation bei schwersttraumatisierten
Patienten ist das Risiko des Auftretens von Unvertraglichkeitsreaktionen auf das verwendete

Kolloid im Schock offenbar als duBierst gering einzustufen.*
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5.6 In der Notfall- und Intensivimedizin eingesetzte Medikamente

Die in dieser Arbeit untersuchten Medikamente sind die am héufigsten in der Notfall- und
Intensivmedizin eingesetzten Arzneimittel.”® Sie dienen der Therapie der himodynamischen
Instabilitidt als Folge von Verletzungen und des begleitenden Blutverlustes sowie der
Schmerztherapie oder der Narkoseeinleitung. Eine Auflistung dieser Medikamente mit
Handelsname, Wirkstoff/Bestandteil, Indikation und Wirkung zeigt Tabelle 21 im
Anhangsteil dieser Arbeit.

5.7 Wechselwirkungen von Medikamenten

Arzneimittelwechselwirkungen sind pharmakologisch definiert als quantitative und
qualitative Verdnderungen der Wirkung eines Arzneimittels durch eine zweite Substanz.>* Die
Wahrscheinlichkeit einer unerwiinschten Arzneimittelinteraktion steigt exponentiell mit der
Anzahl der verabreichten Medikamente und kann sowohl auf pharmazeutischer,
pharmakokinetischer oder pharmakodynamischer Ebene entstehen.”>*””'% Die Hiufigkeit
unerwiinschter Arzneimittelwechselwirkungen liegt im Bereich von 5%, wenn ein Patient
weniger als 6 Pharmaka zu sich nimmt, und steigt auf 40%, sofern mehr als 15

52,59.71 -
. Wechselwirkungen  von

unterschiedliche =~ Medikamente  verabreicht  werden.
Medikamenten sind zwar alltidglich vorkommende Phidnomene, die im Einzellfall erwiinscht
sein konnen (z.B. Einsparung von Anésthetika und Analgetika nach Gabe von Clonidin durch
additive Wirkung); in den meisten Fillen bleiben sie aber unerwiinscht.”’ Die Inzidenz
schwerer unerwiinschter Arzneimittelwechselwirkungen bei hospitalisierten Patienten wird in
der Literatur mit 6,7% angegeben, die der todlichen Komplikationen mit 0,32%.>>%"!

Folgende Patientengruppen sind einem besonders hohen Risiko fiir

Medikamenteninteraktionen ausgesetzt'*:

* traumatisierte Patienten, die aufgrund ihres vital bedrohlichen Zustandes in der Regel
mehrere Medikamente erhalten

» Patienten auf der Intensivstation bzw. hospitalisierte Patienten, die zur Therapie oft
eine Vielzahl unterschiedlicher Arzneimittel benétigen

» chronisch kranke Patienten mit regelméaBigem Medikamentenkonsum

= alte Patienten, die oftmals eine Vielzahl von Medikamenten einnehmen miissen
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Aus préklinischen retrospektiven Untersuchungen ist bekannt, dass in der Notfallmedizin bei
der Versorgung von kritisch kranken Patienten verschiedenste Medikamente gleichzeitig oder
kurz nacheinander zum Einsatz kommen.”® Von vielen Traumazentren in Mitteleuropa wird
bereits in der Prahospitalphase beim schwersttraumatisierten Patienten das Anlegen mehrerer
groBlumiger peripher vendser Zuginge zur primdren Volumenersatztherapie propagiert.**
Allerdings kann sich bei der préklinischen Versorgung die Notwendigkeit der gleichzeitigen
Gabe der hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung mit kreislaufwirksamen Medikamenten,
Analgetika, als auch Anisthetika iiber denselben vendsen Zugangsweg oft durch die Tatsache
ergeben, dass Traumapatienten {iber schlechte Venenverhiltnisse oder, infolge Hypovoldmie
oder niedriger Umgebungstemperatur, iiber peripher kollabierte Venen verfiigen.>> Deswegen
sind traumatisierte Patienten einem hohen Risiko fiir Medikamenteninteraktionen und damit

unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ausgesetzt.

5.7.1 Pharmakokinetische Interaktionen

Pharmakokinetische  Interaktionen konnen durch die wechselwirkungsbehafteten
Verdnderungen hinsichtlich Resorption, Verteilung, Metabolismus und FElimination
charakterisiert werden (z.B. Ciprofloxacin und Sucralfat).”>*""'® Die Applikation eines
Pharmakons fiihrt unerwartet zu einer therapeutischen Uber- bzw. Unterdosierung infolge
hoher oder niedriger Plasmakonzentrationszeitverldufe.”>**""!% Die Mehrzahl aller klinisch
relevanten pharmakokinetischen Interaktionen betreffen solche Medikamente, die Enzyme des

Cytochrom-P450-Systems aktivieren oder inhibieren.”>*""1%°

5.7.2 Pharmakodynamische Interaktionen

Als pharmakodynamische Interaktion bezeichnet man Antagonismen oder Synergismen von
Arzneimitteln an Zielzellen, Zielorganen oder Organsystemen.”>*””"'®> Pharmakodynamische
Interaktionen sind schwierig zu klassifizieren. Sie konnen sich entweder direkt (indem zwei
Arzneimittel antagonistisch -z.B. Propranolol und Terbutalin- oder synergistisch -z.B.
Atracurium und Streptomycin- in dasselbe biologische System eingreifen) oder indirekt
(indem ein Arzneimittel eine StellgroBe verdndert, welche die Wirkung des anderen

Arzneimittels beeinflusst -z.B. Furosemid und Diclofenac-) ergeben.”*"1119°
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5.7.3 Pharmazeutische Interaktionen

Pharmazeutische Wechselwirkungen treten auflerhalb des Organismus auf und sind Folge der
Absorption einer Substanz in das Material ihres Behélters oder einer direkten chemischen
Reaktion zwischen den einzelnen Medikamenten (z.B. Thiopental und Suxamethonium).’>
Pharmazeutische Inkompatibilititen konnen durch sichtbare Effekte (Farbung, Triibung,
Féllung, Entmischung, Gasbildung, etc.) oder durch unsichtbare Effekte (pH - Wert-
Verianderungen, Absorptionsvorginge, Zersetzungsvorgéinge, Komplexbildungen,

152 Bei den sichtbaren Effekten handelt es sich um

Umsetzungsvorgénge, etc.) ablaufen.
makroskopisch fassbare Verinderungen.' Unsichtbare Effekte sind dagegen visuell nicht zu
erkennen.'! Bei der Untersuchung der unsichtbaren Effekte bedient man sich daher
instrumenteller Analytik, wie pH - Messung, Spektrometrie, Chromatografie oder Filtration.'

Da pharmazeutische Wechselwirkungen sowohl durch Zumischen eines Arzneimittels zum
gesamten Volumen einer Trigerlosung als auch durch Zuspritzen eines Medikamentes in ein
Schlauchsystem einer laufenden Infusionslosung induziert werden kénnen, wurden in der
vorliegenden Untersuchung bei der Frage, ob eine Arzneimittelwechselwirkung zwischen
einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung und gleichzeitig infundierten Medikamenten
auftritt, beide Arten der Zudosierung gleichrangig mit einbezogen. Allerdings beschrinkten
sich die Untersuchungen auf pharmazeutische Wechselwirkungen, da die Fiille an

pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Interaktionsmdglichkeiten zwischen den

untersuchten Medikamenten enorm grofl und schwer zu identifizieren ist.
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5.8 Diskussion der Ergebnisse
Entsprechend der Kriterien fiir Inkompatibilitidten und der Tatsache, dass bereits ein einzelner
Parameter ausreicht, um eine Inkompatibilitit zu beschreiben', wurden die hergestellten

Mischinfusionen analysiert und als kompatibel bzw. inkompatibel gewertet.

