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1. Abstract

1. Abstract

Im Gegensatz zur kurativen Medizin mit dem Ziel der Heilung von Erkrankungen konzentriert
sich die Palliativmedizin auf die Linderung von Symptomen und die ausschlieBliche
Verbesserung der Lebensqualitdt. Die parenterale Anwendung von Arzneimitteln gehért zum
Alltag in der Palliativmedizin. Sie wird notwendig, wenn ein Patient nicht oral versorgt werden
kann, und es ist gangige Praxis, die vom Patienten benétigten Medikamente in einer
Mischinfusion zu kombinieren. Zu den Risiken solcher Mischinfusionen zdhlen

Inkompatibilitdaten, Kontamination durch Partikel und mikrobielle Kontamination.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Kompatibilitdat und Stabilitat von palliativmedizinisch relevanten
Medikamentenmischungen zu beschreiben und zu bestimmen, insbesondere von metamizol-
haltigen Mischungen. Zudem sollte eine Moglichkeit entwickelt werden, um klinische
Erfahrungen sowie Kompatibilitatsdaten zu palliativmedizinisch relevanten Mischinfusionen

strukturiert zu erfassen.

Hierfir wurden zundchst in einer systematischen Literaturrecherche vorhandene Daten zu
Kompatibilitat, Stabilitat und Applikation palliativmedizinisch relevanter Arzneistoffe ermittelt.
Die gleichzeitig bestimmten Datenliicken in der Literatur zu Arzneistoffmischungen mit
Metamizol wurden anschlieRend durch eigene Laboruntersuchungen mittels HPLC ergdnzt.
Mittels der so gewonnenen Erkenntnisse konnte schlieBlich zur palliativmedizinischen
Infusionstherapie eine Datenbank mit Internetplattform entwickelt werden. Diese Datenbank
fasst einerseits bereits vorhandene Daten zu Mischbarkeit und Stabilitat relevanter Arzneistoffe
zusammen und stellt sie medizinischem Fachpersonal kostenfrei zur Verfligung. Gleichzeitigt
bietet die Datenbank die Moglichkeit, prospektiv weitere Daten zu Mischinfusionen zu erfassen,

zusammenzufihren und zu evaluieren.

In Gestalt der Datenbank sollen die im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse zur
hoheren Arzneimitteltherapiesicherheit in der palliativmedizinischen Infusionstherapie

beitragen.
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2.1. Hintergrund

2.1.1. Grundlagen Palliative Care
Waéhrend sich die kurative Medizin der Heilung von Erkrankungen widmet, konzentriert sich die

Palliativmedizin auf die Linderung von Symptomen und die ausschlielRliche Verbesserung der
Lebensqualitdt. Abgeleitet vom lateinischen pallium (Mantel) bezeichnet dieser Begriff die Sorge
um den Patienten und sein Wohlbefinden. Palliativmedizin wird nahezu immer mit dem
Lebensende eines Menschen in Verbindung gebracht; dabei ist die Dauer der fiir den Patienten
verbleibenden Lebenszeit nicht ausschlaggebend und kann Wochen, Monate und in manchen
Fillen sogar Jahre betragen. Zudem sollte der Ubergang zwischen kurativen und palliativen

Behandlungsansatzen flieBend sein — kurative schlief3t palliative Betreuung nicht aus.

Nach der Definition der WHO dient Palliative Care der Verbesserung der Lebensqualitdt von
Patienten (Erwachsenen und Kindern) und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind,
welche mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen. Dies geschieht durch Vorbeugen
und Lindern von Leiden mittels friihzeitiger Erkennung, genauer Beurteilung sowie Behandlung
von Schmerzen und anderen physischen, psychosozialen oder spirituellen Problemen. Palliative
Care respektiert die Wiinsche der Patienten und hilft den Familien, mit praktischen Fragen
zurechtzukommen, einschlielich dem Umgang mit Verlust und Trauer wahrend der Erkrankung

und im Fall des Todes (WHO, 2002, WHO, 2013b).

2.1.2. Medikamentdse Symptomkontrolle
Neben Schmerzen zihlen Atemnot, Obstipation, Angst, Ubelkeit und Erbrechen zu den

hdufigsten Symptome, die vor allem pharmakotherapeutisch behandelt werden koénnen

(Lindena, 2014).

Die parenterale Anwendung von Arzneimitteln gehort zum Alltag in der Palliativmedizin. Sie
wird notwendig, wenn ein Patient nicht oral versorgt werden kann. Die mdglichen Griinde
hierfiir sind vielfaltig und reichen von neurologisch bedingten Schluckstérungen, Obstruktion
durch einen Tumor und lleus bis hin zu fluktuierenden Bewusstseinszustanden beim sterbenden

Menschen (s. Tabelle 1, nach (Rémi et al., 2015a)).
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Tabelle 1. Griinde fiir die parenterale Arzneimitteltherapie in der Palliativmedizin

Ursache Mechanismus Beispiel
Ubelkeit, Erbrechen Unvermogen, orale Ubelkeit bzw. Erbrechen bei erhéhtem
Medikamente Hirndruck

einzunehmen, oder
Erbrechen der oralen

Medikation
Neurologisch bedingte Schlucken von oralen Schluckstorungen bei ALS (insbesondere
Schluckstorung Darreichungsformen nur | bulbare Verlaufsform)

begrenzt oder gar nicht

moglich
Gastrointestinale Keine oder lleus bei Ovarialkarzinom mit ausgedehnter
Obstruktion unvollstandige Peritonealkarzinose

Resorption der
Arzneistoffe aus dem
Gastrointestinaltrakt.
Teilweise zudem
Erbrechen.

Fluktuierende Regelmalige orale Sterbender Patient
Bewusstseinszustande Arzneimitteleinnahme
nicht mehr sichergestellt

In der Palliativmedizin ist die subkutane (s.c.) Medikamentenapplikation relativ weit verbreitet,
um Patienten, die aus verschiedenen Grinden nur noch teilweise oder gar nicht mehr oral mit
dringend bendétigten Arzneimitteln versorgt werden konnen, eine gute medikamentdse
Behandlung bei gleichzeitig geringer Beeintrachtigung ihres alltdglichen Lebens zu ermoglichen
(Rémi et al., 2015a, Braun, 2011). Die s.c.-Applikation von Arzneimitteln ist eine parenterale
Applikationsalternative; insbesondere bei Patienten, die keinen Port haben, wird erst durch die
subkutane Versorgung eine Entlassung des Patienten nach Hause oder in ein Hospiz moglich

(O'Neill, M., 1994, Dunne et al., 2000).

Leider sind nur die wenigsten Arzneimittel fir den subkutanen Applikationsweg zugelassen und
die Anwendung Uber diesen Applikationsweg stellt einen Off-Label Use dar. Mittlerweile gibt es
zwar viele Erfahrungen und Publikationen (vorwiegend Fallberichte und Fallserien) fiir einzelne
Substanzen. Anders als fiir andere parenterale Applikationswegen macht das europdische
Arzneibuch keine Angaben dazu, welche Eigenschaften ein Medikament fiir die s.c.-Anwendung

aufweisen  muss. Allerdings gibt es  mittlerweile  Erkenntnisse zu  solchen




2. Einleitung

Arzneistoffeigenschaften einerseits und pharmakokinetischen Aspekten andererseits (Kinnunen

et al., 2014, Duems-Noriega et al., 2015).

2.1.3. Infusionstherapie
Es ist gdngige Praxis, die vom Patienten bendétigten Medikamente in einer Mischinfusion zu

kombinieren. Urspriinglich basiert diese Praxis vermutlich auf dem von Dame Cicley Saunders
postulierten Ansatz ,high person, low technology” (Shephard, 1977), d.h. dem Prinzip des
groRtmoglichen Verzichts auf Technik bei gleichzeitigem Fokus auf der menschlichen
Zuwendung. Zahlreiche weitere Faktoren kommen hinzu, wie beispielsweise Vermeiden
mehrerer parenteraler Zugange oder von Verzégerungen in der Arzneimittelapplikation durch
separate Applikation.(NPC, 2010) Eine wichtige Rolle spielt sicherlich auch der Wunsch vieler
Patienten, zu Hause versorgt zu werden und dort auch versterben zu konnen (Bertelsmann-
Stiftung, 2015). Durch den starken Ausbau stationarer und ambulanter Versorgungsstrukturen
in Deutschland in den vergangenen Jahren (s. Abbildung 1 (DGP, 2015)) liegen die Griinde fir
die Anwendung von Mischinfusionen mittlerweile jedoch sicherlich auch stark in der

Praktikabilitdat und Durchfiihrbarkeit einer parenteralen Infusionstherapie zu Hause.

Abbildung 1. Entwicklung stationarer Hospize und Palliativstationen in Deutschland
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Ein geringes Bewusstsein fiir Risiken von Mischinfusionen erhéht mutmaRlich die
Wahrscheinlichkeit, dass die bendtigten Medikamente gemeinsam in einem Infusionssystem
gemischt werden. Vordergriindig senkt oder umgeht man dadurch den apparativen Aufwand,

den die gleichzeitige Infusion von Monosubstanzen mit sich bringen wirde.

Im Rahmen einer Befragung zur Infusionspraxis gaben 73,5 % (64/87) der Palliativstationen und
63,9% (62/97) der Hospize an, Medikamente zur Infusionstherapie zu mischen (Braun, 2011).
46,8% der Palliativstationen und 72,6% der Hospize mischen bis zu drei Medikamente; 37,5%
bzw. 14,1% sogar 3-6 (Braun, 2011). Die Infusionsdauer der Mischung liegt (iberwiegend bei
24h, teilweise wird eine Mischung aber auch tber 48h und langer appliziert (Braun, 2011). Da
Uber die Zusammensetzung patientenindividuell entschieden wird, variieren die Mischungen in
der Art, Anzahl und Konzentration der verschiedenen Komponenten. Zu den Risiken von
Mischinfusionen zdhlen Inkompatibilitdten, Kontamination durch Partikel und mikrobielle

Kontamination (Greger et al., 1995).

2.1.3.1. Herausforderungen der Infusionstherapie
Eine Inkompatibilitat — also eine Unvertraglichkeit zwischen zwei oder mehr Komponenten des

Gemischs — kann den Patienten gefdahrden, weil ihm Mikrokristalle bzw. Prazipitate oder
schadliche Reaktionsprodukte injiziert werden kénnten (Perez et al., 2015, PALLMedical, 2007,
Greger et al., 1995). AuBerdem kann es zu einer Wirkminderung bzw. sogar zu einem
vollstandigen Wirkungsverlust der verwendeten Arzneistoffe kommen (Greger et al.,, 1995).
Mogliche Folgen sind Komplikationen durch Partikel, eine schwierige Symptomkontrolle,

unnotig hohe Volumina und héhere Kosten.

Neben der Arzneimitteltherapiesicherheit sind allerdings auch rechtliche Aspekte zu bedenken.
Ist das Mischen von zwei und mehr Substanzen nicht im Rahmen der Zulassung fiir die
Anwendung am Patienten vorgesehen, handelt es sich sowohl um einen Off-Label Use — die
Verwendung auBerhalb der Zulassung — als auch um die Herstellung eines neuen Arzneimittels.
Das Arzneimittelgesetz definiert Herstellen als ,,das Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten,
das Be- oder Verarbeiten, das Umflllen einschlieRlich Abfillen, das Abpacken, das
Kennzeichnen und die Freigabe (..)* (AMG, 2015b). Fiir die Herstellung bedarf es einer
Herstellungserlaubnis, von der nur bestimmte Personengruppen ausgenommen sind. Hierzu

zihlen u.a. Apotheker und Arzte unter bestimmten Umstianden (AMG, 2015a). Trotzdem sind an

-11 -



2. Einleitung

die Herstellung eines Arzneimittels strenge Qualitatsanforderungen gestellt. Diese betreffen
neben der Qualitat der Ausgangsstoffe auch die Umgebungsbedingungen und die Qualifikation

der herstellenden Personen (ApoBetrO, 2015a, BAK, 2012).

Bei der Herstellung einer Rezeptur muss entsprechend der Vorgaben von §7 Apothekenbe-
triebsordnung eine Plausibilitatspriifung erfolgen. Berlicksichtigen muss diese u.a. ,die Art,
Menge und Kompatibilitdt der Ausgangsstoffe untereinander sowie deren gleichbleibende
Qualitdt in dem fertig hergestellten Rezepturarzneimittel (iber dessen Haltbarkeitszeitraum

sowie (...) die Haltbarkeit des Rezepturarzneimittels.“(ApoBetrO, 2015b).

Eine besondere Herausforderung beim Herstellen von Mischinfusionen im klinischen Alltag
besteht darin, Kompatibilitdt und Stabilitdt der Arzneistoffkombinationen zu bewerten. Aus
GrolRbritannien und den USA stehen einige Daten zur Kompatibilitdt palliativmedizinisch
relevanter Arzneistoffe zur Verfligung. Diese sind hier in Deutschland aber nur begrenzt
verwertbar. Im Ausland werden Substanzen verwendet, die in Deutschland gar nicht im Handel
erhaltlich sind, z.B. Diamorphin. Zudem sind bei uns Stoffe nicht mehr wegzudenken, die im
Ausland keine Zulassung besitzen, bestes Beispiel ist hier Metamizol. Viele veroffentlichte Daten
sind aulRerdem nicht valide. Es fehlen Angaben zur Konzentration, zu Prifungsmethoden und
Untersuchungszeitraum. Viele Angaben beziehen sich auf Praxiserfahrungen, die aber keine
Rickschliisse auf eventuelle Wirkverluste zulassen. Selbst wenn Daten gut durchgefiihrter
Kompatibilitatsuntersuchungen vorliegen, ist es haufig schwierig absolute Aussagen zu treffen,
da viele Faktoren die Kompatibilitdt von Arzneimitteln beeinflussen (s. Tabelle 2)(Greger et al.,
1995). Die einschladgige Fachliteratur zur Kompatibilitdt und Stabilitdt von Arzneistofflosungen ist
in der Regel auf Mischungen von zwei Arzneistoffen beschrankt. Da der grof3te Teil der Daten
aus den angelsachsischen Landern stammt und sich auf dort verfliigbare bzw. klinisch relevante
Medikamente beschrankt, lassen sich die entsprechenden Empfehlungen nur sehr begrenzt auf

die klinische Praxis in Deutschland tibertragen.

Die systematische Erganzung fehlender Kompatibilitdtsdaten kann dazu beitragen, die

Anwendung von Arzneimitteln in der Palliativmedizin sicherer und effektiver zu gestalten.

Arzneimittel zur parenteralen Anwendung unterliegen strengen Qualitdtsvorgaben, die im

europaischen Arzneibuch festgehalten sind. Hierzu zahlt neben der mikrobiologischen auch die
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physikalisch-chemische Qualitat — Kriterien sind z.B. Pyrogenfreiheit, Partikelfreiheit und der
Mindestgehalt der enthaltenen Wirkstoffe bis zum Ende der Laufzeit. Wahrend der
Verwendungsdauer eines Arzneimittels muss dessen Stabilitdt gewahrleistet sein: hierzu zahlt
neben der physikalischen und chemischen Stabilitdt auch die mikrobielle Stabilitdt (Ph.Eur.,
2014c, Greger et al.,, 1995). Aus diesen Anforderungen leiten sich auch die Gefahren von
Mischinfusionen ab. Neben der mikrobiologischen Kontamination durch unsachgemalle
Handhabung kann zu sogenannten Inkompatibilititen kommen, beispielsweise in Form von

Prazipitatbildung, Abbau der Wirkstoffe oder Bildung toxischer Abbauprodukte.

Definitionen

Inkompatibilitat

Als Inkompatibilitat bezeichnet man eine unerwiinschte physikalisch-chemische Reaktion des
Wirkstoffs mit dem Losungsmittel, dem Behalter oder einem anderen Wirkstoff (BBraun,
2011).

Stabilitat

Gleichbleibende Eigenschaften eines Arzneimittels wahrend der Verwendungsdauer (Greger
et al., 1995).

Wechselwirkung

Als medikamentdse Wechselwirkung bezeichnet man eine Verdanderung der Wirkungen einer
Substanz, die durch das Einwirken einer anderen Substanz (z. B. Arzneistoff, chemische

Substanz, Nahrung) im Organismus hervorgerufen wird (BBraun, 2011).

Bei Fettemulsionen, beispielsweise im Rahmen einer Erndhrungstherapie, aber auch bei
bestimmten Arzneistoffen wie Propofol, kann es zur Phasentrennung kommen, die jedoch
visuell erkennbar ist. Besonders problematisch ist beim Einsatz von Fettemulsionen auerdem,
dass sich weitere, Ublicherweise sichtbare Inkompatibilitaten, wie z.B. Prazipitatbildung, wegen

der weillen Farbe und Intransparenz der Emulsion nur stark eingeschrankt beurteilen lassen.
Inkompatibilitdten konnen zu Effektivitatsverlust und Erhohung von Nebenwirkungen fiihren.

Es gibt sowohl chemische als auch physikalische Inkompatibilitaten. Beteiligte Komponenten

konnen alle Stoffe und Substanzen sein, die im Verlauf der Infusion miteinander in Kontakt
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kommen. Neben den eigentlichen Arzneistoffen kdnnen demnach auch Hilfsstoffe, Tragerldsung
oder das Pumpen- und Schlauchmaterial an Inkompatibilititen beteiligt sein. AuRere Faktoren

wie Licht, Temperatur, Sauerstoff und Kontaktzeit kénnen ebenfalls eine Rolle spielen.

Wann es zu Inkompatibilitditen kommt, ist oftmals schwer vorherzusagen. Wichtige Faktoren
sind die chemischen Eigenschaften der verwendeten Substanzen. So liefern groRe pH-
Unterschiede, schlechte Wasserldslichkeit oder bestimmte Gegenionen wichtige Anhaltspunkte

fiir eine zu erwartende Inkompatibilitat.

2.1.4. Kompatibilitdtsuntersuchungen
Es gibt keine allgemeingiltigen Richtlinien, welche Untersuchungen eine Kompa-

tibilitatsbestimmung beinhalten sollte. In der Regel gilt eine HPLC Untersuchung als Standard
zur Bestimmung der chemischen Kompatibilitdit (Xu et al.,, 2008). Die physikalische
Kompatibilitat dagegen lasst sich beispielsweise messen, indem man die enthaltenen Partikel
bestimmt (Ph.Eur., 2014a, Ph.Eur., 2014d). Wichtige Hinweise auf Kompatibilitdt und Stabilitat
einer Mischung liefern jedoch auch schon die systematische Uberpriifung von
Arzneistoffmischungen durch enge visuelle Kontrollen in bestimmten Zeitintervallen (beginnend
unmittelbar nach der Herstellung der Mischinfusion) sowie die aufmerksame Uberwachung von
Wirkung und Nebenwirkungen. Ebenfalls berlicksichtigt werden muss, dass die artifiziellen
Untersuchungsbedingungen im Labor immer von den Bedingungen im klinischen Alltag

abweichen (s. Tabelle 2).

Tabelle 2. Potentielle Einflussfaktoren auf Kompatibilitdt und Stabilitat

Parameter Labor Klinik

Substanz klar definiert unterschiedliche
Handelspraparate (ggf.
andere
Hilfsstoffzusammensetzung)

Herstellung streng aseptisch abhangig vom
Versorgungsumfeld

Temperatur streng kontrolliert sehr variabel

-14 -



2. Einleitung

Licht kontrollierbar begrenzt kontrollierbar

2.1.5. Relevante Arzneistoffe
Inkompatibilitditen von Arzneistoffen und die zugehorige Applikationstechnik sind im

palliativmedizinischen Kontext besonders relevant fiir jene Substanzen, die in der letzten
Lebensphase zum Einsatz kommen. Die haufigsten, grundsatzlich pharmakologisch
behandelbaren Symptome zu Beginn der Palliativversorgung sind Erbrechen, Desorientierheit,
Ubelkeit, Depressivitat, Verstopfung, Luftnot, Angst, Anspannung und Schmerzen (s. Abbildung
2). Dementsprechend finden sich auch immer wieder &hnliche Medikamente zur
Symptomkontrolle, wobei zum Lebensende hin oft bestimmte Symptome in den Hintergrund
treten, z.B. Obstipation. Eine der pharmakotherapeutischen Hauptaufgaben ist allerdings bei

vielen Patienten die Schmerztherapie; sie bildet daher auch die Basis dieser Arbeit.
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Abbildung 2. Mittlere bis starke Probleme bei Versorgungsbeginn seit 2009 (in % aller Patienten)

L12009 112010 =2011 B#2012 22012 ®E2014
100

Ubernommen von (Lindena, G., 2014)
UberfFamilie — Uberforderung Familie

Hilfe ADL — Hilfe Aktivitaten des taglichen Lebens (, Acitivites of dailiy living”)

2.1.5.1. Metamizol-Natrium

Eine Besonderheit im deutschen Versorgungskontext ist die Verflgbarkeit von Metamizol-
Natrium. Metamizol-Natrium ist das in deutschen Hospizen und Palliativstationen am haufigsten
verwendete Arzneimittel und in Deutschland das am haufigsten verordnete nichtopioide
Analgetikum (Nauck et al., 2004, Schwabe et al., 2010). International dagegen ist diese Substanz
in vielen Landern nicht verfligbar, auch nicht in GroBbritannien und in den USA — also in
Ldndern, aus den viele relevante Publikationen zum Thema Arzneistoffinkompatibilitaten

stammen.

'Das Pyrazolon-Derivat Metamizol besitzt analgetische, antipyretische, spasmolytische und
schwach antiinflammatorische Eigenschaften (Hinz et al., 2007). Die Klassifikation als NSAR ist

umstritten. Nach der oralen Einnahme wird Metamizol im sauren Milieu des Magens vollstandig

! Die Metamizol-Monographie ist zu groBen Teilen wortwértlich dem Buch ,,Arzneimitteltherapie in der
Palliativmedizin“ entnommen (s. Literaturverzeichnis REMI, C. et al., 2015 Arzneimitteltherapie in der
Palliativmedizin, Miinchen: Urban & Fischer.) und von der Autorin selbst verfasst worden.
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in seinen aktiven Metaboliten 4-N-Methylaminoantipyrin (MAA) umgewandelt, der eine
Bioverfligbarkeit von etwa 90 % aufweist (Hinz et al., 2007). Nahrung hat keinen Einfluss auf die
Bildung von 4-MAA oder die Resorption (Zylber-Katz et al., 1992). 4-MAA und weitere
Metabolite werden schnell im ganzen Koérper verteilt und durchqueren auch die Blut-Hirn-
Schranke (Cohen et al., 1998). Sowohl periphere als auch zentrale Effekte werden daher schon
lange diskutiert. Der genaue Wirkmechanismus ist jedoch nicht geklart. Der Einfluss auf die
Cyclooxygenase wurde immer wieder kontrovers diskutiert, wobei unterschiedliche
Studienergebnisse moglicherweise auf methodische Mangel zurickzufiihren sind (Campos et al.,
1999, Hinz et al.,, 2007). Es gibt jedoch inzwischen einige Hinweise auf eine Hemmung der
Cyclooxygenase. So konnte man bei Patienten nach der Anwendung von Metamizol eine zeitlich
abhangige Abnahme von Thromboxan B2 im Liquor beobachten (Levy et al., 1998). Eine kiirzlich
durchgefiihrte Untersuchung zur peripheren COX-Hemmung durch Metamizol zeigte keinen
signifikanten Unterschied in der Beeinflussung von COX-1 und COX-2. Im Tierversuch hemmen
sowohl Metamizol als auch dessen aktiver Metabolit 4-Aminoantipyrin konzentrationsabhangig
die  NMDA-Rezeptorfunktion  (Khodai, L, 2008). Metamizol beeinflusst die
Thrombozytenaggregation sowohl in vitro also auch in vivo (Graff et al., 2007, Bozzo et al., 2001,
Eldor et al., 1984). Es hat ebenso wie Nitroglycerin eine spasmolytische Wirkung auf den
Sphincter Oddi durch Senkung der basalen Sphinkterspannung. Im Gegensatz zu
Butylscopolamin ist sein Einfluss auf die Kontraktionshaufigkeit jedoch gering (Brandstéatter et
al., 1996). Wie andere NSAR hat Metamizol eine vergleichbare reversible Wirkung auf die

Thrombozytenfunktion (Hinz et al., 2007).