5.8.1 Farbung

Die Analyse der Fiarbung als Inkompatibilitétskriterium war dadurch erschwert, dass manche
Medikamente bereits in ihrer Reinform einen Farbanteil aufweisen: Diazepam — ratiopharm®,
Haemaccel® 35 und Trapanal® besitzen im Originalzustand eine Gelbfirbung und
Disoprivan” 1%, Disoprivan” 2%, Etomidat® - Lipuro und Stesolid® eine WeiBfirbung.
Dadurch besaBen auch die jeweiligen Mischinfusionen mit HyperHAES® bzw. RescueFlow™
visuell entsprechende Gelb- bzw. Weifarbungen.

Zur Klarung der Frage, ob eine Inkompatibilitit der oben genannten Mischinfusionen
vorliegt, wird in der Literatur empfohlen, die visuellen Beobachtungen durch spektral
fotometrische Messungen der Extinktion bei 420 nm Wellenlinge zu erginzen.' Eine
Erhohung der Extinktion bei 420 nm Wellenlinge um mehr als 0,01 Einheiten iiber 24
Stunden, wird dabei als Inkompatibilitit gewertet.' Dementsprechend erwies sich von den
oben genannten Mischinfusionen nur RescueFlow® mit Diazepam — ratiopharm® als
inkompatibel. Ursache konnte eine Absorption von Diazepam in das Material des
Behiltnisses (Polyvinylchlorid) von RescueFlow” sein. Eine Absorption in Polyvinylchlorid
ist auch in der Literatur fiir Diazepam beschrieben.®’

Des Weiteren wurden auch die Mischinfusionen, die sofort bzw. nach 2, 6, 24 Stunden visuell
keine Farbungen zeigten, spektral fotometrisch bei 420 nm Wellenlénge untersucht. Eine
Erhohung der Extinktion um mehr als 0,01 Einheiten {iber 24 Stunden wurde bei den
Kombinationen HyperHAES® mit Dipidolor”, Fentanyl® - Janssen, Ketanest”, Ketanest® S,
Lidocard B. Braun 2%, Ringer - Laktat - Infusionslésung B. Braun, Voluven® sowie bei den
Kombinationen RescueFlow®™ mit Fentanyl® - Janssen, Ringer - Laktat - Infusionsldsung B.
Braun beobachtet. Damit wurden auch diese Mischinfusionen als inkompatibel bewertet. Als
Inkompatibilititsursache kommen direkte chemische Reaktionen zwischen den beteiligten
Medikamenten aber auch Absorptionen in das Material des Behiltnisses von HyperHAES®
(Polyethylen) bzw. RescueFlow™ (Polyvinylchlorid) in Frage.
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5.8.2 Triibung oder Fillung

Auch bei dem Inkompatibilititsparameter Triibung oder Fillung gestaltete sich die Analyse
teilweise schwierig. Einige der untersuchten Arzneimittel (Disoprivan® 1%, Disoprivan® 2%,
Etomidat® - Lipuro und Stesolid®) liegen in ihrer Reinform als Emulsion vor und weisen
einen Farbanteil (weil) auf. Visuell erkennbare Triibungen bzw. Fillungen, die durch
Disoprivan” 1%, Disoprivan® 2%, Etomidat” - Lipuro und Stesolid® hervorgerufen waren,
konnten damit nicht ohne weiteres als Inkompatibilitit gewertet werden. Eindeutig
beantworten lie sich die Inkompatibilititsfrage erst durch spektral fotometrische Messungen
der Extinktion bei 550 nm Wellenléinge. Laut Literaturangabe wird eine Erhohung der
Extinktion bei 550 nm Wellenlinge als Inkompatibilitit bewertet.! Dementsprechend
erwiesen sich alle oben genannten Mischinfusionen als inkompatibel. Als Ursache der
Inkompatibilitdit kommen Kristallbildungen zwischen den beteiligten Arzneimitteln in
Betracht.

Neben diesen Kombinationen wurden auch alle anderen Mischinfusionen spektral
fotometrisch bei 550 nm Wellenlinge analysiert. Dabei stellten sich nur HyperHAES® mit
Trapana1®, Voluven® sowie RescueFlow™ mit Dipidolor®, Glucose 5 Braun, Macrodex® 6%,
Morphin Merck 10, Trapanal® als kompatibel heraus. Kristallbildungen kénnen auch hier

Ursache fiir die Inkompatibilitdt der Mischinfusionen sein.

5.8.3 pH — Wert

Mehrfache Messungen des pH — Wertes haben laut Literaturangabe iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum zu erfolgen.! Sie sind deshalb von Interesse, weil chemische
Verinderungen eines Wirkstoffes als zeitabhingige Reaktion mit einer Anderung des pH —
Wertes einhergehen konnen.' Eine Anderung des pH —Wertes ab dem Zeitpunkt der Zugabe
um mehr als 0,5 Einheiten und eine pH —Wert Differenz sofort nach dem Mischen um zwei
oder mehr Einheiten vom bekannten Optimum des zugegebenen Arzneimittels gelten dabei
als Inkompatibilititskriterien."

Als inkompatibel erwies sich bei den Zumischungen RescueFlow"™ mit Disoprivan® 1%,
Disoprivan® 2%, Etomidat® - Lipuro, Stesolid” und bei den Zuspritzungen RescueFlow” mit
Disoprivan® 2%, Etomidat® - Lipuro, Stesolid® und zwar aufgrund einer pH — Wert Differenz
sofort nach dem Mischen von zwei oder mehr Einheiten vom bekannten Optimum des

zugegebenen Arzneimittels.
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5.8.4 Spektralfotometrie
Spektral fotometrische Messungen werden herangezogen, um larvierte Inkompatibilitidten
erkennen zu lassen. Damit konnen Interaktionen, die mit bloBem Auge unerkannt bleiben
wiirden, nachgewiesen werden. Bei den Interaktionen kann es sich um Komplexbildungen,
Kristallbildungen, Ausfidllungen, Umsetzungen, Absorptionen, Zersetzungen, etc. handeln. An
Inkompatibilititskriterien werden in der Literatur aufgefiihrt' :