Metamizol ist in Deutschland zugelassen zur Behandlung akuter starker Schmerzen nach
Verletzungen oder Operationen, bei Koliken, Tumorschmerzen und sonstigen akuten oder
chronischen starken Schmerzen, soweit keine anderen therapeutischen MaBnahmen indiziert
sind. Zugelassen ist es aullerdem auch zur Therapie von hohem Fieber, das auf andere
MaBnahmen nicht anspricht (Sanofi, 2014). In einigen Landern wurde Metamizol wegen der
Gefahr einer Agranulozytose vom Markt genommen. Erst kiarzlich warnte die
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft davor, das Agranulozytoserisiko zu
unterschitzen (AKDA, 2011). Die Datenlage zum Risiko einer Agranulozytose ist jedoch

weiterhin widerspriichlich.
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Als Analgetikum der WHO Stufe 1 wird es oft auch bei parenteraler Gabe mit anderen
Arzneimitteln gemischt. Bisher sind kaum Daten zur Kompatibilitdt von Metamizol mit anderen
Arzneistoffen publiziert. In der Fachinformation Novalgin® wird empfohlen, die Injektionslosung
nicht mit anderen Therapeutika gemischt zu injizieren oder zu infundieren, weil
Inkompatibilitditen auftreten kénnten (Sanofi, 2014). Metamizol-Natrium wird im wassrigen
Milieu zum pharmakologisch aktiven 4-Methylaminoantipyrin  (4-MAA; 4-Methyl-
aminophenazon) hydrolysiert (s. Abbildung 3 (nach (Liebisch et al., 1993)). Am stabilsten sind
konzentrierte Losungen von Metamizol-Natrium. Daher enthalten die handelsiiblichen
Praparate zur parenteralen Anwendung auch eine maximale Konzentration von 50% (Liebisch et
al., 1993). Bereits beim neuen Handelspraparat jedoch kann ein Hydrolysegrad von 4,0-4,3%
festgestellt werden. In einer Untersuchung wurde bei Metamizol nach 12 Jahren Lagerung unter
normalen Umgebungsbedingungen (Raumtemperatur, Lichtschutz) ein Hydrolysegrad von bis zu
5,9% festgestellt (Krétsch et al.,, 1975). Fur den Konzentrationsbereich von 1,0-60,0 mg/ml
Metamizol-Na in NaCl 0,9% ist bei aseptischer Zubereitung, bei Lagerung bei Raumtemperatur
und unter Lichtschutz die Stabilitdt fir 14 Tage belegt (Miller et al., 1998). Aufgrund der
Hydrolyse nahm der pH-Wert der Losungen ab; gleichzeitig farbten sie sich zunehmend gelb
(Mdaller et al., 1998, Liebisch et al., 1993). Bei erhéhter Temperatur (40°C) und Lichtschutz
werden bei niedrigeren Konzentrationen sowohl Metamizol-Natrium als auch 4-MAA schnell
abgebaut; nach 4 Tagen fallt die Konzentration dieser beiden Substanzen auf unter 90% (Miiller
et al., 1998). Unter Lichteinfluss werden sowohl Metamizol-Natrium als auch 4-MAA abgebaut.
Auch hier erfolgt der Abbau bei einer Konzentration von 1,0 mg/ml schneller als bei 6 mg/ml. So
betrdgt der Gehalt bei der niedrigen Konzentration nach einem Tag nur noch bei 67,51%
(berechnet aus der Summe der beiden wirksamen Substanzen). Bei der hdher konzentrierten
Losung féallt der Gehalt nach 7 Tagen auf 88,70% ab (Miller et al.,, 1998). Insgesamt sind

Loésungen mit einem héheren Metamizol-Gehalt also deutlich stabiler.
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Abbildung 3. Hydrolyse von Metamizol-Natrium
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Metamizol-Natrium 4-Methylaminophenazon

nach (Liebisch et al., 1993)

2.1.5.2. Morphin
Zusatzlich zu Metamizol als Nichtopioid-Analgetikum wird bei vielen Patienten eine

Kombinationstherapie mit einem Opioid stattfinden. Zu den Substanzen der ersten Wabhl fiir die
Behandlung schwerer Schmerzen zahlt bei Palliativpatienten sicherlich Morphin (AWMF and
DKG, 2015). Morphin ist die pharmakologisch aktive Hauptsubstanz von Opium. Seine
Wirkungen werden Uber spezifische Opioidrezeptoren im zentralen Nervensystem und in der
Peripherie vermittelt. Die periphere Wirkung betrifft normalerweise die glatte Muskulatur. Bei
Entziindungen werden jedoch dariiber hinaus ansonsten inaktive periphere Rezeptoren aktiviert
(Krajnik et al., 1998, Smith, 2008). Morphin wird hauptsachlich in der Leber verstoffwechselt
(Hasselstrom et al., 1986). Eine Metabolisierung findet jedoch auch in anderen Organen statt
(Mazoit et al., 1987), einschlielRlich dem ZNS (Sandouk et al., 1991). Die Glucuronidierung in der
Leber ist selten gestort, abgesehen von schwerer Leberinsuffizienz; bei leichter bis maRiger
Leberfunktionseinschrankung wird Morphin deshalb gut vertragen (Regnard and Twycross,
1984). Ist die Leberinsuffizienz jedoch so ausgepragt, dass sich die Prothrombinzeit verlangert,
kann sich auch die Halbwertzeit von Morphin erhéhen (Mazoit et al., 1987). Deshalb kann es
notig sein, die Dosis zu reduzieren oder den Wirkstoff seltener zu verabreichen, z.B. alle 6-8

Stunden.
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Die Hauptmetaboliten von Morphin sind Morphin-3-Glucuronid (M3G; 55-80 %) und Morphin-6-
Glucuronid (M6G; 10-15 %). Beide werden liber die Nieren ausgeschieden (McQuay et al., 1990).
M6G bindet an Opioidrezeptoren und tragt wesentlich zu erwiinschten (z.B. Analgesie) und
unerwiinschten (z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Sedierung und Atemdepression) Nebenwirkungen von
Morphin bei (Osborne et al., 1986, Thompson et al., 1992, Buetler et al., 2000). Bei
Niereninsuffizienz erhoht sich die M6G-Halbwertzeit von 2,5 h auf 7,5 h. Dadurch droht eine
Kumulation mit erhohter Toxizitat, sofern nicht das Dosierintervall verlangert und/oder die

Morphin-Dosis reduziert wird.

M3G kumuliert ebenfalls, die klinische Relevanz dieses Vorgangs ist jedoch noch nicht bekannt.
M3G hat nur eine geringe Affinitdt zu Opioidrezeptoren und gilt als analgetisch unwirksam.
Hinweise auf neuroexzitatorische Nebenwirkungen im Tierversuch konnten am Menschen

bislang nicht eindeutig bestatigt werden (Gretton S and Riley J, 2008).

Morphin ldsst sich Gber verschiedenste Applikationswege verabreichen. Wird das Morphin bei
Haut- und Schleimhautldsionen oder entziindeten Arealen topisch aufgetragen, hangt die
systemische Absorption ab von Menge und Konzentration des verwendeten Gels; die
Bioverfligbarkeit kann verschwindend gering sein (bei 0,06—0,125%igen Gelen), aber auch fast
ebenso hoch wie bei subkutaner Gabe (0,125-0,5% Gele; angewandt bei grofen Ulzera)

(Westerling et al., 1994, Ribeiro et al., 2004, Watterson et al., 2004, Jansen, 2006).

Anders als Metamizol-Natrium ist Morphin weltweit in vielen Lidndern zur Schmerztherapie
erhaltlich, wenn auch aufgrund regulatorischer Barrieren nicht immer leicht verfiigbar (Cleary et
al., 2013). Deshalb liegen relativ viele Daten zur Mischbarkeit von Morphin mit anderen
Substanzen vor. Auf dem deutschen Markt sind zur parenteralen Therapie Morphinsulfat und
Morphinhydrochlorid erhdltlich; international steht teilweise noch Morphin-Tartrat zur
Verfiigung. Morphin-Lésungen haben einen sauren pH-Wert. Die Mischung mit dem eher
alkalischen Metamizol ist daher anfallig fiir Interaktionen. Dies kdnnte zum Wirkungsverlust
flihren. Der saure pH-Wert von Morphin-Lésungen kénnte aber auch — durch frihzeitige Bildung
des aktiven Metamizol-Abbauproduktes — dazu fiihren, dass die Wirkung nach der parenteralen

Applikation schneller eintritt.
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Die Stabilitat und Kompatibilitdit von Metamizol-Morphin-Mischungen wurde bereits belegt.
Schlunk et al. (Schlunk et al., 1994) untersuchten Mischungen aus Metamizol-Natrium (131,8
mg/ml) und Morphin HCI (14,4 mg/ml) bei Raumtemperatur und ohne Lichtschutz tber einen
Zeitraum von 96 h. Nach 4 Tagen lag der Gehalt beider Substanzen noch bei Uber 90% der
Ausgangskonzentration. Eigene Untersuchungen zeigen vergleichbare Ergebnisse (Rémi et al.,
2006). Untersuchungen mit Morphin-Sulfat als Kombinationspartner  zeigen

konzentrationsabhédngig eine Haltbarkeit von 3-7 Tagen bei 37°C und Lichtschutz (Muller, 2009).

Bei der Untersuchung von Mischungen aus Metamizol und Morphin in PCA-Pumpen wurde die
Bildung eines neuen Molekiils beobachtet — Metamorphin. Die analgetische Wirkung bleibt
bestehen, die zugrundeliegenden pharmakologischen Effekte dieser Substanz sind jedoch

bislang ungeklart (Trittler, 2011).

Es fehlen Daten zur Mischbarkeit von Metamizol und ggf. zusatzlich Morphin mit anderen,
haufig in der Palliativmedizin eingesetzten Medikamenten. Das systematische Zusammenstellen
vorhandener und Ergdnzen fehlender Kompatibilitdtsdaten tragt dazu bei, die Anwendung von

Arzneimitteln in  der Palliativmedizin  sicherer und effektiver zu  gestalten.
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3. Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, Kompatibilitdat und Stabilitdit von palliativmedizinisch relevanten
Medikamentenmischungen zu beschreiben und zu bestimmen, insbesondere von Metamizol-
haltigen Mischungen. Zudem soll eine Moglichkeit entwickelt werden, um klinische Erfahrungen
sowie Kompatibilitdtsdaten zu palliativmedizinisch relevanten Mischinfusionen strukturiert zu

erfassen.
Daraus ergeben sich die folgenden Teilziele:

e systematisches Zusammentragen und Evaluieren bereits vorhandener Daten zu
Kompatibilitat und Stabilitat palliativmedizinisch relevanter Medikamenten-mischungen
sowie zur s.c.-Applikation;

e Bestimmung von Kompatibilitat und Stabilitdt Metamizol-haltiger Mischungen, die haufig
auf der Palliativstation des Klinikums der Universitat Miinchen eingesetzt werden, fir die
aber keine Evidenz in der Literatur verfigbar ist, unter praxisrelevanten Bedingungen;

e Entwicklung einer Datenbank zur strukturierte Erfassung und Zusammenfihrung
klinischer Erfahrungswerte zu Mischinfusionen und subkutaner Applikation fiir Arzte,

Apotheker und Pflegekréfte, die an der Palliativversorgung beteiligt sind.
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4. Material und Methoden

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden die folgenden Methoden gewahlt:

1. Zusammenstellung vorhandener Daten zu Kompatibilitat und Stabilitat palliativ-
medizinisch relevanter Medikamentenmischungen sowie zur subkutanen Applikation:
systematische Literaturrecherche

2. Kompatibilitats- und Stabilitdtsbestimmung von Metamizol-haltigen Mischungen:
Analyse haufiger Mischungen mittels HPLC-Analytik

3. Strukturierte Datenerfassung und Zusammenfihrung: Erstellung einer Online-Datenbank
Details zu den einzelnen Methoden sind im Folgenden aufgefihrt.

4.1. Zusammenstellung vorhandener Daten

4.1.1. Identifikation palliativmedizinisch relevanter Arzneistoffe und -kombinationen

Um einen Uberblick tiber haufig verwendete Arzneistoffe und Arzneistoffmischungen in
Infusionen zu erhalten, wurde zunachst eine Verbrauchsanalyse der am haufigsten eingesetzten
Parenteralia auf der Palliativstation des Klinikums der Universitat Minchen durchgefiihrt
(07/2005-06/2015). Durch Aktendurchsicht sowie Gespriache mit Arzten und Pflegenden wurden
anschlielend géngige Arzneistoffkombinationen ermittelt. Zusatzlich wurden haufig verwendete
Substanzen Uber die nationale Hospiz- und Palliativerhebung und die Empfehlungen der WHO
identifiziert. Um bereits vorhandene Erkenntnisse (iber die Mischbarkeit dieser haufig
eingesetzten Substanzen zu erfassen, wurde zundchst eine systematische Literaturibersicht

erstellt.

4.1.2. Literaturiibersicht
Mittels einer Literaturrecherche in verschiedenen Datenbanken, einschlagigen Fachbilichern und

Fachzeitschriftenwurden publizierte Daten zu Kompatibilitdit und Stabilitdt sowie zur s.c.-
Applikation bei nicht daflir zugelassenen Arzneimitteln zusammengestellt. Ziel der
Literaturrecherche war es, bereits vorhandene Daten zu Kompatibilitdit und Stabilitdt von
palliativmedizinisch relevanten Arzneistoffmischungen zu identifizieren. Zusatzlich sollten die
publizierten Erfahrungen zur subkutanen Applikation von ebenfalls palliativmedizinisch

relevanten Substanzen, die nicht fir die Anwendung (iber diesen Applikationsweg zugelassen
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sind, ermittelt werden. Die Kompatibilitats- und Stabilitdtsdaten dienten zum einen dazu,

gebrduchliche Arzneistoffkombinationen zu identifizieren, flir die noch keine entsprechenden

Erkenntnisse zur Verfligung stehen; zum anderen bilden diese Daten zusammen mit den

Ergebnissen der Recherche zur subkutanen Applikation den Grundstock fiir die aufzubauende

Datenbank.

Einschlusskriterien waren:

Untersuchung zur chemischen und/oder physikalischen Kompatibilitat bzw. Stabilitat
parenteraler Arzneistoffmischungen

Untersuchung zu palliativmedizinisch relevanten Arzneistoffen entsprechend der zuvor
erfolgten Identifikation

Publikationen auf Deutsch, Englisch und Franzosisch

Mischungen aus mindestens einer zuvor identifizierten Substanz mit anderen
Arzneistoffen wurden durch Diskussion mit einem Palliativmediziner auf ihre potentielle

Relevanz fir die palliativmedizinische Versorgung beurteilt.

Ausschlusskriterien waren:

Daten zu Mischungen mit in Deutschland nicht oder nicht in entsprechender
Darreichungsform verfiigbaren Arzneistoffen (z.B. Diamorphin bzw. Ketorolac)

Daten zu Mischungen mit vorwiegend palliativmedizinisch irrelevanten Arzneistoffen
(z.B. Substanzen aus dem intensivmedizinischen Bereich wie Katecholamine, Heparin,
Insulin)

Daten zu Mischungen zur riickenmarksnahen Anwendung

Kompatibilitats- bzw. Stabilitatsdaten zu Arzneistoffen bzw. Arzneistoff-kombinationen,
die nicht zur parenteralen Anwendung bestimmt sind (z.B. Losungen zum Einnehmen)

Abstracts und Kongressabstracts

Die Literaturverzeichnisse ermittelter Artikel wurden nach weiteren relevanten Publikationen

durchgesehen.

Zusatzlich wurden die pharmazeutischen Hersteller kontaktiert (s. Tabelle 3). Fir die Suche in

den elektronischen Datenbanken wurden die in Tabelle 14 aufgefiihrten Substanzen mit den
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Begriffen ,,compatibility”, ,stability” und , admixture” bzw. ,subcutaneous” kombiniert. Details

sind im Anhang ab S. 123 zu finden.

Tabelle 3. Literaturrecherche: verwendete Datenbanken und Biicher

Ovid MEDLINE(R) and Ovid OLDMEDLINE(R) (1946 to November Week 3 2015)
EMBASE iiber Ovid (1988 to 2015 Week 52)

Trissel Handbook on Injectable Drugs (Trissel, 2013) sowie eAnswersTrissel's IV-Chek™
(WoltersKluwer, 2015)

The Syringe Driver (Dickman et al., 2011)

Datenbank ,,Syringe drivers” auf www.pallcare.info

www.stabilis.org

Die Syringe Driver Survey Database auf der Seite www.palliativedrugs.com wurde nicht

berlicksichtigt, da darin nur praktische Erfahrungen erfasst sind, jedoch keine Angaben dazu,

wie haufig die Beobachtungen jeweils gemacht wurden.

4.1.2.1. Datenselektion
Titel und Abstracts der ermittelten Publikationen wurden verwendet, um solche direkt aus-

schlieBen zu konnen, die offensichtlich irrelevant flir diese Literaturiibersicht waren (s.
Ausschlusskriterien). Flir alle anderen Publikationen wurde versucht, an den Volltext zu
gelangen. Dieser war fur den Einschluss in die Literaturlibersicht notwendig. Abstracts und
Kongressabstracts wurden nicht eingeschlossen, allerdings wurde versucht, deren jeweilige

Autoren zu kontaktieren, um weitere Daten zu erfragen.

4.2. Kompatibilitatstestungen
Aufgrund der Ergebnisse der Literaturrecherche wurden Arzneistoffkombinationen identifiziert,

flr die bislang keine oder nur unzureichenden Kompatibilitdtsdaten zu finden sind. Einige
Substanzen (s. Tabelle 4) wurden bewusst ausgeschlossen; die Griinde fiir den Ausschluss waren
in den meisten Fdllen extreme pH-Werte, die erfahrungsgemaR in vielen Fallen zu sofortiger
Inkompatibilitatsreaktion fihren. Dexamethason hat zwar keinen extremen pH; allerdings kann
der Wert in Abhangigkeit vom Handelspraparat im neutralen bis leicht alkalischen Bereich
liegen. Inkompatibilitdtsreaktionen sind daher schwer vorherzusagen. Aufgrund der langen

biologischen Halbwertszeit von Uber 36 Stunden (Merck, 2013) ist eine Dauerinfusion des
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Arzneistoffes allerdings auch nicht notwendig; zudem verhindert man durch eine morgendliche
Gabe moglicherweise auch Nebenwirkungen wie beispielsweise Schlafstorungen. Die jeweiligen

Grinde fir den Ausschluss aus der Datenrecherche sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Da Mischungen von Metamizol mit Piritramid im klinischen Alltag wiederholt zu
Katheterokklusionen gefiihrt haben, wurde fiir diese Kombination auf eine Analyse mittels HPLC
verzichtet; stattdessen wurden visuelle Kontrollen durchgefiihrt und mit Fotos dokumentiert (s.

Abbildung 11, S.63).

Tabelle 4. Ausgeschlossene Substanzen

Arzneistoff Griinde fiir den Ausschluss

Dexamethason Aufgrund der langen biologischen Halbwertszeit (Merck, 2013) ist
eine einmal tagliche Applikation moglich; schwankende pH-Werte
der Handelspraparate konnen zu Kompatibilitatsproblemen fiihren

(Ege et al., 2009, Trissel, 2013).

Furosemid Alkalischer pH-Wert fuhrt zu Kompatibilitatsproblemen (Trissel,
2013).
Pantoprazol Alkalischer pH-Wert fuihrt zu Kompatibilitatsproblemen (Trissel,

2013). Ein- bis zweimal tagliche Applikation ausreichend (Takeda,
2014).

Omeprazol Alkalischer pH-Wert fuhrt zu Kompatibilitatsproblemen (Trissel,
2013). Ein- bis zweimal tagliche Applikation ausreichend
(AstraZeneca, 2014).

Lorazepam In Wasser schwer |6slich, daher Kompatibilitatsprobleme zu
erwarten (Trissel, 2013).

Diazepam In Wasser schwer |6slich, daher Kompatibilitatsprobleme zu

erwarten (Trissel, 2013).

Zudem wurde der Fokus auf nur ein Opioid (Morphin) gelegt, da nur begrenzte Ressourcen zur
Verfligung standen; die Wahl fiel auf Morphin, da dieser Wirkstoff nach wie vor intensiv zum
Einsatz kommt und in der palliativmedizinischen Schmerztherapie zu den Opioiden der ersten

Wahl zéhlt (Caraceni et al., 2012, AWMF and DKG, 2015).
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Da Untersuchungen mit Betaubungsmitteln nach Betaubungsmittelgesetz durchgefiihrt wurden,
wurde bei der Bundesopiumstelle die Erlaubnis zum Erwerb von Betdubungsmitteln nach BtMG

1981 & 3 beantragt und von dort genehmigt.

Die Kosten fiir Arzneimittel, Verbrauchsmaterialien und Reagenzien wurden durch eine
Forderung der Friedrich-Bauer-Stiftung finanziert (Férdernummer 0061/2005). Fur die Analysen

konnten Radumlichkeiten und Gerate des Klinikums der Universitat Miinchen genutzt werden.

4.2.1. Analytische Verfahren
Die Kompatibilitat der untersuchten Mischungen wurde beurteilt mittels visueller Kontrollen,

Bestimmungen des pH-Wertes und Gehaltsbestimmung mittels HPLC (High Perfomance Liquid

Chromatographie — Hochdruckflissigchromatographie).

Die visuelle Beurteilung soll hierbei Aufschliisse Uber partikuldre Verunreinigungen,
Verfarbungen oder Gasbildung geben. Verdanderungen des pH-Wertes wadhrend des Beob-
achtungszeitraums kénnen Hinweise auf chemische Reaktionen sein. Zudem lasst sich tGber den
pH-Wert einer Mischung abschitzen, ob die Stabilitdt einer oder mehrere Komponenten

potentiell beeintrachtigt sein kann.