eine Extinktionserniedrigung im Absorptionsmaximum einer Verbindung betrdgt mehr

als 10%

eine Extinktionserhohung im Absorptionsmaximum einer Verbindung betrdgt mehr als

2%

ein Absorptionsmaximum wird verschoben

oder es werden neue Maxima gebildet
Durch Extinktionserniedrigungen im Absorptionsmaximum um mehr als 10% iiber 24
Stunden ergaben sich Inkompatibilititen fir die Kombinationen HyperHAES® mit
Dipidolor”, Fentanyl® - Janssen, Glucose 5 Braun, Glucose 10 pfrimmer, Glucose — Losung
20 Prozent Delta Pharma, Glucose 50%, HAES — steril® 6%, HAES — steril® 10%, Ketanest®™
S, Promit®, Rheomacrodex® 10%, Voluven® sowie fiir RescueFlow® mit Diazepam —
ratiopharm®, Fentanyl® - Janssen, HyperHAES®, Longasteril® 40 kochsalzhaltig,
Longasteril® 70 kochsalzhaltig, Macrodex® 6%, Natriumhydrogencarbonat 8,4%
Infusionslésung B. Braun, Rheomacrodex” 10%.
Dariiber hinaus wurden die Kombinationen HyperHAES® mit Glucose 5 Braun, Glucose 10
pfrimmer, Glucose — Lésung 20 Prozent Delta Pharma, HAES — steril® 10%, Promit® sowie
RescueFlow® mit Dipidolor®, Glucose 5 Braun, Glucose 10 pfrimmer, HAES — steril® 10%,
HyperHAES®, Macrodex® 6%, Natriumhydrogencarbonat 8,4% Infusionslésung B. Braun,
Promit®, Rheomacrodex® 10%, Ringer - Laktat - Infusionslésung B. Braun, Voluven®
aufgrund einer Extinktionserh6hung im Absorptionsmaximum um mehr als 2% iiber 24
Stunden als inkompatibel gewertet.
Als mogliche Ursachen fiir die oben genannten Ergebnisse kommen Komplexbildungen,

Umsetzungen oder Absorptionen in Betracht.
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5.8.5 Filtration

Schwierigkeiten beim Filtrieren und damit bei der Analyse gab es zundchst bei den
Mischinfusionen, die als zugemischtes bzw. zugespritztes Arzneimittel Disoprivan® 1%,
Disoprivan® 2%, Etomidat”® - Lipuro oder Stesolid” enthielten. Diese Medikamente liegen in
threr Reinform als Emulsion vor und beinhalten Bestandteile wie Sojabohnendl und
Hiihnereigelbphospholipide, die die 0,2 um groflen Poren verstopften. Nach Modifikation der
Filterporengrofle von 0,2 pm auf 3,0 pm konnten schlieBlich auch diese Mischinfusionen
gefiltert und bewertet werden.

Ein hoheres Mischinfusionsnettogewicht als Summennettogewicht gilt als Zeichen einer
Inkompatibilitit. Somit ergab sich bei den Zumischungen fiir HyperHAES® mit Midazolam —
ratiopharm® 15mg/3ml sowie fiir RescueFlow” mit Disoprivan” 1%, Disoprivan® 2% und bei
den Zuspritzungen fiir HyperHAES® mit Fentanyl® - Janssen, Lidocard B. Braun 2%,
Morphin Merck 10 sowie fiir RescueFlow" mit Disoprivan® 1%, Disoprivan® 2%, Fentanyl®
- Janssen, Hypnomidate®, Natriumhydrogencarbonat 8,4% Infusionslésung B. Braun eine
Inkompatibilitét.

Komplexbildungen oder Kristallbildung zwischen den beteiligten Arzneimitteln konnen

Griinde fiir diese Subform der Inkompatibilitdt sein.

Ergebnis der Untersuchungen ist, dass alle hergestellten Mischinfusionen bis auf
= HyperHAES® mit Trapanal®

= RescueFlow® mit Trapanal® und

= RescueFlow® mit Morphin Merck 10

als inkompatibel zu werten sind.
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5.9 Fazit fiir die Praxis

AbschlieBend ist festzustellen, dass die Frage, ob eine Arzneimittelwechselwirkung zwischen
einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung und den untersuchten Medikamenten auftritt,
anhand der fiir Kompatibilititspriifungen vorgesehenen Kriterien eindeutig beantwortet
werden konnte. Eine Entscheidung iiber die Ursache der inkompatiblen Mischinfusionen
konnte jedoch aufgrund der Komplexitit der pharmazeutischen Interaktionen nicht getroffen
werden.

Im Fall der Anwendung der Small-volume Resuscitation sollte die Infusion -einer
hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung und die gleichzeitige Injektion von in der Notfall-
und Intensivmedizin iiblicherweise eingesetzten Medikamenten {iber getrennte vendse
Zugangswege erfolgen. Aulerdem sollte ein Zumischen von Arzneimitteln zum gesamten
Volumen einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung unbedingt vermieden werden.
Ungeklart bleibt jedoch die Situation in vivo. Pharmakokinetische aber auch
pharmakodynamische Interaktionen konnten zu verdnderten Wirkungen oder zu
Nebenwirkungen der hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosungen fiihren. Dies gilt es in

weiteren Studien zu untersuchen.
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6 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

In den letzten Jahren hat sich bei traumatisierten Patienten das Konzept der Small-volume
Resuscitation mittels hyperosmolarer Kochsalz-Kolloidlosung zur Primértherapie bei
schwerer Hypovoldmie und Schock etabliert. ,,Small-volume Resuscitation* steht dabei fiir
die peripher vendse Bolusgabe von ca. 4 ml’kg KG (d.h. beim Erwachsenen 250 ml) einer
hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung. Entscheidend fiir die Wirkung ist die schnelle
intravendse Infusion (innerhalb von 2 — 5 Minuten), wodurch es zu einer raschen Erh6hung
der Plasmaosmolaritit kommt. Hierdurch wird ein osmotischer Gradient zwischen Intra- und
Extravasalraum sowie an Zellmembranen aufgebaut. Durch Erteilung der Zulassung fiir
hyperosmolare Kochsalz-Kolloidlosungen zur Therapie des traumatisch — hdmorrhagischen
Schocks in verschiedenen Landern, insbesondere in Mitteleuropa, hat das Konzept der Small-
volume Resuscitation einen besonderen Stellenwert erlangt. In Deutschland sind seit August
1999 RescueFlow”™ (7,5% NaCl/6% Dextran 70) und seit September 2000 HyperHAES®
(7,2% NaCl/6% HES 200.000/0,5) zugelassen.

Schwersttraumatisierte Patienten erhalten bei der praklinischen Versorgung in der Regel eine
Vielzahl von Medikamenten. Mit der Anzahl der verabreichten Medikamente steigt die
Wahrscheinlichkeit  fiir unerwiinschte  Arzneimittelwechselwirkung. Damit gehdren
Traumapatienten wie auch Intensivpatienten zu einer Gruppe, die ein besonders hohes Risiko
fiir Medikamenteninteraktionen und damit unerwiinschte Arzneimittelwirkungen besitzen.
Um bei der Versorgung traumatisierter Patienten unerwiinschte
Arzneimittelwechselwirkungen zu vermeiden, muss das Spektrum der Interaktionen mit den

in der priklinischen Phase verwendeten Medikamente bekannt sein.

Die vorliegende Arbeit untersucht erstmals auf pharmazeutischer Ebene die Kompatibilitit
der beiden fiir die Small-volume Resuscitation in Deutschland zugelassenen hyperosmolaren
Kochsalz-Kolloidlosungen und den am haufigsten in der Notfall- und Intensivmedizin
eingesetzten Medikamenten. Die Kompatibilititspriifung erfolgte fiir HyperHAES® und
RescueFlow™ und 32 Medikamente aus dem notfall- und intensivmedizinischen Bereich.
Analysiert wurde sowohl das Zumischen jedes dieser Arzneimittel zum gesamten Volumen
einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung als auch das Zuspritzen dieser Arzneimittel in
das Schlauchsystem bei laufender hyperosmolarer Kochsalz-Kolloidinfusion. Entsprechend

den Herstellerangaben betrug die Laufzeit der hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlésungen 5
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Minuten. Innerhalb dieses Zeitraums wurden die in der Notfall- und Intensivmedizin
eingesetzten Medikamente zugespritzt. Kreislaufstabilisierende Medikamente, Analgetika
bzw. Anisthetika wurden innerhalb von 30 — 60 Sekunden injiziert und Volumenersatzmittel
als Druckinfusion innerhalb von 5 — 20 Minuten. Bei beiden Verfahren wurde auch die
Kompatibilitit zwischen den hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlésungen HyperHAES® und

RescueFlow® beurteilt.

Pharmazeutische Medikamenteninteraktionen konnen sichtbare Effekte (Fiarbung, Féllung,
Triilbung) wie auch unsichtbare Effekte (pH — Wert - Verdnderungen, Absorptionsvorginge,
Zersetzungsvorgiange, Komplexbildungen, Umsetzungsvorgénge) hervorrufen. Um letztlich
bei den Zumischungen als auch bei den Zuspritzungen alle Interaktionsmoglichkeiten
nachweisen zu kdnnen, kamen in der vorliegenden Arbeit zur Priifung der Kompatibilitit
zwischen den hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosungen und den Medikamenten aus der
Notfall- und Intensivmedizin folgende Parameter zur Testung:

Féarbung, Triibung oder Fillung, pH — Wert, Titrationsaziditdt, Spektralfotometrie und

Filtration.

Die Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte beim Zumischungsverfahren wie auch beim
Zuspritzungsverfahren entsprechend der Inkompatibilititskriterien fiir Mischinfusionen und
der Tatsache, dass bereits ein einzelner Parameter ausreicht, um eine Inkompatibilitit zu
beschreiben.

Bei den Zumischungen ergaben sich Inkompatibilititen fiir alle hergestellten Mischinfusionen
mit Ausnahme von:

HyperHAES®™ mit Trapanal®, RescueFlow™ mit Trapanal® und RescueFlow®mit Morphin
Merck 10.

Bei den Zuspritzungen stellten sich die folgenden Mischinfusionen als inkompatibel heraus:
HyperHAES® mit Fentanyl® - Janssen, HyperHAES® mit Lidocard B. Braun 2% und
HyperHAES® mit Morphin Merck 10 sowie

RescueFlow™ mit Disoprivan® 1%, RescueFlow” mit Disoprivan® 2%, RescueFlow"™ mit
Etomidat” - Lipuro, RescueFlow® mit Fentanyl® - Janssen, RescueFlow® mit Hypnomidate®,
RescueFlow®™ mit Natriumhydrogencarbonat 8,4% Infusionslosung B. Braun und

RescueFlow® mit Stesolid®.
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Als Ergebnis der laborchemischen Kompatibilititspriifung ist festzustellen, dass sich alle

untersuchten Mischinfusionen mit Ausnahme von
= HyperHAES® mit Trapanal®

= RescueFlow® mit Trapanal® und

= RescueFlow® mit Morphin Merck 10
als inkompatibel erwiesen.

Aus dem Ergebnis der vorliegenden Untersuchung folgt, dass im Fall der Anwendung der
Small-volume Resuscitation die Infusion einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlésung und
die gleichzeitige Injektion von Notfallmedikamenten iiber getrennte vendse Zugangswege
erfolgen muss. AuBlerdem sollte auf ein Zumischen von Medikamenten zum gesamten
Volumen einer hyperosmolaren Kochsalz-Kolloidlosung verzichtet werden. Eine Ausnahme
scheint die gleichzeitige Applikation von HyperHAES® mit Trapanal® sowie RescueFlow™
mit Trapanal® und RescueFlow" mit Morphin Merck 10 darzustellen.

In Mitteleuropa wird zwar von vielen Traumazentren bereits in der Prahospitalphase beim
schwersttraumatisierten Patienten das Anlegen mehrerer groBlumiger peripher vendser
Zuginge zur primédren Therapie beim Polytrauma propagiert. Traumapatienten verfiigen
allerdings oftmals iiber schlechte Venenverhéltnisse oder infolge Hypovoldmie oder niedriger
Umgebungstemperatur {iber peripher kollabierte Venen. Dadurch kann bei der praklinischen
Versorgung eines schwersttraumatisierten Patienten die Anlage mehrerer grofSlumiger
peripher vendser Zugédnge schwierig und zeitkonsumierend sein. Sollte jedoch bei bereits
laufender hyperosmolarer Kochsalz-Kolloidinfusion die Applikation von
Notfallmedikamenten (beispielsweise zur Einleitung einer Narkose oder zur Schmerztherapie)
noch vor Anlage eines zweiten vendsen Zugangs notwendig sein, empfiehlt es sich fiir diesen
Zeitraum die hyperosmolare Kochsalz-Kolloidinfusion zu unterbrechen und als Trigerlosung

eine physiologische Kochsalzldsung zu verwenden.
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Anhang
Auswertebogen zur Kompatibilititspriifung
HyperHAES bzw. RescueFlow/......................................
Verfahren: Zumischung bzw. Zuspritzung

[PG1 |PG2 [PG3 [PG4 [PG5 |PG6 [PG7 [PG8 [PG9 [PG10 [PG1l |
Datum: Anfang: Ende: | Uhrzeit: Anfang: Ende:

visuell | Zeitpunkt: Ja | Nein Bemerkung:
Farbung Sofort
Farbung Nach 2 Stunden L
Fiarbung Nach 6 Stunden |
Fiarbung Nach 24 Stunden .

visuell | Zeitpunkt: Ja |Nein Bemerkung:
Triibung Sofort L
Triibung Nach 2 Stunden I
Triibung Nach 6 Stunden |
Triibung Nach 24 Stunden .

visuell | Zeitpunkt: Ja |Nein Bemerkung:
Fillung Sofort ]
Fillung Nach 2 Stunden ]
Fillung Nach 6 Stunden L
Fillung Nach 24 Stunden L]

Zeitpunkt: Bemerkung:

pH - Wert Sofort:
pH - Wert Nach 2 Stunden:
pH - Wert Nach 6 Stunden:
pH - Wert Nach 24 Stunden:
Anmerkungen:
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Titrationsaziditit

pH — Wert HyperHAES: bzw. RescueFlow:

Zugabe von: pH — Wert:
Zugabe von: pH — Wert:
Zugabe von: pH — Wert:
Zugabe von: pH — Wert:
Zugabe von: pH — Wert:
Zugabe von: pH — Wert:
Zugabe von: pH — Wert:
Zugabe von: pH — Wert:
Zugabe von: pH — Wert:
Zugabe von: pH — Wert:

Spektralfotometrie (900 nm — 190 nm)