Die HPLC-Analytik ist ein wichtiges Verfahren, um in der pharmazeutischen Umwelt- und
Lebensmittelanalytik Gehalts und Reinheit von Stoffen zu bestimmen. Hierbei werden die
Probenflissigkeiten mit Hochdruck Uber eine Trennsaule geschickt und dabei entsprechend
ihrer chemischen Eigenschaften aufgetrennt, was dann erlaubt, den jeweiligen Anteil der
Einzelkomponenten zu analysieren. Zum apparativen Aufwand kommt bei dieser

Untersuchungsmethode noch der Bedarf an verschiedenen Chemikalien.

Aufgrund begrenzter analytischer Moglichkeiten wurden nur quantitative und keine qualitativen
Analysen durchgefuhrt; hierfiir erfolgte jeweils die Bestimmung von Metamizol, bei den
Dreifach-Mischungen zudem von Morphin aus dem Medikationsgemisch. Eine

Gehaltsbestimmung der weiteren Arzneistoffe mittels HPLC erfolgte nicht.
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4.2.1.1.

4.2.1.1.1. Material

Die fiir die Untersuchungen verwendeten Arzneistoffe und Tragerlosungen sind in Tabelle 5 und

Tabelle 6 aufgefiihrt. Bei den Fertigarzneimitteln wurden die gleichen Praparate verwendet, wie

Material und Gerdite

sie fir die Patientenversorgung im Klinikum der Universitat Minchen zur Verfligung stehen.

Tabelle 5. Verwendete Fertigarzneimittel und Referenzsubstanzen

Wirkstoff

Metamizol Natrium

Metamizol Natrium

Morphinhydrochlorid
Trihydrat
Morphinhydrochlorid
Trihydrat

Piritramid

Haloperidol

Midazolamhydrochlorid

Metoclopramid-
hydrochlorid
Levomepromazin-

hydrochlorid

Butylscopolaminbromid

Verwendete(s)
Fertigarzneimittel bzw.
Referenzsubstanz
Novaminsulfon

Ratiopharm®

Morphin Merck®

Dipidolor® 15 mg/2 ml
Haloperidol-ratiopharm®
5mg
Midazolam-ratiopharm®
15 mg/3 ml
MCP-ratiopharm® SF

10 mg/2 ml

Neurocil®

BS-ratiopharm® 20 mg/ml

Tabelle 6. Verwendete Tragerlésungen und FlieBmittel

Qualitat

Injektionslosung

Ph.Eur. 8-

Spezifikation

Injektionslésung

Ph.Eur. 8-

Spezifikation

Injektionslosung

Injektionslosung

Injektionslosung

Injektionslosung

Injektionslésung

Injektionslosung

Hersteller, PZN
bzw.
Artikelnummer
06882780

Caelo

00686428

01312718
03417775

04921530

00509407

00720906

04395685
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Bezeichnung Kurzbezeichnung Qualitat Quelle

Gereinigtes Wasser | H,0 Ph.Eur. Apotheke

Acetonitril ACN HPLC Grade Sigma, Art-Nr.
34851

Methanol MeOH HPLC Grade CLN, Art-Nr.
8402.5000

Puffer Natriumdihydrogenphosphat | Ph.Eur. Apotheke

lonenpaarreagenz Natriumheptansulfonat >99% Sigma, Art-Nr.
51832

An weiteren Chemikalien kam nur noch konzentrierte Natriumhydroxid-Loésung (Ph.Eur.) zum

Einsatz sowie Eisessig, um den pH-Wert des FlieBmittels einzustellen.

Die verwendeten Verbrauchsmaterialien sind in Tabelle 7 aufgefiihrt.

Tabelle 7. Verbrauchsmaterialien

Name Bezeichnung Artikelnummer Hersteller
BD Microlance 3 Kandilen 301500 BD
BBraun Combi-Stopper 4495152 BBraun
BD Plastipak (Polypropylen) | Spritzen 30 ml 301229 BD
Alufolie Supermarktware
4.2.1.1.2. Gerate

Die in Tabelle 8 aufgefiihrten Gerdte wurden zur Zubereitung des FlieRmittels, der Referenz-

proben und Lagerung der Proben bei 40°C verwendet.

Tabelle 8. Gerdte

Bezeichnung Typ Hersteller
Analysenwaage AB184-A3 Mettler Toledo
Prazisionswaage PB 602 Mettler Toledo
Ultraschallbad Qualilab USR 57 Merck Labor und Chemie
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Trockenschrank U 25 Memmert

Die Gehaltsbestimmung erfolgte mit einer HPLC-Anlage der Firma Waters, bestehend aus 2
Pumpen Waters 515 (programmierbar; isokratisch oder gradient), einer Injektionsschleife zur
Handinjektion und einem UV-Detektor (Waters 486 Turnable Absorbance Detector). Die
Steuerung erfolgte Uber die Software Waters Millenium 32. Der Aufbau der Anlage ist

schematisch in Abbildung 4 dargestellt.

Abbildung 4. schematische Darstellung der HPLC-Anlage

A
. R

FlieRmittel Injektor Siule Abfall

Zur Messung des pH-Wertes kam eine pH-Messelektrode Sen Tix 81 (Art. Nr. 103642, Firma
WZW) zum Einsatz.

4.2.1.1.3. Probenvorbereitung
Die Kompatibilitdit von Morphin-Metamizol-Mischungen wurde an Proben getestet, die

entsprechend der Befiillungspraxis der Palliativstation am Klinikum der Universitdt Miinchen
vorbereitet wurden. Hierzu wurden 30 ml Perfusorspritzen (Braun Omnifix, Polypropylen) unter
aseptischen Bedingungen mit einem Gesamtvolumen von 22 ml befiillt. Ein héheres Volumen ist
bei Verwendung der SmithsMedical Graseby MS26-Pumpen aus technischen Griinden nicht
moglich. Die Befiillung erfolgte ausschlielSlich mit Fertigarzneimitteln; hier wurden die Praparate
verwendet, die zum Zeitpunkt der analytischen Untersuchungen von der Apotheke des

Klinikums der Universitat Miinchen fiir die reguldre Patientenversorgung eingekauft wurden.
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Da fast jeder Patient, der auch ein starkes Opioid erhalt, die Tagesmaximaldosis von 5 g Me-
tamizol-Natrium bekommt (entspricht zwei Ampullen a 2,5 g), wurden die Untersuchungen
immer mit dieser Dosis durchgefiihrt. Die Morphin-Dosierungen sind in der Praxis grofien
interindividuellen Schwankungen unterworfen. Hier wurde mit Morphin HCl 80 mg eine Dosis im

oberen Bereich gewahlt.

Die Menge der weiteren enthaltenen Arzneistoffe orientiert sich an Dosierungen, die in der
Fachliteratur empfohlen werden, s. Tabelle 9 und Tabelle 10 (Twycross R and Wilcock A, 2011,
Rémi et al., 2015). Bei einem groReren Dosisbereich wurde gemeinsam mit dem arztlichen Team
der Station eine Dosis fiir die Untersuchung festgelegt. Bei Arzneistoffen mit einem groRen
Dosierbereich wurden zusatzlich der pH-Wert bestimmt und visuellen Kontrollen weiterer
Dosierungen durchgefiihrt, um die gréBere Bandbreite der klinisch eingesetzten Dosierungen

besser abzubilden, z.B. bei Butylscopolamin.

Tabelle 9. Untersuchte Kombinationen aus zwei Arzneistoffen

Kombinationspartner | Gesamtmenge | Konzentration | Tragerlosung (auffiillen

Metamizol* (mg/ml) ad 22 ml)
Metoclopramid 40 mg 1,81 + NaCl 0,9% 4 ml
Midazolam 30 mg 1,36 + NaCl 0,9% 6 ml
Levomepromazin 25 mg 1,14 + NaCl 0,9% 11 ml
Butylscopolamin 80 mg 3,64 + NaCl 0,9% 10 ml|
Haloperidol 10 mg 0,45 + NaCl 0,9% 10 ml

*Metamizol in allen Proben in einer Menge von 5 g/22 ml (=0,227 g/ml bzw. 227 mg/ml)

Tabelle 10. Untersuchte Kombinationen aus drei Arzneistoffen

Kombinationspartner | Gesamtmenge Konzentration Tragerl6sung

Metamizol Na und (mg/ml) (auffiillen ad 22 ml)
Morphin HCI*

Metoclopramid 40 mg 1,81 + NaCl 0,9% 0 ml
Midazolam 30 mg 1,36 + NaCl 0,9% 2 ml
Levomepromazin 25 mg 1,14 + NaCl 0,9% 7 ml
Butylscopolamin 80 mg 3,64 + NaCl 0,9% 4 ml
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Haloperidol 10 mg 0,45 + NaCl 0,9% 8 ml

*Metamizol in allen Proben in einer Menge von 5 g/22 ml (=0,227 g/ml bzw. 227 mg/ml); Morphin HCl in allen
Proben in einer Menge von 80 mg/22 ml (=3,64 mg/ml)

Visuell beurteilt wurde neben diesen Kombinationen zusatzlich auch eine Probe aus Metamizol-
Natrium 2,5 g mit dem Opioid-Analgetikum Piritramid 45 mg. Bei dieser Kombination war auf
der Palliativstation wiederholt aufgefallen, dass es zu Druckalarm im Infusionssystem

gekommen war.

Die Lagerung erfolgte bei Raumtemperatur mit und ohne Lichtschutz, auBerdem bei 40 °C mit
Lichtschutz. Als Lichtschutz diente Alufolie, die um die Spritzen gewickelt wurde. Fir jede
Mischung wurden drei Proben je Lagerungsbedingung und Analysenzeitpunkt hergestellt.
Die Analyse der Proben erfolgte sofort nach Herstellung sowie nach Lagerzeiten von 24 und 48
Stunden. Im Klinikum der Universitat Miinchen - GroRBhadern werden die Spritzenpumpen fir
die Patienten fiir einen Zeitraum von 24h befillt. Der langere Zeitraum fir die Untersuchung soll

sicherstellen, dass die Losungen ausreichend lange beobachtet werden.

Zur Beurteilung der Kompatibilitdt wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt: (1) eine
visuelle Kontrolle auf Partikel oder Tribung, (2) eine pH-Messung und (3) Bestimmung des

Gehalts an Metamizol durch Hochleistungs-Fliissigchromatographie.

Eine Mischung wurde als kompatibel eingestuft, wenn die Arzneistoffkonzentration > 90 % und
< 110 % der Ausgangssituation lag und keine visuellen Veranderungen zu erkennen waren
(Gasbildung, Triibung, Ausflockung, Kristallbildung). Verdnderungen des pH-Wertes wurden

deskriptiv ausgewertet.

4.2.1.2. Visuelle Priifung und Bestimmung des pH-Wertes

4.2.1.2.1. Visuelle Priifung

Fir die visuelle Analytik erfolgte zu jedem Untersuchungszeitpunkt zunachst eine Beurteilung
der Spritzen mit den Arzneistoffmischungen mit bloBem Auge — auf Verfarbungen, Triibungen,
Gasentwicklung und Zunahme der enthaltenen Luftbldschen sowie Prazipitat bzw.
Kristallbildung. Zuséatzlich wurde zu jedem Untersuchungszeitpunkt ein Teil der Probe in ein
Reagenzglas Uberfiihrt und die gleichen Kontrollen vor jeweils einem schwarzen und einem

weillen Hintergrund durchgefiihrt. Angelehnt an die Vorgaben des Europaischen Arzneibuches
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wurden die Proben auf sichtbare Partikel und auf Verfarbungen Gberprift. Bei der Prifung auf
sichtbare Teilchen mit bloRem Auge kdonnen mit geschultem Auge Partikel ab einer Grof3e von
50 um identifiziert werden, bei ungeschultem Auge kann die Detektionsgrenze auch in einem
Bereich > 100 um liegen (Perez et al., 2015). Mangels entsprechender technischer Ausriistung

erfolgte keine Prifung auf nicht sichtbare Partikel.

4.2.1.2.2. Bestimmung des pH-Wertes
Fir die Bestimmung des pH-Wertes wurde die Arzneistofflosung in ein Becherglas tiberfiihrt und

der pH-Wert mittels pH-Elektrode potentiometrisch bestimmt. Bei der verwendeten Elektrode
handelte es sich um eine Einstabmesskette, die Mess- und Bezugselektrode in einem Bauteil
zusammenfasst. Der pH-Wert wird Uber die Potentialdifferenz zwischen Mess- und

Bezugselektrode gemessen (Bracher et al., 2015a).

Die pH-Elektrode wurde an jedem Messtag vor der pH-Bestimmung der Proben kalibriert und

nach jeder Messung mit destilliertem Wasser gespilt.

Gemessen wurde zundchst der pH-Wert des reinen Fertigarzneimittels. AuRerdem wurde fir
jede Probe der pH-Wert bestimmt, indem 2 ml in ein Glasrohrchen Gberfihrt und mittels pH-
Elektrode vermessen wurden. Aufgrund leichter Schwankungen zu Beginn einer jeden Messung
wurde der pH-Wert nach einer Einstellungszeit von 30 Sekunden erfasst. Vor jeder Messreihe

wurde das pH-Meter mit geeigneten Standard-Pufferlésungen (pH 4 und pH 7) kalibriert.

Die gemessenen pH-Werte wurden mit Literaturangaben zum Ublichen bzw. stabilen pH-Bereich
der Einzelsubstanzen verglichen. Anderungen des pH-Wertes kénnen auf physikochemischen
Reaktionen und damit auf eine potentielle Inkompatibilitdt hinweisen, wobei die Aussagekraft
sicherlich sehr begrenzt ist (Dirks et al., 1991). Fiir Metamizol-Natrium ist allerdings bekannt,
dass zumindest bei einer wdssrigen Metamizol-Losung der Abfall des pH-Wertes auf die
Hydrolyse der Substanz zurilickzufiihren ist (Liebisch et al., 1993, Miller et al., 1998). Ein
Anhaltspunkt kann der pH-Bereich sein, der vom Hersteller angegeben ist bzw. der in der

Fachliteratur als tblich oder stabil gilt.

Die Arzneistoffmischungen wurden als kompatibel gewertet, wenn keine sichtbaren Verand-
erungen festzustellen waren und der pH-Wert sich innerhalb eines tolerablen Bereichs

veranderte.
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4.2.1.3. HPLC-Untersuchungsmethoden

4.2.1.3.1. Uberpriifung der HPLC-Methodik

Die Validierung der HPLC-Methodik erfolgte entsprechend den Empfehlungen der International
Conference on Harmonisation (ICH) (Validation of Analytical Procedures: Methodology).(ICH,
2005) Demnach sollten zur Validierung der analytischen Methode zur Arzneistoffbestimmung
folgende Parameter bericksichtigt werden: Spezifitat, Linearitat und linearer Bereich, Prazision,

Wiederholbarkeit.

4.2.1.3.2. Spezifitat
Die Spezifitat beschreibt die Fahigkeit den gesuchten Stoff auch in der Gegenwart von

Begleitstoffen auffinden und quantifizieren zu kénnen, d.h. im Fall der HPLC-Analytik eine
ausreichende Trennung von anderen enthaltenen Komponenten sowie die Detektierbarkeit

(Meyer, 2004).

Um beurteilen zu kénnen, ob sich die Methode auch bei gleichzeitigem Vorhandensein der
jeweiligen Mischsubstanzen zur Detektion von Metamizol bzw. Morphin HCl eignet, wurden
diese vor und nach einem Stresstest jeweils zweimal injiziert. Die verwendeten Konzentrationen

sind in Tabelle 11 aufgefiihrt.

Tabelle 11. Arzneistoffkonzentrationen Spezifitatstestung

Substanz Konzentration

Haloperidol 5 mg/ml (unverdinnte Injektionsldosung)

MCP 5 mg/ml (unverdiinnte Injektionslosung)
Levomepromazin 25 mg/ml verdinnt mit Laufmittel auf 2,5 mg/ml
Butylscopolamin 20 mg/ml verdiinnt mit Laufmittel auf 2 mg/ml
Morphin HCI 10 mg/ml unverdinnt

4.2.1.3.3. Stresstest

Um die Eignung der Methode sicherzustellen, wurde fiir alle Arzneistoffe ein ,Stresstest”
durchgefihrt. Mit diesen Stresstests sollte Uberpriift werden, ob wahrend der Lagerung der
Einzelsubstanzen unter extremen Bedingungen Abbauprodukte entstehen, die mit der

Detektion interferieren konnen. Hierfir wurden die Fertigarzneimittel in Spritzen jeweils mit
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NaCl 0,9% und mit dem FlieBmittel verdiinnt und fiir 48h bei 90°C gelagert. Anschlieflend wurde
sowohl mit der Bestimmungsmethode fir Metamizol Na als auch fiir Morphin HCl ein HPLC-
Vergleichsspektrum mit dem Original vor der Prozedur angefertigt. Es wurde abgeglichen, ob

andere Substanzpeaks, z.B. Metamizol, mit evtl. neu erhaltenen Peaks zusammenfallen.

4.2.1.3.4. Linearitat
Die Linearitdt der Methode wurde durch Erstellen von Kalibrierungskurven fiir Metamizol-

Natrium und Morphin HCI mit den jeweiligen Standards (berprift. Idealerweise soll die
Kalibrierungskurve gerade sein und durch den Nullpunkt gehen; Abweichungen davon sollten
bekannt sein (Meyer, 2004). Fiir die Erstellung der Kalibrierungskurven wurden die Standards in
5 verschiedenen Konzentrationen jeweils dreimal vermessen. Aus den gemessenen Peakhohen

wurde dann eine Kalibrierungsgerade erstellt.

Aufgrund der starken Eingrenzung des untersuchten Konzentrationsbereiches wurde die

Bestimmung der Linearitat auf den relevanten Konzentrationsbereich begrenzt.

4.2.1.3.5. Prazision
Die Prazision gibt die Fahigkeit an, die gleiche Analyse mit nur geringer Standardabweichung

erneut durchzuflihren (Meyer, 2004). Hierfir wurden Standards zu verschiedenen Zeitpunkten
vermessen: vor den Proben, nach den Proben sowie an verschiedenen Tagen (insgesamt 10
Messpunkte). Die Messwerte wurden miteinander verglichen und die relative

Standardabweichung berechnet. Die Abweichungen sollten maximal 3% betragen.

4.2.1.3.6. Identitat
Um die Identitdt der Substanzpeaks zu bestimmen, wurden die Retentionszeiten der Proben mit

den Retentionszeiten der Standards verglichen. Die Peaks diirfen nicht mehr als + 2%
voneinander abweichen. Zur Absicherung wurden Standard- und Probenlésung im Verhaltnis 1:1
gemischt, um die Identitat durch Erscheinen von lediglich einem Peak im Chromatogramm noch

einmal zu bestatigen.

4.2.1.3.7. Probenvorbereitung und -messung
Proben aus dem Warmeschrank wurden eine halbe Stunde vor dem Untersuchen zum Abkiihlen

auf Raumtemperatur aus dem Schrank geholt.
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Alle Proben wurden vor der weiteren Vorbereitung visuell tGberprift. Der Inhalt einer Spritze
wurde in ein Becherglas Uberfiihrt. Mit Hilfe einer Vollpipette wurde das benoétigte

Probenvolumen entnommen und weiterverdinnt (s.u.).

4.2.1.3.8. HPLC-Analytik
Die verwendete Hardware und Software ist im Abschnitt ,,Material und Gerate” aufgefiihrt (S.

28). Das verwendete FlieBmittel wurde fir jeden Untersuchungstag neu hergestellt und vor der
Verwendung im Ultraschallbad 10 min. entgast. Die Forderung durch die Pumpe erfolgte
isokratisch, die Detektion bei fester Wellenlange. Die Untersuchungen fanden Dbei
Raumtemperatur statt. Die Auswertung der Messwerte erfolgte automatisch durch die
Computersoftware, die die Relation von Zeit und gemessener Peakintensitat in einzelnen
Diagrammen darstellte. Aufgrund der geringen Speicherkapazitat des zur Verfligung stehenden
Rechners wurden die so erhaltenen Daten manuell an einem anderen Computer in eine Datei

eingetragen.

In sehr begrenztem Umfang erfolgt auch eine qualitative Auswertung der HPLC-
Untersuchungen. Die Chromatogramme wurden hierfir Gber die Retentionszeit und die UV-
Spektren der Peaks ausgewertet und mit Referenzsubstanz oder Literaturangaben verglichen.

Eine weitere Untersuchung unbekannter Peaks erfolgte nicht.

Fir die quantitative Auswertung wurden die Peakhohen verwendet, da hierflir die bessere
Linearitdt und Préazision im Vergleich zur Auswertung Uber die Peakflichen gegeben war. Die
Gehaltsbestimmung erfolgte Uber eine Eichgerade eines externen Standards (Metamizol-
Natrium bzw. Morphin HCl 3H,0); die Herstellung der Standards erfolgte an jedem Analysentag
vor den Proben. Die Standardlésungen wurden in zwei Konzentrationen hergestellt. Hierzu
wurde Reinsubstanz in Arzneistoffqualitat auf der Analysenwaage genau abgewogen, in einen
20,0 ml Messkolben (berfihrt und anschlielend bis zur Markierung (=20 ml) mit dem jeweiligen

Eluenten aufgefillt. Jede Standardlésung wurde dann dreimal vermessen.

Die Bestimmung vom Metamizol aus den Substanzgemischen erfolgte Gber die im Europdischen
Arzneibuch beschriebenen Methode (Ph.Eur., 2014d), Einzelheiten sind Tabelle 12 zu

entnehmen.

Tabelle 12. Bestimmungsmethode Metamizol
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Parameter Einstellung

GrofBe der Schleife | 5 ul

Flussrate 1 ml/min

Detektion 254nm

FlieBmittel (Eluent) | Methanol/Puffer (1000 T NaH,PO42H,0 6,0 g/l + 1 T Triethylamin
eingestellt auf pH 7 mit NaOH) 28/72

Saule LiChrospher RP18 125 x 4 mm

Laufzeit 10 min

Flr die quantitative Analyse des Metamizol-Gehaltes wurden 0,5 ml der Probenlésung mit einer
Vollpipette in einen 10,0 ml Messkolben tberfihrt und mit Laufmittel auf 10,0 ml aufgefiillt; aus
dieser Verdiinnung wurden anschliefend mit einer Vollpipette 1,0 ml entnommen und in einen
weiteren 10,0 ml Messkolben (Gberfiihrt. Diese Losung mit einem theoretischen
Metamizolgehalt von 1,136 mg/ml wurde direkt im Anschluss mit der HPLC vermessen. Die
HPLC-Analytik fiir die Bestimmung von Morphin HCl ist Tabelle 13 (nach (Ph.Eur., 2014b)) zu
entnehmen. Fiir die Analytik wurden 2,0 ml der Proben mit dem Laufmittel auf 10,0 ml verdiinnt

(theoretischer Morphin-Gehalt 0,728 mg/ml).

Fir die Gehaltsbestimmung wurden von den verdiinnten Probenlésungen in den
entsprechenden Messreihen 10 ul in die Probenschleife (Rheodyneventil) injiziert. Jede Probe

wurde je Lagerzeitpunkt dreimal mit der HPLC vermessen.

Tabelle 13. Bestimmungsmethode Morphin

Parameter Einstellung

GroRe der Schleife 10 pl

Flussrate 1 ml/min

Detektion 280 nm

FlieBmittel (Eluent) Natriumheptansulfonat (0,730 g) in Wasser/Methanol 72/28+ 10 ml
Eisessig/1000 ml

Saule LiChrospher RP18 125 x4 mm

Laufzeit 8 min.