Zeitpunkt: Simple Reads: Simple Reads:
Sofort: 420 nm: 550 nm:
nm;: nm:
nm;: nm:
nm;: nm:
Nach 2 Stunden: 420 nm: 550 nm:
nm;: nm:
nm;: nm:
nm;: nm:
Nach 6 Stunden: 420 nm: 550 nm:
nm;: nm:
nm;: nm:
nm;: nm:
Nach 24 Stunden: 420 nm: 550 nm:
nm;: nm:
nm;: nm:
nm;: nm:
Filtration
Filtrationsmenge:
Ausgangsgewicht Filter:
Endgewicht Filter:
Nettogewicht Filter:
Anmerkungen:
Abbildung 12: Auswertebogen zur Kompatibilitétspriifung
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Kompatibilitit
Mischinfusion

der

Zugemischtes Medikament (Handelsname)

Diazepam — ratiopharm™

Dipidolor®

Disoprivan” 1%

Disoprivan® 2%

Dormicum® V 5mg/5ml

Etomidat” - Lipuro

Fentanyl® - Janssen

Glucose 5 Braun

Glucose 10 pfrimmer

Glucose - Losung 20 Prozent
Delta-Pharma

Glucose 50%
Haemaccel® 35
HAES - steril® 6%
HAES — steril® 10%
HyperHAES®

Hypnomidate®™

<[ IS R <[ <

[sotone - Kochsalz - Losung 0,9% Braun

Ketanest” (%)

Ketanest™ S

Q

Lidocard B. Braun 2% %)

Longasteril® 40 kochsalzhaltig

Trigerlosung: HyperHAES®

Longasteril® 70 kochsalzhaltig
Macrodex® 6%

Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml

Morphin Merck 10

INatriumhydrogencarbonat 8,4%
Infusionslosung B. Braun

Promit®

RescueFlow®

Rheomacrodex® 10%

Ringer - Laktat - Infusionslosung B. Braun
Stesolid®

Trapanal®

<[ [ < SRR

Tutofusin®

'Voluven® (%)

Tabelle 6: Kompatibilitit der Mischinfusionen mit HyperHAES® als Trigerldsung
Kriterium: Extinktionserhdhung bei 420 nm um mehr als 0,01 Einheiten iiber 24 Stunden

v = Mischinfusion kompatibel & = Mischinfusion inkompatibel
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Kompatibilitit
Mischinfusion

der

Zugemischtes Medikament (Handelsname)

Diazepam — ratiopharm® %)

Dipidolor®

Disoprivan® 1%

Disoprivan® 2%

Dormicum® V Smg/5ml

Etomidat® - Lipuro

Fentanyl® - Janssen

Glucose 5 Braun

Glucose 10 pfrimmer

Glucose - Losung 20 Prozent
Delta-Pharma

Glucose 50%
Haemaccel” 35
HAES — steril® 6%
HAES - steril® 10%
HyperHAES®

Hypnomidate®

[sotone - Kochsalz - Losung 0,9% Braun

K etanest™

Ketanest™ S
[Lidocard B. Braun 2%

Longasteril® 40 kochsalzhaltig

Trigerlosung: RescueFlow®

Longasteril® 70 kochsalzhaltig

Macrodex® 6%

Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml

Morphin Merck 10

INatriumhydrogencarbonat 8,4%
Infusionslosung B. Braun

Promit®™

RescucFlow®

Rheomacrodex® 10%

Ringer - Laktat - Infusionslosung B. Braun

Stesolid®

Trapanal®

Tutofusin®

<[ < S LSS SR R S S R = = s <<

'Voluven®

Tabelle 7: Kompatibilitit der Mischinfusionen mit RescueFlow” als Trigerlosung
Kriterium: Extinktionserhdhung bei 420 nm um mehr als 0,01 Einheiten iiber 24 Stunden

v = Mischinfusion kompatibel @ = Mischinfusion inkompatibel
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Kompatibilitit
Mischinfusion

der

Zugemischtes Medikament (Handelsname)

Diazepam — ratiopharm®

Dipidolor®™

Disoprivan® 1%

Disoprivan® 2%

Dormicum” V 5mg/5ml

Etomidat® - Lipuro

Fentanyl® - Janssen

Glucose 5 Braun

Glucose 10 pfrimmer

Glucose - Losung 20 Prozent
Delta-Pharma

Glucose 50%

Haemaccel® 35

HAES — steril® 6%

QR ERERIQIQ IR RERIINIQIRNQIR

HAES — steril® 10%
HyperHAES®

Hypnomidate®™

[sotone - Kochsalz - Losung 0,9% Braun

K etanest™

Kectanest™ S

[Lidocard B. Braun 2%

Trigerlosung: HyperHAES®

Longasteril® 40 kochsalzhaltig

Longasteril® 70 kochsalzhaltig

Macrodex®™ 6%

Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml

Morphin Merck 10

INatriumhydrogencarbonat 8,4%
[Infusionslésung B. Braun

Promit®™

RescueFlow®

Rheomacrodex® 10%

Ringer - Laktat - Infusionslosung B. Braun

Stesolid”
Trapanal® \/
Tutofusin®

Voluven® \/

QRERRRQIQRRERIRNIQIRQRRIINIRQ

Q

Tabelle 8: Kompatibilitit der Mischinfusionen mit HyperHAES® als Trigerlosung
Kriterium: Extinktionserhdhung bei 550 nm iiber 24 Stunden

v = Mischinfusion kompatibel @ = Mischinfusion inkompatibel
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Kompatibilitit
Mischinfusion

der

Zugemischtes Medikament (Handelsname)

Diazepam — ratiopharm®

Dipidolor® v

Q

Disoprivan” 1%

Disoprivan® 2%

Dormicum® V 5mg/5ml

Etomidat® - Lipuro

QIQ QR

Fentanyl® - Janssen

Glucose 5 Braun \/

Glucose 10 pfrimmer

Glucose - Losung 20 Prozent
Delta-Pharma

Glucose 50%

Haemaccel® 35

HAES — steril® 6%

HAES — steril® 10%

HyperHAES®

Hypnomidate®™

[sotone - Kochsalz - Losung 0,9% Braun

Ketanest”

Ketanest™ S

Lidocard B. Braun 2%

Trigerlosung: RescueFlow®

Longasteril® 40 kochsalzhaltig

QR R ERERERKRERKIIQIRN[IQ R

Longasteril® 70 kochsalzhaltig
Macrodex® 6% v

Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml

Morphin Merck 10 \/

[Natriumhydrogencarbonat 8,4%
Infusionslosung B. Braun

Q

Q

Promit® (%)

RescueFlow®

Rheomacrodex® 10% %)

Ringer - Laktat - Infusionslosung B. Braun (%)

Stesolid™ (%)
Trapanal® \/

Tutofusin® %)

Voluven® (%)

Tabelle 9: Kompatibilitit der Mischinfusionen mit RescueFlow" als Trigerldsung

Kriterium: Extinktionserh6hung bei 550 nm iiber 24 Stunden

v = Mischinfusion kompatibel @ = Mischinfusion inkompatibel
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pH -

_|pH -
Tragerlésung Zugemischtes Medikament (Handelsname) HyperHAES® Sofort

Titrationsaziditat/
Titrationsalkalitat

HyperHAES® [Diazepam — ratiopharm® 5,346 5,538 [0,91 umol N HCI
HyperHAES® Dipidolor® 5,419 4,293 [3,45 pmol N NaOH
HyperHAES® Disoprivan® 1% 5,107 6,458  [1,149 pmol N HCI
HyperHAES® [Disoprivan® 2% 5,114 5819  [0,57 umol N HCI
HyperHAES® [Dormicum® V 5mg/5ml 5,064 4,500 0,952 ymol N NaOH
HyperHAES® Etomidat® - Lipuro 5,319 5,656 0,604 umol N HCI
HyperHAES® [Fentanyl® - Janssen 5,398 5,247  [0,14 umol N NaOH
HyperHAES® Glucose 5 Braun 5,435 5,037 0,349 umol N NaOH
HyperHAES® Glucose 10 pfrimmer 5,476 5,140 0,116 uymol N NaOH
HyperHAES® [Glucose - Lésung 20 Prozent Delta-Pharma |5,399 4,950 0,39 pmol N NaOH
HyperHAES® Glucose 50% 5,160 4,829 0,215 ymol N NaOH
HyperHAES® [Haemaccel® 35 5,421 7,054 [30,3 umol N HCI
HyperHAES® [HAES — steril® 6% 5,131 5,182  [0,0005 ymol N HCI
HyperHAES® HAES — steril® 10% 5,222 5,079 (0,102 pmol N NaOH
HyperHAES®
HyperHAES® [Hypnomidate® 5,134 5,440 0,52 uymol N HCI
HyperHAES® Isotone - Kochsalz - Lésung 0,9% Braun 5,198 5,473 0,056 ymol N HCI
HyperHAES® [Ketanest® 5,362 5,160  |0,3 pmol N NaOH
HyperHAES® [Ketanest® S 5,307 4,965  [0,222 pmol N NaOH
HyperHAES® Lidocard B. Braun 2% 5,386 6,629 1,67 pmol N HCI
HyperHAES® Longasteri|® 40 kochsalzhaltig 5,129 4,821 0,355 pmol N NaOH
HyperHAES® Longasteril® 70 kochsalzhaltig 5,194 5,311 0,001 uymol N HCI
HyperHAES® Macrodex® 6% 5,421 5178  [0,187 umol N NaOH
HyperHAES® Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml 5,358 4,664 1,45 pmol N NaOH
HyperHAES® Morphin Merck 10 5,378 5,183 0,042 umol N HCI
Natriumhydrogencarbonat 8,4%
HyperHAES® Infusionslésung B. Braun 5,105 8,013 1522,5 ymol N HCI
HyperHAES® [Promit® 5,407 4,950  |0,44 pmol N NaOH
HyperHAES® [RescueFlow® 5,141 4,492 10,671 pmol N NaOH
HyperHAES® Rheomacrodex® 10% 5,366 5,156 0,222 ymol N NaOH
HyperHAES® [Ringer - Laktat - Infusionslésung B. Braun  |5,131 6,006 5,47 pmol N HCI
HyperHAES® |Stesolid® 5,393 5,367 0,074 umol N HCI
HyperHAES® [Trapanal® 5,057 9,539  [164,1 umol N HCI
HyperHAES® [Tutofusin® 5,434 5,134 |0,142 umol N NaOH
HyperHAES® [Voluven® 5,155 5,257  [0,035 pmol N HCI
Tabelle 10: Titrationsaziditit/ Titrationsalkalitit bei den Zumischungen zu HyperHAES®™
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Tragerlésung

Zugemischtes Medikament (Handelsname)

pH -

pH -

RescueFlow® sofort

Titrationsaziditat/
Titrationsalkalitat

RescueFlow® |Diazepam — ratiopharm® 4,247 5,154 14,71 ymol N HCI
RescueFlow® [Dipidolor® 4,170 3,960  |1,22 pmol N NaOH
RescueFlow® [Disoprivan® 1% 4,262 4,866 [1,121 pmol N HCI
RescueFlow® Disoprivan® 2% 4,264 4,510 0,4 umol N HCI
RescueFlow® [Dormicum® V 5mg/5ml 4,217 4,085 0,39 ymol N NaOH
RescueFlow® [Etomidat® - Lipuro 4,198 4,697 2,15 ymol N HCI
RescueFlow® [Fentanyl® - Janssen 4,255 4,238 0,17 pmol N NaOH
RescueFlow® [Glucose 5 Braun 4,203 4,285 0,232 umol N HCI
RescueFlow® [Glucose 10 pfrimmer 4,252 4,225 0,084 umol N NaOH
RescueFlow® [Glucose - Losung 20 Prozent Delta-Pharma  |4,222 4,160 0,163 pmol N NaOH
RescueFlow® [Glucose 50% 4,241 4,197 0,264 pmol N NaOH
RescueFlow® Haemaccel® 35 4,226 6,985  |138,5 umol N HCI
RescueFlow® HAES — steril® 6% 4,238 4,440 0,45 ymol N HCI
RescueFlow® HAES — steril® 10% 4,229 4,419 0,4 umol N HCI
RescueFlow® [HyperHAES® 4,244 4,475 0,409 pmol N HCI
RescueFlow® [Hypnomidate® 4,234 4,913 3,074 umol N HCI
RescueFlow® [lsotone - Kochsalz - Lésung 0,9% Braun 4,275 4,503 0,445 umol N HCI
RescueFlow® [Ketanest® 4,210 4,277 0,039 umol N HCI
RescueFlow® [Ketanest® S 4,243 4,147 0,411 umol N NaOH
RescueFlow® |Lidocard B. Braun 2% 4,226 5,283 2,403 pmol N HCI
RescueFlow® Longasteril® 40 kochsalzhaltig 4,254 4,374 0,287 pmol N HCI
RescueFlow® Longasteril® 70 kochsalzhaltig 4,240 4,513 1,17 pmol N HCI
RescueFlow® Macrodex® 6% 4,264 4,390 0,238 umol N HCI
RescueFlow® Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml 4,250 4,133 0,549 umol N NaOH
RescueFlow® Morphin Merck 10 4,234 4,143 0,23 ymol N NaOH
Natriumhydrogencarbonat 8,4%
RescueFlow® Infusionslésung B. Braun 4,208 7,993 1459,2 umol N HCI
RescueFlow® [Promit® 4,249 4,227 0,27 pmol N NaOH
RescueFlow®
RescueFlow® [Rheomacrodex® 10% 4,255 4,412 0,404 umol N HCI
RescueFlow® |Ringer - Laktat - Infusionslsung B. Braun 4,255 5,677 31,1 pmol N HCI
RescueFlow® [Stesolid® 4,237 4,373 0,29 ymol N HCI
RescueFlow® [Trapanal® 4,245 9,598 179,647 uymol N HCI
RescueFlow® [Tutofusin® 4,246 4,400 0,37 ymol N HCI
RescueFlow® [Voluven® 4,205 4,362 0,31 ymol N HCI

Tabelle 11:

Titrationsaziditit/ Titrationsalkalitit bei den Zumischungen zu RescueFlow®
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Kompatibilitit
Mischinfusion

der

Zugemischtes Medikament (Handelsname)

Diazepam — ratiopharm™

Dipidolor®

Disoprivan” 1%

Disoprivan® 2%

Dormicum® V 5mg/5ml

<[ <

Etomidat” - Lipuro

Fentanyl® - Janssen

Glucose 5 Braun

Glucose 10 pfrimmer

Glucose - Losung 20 Prozent
Delta-Pharma

Glucose 50%
Haemaccel® 35 \/
HAES - steril® 6%

Q|QQQ 1.