-37-



4. Methoden

In der Regel bedeutet Stabilitdt, dass wahrend der Lagerung bis zum Ende der Laufzeit eines
Arzneimittels ein ausreichend hoher Arzneistoffgehalt von mehr als 90 Prozent zur Verfiigung
steht, bezogen auf die Deklaration; zudem dirfen Abbauprodukte ein je nach Arzneistoff
festgesetztes Hochstmal? nicht Giberschreiten (WHO, 2009). Die Arzneimittelmischungen wurden
daher als chemisch kompatibel bewertet, sofern die Konzentrationen der untersuchten
Komponenten innerhalb des Untersuchungszeitraumes zwischen 90% und 110% der

Ausgangskonzentration (= Konzentration an t0) lagen (Trissel, 2013).

4.3. Datenbankentwicklung

Um bereits vorhandene, palliativmedizinisch relevante Daten zu Stabilitdt, Kompatibilitdt und
parenteraler Applikation strukturiert zu erfassen, zusammenzufiihren und fiir das Fachpersonal
gut zugdnglich zu machen, wurde eine Datenbank aufgebaut. Die Datenbank sollte aus einem
internen Bereich und einen externen Bereich bestehen. Der interne Bereich dient dabei zur
Erfassung, Verwaltung und Evaluation aller Daten, wahrend der externe Bereich in Gestalt einer

Website als Informationsplattform fiir Fachpersonal dienen soll.

Die in der Literaturrecherche ermittelten Daten wurden auf der Seite www.pall-iv.de

zusammengefasst. Zusatzlich wurde im Rahmen eines Wahlpflichtpraktikums fir
Pharmaziestudierende ein neuer Infusionsbogen fir die Palliativstation entwickelt, der

zusatzliche Kontrollen der Mischinfusionen vorsieht.

Kurze Monographien wurden erarbeitet flr besonders hdufig eingesetzte Medikamente (s.
Tabelle 14) und auRRerdem fir weitere potentiell fur die Palliativmedizin relevante Substanzen,
die sich identifizieren lieBen durch klinische Erfahrungen, Gesprache mit pharmazeutischen-
medizinischem Fachpersonal sowie aufgrund von Fachpublikationen. Diese Monographien

enthalten folgende Angaben:

e Medikament

e Handelspradparate (Beispiele)

e Indikationen in der Palliativmedizin
— Ubliche Dosis

— Applikationswege
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e Stammlosung unverdiinnt
e pH-Wert
e Osmolaritat
e geeignete Tragerlésungen
e Kompatibilitat und Stabilitat
— bekannte Inkompatibilitdten

— Stabilitat

besondere Hinweise

Ziel der Monographien ist die Zusammenfassung wichtiger Aspekte fir die parenterale Therapie
in der Palliativmedizin. Sie erheben nicht den Anspruch, als Kompendium die gesamte

Arzneimitteltherapie abzudecken.

Ein weiteres Hauptziel der Datenbank neben der Bereitstellung bereits vorhandener Daten
besteht darin, Erfahrungen mit Arzneistoffkombinationen aus dem klinischen Alltag an zentraler
Stelle systematisch zu erheben, zu bewerten, zusammenzufassen und dem Fachpublikum zur
Verfigung zu stellen. Um das Eingabeformular zum Erfassen klinischer Erfahrungen mit
verschiedenen Arzneimittelmischungen zu erstellen, wurden unabhangig voneinander nationale
und internationale Experten im Bereich Palliativmedizin bzw. Kompatibilitatsforschung befragt.

Die Ergebnisse wurden in Form eines Fragebogens auf www.pall-iv.de zusammengefasst (s.

Anhang 4, S.141). Dieser Fragebogen soll Palliativteams und Apotheken, die Palliativpatienten
mit Mischinfusionen versorgen, eine Mdglichkeit zur strukturierten Erfassung von klinischen
Kompatibilitatsdaten zu geben, die in einem gemeinsamen Datenpool gesammelt werden, auf
dessen Grundlage sich bessere Aussagen zur Kompatibilitat von Mischinfusionen treffen lassen.
Fiir die Pilotierung wurde der Fragebogen von drei an der Palliativversorgung beteiligten Arzten,
drei Apothekern und zwei Krankenpflegern ausgefillt. Die an der Pilotphase teilnehmenden
Personen wurden um ihr Feedback hinsichtlich Verstandnis, Praktikabilitdit und sonstigen
Anmerkungen gebeten. Die Rickmeldungen wurden anschlieRend in den Fragebogen

eingearbeitet.

Die Datenbank wurde dann (ber einen Zeitraum von 5 Wochen von drei verschiedenen
Palliativteams  bzw. Kooperationen aus SAPV-Team (spezialisiertes, ambulantes

Palliativversorgungsteam) und Apotheke in einer Pilotphase getestet. Ausgewertet wurden die
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Anzahl der kombinierten Substanzen, der Anteil der Mischungen mit vorhandenen
Kompatibilititsdaten sowie die Bestimmung des Grades an Ubereinstimmungen zwischen den
verschiedenen Einrichtungen. Zudem  wurde  Feedback zu Nutzbarkeit  und

Verbesserungsmoglichkeiten der Datenbank eingeholt.

Die Datenbank wurde nach den Vorgaben der Verfasserin von der Firma it-netprojects
programmiert und vom Forderverein der Klinik und Poliklinik fiir Palliativmedizin am Klinikum

der Universitat Munchen finanziert.
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5. Ergebnisse

5.1. Zusammenstellung vorhandener Daten

5.1.1. Identifikation palliativmedizinisch relevanter Arzneistoffe und -kombinationen

Uber die Stationsverbriuche, die Daten der Hospiz- und Palliativerhebung HOPE sowie die

WHO-Liste der essentiellen Arzneistoffe

in der Palliativmedizin konnten

insgesamt 19

Arzneistoffe identifiziert werden, die fir unterschiedlichste Identifikation zum Einsatz kommen

(s. Tabelle 14). Nur vier Substanzen sind auf allen drei Listen zu finden; die Unterschiede

zwischen den Stationsverbrauchen und der HOPE-Daten sind geringer.

Tabelle 14. identifizierte Substanzen und ihre Indikationen in der Palliativmedizin

Indikationen in
der
Palliativmedizin
[1]

Analgesie

Atemnot

Ubelkeit/

Erbrechen

Unruhe (inkl.
Angst)/Delir

Stoffgruppe

Nicht-Opioid
Opioid

Opioid

Dopamin-

antagonist

Neuroleptikum

Substanz

Metamizol
Morphin
Hydromorphon
Piritramid
Levomethadon
Fentanyl
Tramadol
Morphin
Hydromorphon

Metoclopramid

Haloperidol
Levomepromazin

Haloperidol

Identifikation tiber
Aktendurchsicht,

Stationsverbrauche

< L <L <<

HOPE’[2] WHO-

Liste[3]
v
' V
Vv
v
v \4
'
Vv
v v
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Benzodiazepin Midazolam v
Diazepam v
Lorazepam Vv V
Rasselatmung Anticholinergikum | Butylscopolamin | v
Antiédematds Glukokortikoid Dexamethason Y Y VP
Diuretikum Furosemid \4 \4
Antiepileptisch Antiepileptikum Levetiracetam v
Ulkusprophylaxe | Protonenpumpen- | Omeprazol v v
und —therapie inhibitor
Pantoprazol v v

®Keine Applikationsformen oder- wege genannt, daher unklar, ob fiir Mischinfusionen relevant.

®In der WHO-Liste werden als Indikationen fiir Dexamethason lediglich Fatigue und Anorexie genannt; aufgrund
mangelnder Evidenz und ungiinstiger Nutzen-Risiko-Bewertung (Rémi et al., 2015a) kommt die Substanz in diesen
Indikationen in der Klinik und Poliklinik fir Palliativmedizin am Klinikum der Universitat Miinchen nicht zum Einsatz.
[1] (Rémi et al., 2015a)

[2] (Nauck et al., 2004)

[3] (WHO, 2013a)

Durch Aktendurchsicht sowie Gespriache mit Arzten und Pflegenden konnten insgesamt 11
typische Arzneistoffkombinationen ermittelt werden, die auf der Palliativstation des Klinikums
der Universitat zum Einsatz kommen (s. Tabelle 15). Diese enthalten oftmals mindestens 3 und

bis zu 5 Kombinationspartner.

Tabelle 15. typische Arzneistoffkombinationen in Mischperfusoren

Substanz 1 Substanz 2 Substanz 3 Substanz 4 Substanz 5
Metamizol Morphin HCI

Metamizol Morphin HCI Midazolam

Metamizol Morphin HCI Haloperidol

Metamizol Morphin HCI Metoclopramid

Metamizol Morphin HCI Levomepromazin

Metamizol Morphin HCI Butylscopolamin

Metamizol Morphin HCI Midazolam Haloperidol

Metamizol Morphin HCI Midazolam Metoclopramid

Metamizol Morphin HCI Midazolam Levomepromazin
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Metamizol Morphin HCI Midazolam Butylscopolamin
Metamizol Morphin HCI Midazolam Haloperidol Butylscopolamin
5.1.2. Literaturiibersicht

In der Literaturrecherche konnten insgesamt 93 relevante Publikationen ermittelt werden. In 85
der Arbeiten wurden Kompatibilitdt und Stabilitat chemisch und physikalisch bestimmt. Die
restlichen Arbeiten beschrankten sich auf die physikalische Kompatibilitdtsbewertung; auch die
Stabilitdt wurde hier nicht gemessen. Berlicksichtigt wurden hier auch Publikationen zur
Mischbarkeit bei Applikation Uber einen Dreiwegehahn (,Y-Stlick“), auch wenn in der
Palliativmedizin das Mischen in einer Spritze bzw. einem Pumpen-Reservoir wahrscheinlich die
weitaus groBere Rolle spielt. Eine Informationsliicke ist klar fiir Metamizol und Piritramid
erkennbar, wahrscheinlich, da diese Substanzen im englischsprachigen Raum nicht verfligbar

sind.

Wahrend fir Kombinationen aus zwei Arzneistoffen in den meisten Fallen chemisch-
physikalische Bewertungen von Stabilitdat und Kompatibilitat vorliegen, steigt mit der Anzahl der
Kombinationspartner der Anteil an Publikationen, die Giberwiegend auf klinischen Erfahrungen

und Beobachtungen beruhen.

Die ermittelten Daten wurden direkt in die Datenbank www.pall-iv.de (siehe unten)

eingetragen, zusatzlich wurden fiir die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Arzneistoffe
Kompatibilitatstabellen erstellt. Beispielhaft ist an dieser Stelle ein Auszug aus der

entsprechenden Tabelle fiir Morphin HCI dargestellt (Abbildung 5).

Diese substanzspezifischen Kompatibilitatstabellen sollen einen schnellen Uberblick tiber
verfigbare Kompatibilitdtsdaten zu einer Substanze bieten und durch das Ampelsystem (s.
letzte Spalte) schnell fir problematische Mischungen sensibilisieren. Die Tabellen enthalten die
genaue Konzentration der Mischpartner in mg/ml. Zudem sind — soweit verfligbar bzw.
zutreffend — Informationen zu Tragerldésung, Lagerbedingungen, Beobachtungszeitraum und
Analytik zu finden. Besonderheiten, wie beispielsweise Details zur beobachteten
Inkompatibilitatsreaktion, sind in der entsprechenden Spalte aufgefiihrt. Alle Kombinationen

sind mit einer Literaturquelle belegt.
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Ausfihrliche Informationen zu den identifizierten Daten sind im Anhang 2 ab S. 125 zu finden zu

finden.

5.1.3. Subkutane Applikation

Fiir die Zusammenstellung der Daten zur subkutanen Arzneistoffapplikation konnten 88
Publikationen identifiziert werden (s. Tabelle 16). Allerdings handelt es sich in der Regel um
Einzelfallberichte oder Fallserien. Kontrollierte Studien zur subkutanen Anwendung konnten fir
keine der Substanzen ermittelt werden. Um die Daten zur s.c.-Applikation zusammenzustellen,
wurden auch solche Medikamente miterfasst, die potentiell fiir die palliativmedizinische
Versorgung relevant sein kénnten, z.B. Antiepileptika und Antibiotika. Fiir Substanzen, die zur
subkutanen Applikation zugelassen sind (z.B. Morphin), sind aufgrund der vorhandenen

Zulassung keine Publikationstypen, Besonderheiten oder Quellen genannt.
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Abbildung 5. Beispiel fiir eine Kompatibilititstabelle
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Tabelle 16. Erfahrungen zur s.c-Applikation palliativmedizinisch relevanter Arzneimittel

Substanzgruppe/

Substanz

Analgetika
Metamizol

Diclofenac

Morphin

Piritramid

Hydromorphon

Fentanyl

S.C.-

Zulassungsstatus

off-label
off-label

zugelassen

zugelassen

zugelassen

off-label

S.C.

Applikationstechnik®

Dauerinfusion

Dauerinfusion

Dauerinfusion,
Injektion
Injektion
Dauerinfusion,
Injektion
Dauerinfusion,

Injektion

Indikation

Schmerz

Schmerz

Schmerzen

Schmerzen

Schmerzen

Schmerz,

Atemnot

Publikationstyp

Fallserie

Fallserie

Fallserien, Studien

Besonderheiten

Kombination mit Morphin HCI
Darreichungsform zur subkutanen
Anwendung (enthalt Diclofenac
hydroxypropyl b-cyclodextrin)
befindet sich in der Entwicklung

(Salomone et al., 2014).

Anwendung bei unterschiedlichen

Patientengruppen, u.a.

Quellen

[1]
[2]

3]
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Substanzgruppe/ | s.c.- s.C. Indikation Publikationstyp Besonderheiten Quellen
Substanz Zulassungsstatus | Applikationstechnik®

Palliativpatienten und

postoperative Analgesie

Levomethadon zugelassen Injektion Schmerzen
Tramadol zugelassen Dauerinfusion, Schmerzen
Injektion
Antiemetika
Metoclopramid off-label Injektion, Erfahrungsberichte, | Anwendung bei unterschiedlichen | [4]
Dauerinfusion Fallserie, Studie, Patientengruppen, u.a.
Tumorpatienten und Schwangere
mit Hyperemesis gravidarum
Dimenhydrinat off-label Ubelkeit, Keine Fallberichte z.B. [5]
Erbrechen oder Studien; s.c.-

Anwendung
allerdings mehrfach
in der Literatur und
Therapie-

empfehlungen
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Substanzgruppe/ | s.c.-

Substanz Zulassungsstatus
Ondansetron off-label
Granisetron off-label
Neuroleptika

Haloperidol off-label
Levomepromazin | off-label

S.C.

Applikationstechnik®

Dauerinfusion

Injektion,

Dauerinfusion

Dauerinfusion

Dauerinfusion

Indikation Publikationstyp
beschrieben.

Ubelkeit, Fallbericht, Fallserie

Erbrechen

Pravention Fallbericht, Studie

Chemotherapie-
induzierte
Nausea und

Emesis, Pruritus

Delir, Ubelkeit, Studie
Erbrechen
Delir, Ubelkeit, Studie

Erbrechen

Besonderheiten

Anwendung bei unterschiedlichen
Patientengruppen, u.a.
Tumorpatienten und Schwangere
mit Hyperemesis gravidarum.

100% Bioverfligbarkeit

wenig Primarliteratur, in sekundar
und tertidr Literatur jedoch haufig
(ohne Quellenangabe) aufgefihrt.
Cave: Hersteller warnt wegen
Nekrose-Risiko vor der

extravasalen Anwendung (Desitin,

Quellen

[6]

[7]

(8]

[9]
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Substanzgruppe/

Substanz

Olanzapin

Sedativa

Midazolam

Ketamin

Anticholinergika

Butylscopolamin

Glycopyrrolat

S.C.-

Zulassungsstatus

off-label

off-label

off-label

zugelassen

off-label

S.C.

Applikationstechnik®

Injektion

Injektion,

Dauerinfusion

Injektion,
Kurzinfusion,

Dauerinfusion

Injektion

Injektion,

Dauerinfusion

Indikation

Delir

Sedierung,
Atemnot,

Schluckauf

Depression,
Schmerzen,

Sedierung

Spasmen glatte
Muskulatur
Sekretions-

minderung

Publikationstyp

Studie

Fallbericht, Studie

Fallbericht,
Fallserie, Studie,

Ubersichtsartikel

Ubersichtsartikel

Besonderheiten Quellen
2014).

Kombination mit Haloperidol als [10]
Bedarfsmedikation
Extrapyramidalmotorische [11]
Stérungen bei einem Fallbericht als
Nebenwirkung beschrieben (Brown

et al., 2007).

Kann zu Reizungen an der [12]
Injektionsstelle flihren.

Einsatz sowohl bei Rasselatmung [13]

am Lebensende, als auch zur

Sekretionsminderung bei ALS-
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Substanzgruppe/ | s.c.- s.C. Indikation Publikationstyp Besonderheiten Quellen
Substanz Zulassungsstatus | Applikationstechnik®
Patienten

Kortikosteroide

Dexamethason off-label Injektion, Verschiedenste Fallserie, Studie s.c.-Gabe nicht explizit zugelassen, | [14]
Dauerinfusion Indikationen, u.a. allerdings zahlreiche andere,
Schmerzen, durchaus vergleichbare
Verminderung Applikationswege, z.B. i.v.,
von infiltrativ, intraartikular (Merck,
Komplikationen 2013).
s.C.-

Dauerinfusionen

Antiepileptika

Levetiracetam off-label Dauerinfusion, Epilepsie, Status | Fallserie, Fallbericht | Gute Vertraglichkeit trotz extrem [15]
Kurzinfusion epilepticus hoher Osmolaritat.

Lacosamid off-label Kurzinfusion Epilepsie Fallbericht [16]

Antibiotika

Cefepim off-label Kurzinfusion - Studie Untersuchung an gesunden [17]

Probanden. Vergleichbares
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Substanzgruppe/

Substanz

Ceftriaxon

Gentamicin

Sonstige

Omeprazol

Esomeprazol

Baclofen

S.C.-

Zulassungsstatus

off-label

off-label

off-label

off-label

off-label

S.C.

Applikationstechnik®

Kurzinfusion

Kurzinfusion

Infusion Uber

mehrere Stunden

Kurzinfusion

Dauerinfusion

Indikation

Infektionen

Infektionen

Sadurebedingte

Beschwerden

Saurebedingte

Beschwerden

Ausschleichen

der Therapie am

Publikationstyp

Fallserie, Studie

Fallbericht,

Ubersichtsartikel

Fallserie

Fallserie

Fallbericht

Besonderheiten Quellen

pharmakokinetisches Profil wie

nach der i.m.-Applikation.

Biodquivalenz zwischen i.v. und [18]
s.c.-Anwendung. Alternative zur

i.v.-Gabe bei gebrechlichen, dlteren

Patienten.
Nekrosen! [19]
Gute Vertraglichkeit trotz sehr [20]

alkalischem pH-Wert von 9,3-10,3
(Trissel, 2013)
Gute Vertraglichkeit trotz sehr [21]
alkalischem pH-Wert von 9-11
(Trissel, 2013)

[22]
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Substanzgruppe/ | s.c.- s.C. Indikation Publikationstyp Besonderheiten Quellen
Substanz Zulassungsstatus | Applikationstechnik®
Lebensende
L-Thyroxin off-label Injektion Hypothyroidis- Fallbericht Einmal wochentliche Anwendung [23]
mus
Furosemid off-label Injektion, Bolusgabe, ' Odeme bei Fallserie, Studie, Bei ca. % der Patienten leichte [24]
Dauerinfusion Herzinsuffizienz Ubersichtsartikel Reaktionen an der Injektionsstelle.

®0Oft existieren keine genaueren Angaben, ob es sich um eine Injektion, eine Bolusgabe, oder eine Kurzinfusion handelt.

[1] (Schlunk et al., 1994)

[2] (Hall, 1993)

[3] (Minoda et al., 2005, Capper et al., 2010, Hui et al., 2014, Watanabe et al., 1998, Miller et al., 1995, Hunt et al., 1999)

[4] (Reichmann et al., 2012, McCallum et al., 1991, Klauser et al., 2011, Buttino et al., 2000, Bruera et al., 1988, Storey et al., 1990)

[5] (Dickman et al., 2011, BCMA, 2011)

[6] (Reichmann et al., 2012, Mulvenna et al., 1992, Klauser et al., 2011, Loughner et al., 1993)

[7] (Gurpide et al., 2007, Porzio et al., 2004)

[8] (Hardy et al., 2010, Santana et al., 2003, Bartz et al., 2014)

[9] (McCabe et al., 2003, Kennett et al., 2005, Eisenchlas et al., 2005, Santana et al., 2003, Bartz et al., 2014)

[10] (Elsayem et al., 2010)

[11] (Pecking et al., 2002, Bennett et al., 1998, Bottomley et al., 1990, Wilcock et al., 1996, Moro et al., 2005, Kaneishi et al., 2015, Gremaud et al., 1998, Rosario et al., 2001, Bartz
et al,, 2014, Amesbury and W., 1992)

[12] (Benitez-Rosario et al., 2011, Kronenberg and H., 2002, Webster et al., 2006, Mercadante et al., 1995, Oshima et al., 1990, Bell and F., 1999, Tan et al., 2007, Safavi et al., 2011,
Minoda et al., 2005, Logerot et al., 2013, Lo et al., 2012, Honarmand et al., 2012, Hardy et al., 2012, Galvez et al., 2014, Bredlau et al., 2013, Behaeen et al., 2014)
[13] (Cooper-Knock et al., 2011, Kintzel et al., 2009, Hugel et al., 2006, Back et al., 2001, Alawneh et al., 2015)

[14] (Walker et al., 2010, Reymond et al., 2003, Jabalameli et al., 2010, Vannucchi et al., 2013)

[15] (Rémi et al., 2014b, Lopez-Saca et al., 2013)

[16] (Rémi et al., 2015b)

[17] (Walker et al., 2005)

[18] (Borner et al., 1985, Bricaire et al., 1988, Gauthier et al., 2014, Melin-Coviaux et al., 2000, Harb et al., 2010, Cortes et al., 2008)

[19] (Taillandier et al., 1984, Doutre et al., 1985, Duems-Noriega et al., 2015)

[20] (Agar et al., 2004)
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[21] (Desmidt et al., 2009)

[22] (Rémi et al., 2014a)

[23] (Groener et al., 2013)

[24] (Zacharias et al., 2011, Goenaga et al., 2004, Galindo-Ocana et al., 2013, Farless et al., 2013, Verma et al., 2004, Beattie et al., 2012)

-53-



5. Ergebnisse

5.2. Kompatibilitiatstestung

5.2.1. Visuelle Testung

Bei allen Kombinationen konnte eine Gelbfarbung festgestellt werden, die mit Linge der
Lagerung zunahm und bei hoher Lagertemperatur sowie bei Lagerung ohne Lichtschutz
intensiver war (siehe Abbildung 6). Ein Unterschied zwischen den verschiedenen

Substanzmischungen konnte nicht festgestellt werden.