Q

HAES — steril® 10%

Q

HyperHAES®

Hypnomidate®

[sotone - Kochsalz - Losung 0,9% Braun

Ketanest”

Kectanest™ S

Lidocard B. Braun 2%

Longasteril® 40 kochsalzhaltig

Trigerlosung: HyperHAES®

Longasteril® 70 kochsalzhaltig
Macrodex® 6%

Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml

Morphin Merck 10

[Natriumhydrogencarbonat 8,4%
[Infusionslosung B. Braun

<[ =KX <X

Promit® (%)

RescueFlow®

Rheomacrodex® 10%

Ringer - Laktat - Infusionslosung B. Braun
Stesolid”®

Trapanal®

Tutofusin®

<[ <

Voluven® (%)

Tabelle 12: Kompatibilitit der Mischinfusionen mit HyperHAES® als Trigerlosung
Kriterium: Extinktionserniedrigung im Absorptionsmaximum um mehr als 10%

iiber 24 Stunden

v = Mischinfusion kompatibel @ = Mischinfusion inkompatibel
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Tabelle 13:

Kompatibilitit
Mischinfusion

der

Zugemischtes Medikament (Handelsname)

Trigerlosung: RescueFlow®

Diazepam — ratiopharm®

Dipidolor®

Disoprivan® 1%

Disoprivan® 2%

Dormicum® V Smg/5ml

Etomidat® - Lipuro

Fentanyl® - Janssen

Glucose 5 Braun

Glucose 10 pfrimmer

Glucose - Losung 20 Prozent
Delta-Pharma

Glucose 50%

Haemaccel® 35

HAES — steril® 6%

HAES — steril® 10%

HyperHAES®

Hypnomidate®

[sotone - Kochsalz - Losung 0,9% Braun

K ctanest™

Ketanest® S

Lidocard B. Braun 2%

<[ < KR <<

Longasteril® 40 kochsalzhaltig

Longasteril® 70 kochsalzhaltig

Q

Macrodex™ 6%

Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml

Morphin Merck 10

INatriumhydrogencarbonat 8,4%
Infusionslésung B. Braun

Promit®

RescueFlow®

Rheomacrodex® 10%

Ringer - Laktat - Infusionslosung B. Braun

Stesolid”

Trapanal®

Tutofusin®

®
Voluven®

<[ K<

Kompatibilitit der Mischinfusionen mit RescueFlow" als Trigerldsung

Kriterium: Extinktionserniedrigung im Absorptionsmaximum um mehr als 10%

iiber 24 Stunden

v = Mischinfusion kompatibel

@ = Mischinfusion inkompatibel
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Tabelle 14:

Kompatibilitit
Mischinfusion

der

Zugemischtes Medikament (Handelsname)

Trigerlosung: HyperHAES®

Diazepam — ratiopharm®

Dipidolor®™

Disoprivan® 1%

Disoprivan® 2%

Dormicum® V Smg/5ml

Etomidat® - Lipuro

Fentanyl® - Janssen

<[

Glucose 5 Braun

Glucose 10 pfrimmer

Q

Glucose - Losung 20 Prozent
Delta-Pharma

Glucose 50%

Haemaccel® 35

HAES — steril® 6%

<[ [

HAES — steril® 10%

HyperHAES®™

Hypnomidate®

[sotone - Kochsalz - Losung 0,9% Braun

K ctanest™

Ketanest® S

Lidocard B. Braun 2%

Longasteril® 40 kochsalzhaltig

Longasteril® 70 kochsalzhaltig

Macrodex® 6%

Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml

Morphin Merck 10

INatriumhydrogencarbonat 8,4%
Infusionslosung B. Braun

<SS

Promit®

RescueFlow®

Rheomacrodex® 10%

Ringer - Laktat - Infusionslosung B. Braun

Stesolid®

Trapanal®

Tutofusin®

'Voluven®

<=

Kompatibilitit der Mischinfusionen mit HyperHAES® als Trigerlosung

Kriterium: Extinktionserhdhung im Absorptionsmaximum um mehr als 2%

iiber 24 Stunden

v = Mischinfusion kompatibel

@ = Mischinfusion inkompatibel
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Tabelle 15:

Kompatibilitit
Mischinfusion

der

Zugemischtes Medikament (Handelsname)

Diazepam — ratiopharm™

Dipidolor®

Disoprivan” 1%

Disoprivan® 2%

Dormicum® V 5mg/5ml

Etomidat” - Lipuro

Fentanyl® - Janssen

<[ <

Glucose 5 Braun

Glucose 10 pfrimmer

[Delta-Pharma

Glucose - Losung 20 Prozent

Glucose 50%

Haemaccel® 35

HAES - steril® 6%

<K <

HAES — steril® 10%

HyperHAES®

Hypnomidate®

[sotone - Kochsalz - Losung 0,9% Braun

Ketanest”

Ketanest™ S

[Lidocard B. Braun 2%

Longasteril® 40 kochsalzhaltig

Trigerlosung: RescueFlow®

Longasteril® 70 kochsalzhaltig

Macrodex® 6%

Midazolam-ratiopharm® 15mg/3ml

Morphin Merck 10

<X <=

[Natriumhydrogencarbonat 8,4%
Infusionslosung B. Braun

Q

Promit®

RescucFlow®

Rheomacrodex® 10%

Ringer - Laktat - Infusionslosung B. Braun (%)

Stesolid®

Trapanal®

Tutofusin®

<X

Voluven®

%)

Kompatibilitit der Mischinfusionen mit RescueFlow" als Trigerldsung

Kriterium: Extinktionserhdhung im Absorptionsmaximum um mehr als 2%

iiber 24 Stunden

v = Mischinfusion kompatibel

@ = Mischinfusion inkompatibel
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Handelsname
Diazepam — ratiopha\rm®

Wirkstoff/Bestandteil
Diazepam

|indikation
Krampfanfalle, akute
lJAngst-, Spannungs-,
Erregungs- und
Unruhezusténde,
Fieberkrampfe

Wirkung

JAnxiolytisch, antikonvulsiv,
zentral muskelrelaxierend,
sedativ/hypnotisch,
lamnestisch

Dipidolor® Piritramid Starke und starkste lAnalgetisch und sedierend
Schmerzen
Disoprivan® 1% Propofol Narkoseeinleitung und Hypnotisch
- aufrechterhaltung
Disoprivan® 2% Propofol Narkoseeinleitung und Hypnotisch
- aufrechterhaltung
Dormicum® V 5mg/5ml Midazolamhydrochlorid  [Sedierung, IAnxiolytisch, antikonvulsiv,
Narkoseinleitung und zentral muskelrelaxierend,
- aufrechterhaltung sedativ/hypnotisch,
lamnestisch
Etomidat® — Lipuro Etomidat Narkoseeinleitung, Hypnotisch
Narkotikum fur
Kardioversion oder
Repositionen (in
Kombination mit einem
IAnalgetikum)
Fentanyl® —Janssen Fentanyldihydrogencitrat |[Analgetikum in Andsthesie [Analgetisch

und Intensivmedizin,

in Neuroleptanalgesie mit
Droperidol (DHB)
kombiniert, schwere
chronische Schmerzen

Glucose 5 Braun, Glucose 5 pfrimmer

Glucose-Monohydrat

Tragerlosung fir
Elektrolyte und kompatible
IArzneimittel,
Kohlenhydratinfusions-
therapie, Verlust ,freien®
\Wassers, Hypersalamien