Abbildung 6. Mischungen aus Metamizol und Morphin

Metamizol 0,23 g/ml und Morphin 0,01 g/ml nach 0, 6, 24 und 48 Stunden bei Raumtemperatur

Keine der Mischungen zeigte nach dem Mischen oder wahrend der Lagerung eine Triibung oder

Ausfallung.

Bei einer Probe aus Metamizol 5 g und Butylscopolamin 20 mg ad 22 ml NaCl 0,9% wurde nach
24h eine fragliche Gasentwicklung beobachtet, da vermehrt Luftblaschen an der Spritzenwand
festzustellen waren. Nach 48h waren die Luftblaschen jedoch nicht mehr vorhanden und
konnten auch bei keiner anderen Probe aus Metamizol und Butylscopolamin beobachtet

werden.

Die Ergebnisse der visuellen Uberpriifung der einzelnen Mischungen sind bei den jeweiligen

Substanzen ab Seite 60 aufgefiihrt.
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5.2.2. pH-Messung

Die einzelnen Ergebnisse der pH-Wert Messungen sind bei den Substanzen ab Seite 60
aufgefiihrt. Der pH-Bereich aller Mischungen lag mit pH 5,9 bis pH 7,2 bei allen Mischungen im
schwach sauren bis neutralen Bereich. Aufgrund der hohen Metamizol-Konzentration in allen
untersuchten Arzneistoffkombinationen lag der pH-Wert im Wertebereich einer reinen
Metamizol-Loésung (pH 7) und je nach Substanz mehr (z.B. Midazolam) oder weniger (z.B.
Butylscopolaminbromid) weit vom normalen pH-Bereich der anderen enthaltenen
Komponenten entfernt. Bei den einzelnen Mischungen veradnderte sich der pH-Wert im Laufe
des Untersuchungszeitraums um max. + 0,4. In den meisten Fallen kam es zu einem leichten
Abfall des pH-Wertes im Vergleich zu t0. Einzelne Messungen wiesen einen leichten Anstieg auf.
Ein Ansteigen des pH-Wertes unabhdngig von den Lagerbedingungen war insbesondere
erkennbar fir die Mischung Metamizol-Morphin-Midazolam 30 mg sowie Metamizol-Morphin-

Levomepromazin 25 mg. In beiden Fallen lag der Anstieg des pH-Wertes im Bereich von maximal

+0,1.
5.2.3. Uberpriifung der HPLC-Methodik
5.2.3.1. Spezifitdt

Mit der Bestimmungsmethode fiir Metamizol Natrium konnte eine basisliniengetrennte

Bestimmung von Metamizol Na zu den anderen Substanzen erfolgen.

Auch die Bestimmungsmethode von Morphin HCl erlaubte eine basisliniengetrennte
Bestimmung, s. Abbildung 7. Allerdings kam es durch die groBe Mengendifferenz zwischen
Metamizol und den anderen enthaltenen Substanzen zu einer Uberladung der Siule, die sich
mit einem sehr groRen und deshalb nicht mehr bestimmbaren Metamizol-Substanzpeak
bemerkbar machte. Am ehesten durch die Verschleppung der groRen Substanzmengen kam es
bei spater vermessenen Proben zu weiteren, sehr kleinen Peaks, die jedoch nicht mit dem

Morphin-Peak interferierten.
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Abbildung 7. Trennung von Metamizol und Morphin (Bestimmungsmethode Morphin HCI)
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5.2.3.2. Stresstest

Durch die Stresstests konnten keine neuen Peaks identifiziert werden, die mit der
Gehaltsbestimmung von Metamizol bzw. Morphin interferieren. In Abbildung 8 ist das
Chromatogramm von Midazolam nach dem Stresstest zu sehen, gemessen mit der Metamizol-
Methode. Das Signal bewegt sich im Bereich des Grundrauschens und hat damit keine Relevanz

fiir die Gehaltsbestimmung.

Abbildung 8. Midazolam-Chromatogramm nach dem Stresstest
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5.2.3.3. Linearitdt

In Abbildung 9 und Abbildung 10 sind die linearen Abhangigkeiten zwischen Metamizol Natrium
bzw. Morphin HCIl-Gehalt und der Peakhdhe bei den jeweiligen Bestimmungsmethoden
dargestellt. Die einzelnen Messungen lagen < 3% neben der Kalibriergeraden zudem die

Regressionsgerade mit 0,99 auch im akzeptablen Bereich. Fir die im Rahmen dieser Studie
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verwendeten Metamizol- und Morphin-Konzentrationen zeigen die Chromatogramme einen

linearen Bereich.

Abbildung 9. Bestimmungsmethode Metamizol-Natrium — Kalibrierung
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Abbildung 10. Bestimmungsmethode Morphin HCI — Kalibrierung

400000

350000 4

300000

250000 4

Hohe Morphin HCI
]
8
8
o

150000 /
100000
50000 V=343280%
/ R?=0,9974
0 T T T T T 1

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Morphin HCl-Konzentration (mg/ml)

5.2.3.4. Préizision

Die Prazision gibt die Fahigkeit an, die gleiche Analyse mit nur geringer Standardabweichung

erneut durchzufiihren (Meyer, 2004).

-57 -



5. Ergebnisse

Die in Tabelle 17 und Tabelle 18 angegeben Werte fiir die Peakh6hen von Metamizol Na und
Morphin HCl sind die arithmetischen Mittel aus jeweils drei Vermessungen. Die relativen

Standardabweichungen far beide Substanzen lagen bei < 3 %.
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Tabelle 17. Prazision Messreihe Metamizol Na 1,1 mg/ml

Standardnummer Peakhohe

1157942

1163999

1090987

1190851

1148233

1136965

1182831

1155631

W W N o un & W N R

1099879

10 1166101

Mittelwert 1149342

Rel. Standardabweichung [%] 2,9

Tabelle 18. Prazision Messreihe Morphin HCI 0,7 mg/ml

Standardnummer Peakhohe

234050

233879

236698

234561

235965

234512

245360

234741

W W N o uu & W N =

243629

10 234221

Mittelwert 236761,6

Rel. Standardabweichung [%] 1,8
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5.2.3.5. Identitdit

Zur Bestimmung der Identitat der Substanzpeaks wurden die Retentionszeiten der Proben mit
den Retentionszeiten der Standards verglichen. Bei keinem der Peaks kam es zu einer
Abweichung von mehr als 2% bezogen auf die Retentionszeit. Beim Vermessen der Mischungen
aus Standard- und Probenlosungen war jeweils kein weiterer Peak zu sehen. Die Identitdt der

Substanzpeaks wurde somit bestatigt.

5.2.4. Substanzen
Da als Probensubstanzen die Fertigarzneimittel verwendet und immer ganze Ampullen

aufgezogen wurden, ist der Ausgangsgehalt nicht exakt nachvollziehbar, da mit gewissen

Uberfiillungen der Ampullen gerechnet werden muss.

Als Ausgangskonzentration wurde die deklarierte Menge der Fertigarzneimittel gleich 100%
gesetzt — ungeachtet von einer moglichen Uber- oder Unterfiillung der Ampullen. Die Ergebnisse
der quantitativen Bestimmung mittels HPLC wurden dann in Relation zu diesem Ausgangswert

gesetzt.

Es ist denkbar, dass die zu bestimmende Substanz direkt beim Mischvorgang abgebaut wird. Um
einen derartigen Konzentrationsabbau ausschlieflen zu kdnnen, wurden die Metamizol-Natrium
bzw. Morphin HCl-Konzentrationen zum Zeitpunkt TO (direkt nach dem Mischen) mit den

Werten der Kalibriergeraden abgeglichen.

Fiir alle vermessenen Proben lag die relative Standardabweichung fir die die Messwerte pro

Lagerungsbedingung unter 5%.

Fir alle untersuchten Substanzen wurden kurze Monographien angelegt, entsprechend den
Monographien fiir die Online-Datenbank. Die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungen
sind bei den jeweiligen Kombinationspartnern aufgefihrt. Sie umfassen neben der Monographie
besondere Beobachtungen, die wahrend des Untersuchungszeitraues gemacht wurden, den
Verlauf der pH-Werte der Mischungen, die Ergebnisse der Gehaltsbestimmung sowie eine
Tabelle die die pH-Messungen und die visuellen Beobachtungen der verschiedenen Mischungen

zu den unterschiedlichen Zeitpunkten darstellt.
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5.2.4.2. Metamizol Natrium

Relatives Molekiilgewicht M,

Stammloésung unverdiinnt

pH eigene
Messung

Osmolaritat

Geeignete Tragerlosungen

Applikationswege

Stabilitat & wichtige Inkompatibilitdten

Bemerkungen

351,4 (Ph.Eur., 2014d)
500 mg/ml (Sanofi, 2014)

6,7-7,7 (ratiopharm, 2010) 7

3600 mOsmol/I (2,5g/5ml) (Ege et al., 2009)

NaCl 0,9%, G5%, Ringer-Laktat (Sanofi, 2014)

i.v., i.m. (Sanofi, 2014)

Piritramid

Zur Minimierung einer hypotensiven Reaktionen
i.v.-Applikation nicht schneller als 1 ml/min
(Sanofi, 2014).

1 ml enthalt 1,42 mmol (32,7 mg) Natrium (Sanofi,
2014).

Die Ergebnisse der quantitativen Metamizol-Bestimmungen sind bei den jeweiligen

Kombinationspartnern zu finden.
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5.2.4.4.

Relatives Molekiilgewicht M,

Stammlésung unverdiinnt
Ublicher pH-Wert eigene
Messung

Osmolaritat bzw. Osmolalitat

Geeignete Tragerlosungen
Applikationswege

Stabilitat & wichtige Inkompatibilitdten

Bemerkungen

®Angabe bezieht sich auf Morphinsulfat

Die Ergebnisse der quantitativen

Kombinationspartnern zu finden.

Morphinhydrochlorid 3 H,0.

Morphin-Bestimmungen

Morphin HCI 321,8

Morphin HCI 3 H,0 375,9

10 mg/ml, 20 mg/ml (Merck, 2012)
2,5-6,5° (Trissel, 2013) 5,3

Morphinsulfat 7,5 mg/ml (in NaCl 0,9%): 236
mOsm/kg (Trissel, 2013)

NaCl 0,9%, G5% (Merck, 2012)

i.v., s.c., i.m., epidural, i.th. (Merck, 2012)
Chemische und physikalische Stabilitat

der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde

fiir 24h bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen (Merck,
2012).

Mogliche Inkompatibilitat zwischen Haloperidol
und Morphinsulfat (Prazipitatbildung) (Trissel,
2013). Zudem zwischen Morphinsulfat und
Promethazin, Furosemid, Pantoprazol und
Phenytoin (Trissel, 2013). Die Losung ist klar und
farblos; bei hoheren pH-Werten wird der Abbau
beschleunigt und die Lésung kénnen einen
gelblich-braune Verfarbung entwickeln (Trissel,
2013, mundipharma, 2015a). Bei pH-Werten >6,4
kann es mit Morphinsulfat zur Prazipitatbildung
kommen (Trissel, 2013).

Fir die Verwendung in Infusionspumpen
(Monosubstanz) liegen fur Morphinsulfat

Stabilitatsdaten fir mehrere Wochen vor.

sind bei den jeweiligen
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5.2.4.5. Piritramid

Stamml6sung unverdiinnt 7,5 mg/ml (Janssen, 2014)

Ublicher pH-Wert eigene 2,8-4,8 (Ege et al., 2009) 3,92

Messung

Osmolaritit bzw. Osmolalitat 30-40 mOsmol/I (7,5 mg/ml) (Ege et al., 2009)

Geeignete Tragerlosungen NaCl 0,9%, G5% (Janssen, 2014)

Applikationswege i.v., s.c., i.m. (Janssen, 2014)

Stabilitat & wichtige Inkompatibilitdten Chemische und physikalische Stabilitat einer
Verdiinnung mit NaCl 0,9% oder G5% fiir 72 h
gegeben (Janssen, 2014). Inkompatibel mit
Metamizol.

Bemerkungen

Abbildung 11. Mischperfusor aus Metamizol und Piritramid

ke

Unmittelbar nach dem Mischen Nach 72 Stunden Nach 168 Stunden

Linke Spritze: Mischung aus Metamizol (2,5 g) mit Piritramid (45 mg); rechte Spritze: Mischung aus Piritramid (45
mg) mit Metamizol (2,5 g). Visuelle Beobachtung liber 168h. Nach 72h ist erstes Kristallwachstum an der

Spritzenwand zu erkennen, nach 168h ist diese von Kristallen tiberzogen.
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5.2.4.6.
Stamml6sung unverdiinnt

Midazolamhydrochlorid

Ublicher pH-Wert eigene
Messung
Osmolaritdt bzw. Osmolalitit
Geeignete Tragerlosungen
Applikationswege

Stabilitat & wichtige Inkompatibilitdten

Bemerkungen

1 mg/ml, 5 mg/ml (Roche, 2015)
2,9-3,7 (WoltersKluwer, 2015) 3,25

385 mOsmol/kg (5 mg/ml) (Trissel, 2013)

NaCl 0,9%, G5%, G10%, Ringerlosung (Roche, 2015)
i.v., i.m., rektal (Roche, 2015)

Verdiinnung mit z.B. NaCl 0,9% oder G5% (iber 24h
bei Raumtemperatur bzw. Gber 3 Tage bei 5 °C
physikalisch-chemisch stabil (Roche, 2015).
Inkompatibel u.a. mit Dexamethason,
Dimenhydrinat, Omeprazol, Pantoprazol, Ranitidin,
Clonidin, Furosemid (Trissel, 2013). Darf nicht mit
alkalischen Losungen gemischt werden (Roche,
2015).

Mit steigenden pH-Werten nimmt die
Geschwindigkeit die Photodegradation zu (Trissel,

2013).

Bei den untersuchten Zwei- und Dreifachmischungen mit Midazolam konnten Uber den

Untersuchungszeitraum abgesehen von den leichten Verfarbungen keine Besonderheiten

festgestellt werden. In der Literatur ist beschrieben, dass Midazolam ab einem pH > 4,5 ausfallt;

in den hier durchgefiihrten Untersuchungen konnte jedoch trotz des hoheren pH-Wertes und

bei mehrtagiger Lagerung visuell keine Verdanderungen festgestellt werden. Daher wurde

zusatzlich bei einer wassrigen Midazolam Losung (Konzentration 2,72 mg/ml) der pH-Wert

schrittweise mit verdlinnter Natronlauge angehoben. Bereits ab einem pH von 4,5 kam es zu

Ausfallungen. Der optische Vergleich zu einer Losung aus Metamizol und Midazolam bei pH 6,

ist in Abbildung 12 zu sehen.
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Abbildung 12. Metamizol und Midazolam (links) und Midazolam in NaCl 0,9% (rechts)

Auch im Stationsalltag konnten wadhrend dieses Projektes folgende Mischungen identifiziert
werden, bei denen Ausfillungen im Schlauchsystem zu beobachten waren (s. Abbildung 13 und

Abbildung 14):

Tabelle 19. problematische Mischungen

Enthaltene Arzneistoffe inkl. Dosis in mg Endvolumen
Midazolam HCI | Butylscopolamin- | Metamizol | Morphin HCI ad 50 ml s. Abbildung
150 mg bromid 100 mg Natrium4g | 70 mg NaCl 0,9 % 13

Midazolam HCl | Butylscopolamin- | Metamizol | Hydromorphon | ad 50 ml

60 mg bromid 40 mg Natrium 5g | HCl 6 mg NaCl 0,9 %
Midazolam HCl | Butylscopolamin- | Metamizol | Buprenorphin | ad 50 ml s. Abbildung
55 mg bromid 60 mg Natrium4g | 3,5mg NaCl 0,9% 14
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Abbildung 13. WeiRe Ausfallungen im Schlauchsystem

weiBe Ausfallungen bei Mischung aus Metamizol, Morphin HCI, Butylscopolamin und Midazolam

Abbildung 14. Kristallwachstum in einer Perfusorleitung

Metamizol, Buprenorphin, Midazolam und Butylscopolamin. Sichtbares Kristallwachstum in einer Perfusorleitung
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Abbildung 15. pH-Verlauf bei Proben mit Midazolam
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Die griine Flache markiert den stabilen Bereich von Midazolam HCI laut (WoltersKluwer, 2015), der blaue Stern die

eigene pH-Bestimmung des verwendeten Handelsprdparates.

Tabelle 20. Gehaltsbestimmung von Metamizol und Morphin in Mischungen mit Midazolam

Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %
TO T24 T48
Raumtemperatur ohne | 100 89 85
Lichtschutz
Metamizol mit
Raumtemperatur mit | 100 89 82
Midazolam
Lichtschutz
40°C mit Lichtschutz 100 85 78
Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %
TO T24 T48
Raumtemperatur ohne | 100 90 84
Metamizol mit | Lichtschutz
Morphin und | Raumtemperatur mit | 100 88 84
Midazolam Lichtschutz
40°C mit Lichtschutz 100 86 81
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Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %
TO T24 T48
Raumtemperatur ohne | 100 98 96
Morphin  mit | Lichtschutz
Metamizol und | Raumtemperatur mit | 100 98 98
Midazolam Lichtschutz
40°C mit Lichtschutz 100 97 92

Sowohl bei den Zweifach- als auch den Dreifachmischungen mit Midazolam sank die Metamizol-
Konzentration bereits zum Untersuchungszeitpunkt t24 unter die Grenze von 90% ab. Die
einzige Ausnahme bildete die Kombination aus Metamizol, Morphin und Metamizol bei
Raumtemperatur und ohne Lichtschutz; hier lag die Konzentration bei t24 mit 90% noch

innerhalb des akzeptierten Bereichs. Nach 48h war jedoch auch bei dieser Mischung der Gehalt

unter die 90%-Grenze gefallen.

Morphin wies in allen untersuchten Kombinationen liber den gesamten Zeitraum einen

ausreichend hohen Gehalt auf.

Abbildung 16. Metamizol-Gehalt in der Zweifachkombination Metamizol — Midazolam
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Abbildung 17. Metamizol-Gehalt in der Dreifachkombination Metamizol — Morphin — Midazolam
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Abbildung 18. Morphin-Gehalt in der Dreifachkombination Morphin — Metamizol — Midazolam
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Midazolam kann in einer geschlossenen und einer offenen Form existieren (s. Abbildung 19).
Dieses Gleichgewicht ist vom pH-Wert der Losung abhangig. Bei der Gehaltsbestimmung der
Injektionslosung wird die Referenzsubstanz in Methanol gelost. Es findet sich ein Peak
(geschlossene Form). Bei der Injektionslosung ist der pH-Wert sauer und man findet zwei Peaks
(geschlossene und offene Form) (ratiopharm, 2007). Da die Konzentration von Midazolam in
den Mischungen mit Metamizol jedoch so gering war, interferierte keiner der beiden Peaks mit

der Gehaltsbestimmung von Metamizol (s. Abbildung 8)
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Abbildung 19. Midazolam: Gleichgewicht zwischen offener und geschlossener Ringform
N
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cl o
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Tabelle 21. pH-Werte und visuelle Priifung von Metamizol mit Midazolam und Morphin ad 22 ml NaCl
0,9%

Lager- Zeitpunkt | pH Farbung/Triibung
bedingungen
Probe Midazolam Midazolam Midazolam
10 mg 60 mg 30 mg +
Morphin
Raumtemperatur TO 6,62 5,90 5,95 Keine gelbe Farbung
ohne Lichtschutz
T24 6,68 5,95 6,08 Leichte gelbe Farbung
T48 6,68 6,00 6,05 Leichte gelbe Farbung
T0 6,62 5,88 5,97 Keine gelbe Farbung
T24 6,66 5,96 6,10 Leichte gelbe Farbung
T48 6,68 5,97 6,05 Leichte gelbe Farbung
Raumtemperatur TO 6,62 5,90 5,95
mit Lichtschutz
T24 6,63 5,94 6,08 Leichte gelbe Farbung
T48 6,60 5,95 6,04 Leichte gelbe Farbung

-70 -



5. Ergebnisse

40°C TO 6,62 5,90 5,95

mit Lichtschutz

T24 6,57 5,92 6,06 Gelbe Farbung
T48 6,55 5,88 6,07 Gelbe Farbung
5.2.4.7. Metoclopramidhydrochlorid
Stammlo6sung unverdiinnt 5 mg/ml (Abbott, 2014)
Ublicher pH-Wert eigene 2,5-6,5 (Trissel, 2013) 3,25
Messung stabil 2-9 (WoltersKluwer, 2015)
Osmolaritdt bzw. Osmolalitat 280mO0Osmol/kg (5 mg/ml)(Trissel, 2013)
Geeignete Tragerlosungen NaCl 0,9%, Glucose 5% (WoltersKluwer, 2015)
Applikationswege i.v., i.m. (Abbott, 2014), s.c. (Reichmann et al.,
2012)
Stabilitat Verdiinnungen mit NaCl 0,9% (iber 21 Tage stabil

(WoltersKluwer, 2015).
Wichtige Inkompatibel u.a. mit Lorazepam, Furosemid,

Inkompatibilititen/Bemerkungen Pantoprazol (Trissel, 2013).
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Abbildung 20. pH-Verlauf bei Proben mit Metoclopramid
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Die griine Flache markiert den stabilen Bereich von Metoclopramid HCI laut (WoltersKluwer, 2015), der blaue Stern

die eigene pH-Bestimmung des verwendeten Handelspriparates.
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Tabelle 22. Gehaltsbestimmung von Metamizol und Morphin in Mischungen mit MCP

Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %
TO T24 T48
Raumtemperatur ohne
Lichtschutz 100 79 72
Metamizol mit
Raumtemperatur mit
MCP
Lichtschutz 100 85 84
40°C mit Lichtschutz 100 86 91

Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %
TO T24 T48
Raumtemperatur ohne
Metamizol mit | Lichtschutz 100 83 87
Morphin und Raumtemperatur mit
McCP Lichtschutz 100 85 84
40°C mit Lichtschutz 100 85 88
Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %
TO T24 T48
Raumtemperatur ohne
Morphin mit Lichtschutz 100 85 87
Metamizol und | Raumtemperatur mit
MCP Lichtschutz 100 85 88
40°C mit Lichtschutz 100 73 70

Sowohl der Metamizol-, als auch der Morphin-Gehalt lagen bereits nach 24h unabhangig von
den Umgebungsbedingungen unter dem geforderten unteren Grenzwert von 90%. Wahrend fir
Metamizol die starkste Abnahme bei der Lagerung ohne Lichtschutz bei Raumtemperatur zu
beobachten war, flihrte die Lagerung bei 40°C zum starksten Abfall des Morphin-Gehaltes. Der

starkste Abfall war fiir beide Substanzen innerhalb der ersten 24h zu beobachten. Danach kam
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es zu einem langsameren Abbau, gleichbleibender Konzentration oder sogar zu einem

geringfligigen Anstieg.

Abbildung 21. Metamizol-Gehalt in der Zweifachkombination Metamizol - MCP
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Abbildung 22. Metamizol-Gehalt in der Dreifachkombination Metamizol — Morphin - MCP
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Abbildung 23. Morphin-Gehalt in der Dreifachkombination Morphin — Metamizol - MCP
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Tabelle 23. pH-Wert und visuelle Priifung Metamizol, MCP und Morphin ad 22 ml NaCl 0,9%

Lager-

bedingungen
Probe

Raumtemperatur

ohne Lichtschutz

Raumtemperatur

mit Lichtschutz

40°C

mit Lichtschutz

®durch Endvolumen von 22 ml kein Zusatz von NaCl 0,9% notwendig

Zeitpunkt

TO

T24

T48

TO

T24

T48

TO

T24

T48

TO

T24

T48

pH

MCP 40

mg

7,20

7,09

7,10

7,19

7,10

7,10

7,20

7,10

7,07

7,20

6,93

6,83

MCP
60 mg®

7,21

7,13

7,13

7,21

7,13

7,15

7,21

7,11

7,09

7,21

6,98

6,91

MCP 60 mg +

Morphin

6,47

6,46

6,44

6,49

6,45

6,44

6,47

6,42

6,43

6,47

6,45

6,43

Farbung/Tribung

Leichte gelbe

Farbung
Leichte gelbe

Farbung

Leichte gelbe

Farbung

Leichte gelbe

Farbung

Leichte gelbe
Farbung

Leichte gelbe

Farbung

Gelbe Farbung

Leichte gelbe

Farbung
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5.2.4.8. Haloperidol

Stammldsung unverdiinnt

Ublicher pH-Wert eigene
Messung

Osmolaritat

Geeignete Tragerlosungen

Applikationswege

Stabilitat

Wichtige Inkompatibilititen/Bemerkungen

5 mg/ml (Janssen, 2013)
3,0-4,0 (ratiopharm, 2010) 3,4

NaCl 0,9%, Glucose 5% (WoltersKluwer, 2015)
i.m. (Janssen, 2013) s.c. (Hardy et al., 2010)
Widerspruchliche Daten zur Lagerung in NaCl
0,9%. Geringere Konzentrationen (0,1-1mg/ml)
Uber 7 Tage visuell kompatibel; bei héheren
Konzentrationen (2-3 mg/ml) Bildung eines
Prazipitates innerhalb von 30-60 min.
Prazipitatbildung bereits ab Konzentrationen von
1 mg/ml beobachtet (Trissel, 2013).
Inkompatibel mit u.a. Diphenhydramin (Trissel,
2013). Mogliche Inkompatibilitat mit
Hydromorphon, Morphinsulfat und

Butylscopolaminbromid (Trissel, 2013).
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Abbildung 24. pH-Verlauf bei Proben mit Haloperidol
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Die griine Flache markiert den stabilen Bereich von Haloperidol laut (WoltersKluwer, 2015), der blaue Stern

eigene pH-Bestimmung des verwendeten Handelspradparates.

Tabelle 24. Gehaltsbestimmung Metamizol und Morphin in Mischungen mit Haloperidol

die

Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %
TO T24 T48
Raumtemperatur ohne
Lichtschutz 100 96 98
Metamizol mit
Raumtemperatur mit
Haloperidol
Lichtschutz 100 92 94
40°C mit Lichtschutz 100 89 94

Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %
TO T24 T48
Raumtemperatur ohne
Metamizol mit | Lichtschutz 100 90 94
Morphin und Raumtemperatur mit
Haloperidol Lichtschutz 100 91 98
40°C mit Lichtschutz 100 94 90
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Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %

TO T24 T48

Raumtemperatur ohne

Morphin mit Lichtschutz 100 100 84

Metamizol und | Raumtemperatur mit

Haloperidol Lichtschutz 100 100 83

40°C mit Lichtschutz 100 94 68

In der Mischung mit Haloperidol war Metamizol stabil. Lediglich bei 40°C lag der Gehalt nach
24h geringfliigig unter der 90% Grenze. Nach 48h war allerdings wieder ein Anstieg zu
verzeichnen. Wahrend die Morphin-Konzentration in den ersten 24h relativ konstant blieb, kam
es bei allen drei Lagerbedingungen am zweiten Tag zu einem Abfall der Konzentration unter

90%. Am deutlichsten war der Abfall fir die Lagerung bei 40°C.

Abbildung 25. Metamizol-Gehalt in der Zweifachkombination Metamizol — Haloperidol
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80%
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60% .
== RT mLi
40% 40°C mLi
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Abbildung 26. Metamizol-Gehalt in der Dreifachkombination Metamizol — Morphin — Haloperidol
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Abbildung 27. Morphin-Gehalt in der Dreifachkombination Morphin — Metamizol — Haloperidol
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Tabelle 25. pH-Wert und visuelle Priifung Metamizol, Haloperidol und Morphin ad 22 ml NacCl 0,9%

Lager- Zeitpunkt | pH Farbung/Tribung
bedingungen
Probe Haloperidol Haloperidol Haloperidol
1mg 10 mg 10 mg
+ Morphin
Raumtemperatur TO 6,88 6,28 6,16 -
ohne Lichtschutz
T24 6,98 6,30 6,20 Leichte gelbe
Farbung
T48 7,00 6,31 6,15 Leichte gelbe
Farbung
TO 6,91 6,28 6,15 -
T24 7,00 6,27 6,17 Leichte gelbe
Farbung
T48 7,07 6,26 6,16 Leichte gelbe
Farbung
Raumtemperatur TO 6,88 6,28 6,16
mit Lichtschutz
T24 6,94 6,43 6,14 Leichte gelbe
Farbung
T48 6,99 6,21 6,13 Leichte gelbe
Farbung
40°C T0 6,88 6,28 6,16
mit Lichtschutz
T24 6,78 6,37 6,18 Gelbe Farbung
T48 6,76 6,15 6,19 Leichte gelbe
Farbung
5.2.4.9. Butylscopolaminbromid
Stamml6sung unverdiinnt 20 mg/ml (Boehringer-Ingelheim, 2014)
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Ublicher pH-Wert eigene 4,7-6,1 (WoltersKluwer, 2015); | 5,3
Messung Herstellerangabe: 3,7-5,5

(ratiopharm, 2010)
Osmolalitdt bzw. Osmolaritat 240-340 mOsmol/kg (ratiopharm, 2010)
Geeignete Tragerlosungen
Applikationswege i.m., s.c., i.v. (Boehringer-Ingelheim, 2014)
Stabilitat
Wichtige Inkompatibilititen/Bemerkungen | In Abhangigkeit vom pH-Wert erfolgt der Abbau

eher durch Hydrolyse (< pH 3), oder Hydrolyse und

Inversion (> pH 3).

Abbildung 28. pH-Verlauf bei Proben mit Butylscopolaminiumbromid (ohne Morphin)
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Die griine Flache markiert den stabilen Bereich von Butylscopolaminbromid laut (WoltersKluwer, 2015), der blaue

Stern die eigene pH-Bestimmung des verwendeten Handelsprdparates.
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Abbildung 29. pH-Verlauf bei Proben mit Butylscopolamin mit Morphin
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Die griine Flache markiert den stabilen Bereich von Butylscopolaminbromid laut (WoltersKluwer, 2015), der blaue

Stern die eigene pH-Bestimmung des verwendeten Handelspraparates.

Tabelle 26. Gehaltsbestimmung von Metamizol und Morphin in Mischungen mit Butylscopolamin

Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %

TO T24 T48

Raumtemperatur ohne

Lichtschutz 100 96 102
Metamizol mit

Raumtemperatur mit
Butylscopolamin

Lichtschutz 100 97 94
40°C mit Lichtschutz 100 97 96
Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %
TO T24 T48

Raumtemperatur ohne

Metamizol mit Lichtschutz 100 96 98

Morphin und Raumtemperatur mit

Butylscopolamin | Lichtschutz 100 97 100
40°C mit Lichtschutz 100 98 99
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Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %

TO T24 T48

Raumtemperatur ohne

Morphin mit Lichtschutz 100 100 77

Metamizol und | Raumtemperatur mit

Butylscopolamin | Lichtschutz 100 99 78

40°C mit Lichtschutz 100 97 72

Metamizol wies in allen Mischungen mit Butylscopolamin ({iber den gesamten
Untersuchungszeitraum eine ausreichend hohe Konzentration auf. Morphin hingegen zeigte nur
in den ersten 24h eine ausreichende Stabilitdt; am zweiten Tag sank die Konzentration fiir jede

Lagerbedingung unter 80%.

Abbildung 30. Metamizol-Gehalt in der Zweifachkombination Metamizol — Butylscopolamin
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Abbildung 31. Metamizol-Gehalt in der Dreifachkombination Metamizol — Morphin — Butylscopolamin
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Abbildung 32. Morphin-Gehalt in der Dreifachkombination Morphin — Metamizol — Butylscopolamin
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Tabelle 27. pH-Wert und visuelle Priifung Metamizol, Butylscopolamin und Morphin ad 22 ml NaCl

0,9%
Lager-

bedingungen

Probe

Raumtemperatur

ohne Lichtschutz

Raumtemperatur

mit Lichtschutz

40°C

mit Lichtschutz

Zeitpunkt

TO

T24

T48

TO

T24

T48

TO

T24

T48

TO

T24

T48

pH

Bscopol

20 mg

6,92

6,93

6,90

6,94

7,00

6,91

6,92

6,89

6,87

6,92

6,79

6,73

Bscopol

80 mg

6,50

6,74

6,66

6,52

6,70

6,66

6,50

6,64

6,63

6,50

6,55

6,47

Bscopol

120 mg

6,51

6,51

6,52

6,54

6,51

6,51

6,51

6,49

6,47

6,51

6,45

6,40

Bscopol

80 mg
+ Morphin

6,28

6,29

6,30

6,29

6,34

6,28

6,28

6,29

6,27

6,28

6,30

6,35

Farbung/Tribung

Bscopol

120 mg

+ Morphin

6,22 -

6,26 Leichte gelbe
Farbung

6,24 Leichte gelbe
Farbung

6,22 -

6,24 Leichte gelbe
Farbung

6,24 Leichte gelbe
Farbung

6,22 Leichte gelbe
Farbung Fragliche

6,24 Gasentwicklung
bei niedriger
Konzentration

6,21 nach 24h
(vermehrt
Luftblaschen an

6,22

6,26 Gelbe Farbung

6,28 Leichte gelbe

Farbung
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5.2.4.10. Levomepromazinhydrochlorid

Stammlo6sung unverdiinnt 25 mg/ml (Desitin, 2014)

Ublicher pH-Wert eigene 3,0-5,0 (WoltersKluwer, 2015) 4,81
Messung

Osmolaritat 257 mOsmol/I (25 mg/ml) (Ege et al., 2009)

Geeignete Tragerlosungen NaCl 0,9% (Desitin, 2014)

Applikationswege i.m., i.v. nach Verdiinnung (Desitin, 2014)

Stabilitat & wichtige Inkompatibilitdten Inkompatibel mit alkalischen Losungen (z.B.

Pantoprazol, Furosemid) (Trissel, 2013).
Inkompatibel u.a. mit Ranitidin (Trissel, 2013).
Bemerkungen Die Ampullen enthalten neben dem Wirkstoff
Acetylcystein, Ascorbinsdaure, Natriumchlorid,
Natriumhydroxid (Desitin, 2014). Bei
Lichtexposition kann sich eine rosa oder gelbliche
Verfarbung entwickeln. Betroffenen Losungen
sollten nicht mehr verwendet werden (Trissel,
2013). Laut dem Hersteller sollen subkutane,
paravendse und intraarterielle Injektionen
vermieden werden, da Gewebsschaden bis zum
Totalverlust der betreffenden Extremitat eintreten
kdnnen (Desitin, 2014). Parenterale Gabe kann zu
einer Hypotonie filhren. Nach i.m.-Gabe kann diese
nach 10-20 min auftreten und gelegentlich bis zu 12

h anhalten (Desitin, 2014).
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Abbildung 33. pH-Verlauf Proben mit Levomepromazin (ohne Morphin)
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Die griine Flache markiert den stabilen Bereich von Levomepromazin HCI laut (WoltersKluwer, 2015), der blaue

Stern die eigene pH-Bestimmung des verwendeten Handelsprédparates.

Abbildung 34. pH-Verlauf Proben mit Levomepromazin (mit Morphin)
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Die griine Flache markiert den stabilen Bereich von Levomepromazin HCl laut (WoltersKluwer, 2015), der blaue

Stern die eigene pH-Bestimmung des verwendeten Handelsprdparates.
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Tabelle 28. Gehaltsbestimmung Metamizol und Morphin in Mischungen mit Levomepromazin

Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %
TO T24 T48
Raumtemperatur ohne
Lichtschutz 100 74 105
Metamizol mit
Raumtemperatur mit
Levomepromazin
Lichtschutz 100 70 103
40°C mit Lichtschutz 100 62 69

Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %
TO T24 T48
Raumtemperatur ohne
Metamizol mit | Lichtschutz 100 69 112
Morphin und | Raumtemperatur mit
Levomepromazin | Lichtschutz 100 67 76
40°C mit Lichtschutz 100 61 73

Kombination Lagerung Arzneistoffkonzentration in %
TO T24 T48
Raumtemperatur ohne
Morphin mit | Lichtschutz 100 101 95
Metamizol und | Raumtemperatur mit
Levomepromazin | Lichtschutz 100 103 90
40°C mit Lichtschutz 100 100 91

In den Kombinationen von Metamizol mit Levomepromazin kam es anfanglich zu einem
teilweise erheblichen Konzentrationsverlust auf unter 80%, teilweise sogar unter 70%. Am
zweiten Tag der Lagerung war allerdings fiir alle Proben ein erneutes Ansteigen der Metamizol-

Konzentration zu beobachten, die besonders ausgepragt fur die bei Raumtemperatur gelagerten

Proben war.
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Die Morphin-Konzentration war am ersten Tag relativ konstant, fiel dann jedoch bis t48 ab. Sie

lag in allen Proben zwischen 90 und 110%.

Abbildung 35. Metamizol-Gehalt in der Zweifachkombination Metamizol — Levomepromazin
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Abbildung 36. Metamizol-Gehalt in der Dreifachkombination Metamizol — Morphin — Levomepromazin
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Abbildung 37. Morphin-Gehalt in der Dreifachkombination Morphin — Metamizol — Levomepromazin
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Tabelle 29. pH-Wert

und visuelle Priifung Metamizol, Levomepromazin und Morphin ad 22 ml NacCl

0,9%
Lager- Zeitpunkt | pH Farbung/
bedingungen WAL
Probe Levome- Levome- Levome- Levome-
promazin promazin promazin promazin 25 mg
1mg 10 mg 25 mg + Morphin
Raumtemperatur TO 7,14 7,09 7,14 6,30 =
ohne Lichtschutz
T24 7,16 7,19 7,28 6,41 Leichte
gelbe
Farbung
T48 7,10 7,05 7,18 6,39 Leichte
gelbe
Farbung
TO 7,18 7,12 7,15 6,30 -
T24 7,18 7,23 7,31 6,46 Leichte
gelbe
Farbung
T48 7,14 7,12 7,19 6,38 Leichte
gelbe
Farbung
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Raumtemperatur TO 7,14 7,09 7,14 6,30
mit Lichtschutz
T24 7,11 7,13 7,14 6,40 Leichte
gelbe
Farbung
T48 7,09 7,07 7,12 6,36 Leichte
gelbe
Farbung
40°C TO 7,14 7,09 7,14 6,30
mit Lichtschutz
T24 6,95 6,92 6,88 6,39 Gelbe
Farbung
T48 6,80 6,79 6,74 6,40 Gelbe
Farbung
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5.3. Datenbank

Die Datenbank wurde mit den Ergebnissen aus Literaturrecherche und Laboruntersuchungen
erstellt. Sie besteht aus einem internen und einem externen Teil. Der externe Teil ist als
Informationsplattform fir Fachpersonal mit palliativmedizinischem Schwerpunkt gedacht. Er
beinhaltet sowohl allgemeine Informationen liber Mischinfusionen als auch Informationen zu
einzelnen Arzneistoffen und Arzneistoffmischungen. Der interne Teil der Datenbank dient zur
Erfassung, Verwaltung und Evaluation der Daten. Fir ihn ist eine spezielle Zugangsberechtigung
notwendig. Neben allgemeinen Funktionen zur Dateneingabe und Verwaltung ermoéglicht der
interne Teil auch die Evaluation vorhandener Daten. Hierdurch kénnen gezielt Mischungen

verglichen und Kompatibilitatsprobleme identifiziert werden.

Allgemeine Informationen zu Mischinfusionen sind fiir alle Besucher der Seite freizuganglich (s.

Abbildung 38).

-93-



5. Ergebnisse

Abbildung 38. frei zugangliche Informationen auf www.pall-iv.de

KLINIKUM

LMU DER UNIVERSITAT MUNCHEN

KLINIK UND POLIKLINIK
FUR PALLIATIVMEDIZIN

HOME

MEDIKAMENTEN-KOMBINATION MELDEM

MEDIKAMENTEN-KOMBINATION SUCHEM

MEDIKAMENTEN-MONOGRAFIEMN

QUELLENANGABEMN

ALLE KOMBINATIONEN SUCHEM

EMPFEHLUNGEN ZUM UMGANG MIT
MISCHINFUSIONEN

BEWERTUNG

HINTERGRUMND

HINWEISE ZUR RECHERCHE UND
DATEMEINGABE

WEITERFUHREMDE LITERATUR

'WIE KOMEINIEREN

Benutzername

Passwort

Aktuelle Seite: Home » Empfehlungen zum Umgang mit Mischinfusionen » Hintergrund

Hintergrund

Zugriffe:
79

Hintergrund

Eine Inkompatibilitat - also einer Unvertraglichkeit zwischen zwei oder
mehr Komponenten des Gemischs - kann zu einer potentiellen Gefahrdung
des Patienten durch die Injektion von Mikrokristallen bzw. Prazipitaten oder
schadlichen Reaktionsprodukten fihren. AuRerdem kann es zu einer
Wirkminderung bzw. sogar zu einem vollstandigen Wirkungsverlust der
verwendeten Arzneistoffe kommen. Mégliche Folgen sind Komplikationen
durch Partikel, eine schwierige Symptomkontrolle, unndtig hohe Volumina
und héhere Kosten. Es gibt sowohl chemische, als auch physikalische
Inkompatibilitaten. Beteiligte Komponenten kénnen alle Stoffe und
Substanzen sein, die im Verlauf der Infusion miteinander in Kontakt
kommen. Neben den eigentlichen Arzneistoffen knnen demnach auch
Hilfsstoffe, Tragerlosung, aber auch das Pumpen- und Schlauchmaterial an
Inkompatibilitdten beteiligt sein. AuRere Faktoren wie Licht, Temperatur,
Sauerstoff und Kontaktzeit kdnnen ebenfalls eine Rolle spielen.

Wann es zu Inkompatibilitaten kommt, ist oftmals schwer vorherzusagen.
Wichtige Faktoren sind die chemischen Eigenschaften der verwendeten
Substanzen. So kénnen grolle pH-Unterschiede, schlechte Wasserloslichkeit
oder bestimmte Gegenionen wichtige Anhaltspunkte fir eine zu erwartende
Inkompatibilitat geben.

Um Informationen zu einzelnen Arzneistoffen und Arzneistoffkombinationen zu erhalten und

Mischungen melden zu konnen, ist eine Registrierung erforderlich. Diese soll helfen,

Informationen zu den Nutzern zu sammeln, die es zum einen erméglichen, das Angebot noch

spezifischer auf die Bedirfnisse der User auszurichten. Zum anderen soll so allerdings auch die

Grundlage dafiir geschaffen werden, um in Zukunft gezielt finanzielle Mittel zur Weiterfiihrung

und Weiterentwicklung der Website beantragen zu konnen. Bei der Registrierung werden daher

Daten zum Beruf und Tatigkeitsbereich erfasst. Die Registrierung und die Nutzung der Website

sind kostenlos.

-94 -




5. Ergebnisse

5.3.1. Arzneistoffmonographien
In dieser ersten Fassung der Website wurden kurze Monographien fiir 34 Arzneistoffe erstellt.

In Abbildung 39 ist beispielhaft die Monographie von Furosemid dargestellt. Alle Informationen
der Monographien sind mit Quellen hinterlegt, zudem sind Anwendungen auflerhalb der
Zulassung (Off-Label Use) gekennzeichnet (t). Hierdurch soll ein Bewusstsein fir
Anwendungsbereiche der einzelnen Substanzen geschaffen werden, die vielleicht zur gangigen
Praxis zahlen, jedoch nur auf einer begrenzten wissenschaftlichen Datenlage basieren und
besonderer Sorgfalt bediirfen. Im hier demonstrierten Beispiel ware es die Indikation ,,maligner

Aszites” sowie die subkutane Applikation.

Die Arzneistoff-Monographien sollen neben den allgemeinen Informationen auflerdem auf
riskante Kombinationen hinweisen, die moglicherweise nicht als explizierter Eintrag bei den
Medikamenten-Kombinationen erscheinen. Im hier genannten Beispiel sind das Medikamente
mit saurem pH-Wert, d.h. der (iberwiegende Anteil der in der Palliativmedizin eingesetzten

Substanzen.

Fiir die Arzneistoffe, die im Rahmen dieser Arbeit genauer untersucht wurden, sind neben der
Monographie die unter , Kompatibilitatsdaten” erwdahnten Kompatibilitdtstabellen zu finden.
Diese konnen bei Bedarf auch ausgedruckt werden um hierdurch auch unabhangig vom
Computer einen Zugriff zu den Informationen zu haben. Diese Kompatibilitatstabellen werden

fortlaufend aktualisiert und um neue Daten erganzt.

Die Monographien der in Tabelle 14 aufgefiihrten Substanzen sind im Anhang ab S. 125 zu
finden. Diese Anzahl weicht von der urspriinglich geplanten ab, da bei der Literaturrecherche
verschiedene Substanzen identifiziert wurden, die als potentiell relevant fir die
Palliativversorgung eingestuft wurden, z.B. weitere Opioide wie Hydromorphon oder

Buprenorphin, Antiepileptika und Furosemid.
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Abbildung 39. Furosemidmonographie in der Kompatibilitatsdatenbank

MEDIKAMENTEN-KOMBINATION ANLEGEN

MEDIKAMENTEN-KOMEBINATION MELDEN

MEDIKAMENTEN-KOMEBINATION SUCHEN

MEDIKAMENTEN-MOMNOGRAFIEN

QUELLENAMNGABEN

STAMMDATEN BEARBEITEN

ALLE KOMBINATIONEMN SUCHEN

ART DER PUMPE EEARBEITEN

GESAMTVOLUMEN BEARBEITEMN

MEDI A [TE ANLEGEN

MEDI K EAREEITEN

TRAGERLGSU!