Energielieferndes Substrat
fur alle Zellen,
BZ-Steigerung

Glucose 10 pfrimmer

Glucose-Monohydrat

Tragerlésung fur
Elektrolyte und kompatible
IArzneimittel,
Kohlenhydratinfusions-
therapie, Verlust ,freien”
\Wassers, Hypersalamien

Energielieferndes Substrat
fur alle Zellen,
BZ-Steigerung

Glucose — L6sung 20 Prozent Delta-Pharma,
Glucose — Lésung 20%

Glucose-Monohydrat

Tragerldsung fur
Elektrolyte und kompatible
IArzneimittel,
Kohlenhydratinfusions-
therapie,

hypoglykdmische Zustande

Energielieferndes Substrat
Ifir alle Zellen,
BZ-Steigerung

Glucose 50%

Glucose-Monohydrat

Hypoglykamischer Schock

Energielieferndes Substrat
fir alle Zellen,
BZ-Steigerung

Haemaccel® 35 Polygelin IVolumenmangelschock, [Volumenersatz,
Blut- und Plasmaverlust, [Verbesserung der
Flllung der Herz-Lungen- |Rheologie,
Maschine Zunahme der Diurese
HAES - steril® 6% HES 6% 200.000/0,5 Therapie und Prophylaxe |Volumenersatz,

von Volumenmangel und
Schock

\Verbesserung der
rheologischen
Eigenschaften durch
\Verdlinnungseffekt
(Hamodilution) und Coating

HAES — steril® 10%

HES 10% 200.000/0,5

Therapie und Prophylaxe
von Volumenmangel und
Schock

Volumenersatz,
IVerbesserung der
rheologischen
Eigenschaften durch
IVerdliinnungseffekt
(H&modilution) und Coating]

Hypnomidate®

Etomidat

Narkoseeinleitung,
Narkotikum flr
Kardioversion oder
Repositionen (in
Kombination mit einem
JAnalgetikum)

Hypnotisch
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Isotone - Kochsalz - Lésung 0,9% Braun

Wirkstoff/Bestandteil
Natriumchlorid

|indikation
IVolumenmangel,

Dialyse,

hypochloramische Alkalose

Wirkung
Plasmaisotoner
IVolumenersatz

Ketanest®

Ketaminhydrochlorid

lJAnalgesie und Sedierung
nicht bewusstloser
Patienten fur technische
Rettung und Lagerung,
Narkoseeinleitung bei
Polytraumatisierten nach
Rettung und Lagerung,
therapieresistenter Status
lasthmaticus

lAnalgetisch (in niedriger
Dosierung)

Hypnotisch (in héherer
Dosierung)

Ketanest® S

Ketaminhydrochlorid

lAnalgesie und Sedierung
nicht bewusstloser
Patienten fur technische
Rettung und Lagerung,
Narkoseeinleitung bei
Polytraumatisierten nach
Rettung und Lagerung,
therapieresistenter Status
lasthmaticus

lAnalgetisch (in niedriger
Dosierung)

Hypnotisch (in héherer
Dosierung)

Lidocard B. Braun 2%

Lidocainhydrochlorid

IVentrikuléare Extrasystolen,
Kammerarrhythmien,
Kammerflimmern unter
Reanimation, Prophylaxe
des Kammerflimmerns,
Lokalanasthesie

IAntiarrhythmisch,
reversible Hemmung der
Schmerzempfindung

Longasteril® 40 kochsalzhaltig

10% Dextran 40.000

Therapie und Prophylaxe
von Mikrozirkulations-
stérungen beim Schock,
IVerbrennungen und
Transplantationen

Plasmaexpansion,
IVerbesserung der
rheologischen
Eigenschaften durch
IVerdiinnungseffekt
(Hamodilution) und Coating

Longasteril® 70 kochsalzhaltig

6% Dextran 70.000

Therapie und Prophylaxe
von Volumenmangel und
Schock,
Thromboseprophylaxe

Plasmaexpansion,
\Verbesserung der
rheologischen
Eigenschaften durch
\Verdlinnungseffekt
(Hamodilution) und Coating

Macrodex® 6%

6% Dextran 60.000

\Volumenersatz

Plasmaexpansion,
IVerbesserung der
rheologischen
Eigenschaften durch
IVerdlinnungseffekt
(H&modilution) und Coating]

IMidazolam-ratiopharm® 15mg/3ml Midazolamhydrochlorid  [Sedierung, IAnxiolytisch, antikonvulsiv,
Narkoseinleitung und zentral muskelrelaxierend,
- aufrechterhaltung sedativ/hypnotisch,
lamnestisch
|Morphin Merck 10 Morphinhydrochlorid Starkste Schmerzzustande,|Analgetisch und sedierend,
insbesondere bei leuphorisierend

Herzinfarkt,
kardial bedingtes
Lungenddem

Natriumhydrogencarbonat 8,4%
Infusionslésung B. Braun

Natriumhydrogencarbonat

Ggf. bei langer
landauernder Reanimation,
metabolische Azidose

IAzidoseausgleich

Promit®

Dextran 1

Prophylaxe schwerer
lanaphylaktischer
Unvertraglichkeitsreaktione
n bei Infusion von
Dextranlésungen

Niedermolekulares Dextran
Prophylaxe schwerer
dextraninduzierter
lanaphylaktischer
Reaktionen

Rheomacrodex® 10%

10% Dextran 40.000

Mikrozirkulationsstorungen

Plasmaexpansion,
IVerbesserung der
Rheologischen
Eigenschaften durch
IVerdunnungseffekt

(Hamodilution) und Coating
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Handelsname
Ringer - Laktat —
Infusionslésung B. Braun

Wirkstoff/Bestandteil
NaCl, KCI, CaCl,, Na-Lac

|indikation

Hypotone und isotone
Dehydratation, kurzfristiger
intravasaler
IVolumenersatz,
Tragerldsung fur
Elektrolyte und kompatible
Arzneimittel

Wirkung
IVolumenersatz

Stesolid® Diazepam Krampfanfalle, akute JAnxiolytisch, antikonvulsiv,
IJAngst-, Spannungs-, zentral muskelrelaxierend,
Erregungs- und sedativ/hypnotisch,
Unruhezustéande, lamnestisch
Fieberkrampfe
Trapanal® Thiopental-Natrium Narkoseeinleitung Hypnotisch
Tutofusin® NaCl, KClI, CaCl,, MgCl, [Hypotone und isotone Volumenersatz
Dehydratation, kurzfristiger
intravasaler
\Volumenersatz,
Flussigkeits- und
Elektrolytsubstitution bei
hypochloramischer
|Alkalose, hohe
Chloridverluste durch
lJAbsaugen von Magensaft,
Peritonealspilungen
\Voluven® HES 6% 130.000/0,4 Therapie und Prophylaxe [Volumenersatz,
von Volumenmangel und |[Verbesserung der
Schock rheologischen
Eigenschaften durch
IVerdunnungseffekt
(Hémodilution) und Coating]
Tabelle 21: Auflistung der im Rahmen der Kompatibilitdtspriifung getesteten Medikamente

mit Handelsname, Wirkstoff/Bestandteil, Indikation und Wirkung

(offizielle Angaben: Arzneimittel - Fachinformation)
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