EARBEITEN

QUELLEM BEARBEITEN

QUELLEM EINGEBEN

EMPFEHLUNGEN ZUM UMGANG MIT
MISCHINFUSIONEN

EEWERTUMNG

HINTERGRUND

HINWEISE ZUR RECHERCHE UMD
DATENEINGABE

WEITERFIHRENDE LITERATUR

WIE KOMBINIEREN

Hallo Frau Remi

Abmelden

Tugriffe:

127

Medikamenten-Monografien

Medikament suchen:

|‘.-‘E um alle Medikamente aﬁszeige|

Suchen

Furosemid

Handelspraparate (Beispiele):

Lasix

Indikationen in der Palliativmedizing:

Odeme, arterielle Hypertonie, T maligner Aszites mit portaler Hypertonie
und Hyperaldosteronismus (in Kombination mit Spironelacton).[54]

Anwendung:

Ubliche Dasis: 40 mg, wenn nétig ind 40 mg auf max. 160 mg erhéhen.[534]
Applikationswege: i.v., i.m.[B4], Ts.c.[86-88]

Stammlésung unverdiinnt:
11 mg/ml [85]

pH-Wert:

8-9,3[52]

Osmolaritat:

287 mOsmol/kg[52]

geeignete Trégerlosungen:
NaCl 0,9%[85]

Kompatibiliat und Stabilitat:

Bekannte Inkompatibilitdten: Aufgrund des alkalischen pH-Wertes ist von
einer Inkompatibilitdt mit den meisten, in der Palliativmedizin verwendeten
Arzneistoffen auszugehen - nicht mischen!

5.3.2. Kompatibilitatsdaten
Neben den Kompatibilitatstabellen, die bei den jeweiligen Arzneistoffmonographien hinterlegt

sind, wurden auf Basis der bei der Literaturrecherche ermittelten Kompatibilitatsdaten 180
Datensdtze zur Kompatibilitdit verschiedener Arzneistoff-mischungen erstellt. Diese Daten
kdnnen ebenso wie die im klinischen Alltag gemachten und gemeldeten Beobachtungen lber

eine Datenbankrecherche abgefragt werden.

Flr die Palliativstation des Klinikums der Universitat Miinchen wurde ein neuer Infusionsbogen
entwickelt (s. Anhang 4, S.140), der neben den angeordneten Substanzen und Dosierungen u.a.

Angaben zu regelmaligen visuellen Kontrollen der Infusionslésung vom Zeitpunkt des Mischens
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bis zum Infusionsende enthdlt. Die verwendeten Mischungen werden, soweit alle Kontrollen
erfolgt und auf dem Bogen protokolliert sind, jeden Werktag in die Datenbank Gbertragen. Fir
externe User kann direkt in der Datenbank lGber den Menlipunkt ,Medikamenten-Kombination
Melden” eine Mischung an die Datenbank geschickt werden (s. Anhang 5, S. 141). Diese wird

dann vom Datenbank-Administrator geprift und in der Datenbank angelegt.

Die lber die Literaturrecherche und die Dokumentation der klinischen Praxis erfassten
Arzneistoffkombinationen kdonnen dann in einer Datenbankrecherche abgefragt werden. Es ist
die gezielte Suche nach spezifischen Mischungen mit bis zu sechs Komponenten moglich (s.

Abbildung 40).

Abbildung 40. Suchmaske Arzneistoffmischungen

Altuelle Seite: Home + Medikamenten-Kombination suchen

HOME
MEDIKAMENTEN-KOMBINATION ANLEGEN 205" [Metamizol-Natrium vl
WEDIKAMENTEN-KOMBINATION MELDEN
b
WEDIKAMENTEN-KOMBINATION SUCHEN (Bulylscopolaminiumbromid |
MEDIKAMENTEN-MONOGRAFIEN . —
[Medikament 3 wahlen v
QUELLENANGABEN
STAMMDATEN BEARBEITEN Medikament 4 wahlen i
ALLE KOMEINATIONEN SUCHEN
ART DER PUMPE EEARBEITEN Medikament 5 wahlen v
Medikament 6 wahlen '
I4EDIKAMENTE SE4REETEN
TRAGERLASUNG BEARBETEN
QUELLEN BEARBEITEN Daten anzeigen | | Extra Fenster

QUELLEM EINGEBEMN

Angezeigt werden alle Kombinationen, die mindestens die angegebenen Arzneistoffe enthalten.

In Zukunft sollen die Treffer mit der besten Ubereinstimmung zuerst angezeigt werden.

Beim Eingeben identischer Mischungen werden vorhandene Datensdtze zusammengefasst.
Gleichzeitigt erhoht sich der Zahler , Erfahrungsberichte” um jeweils eine Einheit (s. Abbildung

41).
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Externen Usern werden beim Abruf von Arzneistoffmischungen nur bestimmte Felder angezeigt,
die fir den Alltagsgebrauch relevant erscheinen (s. Abbildung 41). Im Gegensatz hierzu werden
im internen Bereich samtliche Felder angezeigt, die sich auch in der Erfassungsmaske finden,
z.B. Informationen zum Applikationsweg oder Ergebnisse visueller Kontrollen zu einzelnen
Untersuchungszeitpunkten. Dies ermoglicht eine spatere Auswertung nach verschiedensten

Parametern.
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Abbildung 41. Ergebnisanzeige Datenbankrecherche
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Ab dem 1.11.2015 wurden alle auf der Palliativstation des Klinikums der Universitdt Miinchen
angewendeten Mischungen inkl. der visuellen Beurteilung prospektiv in die Datenbank
Ubertragen. Ab dem 1.12.2015 wurden zudem die ersten drei Kooperationen aus Apotheken
und ambulanten Palliativieams an die Datenerfassung angeschlossen. Im Zeitraum 1.11.2015 bis
31.12.2015 konnten so 117 Datensatze mit 60 verschiedenen Mischungen erfasst werden. Diese

Daten umfassen:

e 16 Kombinationen aus zwei Substanzen (25 Datenséatze)
e 20 Kombinationen aus drei Substanzen (44 Datenséatze)
e 16 Kombinationen aus vier Substanzen (37 Datensatze)

e 8 Kombinationen aus funf Substanzen (9 Datensatze)

Die prozentuale Verteilung der verschiedenen Arzneistoffe ist Tabelle 30 zu entnehmen.
Demnach war Metamizol der haufigste Kombinationspartner und wurde in 88% der Mischungen
eingesetzt. 57% der Mischungen enthielten das Opioid-Analgetikum Hydromorphon, Midazolam
war bei 48% der Mischinfusionen zu finden. Die beiden hadufigsten Mischungen setzten sich
zusammen aus Hydromorphon und Metamizol bzw. Hydromorphon, Metamizol, Midazolam und
Levetiracetam; fir beide Mischungen konnten im Rahmen der Pilotphase 9 Erfahrungsberichte

gesammelt werden.

Als Tragerlosung kam bei allen Mischungen NaCl 0,9% zum Einsatz.
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Tabelle 30. Anwendungshaufigkeit der eingesetzten Arzneistoffe

Anzahl der 2 3 4 5 Summe
kombinierten Erfahrungsberichte
Substanzen (%)

Bewerteter Arzneistoff | Anzahl Erfahrungsberichte

Morphin HCI 11 10 14 4 39 (33%)
Hydromorphon HCI 12 31 21 5 67 (57%)
L-Methadon 1 2 1 4 (3%)
Buprenorphin 1 1 (0,9%)
Metamizol 20 37 37 9 103 (88%)
Midazolam 2 17 31 7 57 (48%)
Haloperidol 5 3 5 13 (11%)
MCP 1 17 15 1 34 (29%)
Levomepromazin 1 1 2 (1,7%)
Butylscopolamin 1 7 8 7 23 (20%)
Levetiracetam 6 12 3 21 (18%)
Ketamin 4 4 (3%)

Von den 117 erfassten Mischungen wurden 21 von ambulanten Teams gemeldet; 96 stammten
von der Palliativstation des Klinikums der Universitat Minchen. Die Datensdtze der
verschiedenen Teams unterschieden sich vor allem hinsichtlich der Anwendungsdauer: wahrend
die Infusionen auf der Palliativstation eine maximale Laufzeit von 24h hatten, wurden im
ambulanten Bereich insbesondere von einem Team Laufzeiten von iberwiegend 96h, allerdings
auch bis zu 216h gemeldet. Die ambulanten Teams setzten tendenziell auch mehr Substanzen in

Kombination ein (s. Abbildung 42)
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Abbildung 42. Anzahl Kombinationspartner stationar — ambulant (Prozentangaben gerundet)

24%
5 Substanzen 4%
4 Substanzen 339
W ambulant
A3% m stationar
3 Substanzen 36%
2 Substanzen 26
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Hinsichtlich der eingesetzten und miteinander kombinierten Substanzen gab es keine
wesentlichen Unterschiede zwischen den stationdar und ambulant verwendeten Mischungen.
Lediglich Ketamin und Levomethadon kamen nur im ambulanten Bereich zum Einsatz, wahrend

sich Buprenorphin nur vereinzelt stationar fand.

Teils erhebliche Unterschiede waren in den eingesetzten Arzneistoffkonzentrationen
festzustellen. Diese sind beispielhaft dargestellt fir die funf am haufigsten eingesetzten
Substanzen Metamizol, Hydromorphon, Morphin HCl, Midazolam und Metoclopramid (s.

Abbildung 43-Abbildung 47).

Abbildung 43. Eingesetzte Metamizol-Konzentrationen

Metamizol

80
70 A
60

\

]
o /\ A
]

\ /\ o
30 \ /7 \ e stationar

20
== gmbulant
10 -
0 .

Konzentration (mg/ml)

Anzahl der Mischungen in %

-102 -



5. Ergebnisse

Abbildung 44. Eingesetzte Hydromorphon-Konzentrationen
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Abbildung 45. Eingesetzte Morphin HCl-Konzentrationen
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Abbildung 46. Eingesetzte Midazolam-Konzentrationen
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Abbildung 47. Eingesetzte Metoclopramid-Konzentrationen
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Innerhalb des Pilotzeitraumes wurden vier inkompatible bzw. potentiell

inkompatible

Mischungen gemeldet. Bei zwei dieser Mischungen waren Kristalle im Perfusor bzw. im

Uberleitungssystem erkennbar (s. Abbildung 13 auf S. 66 sowie Abbildung 14 auf S. 66). Die

Mischungen setzten sich folgendermallen zusammen:

Enthaltene Arzneistoffe inkl. Dosis in mg

Midazolam HCIl | Butylscopolamin- | Metamizol Morphin HCI
150 mg bromid 100 mg Natrium4g |70 mg
Midazolam HCI | Butylscopolamin- | Metamizol Hydromorphon

Endvolumen
ad 50 ml s. Abbildung
NaCl 0,9 % 13

ad 50 ml
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60 mg bromid 40 mg Natrium5g | HCI 6 mg NaCl 0,9 %
Midazolam HCl | Butylscopolamin- | Metamizol Buprenorphin | ad 50 ml s. Abbildung
55 mg bromid 60 mg Natrium4g | 3,5mg NaCl 0,9% 14

Bei der vierten Mischung aus Hydromorphon 0,34 mg/ml und Metamizol 80 mg/ml konnte eine
Inkompatibilitdt weder ausgeschlossen noch bestatigt werden; wahrend der Infusion kam es zu

einem Verstopfen des Filters. Die Ursache war jedoch unklar.

5.3.3. Anderungen nach Pilotierung

Aufgrund der Erfahrungen in der Pilotphase wurde =zusatzlich die Maoglichkeit eines
Faxmeldebogens eingefiihrt. Hierdurch wird die Kooperation von Apotheken und ambulanten
Versorgungsteams (SAPV, Pflegedienst, Pumpendienst, etc.) bei der Erstellung einer Meldung
erleichtert, da von der Apotheke die genaue Zusammensetzung der Mischpumpe einschlieRlich
der Handelspraparate ausgedruckt und dem Team fiir die weiteren Kontrollen mitgegeben

werden kann.

Weitere Anderungen waren nicht notwendig.
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6. Diskussion

In dieser Arbeit wurde die Infusionstherapie in der Palliativmedizin untersucht. Neben der
Identifikation von 93 Publikationen zur Kompatibilitdit und Stabilitat palliativmedizinisch
relevanter Arzneistoffkombinationen konnten fir 30 Substanzen Daten zur subkutanen
Applikation ermittelt werden; diese beschranken sich grofStenteils jedoch auf Fallberichte und
Fallserien. Die ergdanzenden Laboruntersuchungen zu verschiedenen Substanzkombinationen
mit Metamizol zeigen eine begrenzte Kompatibilitat vieler gangiger Mischungen. Die Daten aus
Literaturrecherche und Laboruntersuchungen bilden den Grundstock fiir eine Datenbank, die im
Rahmen dieses Projektes entwickelt wurde, um vorhandene Kompatibilitdts- und
Stabilitatsdaten und klinische Erfahrungen systematisch zusammenzutragen und zu bewerten.
Diese Datenbank soll hierdurch neue Erkenntnisse in der palliativmedizinischen
Infusionstherapie fordern und die Arzneimitteltherapiesicherheit erhoéhen, indem sie

medizinischem Fachpersonal Zugriff auf einen Teil der Daten gewahrt.

Die Infusionstherapie ist eine wichtige Behandlungsform bei Patienten am Lebensende. Das
Mischen mehrerer Substanzen in einer Infusion birgt Chancen und Risiken. So kann auf der
einen Seite der technische und organisatorische Aufwand reduziert werden, was insbesondere
fiir die Versorgung zu Hause ein groRer Vorteil ist. Gleichzeitig ist das Wissen zur Mischbarkeit
der eingesetzten Substanzen jedoch limitiert und die Risiken wie Therapieversagen oder
nachteilige Effekte der Behandlung schwer abzuschdtzen. In der publizierten Fachliteratur
finden sich Daten zu zahlreiche Arzneimittelmischungen, die hilfreiche Anhaltspunkte flr die
palliativmedizinische Praxis bieten. Wie jedoch bereits erwartet, liegen die Grenzen vor allem in
der unzureichenden Verfligbarkeit von Daten zu Mischungen mit Metamizol sowie von
Mischungen mit mehr als zwei Komponenten. Das Mischen von Arzneimitteln zur
Infusionstherapie kann die Arzneimitteltherapiesicherheit wesentlich gefiahrden. Da die
Erfahrungen im klinischen Alltag sowie die Fachliteratur gezeigt haben, dass erst groBere
Partikel fiir das menschliche Auge sichtbar sind (Perez et al., 2015), bedeutet das Ausbleiben
sichtbarer Veranderungen beim Mischen nicht, dass die Arzneistoffkombination bedenkenlos
eingesetzt werden kann. Chemische Reaktionen koénnen langsam ablaufen und von den
Umgebungsbedingungen abhangen. Probleme sind daher nicht unbedingt schon zum Zeitpunkt

des Mischens erkennbar. Die systematische Zusammenstellung und kontinuierliche Erganzung
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von Daten zur Kompatibilitat von palliativmedizinisch relevanten Arzneistoffmischungen kann
deshalb wesentlich dazu beitragen, Sicherheit und Wirksamkeit der Arzneimitteltherapie zu

erhoéhen.

6.1. Literaturrecherche
Mittlerweile stehen verschiedenen Datenbanken, einige Fachbilicher sowie zahlreiche

Publikationen mit Komptabilitdtsdaten verschiedenster Arzneistoffkombinationen zur
Verfiigung. Die meisten Quellen der Sekundarliteratur beschranken sich allerdings auf die
Kombination nur zweier Substanzen (Trissel, 2013, Labbé, 2015, WoltersKluwer, 2015). In
palliativmedizinischen Bichern und Datenbanken werden zwar auch Mehrfach-kombinationen
berlicksichtigt; aufgrund der Ursprungslander der jeweiligen Autoren besprechen diese Quellen
allerdings andere Substanzen, als sie in der deutschen Palliativmedizin liberwiegend eingesetzt

werden (Dickman et al., 2011, Palliativedrugs.com, 2015).

Schwer erfassbar bzw. in der Sekundarliteratur oft nur marginal berlcksichtigt werden
physikalische Inkompatibilitaten durch Interaktionen der Arzneistoffe mit dem Infusionssystem,
z.B. die Adsorption an Kunststoffoberflaichen. Betrachtet werden in der zur Verfliigung
stehenden Fachliteratur in der Regel nur die Wirkstoffkombinationen (z.B. The Syringe Driver,
SDSD (Dickman et al.,, 2011, Palliativedrugs.com, 2015)); die Rolle von verwendetem
Fertigarzneimittel, Tragerldsung und Infusionssystem fehlt. Selbst wenn diese Angaben gemacht
werden, sei dahingestellt, ob die Anwender sie auch in der klinischen Praxis berlicksichtigen. Fir
die palliativmedizinische Praxis ist es daher wichtig, dass alle vorhandenen Daten bericksichtigt,

aber auch bewertet werden.

In der Literaturrecherche konnten zwar zahlreiche Publikationen mit Kompatibilitdts- und
Stabilitatsuntersuchungen identifiziert werden; palliativmedizinisch relevante
Arzneistoffkombinationen nahmen jedoch einen eher geringen Anteil der Publikationen ein.
Viele Veroffentlichungen beschaftigen sich mit  Arzneistoffmischungen im intensiv-
medizinischen Bereich. Die Versuchsbedingungen waren daher auch nur sehr begrenzt auf die
palliativmedizinische Versorgungssituation Ubertragbar, z.B. die Applikation mehrerer
Substanzen Uber Dreiwegehdhne und Y-Sticke. Allerdings ist davon auszugehen, dass
Arzneistoffkombinationen, die bereits Gber einen Dreiwegehahn zu Kompatibilitatsproblemen

fihren, auch beim direkten Mischen problematisch sind. Keine Berlicksichtigung fanden
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Mischungen mit Substanzen, die in Deutschland nicht zur parenteralen Anwendung verfligbar
sind, z.B. Ketorolac, Diamorphin oder Cyclizin. Das Gleiche gilt fir Mischungen zur
rickenmarksnahen Anwendung mit Substanzen, die nicht i.v. oder s.c. angewendet werden, z.B.

Bupivacain.

6.2. Subkutane Applikation
Nur wenige palliativmedizinisch eingesetzte Substanzen sind auch fir den subkutanen

Applikationsweg zugelassen. Daten zur subkutanen Anwendbarkeit liegen fir viele Substanzen
vor, wobei es sich in der Regel um Fallberichte und Fallserien mit insgesamt wenigen Patienten
handelt, also um Erfahrungsberichte und nicht um systematische Untersuchungen. Fir eine
Vielzahl von Medikamenten gibt es publizierte Erfahrungswerte. Auch wenn es keine offiziellen
Empfehlungen hinsichtlich der Eigenschaften eines Arzneistoffes gibt, die ein Abschatzen der
subkutanen Applikationsmaoglichkeit erlauben, konnen mit Hilfe der publizierten (Kinnunen et
al., 2014, Duems-Noriega et al., 2015) und personlich gesammelten Erfahrungen sicherlich
Aspekte zusammengetragen werden, die sich im klinischen Alltag als Orientierungshilfe nutzen

lassen.
Hierzu zdhlen:

e gut wasserlosliche Substanzen; keine Losungsvermittler notwendig, um die Substanz
Uberhaupt erst in Losung zu bringen

e geringes Applikationsvolumen

e moglichst wenig reizend

e moglichst physiologischer pH-Wert und Osmolaritat

Hinweis, dass eine Substanz reizend ist, kann z.B. die Fachinformation geben. So sollte die
Information, dass die extravasale Anwendung zu Nekrosen filhren kann, sicherlich besondere
Aufmerksamkeit bekommen. Der pH-Wert und die Osmolaritat sind moglicherweise nur von
untergeordneter Bedeutung. Mittlerweile ist bekannt, dass sowohl Substanzen mit extremen
pH-Werten als auch mit hohen Osmolaritaten bei der s.c.-Applikation vom Patienten gut
toleriert werden. Beispiele sind Midazolam (pH 2,9-3,7) (Pecking et al., 2002, Bennett et al.,
1998) und Omeprazol (pH 9,3-10,3) (Agar et al., 2004) sowie Metamizol (Braun, 2011) oder

Levetiracetam (Rémi et al., 2014b).
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6.3. Kompatibilitatsuntersuchungen
Ziel von Stabilitatstestungen ist es, Erkenntnisse dariiber zu gewinnen, wie sich die Qualitat

eines Arzneistoffes oder eines fertigen Produktes im zeitlichen Verlauf unter verschiedenen
Umgebungseinfliissen verdandert (CPMP, 2003). Die Validierung der analytischen Methode dient
zur Demonstration der Eignung der analytischen Prozeduren fiir den beabsichtigten Zweck
(Boudreau et al., 2004).

Der Stresstest kann dazu verwendet werden, mogliche Abbauprodukte der getesteten aktiven
Substanzen zu identifizieren. Hierdurch besteht die Moéglichkeit, Abbauwege nachzuweisen und
dariiber Rickschlisse auf die Molekilstabilitat der Ausgangssubstanz zu ziehen (CPMP, 2003).
Es gibt verschiedenen Mdglichkeiten, einen Stresstest durchzufiihren; mogliche Einfliisse von
Feuchtigkeit erschienen fiir den hier gewdhlten Beobachtungszeitraum weniger relevant. Die
grundsatzliche Empfindlichkeit der getesteten Substanzen hinsichtlich Hydrolyse und Licht ist in
der Fachliteratur beschrieben. Auch wenn im Rahmen dieser Arbeit die Ressourcen fir eine
Identifikation der Abbauprodukte nicht vorhanden waren, konnten mithilfe der durchgefiihrten
Stresstests wichtige und hilfreiche Erkenntnisse fir die weiteren Untersuchungen gewonnen

werden.

Die WHO empfiehlt zur Stabilitdtstestung von Fertigarzneimitteln speziell fir klein- und
groBvolumige Parenteralia eine Beurteilung von Farbe, Klarheit (bei Losungen), Partikeln, pH,
Sterilitdt und Endotoxinen (WHO, 2009). Sterilitdit und Endotoxin-Gehalt konnen durch die
Lagerung und den Herstellungsprozess kontrolliert werden. Konkrete Angaben, wie weit sich der
Gehalt wahrend der Laufzeit des Fertigarzneimittels verdandern darf, werden allerdings nicht
gemacht. Vielmehr heil3t es, dass weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden missen, wenn
es zu signifikanten Veranderungen des Produktes kommt. ,Signifikante Veranderungen” sind
hierbei definiert als (WHO, 2009):
e Gehaltsveranderung des aktiven Wirkstoffes um mehr als 5%; je nach Produkt kann es
allerdings auch gerechtfertigt sein, sich an anderen Werten zu orientieren
e Abbauprodukte, die die festgelegten Grenzwerte iberschreiten
e Nichterflillung der Vorgaben fir Aussehen, physikalische Parameter (z.B.
Phasentrennung) und Funktionalitat (z.B. Suspendierbarkeit)

e Nichteinhaltung des vorgegebenen pH-Bereiches.
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Es muss allerdings darauf hingewiesen werden, dass sich diese Vorgaben auf die Lagerung von
(Fertig-)Arzneimitteln beziehen. Fir Veranderungen wahrend der Anwendung missen
letztendlich die Angaben der Hersteller beriicksichtigt werden. Bei der Herstellung von
Mischinfusionen bewegt man sich in aller Regel aulRerhalb der Zulassung; die Angaben fir die
Einzelsubstanzen sind daher nur sehr begrenzt anwendbar. Die offiziellen Vorgaben fir
Fertigarzneimittel konnen daher die Beurteilung von Stabilitdt und damit letztendlich auch
Qualitat unterstutzen.

Der Zulassungsantrag fir Fertigarzneimittel beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte gibt vor, dass die Spezifikation flir den Gehalt des arzneilich wirksamen
Bestandteils auf 95 bis 105 Prozent, fiir Konservierungsmittel und Antioxidantien auf 90 bis 110
Prozent der deklarierten Menge festzulegen ist (BfArM, 1996). Eine Unter- oder Uberschreitung
dieses Bereiches muss ausreichend begriindet sein (BfArM, 1996). Die untere Toleranzgrenze
des Gehaltes kann in der Laufzeitspezifikation allerdings geringer ausfallen als in der
Freigabespezifikation, vorausgesetzt, dies lasst sich aus den Haltbarkeits-untersuchungen
ableiten (Reimann, 2000). Bei Rezepturen werden durchaus auch Schwankungen von +10
Prozent des Sollwertes akzeptiert. In anderen Landern ist man in diesem Bereich teilweise sogar

noch groRRzigiger (Reimann, 2000).

6.3.1. Visuelle Testung
Alle Mischungen waren nach dem Mischen farblos bis leicht gelb gefarbt. Diese Farbung nahm

bei allen Kombinationen liber die Lagerung an Intensitat zu. Diese zunehmende Gelbfarbung der
Losungen ist fir Metamizol in der Literatur beschrieben und auf eine Hydrolyse von Metamizol
zu 4-Methylaminophenazon zuriickzufiihren. Dieses wird in Spuren oxidiert und verursacht die
Gelbfarbung. Verstarkende Faktoren fiir die Hydrolyse sind Konzentration, Temperatur und pH-
Wert. Die Wirksamkeit von Metamizol wird durch die Hydrolyse nicht vermindert (Bracher et al.,
2015b).

Abgesehen von der Gelbfarbung waren bei keiner der untersuchten Mischungen visuelle
Veranderungen zu beobachten. Ausgenommen hiervon waren die Mischungen von Piritramid
und Metamizol, fir die bereits die klinischen Erfahrungen vorlagen und die daher auch
unabhangig von den anderen Mischungen beobachtet und beurteilt wurden. Interessanterweise
waren bei diesen Mischungen erste Kristalle an der Spritzenwand erst nach 3 Tagen sichtbar; in

der Patientenversorgung kam es jedoch wiederholt bereits am Tag des Mischens zu
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Katheterokklusionen. Die Inkompatibilitat der Mischung aus Piritramid und Metamizol ist daher
ein anschauliches Beispiel fur die visuelle Beurteilbarkeit von Arzneistoffkombinationen im

sichtbaren Bereich ohne weitere Hilfsmittel.

6.3.2. pH-Wert
Die pH-Werte aller Kombinationen waren tUber den Untersuchungszeitraum relativ konstant,

lagen jedoch eindeutig ndaher am Bereich einer reinen Metamizol-Losung und damit z.T.
erheblich hoher als der stabile Bereich fiir einige der untersuchten Substanzen angegeben wird.
Hiervon betroffen sind insbesondere Midazolam, Levomepromazin und Haloperidol. Inwieweit
die Stabilitat dieser Substanzen durch den vergleichsweise hohen pH-Wert gefahrdet ist, ist
nicht zu beurteilen. Mit Sicherheit ist jedoch von einem Stabilitatsrisiko auszugehen. Der leichte
Abfall des pH-Wertes innerhalb der untersuchten 48h ist am ehesten auf die Hydrolyse vom
Metamizol in wassriger LOosung und das sich einstellende Gleichgewicht mit dem
pharmakologisch aktiven Abbauprodukt 4-MAA zuriickzufiihren (Bracher et al., 2015b, Mdller et
al., 1998). Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass noch weitere chemische
Reaktionen in den Substanzgemischen ablaufen und ebenfalls zu den Veranderungen des pH-
Wertes fihren. Die Aussagekraft der pH-Messungen ist daher begrenzt und weitere

Untersuchungen sind sicherlich notwendig.

6.3.3. Quantitative Analyse
Fur diese Arbeit wurde als stabiler Bereich ein Gehalt zwischen 90 und 110 % des Sollwertes

festgelegt. Entsprechend dieser Grenzwerte kann die Kompatibilitdt basierend auf der

Gehaltsbestimmung fir die Mischungen wie folgt eingestuft werden:

Substanz1 | Substanz 2 Substanz 3 Kompatibel Kompatibel Gesamtbewertung

hinsichtlich hinsichtlich

Metamizol Morphin

Na HCI
Metamizol | Midazolam nein - inkompatibel
Metamizol | Morphin Midazolam nein nein inkompatibel
Metamizol | Metoclopramid nein - inkompatibel
Metamizol | Morphin Metoclopramid nein ja inkompatibel
Metamizol | Haloperidol ja° - kompatibel
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Metamizol | Morphin Haloperidol ja ja kompatibel
Metamizol | Butylscopolamin ja - kompatibel
Metamizol | Morphin Butylscopolamin | ja jab kompatibel
Metamizol | Levomepromazin nein - inkompatibel
Metamizol | Morphin Levomepromazin | nein ja inkompatibel

®2um Zeitpunkt t,, Abfall der Konzentration in einer Probe auf 89%; nach 48h Gehalt allerdings im Sollbereich
®nur iiber 24h

Diese Einschatzung beruht allerdings auf einer Kontaktzeit bis zu 24h unter moderaten
Temperatureinflissen. Bei hochsommerlichen Temperaturen oder direkter Sonneneinstrahlung
kann sich die Haltbarkeit einzelner Mischungen verringern. Die hier gemachten
Kompatibilitdtsbewertungen beziehen sich nur auf die Metamizol Natrium bzw. die
Morphinkomponente und nur auf die jeweils verwendeten Konzentrationen. Da die jeweils
zusatzlich enthaltenen Substanzen nicht bestimmt wurden, ist eine abschlieBende Bewertung
der Kompatibilitat allerdings nicht moglich. Die Festlegung der Prazision auf 3% bedeutet
zudem, dass die Gehaltsbestimmungen Schwankungen von + 3% beinhalten kénnen. Ein Blick
auf den Verlauf der pH-Werte der Mischungen zeigt, dass der pH-Bereich bei einigen
Kombinationen aulRerhalb des Ublichen Bereichs fiir die Substanz liegt. Dies sollte als Hinweis
darauf genommen werden, dass besonderes Augenmerk auf die Wirkung dieser zweiten bzw.

dritten Komponente gelegt werden muss und dass weitere Untersuchungen notwendig sind.

6.3.3.1. Mischungen mit Midazolam
Metamizol war in den Mischungen mit Midazolam gemall den in dieser Arbeit gestellten

Anforderungen nicht ausreichend stabil. Eine klare Begrenzung dieser Beurteilung ergibt sich
allerdings dadurch, dass keine quantitative Bestimmung von Metamizol-Abbauprodukten
erfolgte, insbesondere des pharmakologisch aktiven Metaboliten 4-MAA. Aufgrund der
niedrigeren pH-Wertes im Vergleich zu anderen untersuchten Kombinationen ist bei dieser

Mischung auch mit einer verstarkten Hydrolyse zu rechnen, u.a. zu 4-MAA.

Problematischer kann allerdings die Stabilitdt des enthaltenen Midazolams sein. In den
Mischungen von Metamizol Natrium mit Midazolam HCI ist der stabile pH-Bereich von
Midazolam bereits weit Uberschritten, ohne dass es zu Ausfallungen kommt. Moglicherweise
hat Metamizol oder eines seiner Abbauprodukte einen stabilisierenden Effekt auf Midazolam,

da bei den gemessenen pH-Werten eigentlich mit Midazolam-Ausfallungen zu rechnen ware (s.

-112 -



6. Diskussion

Abbildung 12). Durch die hohe Midazolam-Konzentration und die zahlreichen weiteren in der
Mischung enthaltenen Komponenten konnte dieser stabilisierende Effekt moglicherweise
aufgehoben werden. Mischungen von Metamizol mit Midazolam, insbesondere bei hoheren
Midazolam-Konzentrationen, sollten daher im klinischen Alltag besonders kritisch bewertet und
engmaschig auf sichtbaren Veranderungen sowie Schwankungen in der erwarteten Wirkung
beurteilt werden. Die in Abbildung 13 und Abbildung 14 gezeigten Praxisbeispiele konnen daher
als Beleg fir eine kaum mogliche Extrapolation der im Rahmen dieser Arbeit gewonnen
Erkenntnisse verwendet werden. Die genaue Herkunft der Ausfdllungen im Schlauchsystem ist
zwar nicht bekannt, es wird allerdings vermutet, dass es sich um Midazolam handelt. In Betracht

kommt allerdings ebenfalls Butylscopolamin.

Hinsichtlich der Mischbarkeit mit Morphin HCl sind auch in der Literatur konzentrationsabhangig
Probleme in der Kompatibilitat der beiden Substanzen beschrieben. In den Untersuchungen von
Vermeire und Kollegen (Vermeire et al., 1998) waren diese allerdings erst ab sehr hohen
Morphin-Konzentrationen von 35 mg/ml und Midazolam 5 mg/ml bzw. Morphin 50 mg/ml und
Midazolam 1 mg/ml zu beobachten. Die in einer Publikation beschriebene Prazipitatbildung
einer Mischung aus Morphin HCI, Midazolam und Dexamethason ist am ehesten auf letzteren
Arzneistoff zurickzufihren. Aufgrund der starken Unterschiede der pH-Werte von Midazolam

und Dexamethason ist diese Kombination sehr heikel (Vermeire et al., 1999).

6.3.3.2. Mischungen mit Metoclopramid
Keine der Mischungen mit Metoclopramid war Uber den untersuchten Zeitraum ausreichend

stabil; bereits nach 24h war der Gehalt an Metamizol bzw. Morphin unter 90% abgefallen.

Im Falle von Metamizol konnte es sich — wie auch bei den Mischungen mit Midazolam vermutet

— um eine verstarkte Hydrolyse handeln.

Hinsichtlich der Mischung mit Morphin HCI gibt es leider auch keine Vergleichsdaten aus der
Literatur, da lediglich Untersuchungen der chemischen Kompatibilitdt zur Kombination mit

Morphin Sulfat publiziert sind.

6.3.3.3. Mischungen mit Haloperidol
Alle Kombinationen mit Haloperidol waren ({ber 24h kompatibel. Lediglich in der

Zweierkombination mit Metamizol war bei der Probe, die im Warmeschrank bei 40°C gelagert

wurde ein Abfall des Metamizol-Gehaltes auf 89% zu beobachten. Da nach 48h jedoch ein
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Gehalt von 94% zu messen war, wurde auch diese Kombination als kompatibel eingestuft. Die
klinische Relevanz der geringen Abweichung unter den Grenzgehalt scheint zudem fraglich. Im
Gegensatz zur Metamizol-Konzentration konnte fiir Morphin nach 48h ein deutlicher Abfall in
der enthaltenen Menge beobachtet werden. Daher ist die Kompatibilitdt im Sinne dieser Arbeit

auch nur fur 24h gegeben.

Publizierte Daten zur Zweifach-Kombination aus Morphin HCl und Haloperidol beschranken sich
oftmals auf die Beurteilung der physikalischen Kompatibilitdt (Chandler et al., 1996, Dickman et
al., 2011).

In einer Untersuchung von Gomez und Kollegen (Gomez et al., 2007) zeigte die Mischung aus
Haloperidol Lactat und Morphin HClI Uber einen Zeitraum von 15 Tagen einen
Konzentrationsabfall fiir die beiden Substanzen auf 87,5% bzw. 94,5% in NaCl 0,9%. In Glucose
5% war der Abfall weniger stark ausgepragt. Die untersuchten Mischungen enthielten die
beiden Substanzen in einer Konzentration von Haloperidol Lactat 0,30 mg/ml und Morphin HCI

1,20 mg/ml.

Vermeire et al. (Vermeire et al., 1998) konnten in ihren Untersuchungen zeigen, dass die
Kompatibilitat dieser Mischung von der Konzentration und der Mischreihenfolge der beiden
Komponenten abhdngt: Beim Zusatz von Morphin HCl zu einer Haloperidol-Losung kam es
bereits bei niedrigeren Konzentrationen der beiden Substanzen zu Ausfdllungen. Die Grenze lag
bei Mischungen aus Haloperidol Lactat 1 mg/ml und Morphin HClI 25 mg/ml (Zusatz von
Morphin HCl zu Haloperidol Lactat) bzw. Haloperidol 2,5 mg/ml und Morphin HClI 20 mg/ml

(Zusatz von Haloperidol Lactat zu Morphin HCI).

Die im Rahmen dieser Studie verwendeten Konzentrationen lagen bei Morphin HCI 3,64 mg/ml
und Haloperidol 0,45 mg/ml. Ein konzentrationsabhangig verstarkter Abbau von Morphin HCI
kann dieses Ergebnis erkldaren. Hinzu kommt der unklare Einfluss von Metamizol auf das
Gesamtgemisch. Fir die klinische Praxis ist neben dem Morphinabbau wichtig, dass mit einem
nicht unerheblichen Haloperidol-Verlust gerechnet werden muss, insbesondere bei hoheren

Morphin-HCl Konzentrationen.
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6.3.3.4. Mischungen mit Butylscopolamin
Metamizol war in allen untersuchten Mischungen Uber den gesamten Zeitraum ausreichend

stabil. Im Gegensatz dazu fiel der Morphin HCI-Gehalt am zweiten Untersuchungstag auf unter

90% ab, die Mischungen kénnen also nur fiir 24h als kompatibel bewertet werden.

In Untersuchungen von Negro et al. (Negro et al., 2006) waren Mischungen aus Morphin HCI,
Butylscopolaminbromid und Haloperidol Lactat in verschiedenen Konzentrationen Uber einen
Zeitraum von 15 Tagen kompatibel. Welche Faktoren in den hier untersuchten Mischungen zum

vermehrten Morphin-Abbau gefiihrt haben, ist unklar.

6.3.3.5. Mischungen mit Levomepromazin
Die Mischungen mit Levomepromazin sind hinsichtlich der Stabilitit von Metamizol als

problematisch einzustufen. Nach 24h war in allen Proben ein Konzentrationsabfall unter 80%
festzustellen, nach 48h kam es teilweise wieder zu einem starken Konzentrationsanstieg. Die
Ursache hierfir ist jedoch nicht klar. Da keine genauere Analyse der enthaltenen Stoffe moglich

war, ist die Bildung einer neuen Substanz mit identischer Retentionszeit nicht auszuschlieRRen.

Morphin HCl war Uber den gesamten Analysenzeitraum unabhdngig von den Lagerbedingungen
stabil. Hier sind auch in der Literatur keine Hinweise darauf zu finden, dass die Mischung mit

Levomepromazin problematisch sein kdonnte.

Im Gegensatz dazu besitzt Levomepromazin in der Mischung mit Morphin eine eingeschrankte
Stabilitat — abhangig von den Umgebungsbedingungen. So konnten Fernandez-Campos und
Kollegen zeigen, dass es in der Mischung Morphin HCl (0,46 mg/ml bzw. 0,92 mg/ml),
Midazolam (0,69 mg/ml bzw. 2,3 mg/ml) und Levomepromazin (1,15 mg/ml bzw. 4,62 mg/ml)
bei Raumtemperatur ohne Lichtschutz zu einem schnellen Abbau von Levomepromazin kommt.
(Fernandez-Campos et al., 2013) Innerhalb der ersten 48h fiel der Gehalt bereits auf 76,6% bzw.
86,6% ab, nach einer Woche lag die Konzentration nur noch bei 71,4% bzw. 75,5% der
Ausgangskonzentration. Mit Lichtschutz war der Abbau zwar nicht ganz so ausgepragt,

allerdings fielen auch hier die Werte innerhalb von 48h auf ca. 90% bzw. 79% ab.

6.3.4. Auswirkungen auf die klinische Praxis
Abgesehen von offiziellen Vorgaben fir den Gehalt eines Arzneimittels bis zum Ende der

Laufzeit, ist offen, ab welchen Abweichungen in der Konzentration Unterschiede im klinischen

Ansprechen zu bemerken sind, zumal diese von einer Reihe weiterer Faktoren abhangen. Hinzu
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kommt, dass die Rolle von Abbauprodukten in den meisten Fallen unklar ist. Wahrend die
Metamizol-Konzentration in den Mischungen im zeitlichen Verlauf abnahm, nahm die
Konzentration einer weiteren Substanz mit einer etwas spdteren Retentionszeit zu. Aufgrund
friherer Untersuchungen sowie der Fachliteratur (Miiller, 2009, Ph.Eur., 2014d) ist davon
auszugehen, dass es sich hierbei um 4-Methylaminoantipyrin (4-MAA) handelt. 4-MAA ist der
aktive Metaboliten von Metamizol. Auch wenn im Rahmen dieser Arbeit keine
Gehaltsbestimmung von 4-MAA erfolgt ist, kann davon ausgegangen werden, dass es einen
wesentlichen Beitrag zur erwiinschten Analgesie leistet. Die betroffenen Mischungen kénnen
daher wahrscheinlich trotz der Abnahme des Metamizol-Gehaltes nur als begrenzt inkompatibel
bzw. instabil bezeichnet werden. In anderen Untersuchungen wurde zudem gezeigt, dass sich
beispielsweise bei Mischungen aus Morphin und Metamizol sowie aus Hydromorphon und
Metamizol Stoffe bilden, die moglicherweise ebenfalls zur Analgesie beitragen (Trittler, 2011,
Miller et al., 2009). Dass die Bildung von Abbauprodukten bzw. der Abbau eines Arzneistoffes
nicht unbedingt aussagekraftig fiir die klinische Praxis ist, zeigen die Erfahrungen von Miiller et
al. in Freiburg: lhre Untersuchungen von Metamizol-Hydromorphon-Mischungen zeigten eine
konzentrationsabhdngige, signifikante Abnahme der Hydromorphon-Konzentration im Verlauf
von 1-21 Tagen. Die analgetische Wirkung nimmt jedoch nicht wesentlich ab, was als Hinweis
gewertet wird, dass Abbauprodukte ebenfalls analgetisch wirksam sind (Mdiller et al., 2009).
Diese sind bislang jedoch hinsichtlich ihrer pharmakologischen und pharmakokinetischen

Wirkungen nicht genauer spezifiziert.

Kompatibilitats- und Stabilitatsuntersuchungen sind trotz ihrer Grenzen ein wichtiger Baustein
zur Erhéhung der Arzneimitteltherapiesicherheit und zum ©6konomischen Umgang mit

vorhandenen Ressourcen.

6.4. Datenbank
Die Datenbank bietet eine umfassende Synopse relevanter Daten zur Infusionstherapie in der

Palliativmedizin. Eine vergleichbare Datensammlung, die Literatur und klinische Daten in

ahnlicher Art und Weise zusammenfasst, gibt es nach dem derzeitigen Kenntnisstand nicht.

Die Auswertung der Praxisdaten aus der Pilotphase gibt Hinweise auf die Unterschiede im
Verordnungsverhalten zwischen ambulantem und stationdrem Bereich, jedoch auch zwischen

verschiedenen Teams. Die verwendeten und auch miteinander kombinierten Substanzen
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unterscheiden sich kaum zwischen den verschiedenen Teams. Bei den im ambulanten Bereich
eingesetzten Mischungen féllt allerdings auf, dass tendenziell eher Mischinfusionen mit
langeren Laufzeiten, damit aber auch hdheren Arzneistoff-konzentrationen zum Einsatz
kommen. Zudem werden im ambulanten Bereich Misch-infusionen mit mehr
Kombinationspartnern verwendet. Gerade die hohen Konzentrationen, vielen Substanzen und
langen Kontaktzeiten der einzelnen Substanzen konnten ein Stabilitatsrisiko darstellen. Hier

scheint die systematische Sammlung praktischer Erfahrungswerte daher besonders relevant.

Die Zusammenstellung in der jetzigen Form soll den Informationsbedirfnissen verschiedener
Anwender gerecht werden und weder zu oberflachlich noch zu detailliert sein. Die Zielgruppe
sind Apotheker, Arzte und Pflegekrifte. Es ist davon auszugehen, dass die bisher verfiigbaren
Kompatibilitatsdaten zu Kombinationen aus mehr als zwei Substanzen oftmals den
Anforderungen herstellender Apotheker nicht gerecht geworden sind. Der Hauptgrund hierfir
liegt im Fehlen wichtiger Details, die fir die Beurteilung von Kompatibilitat und Stabilitat wichtig
waren, z.B. die erfolgte Analytik. Gleichzeitig zeigt die klinische Praxis, dass bei Pflegekraften
und Arzten nur wenig Problembewusstsein fiir das Thema vorhanden ist (Braun, 2011, Hafner,
2013) und entscheidenden Faktoren, wie Zeit und Konzentrationsabhangigkeit, sowie larvierten
Inkompatibilitditen kaum Aufmerksamkeit geschenkt wird. Mit der Datenbank soll ein guter
Mittelweg zwischen diesen Bedirfnissen geschaffen werden, der ausreichend viele
Informationen bietet, um eine valide Beurteilung zu ermoglichen und fiir die Thematik zu

sensibilisieren, gleichzeitig aber den Nutzer nicht tGberfrachtet.

Die Zahlerfunktion bei den Arzneistoffkombinationen (,Erfahrungsberichte”, s. Abbildung 41, S.
99) soll die Aussagekraft der erfolgten Kompatibilitatsbewertung relativieren; die Bewertung
,kompatibel” bei einer Mischung mit 22 Erfahrungsberichten ist demnach aussagekraftiger, als

die einer Mischung die bislang nur auf einen Erfahrungsbericht zuriickgreifen kann.

Die ersten zwei Monate der Datenbanknutzung zeigen, dass klinische Erfahrungen schnell und
einfach erfasst und systematisch zusammengestellt werden koénnen. Hierdurch wird das
Vergleichen und Bewerten aller verfligharer Daten zu einer bestimmten Arzneistoff-
kombination erleichtert. Problembereiche konnen besser identifiziert werden, wie

beispielsweise Schwellenwerte flir die Midazolamkonzentration in Mischungen mit Metamizol.
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Neben den auf der Website enthaltenen Informationen ermdglicht die Datenbank dem
Anwender, direkte Anfragen an das Apothekerteam der Klinik und Poliklinik fir Palliativmedizin
zu stellen. Gemeinsam mit gemeldeten Kompatibilitatsdaten kann so direkt auf Mischungen
reagiert werden, die aus pharmakologischen, pharmakokinetischen oder physikalisch-
chemischen Uberlegungen wenig plausibel sind. Ziel ist es, direkt auf derartige Probleme
hinzuweisen bzw. diese aufgrund eingehender Meldungen zu detektieren und

Losungsvorschldge zu erarbeiten.

6.5. Weiterfiihrung und Ausblick
In der palliativmedizinischen Infusionstherapie bestehen noch Liicken in der Datenlage zur

Mischbarkeit und Stabilitdit verschiedener Arzneistoffkombinationen. Weder die alleinige
Fokussierung auf im Labor ermittelte Stabilitats-und Kompatibilitditsdaten noch die auf
praktische Erfahrungswerte ist zur abschlieBenden Beurteilung einer Arzneistoffkombination
ausreichend. Die artifiziellen Versuchsbedingungen im Labor kénnen Einflussfaktoren wie Licht,
Warme und mogliche Fehler beim Umgang mit der Infusion (z.B. beim Mischen) nur begrenzt
abbilden. Gleichzeitig ist die (mogliche) pharmakologische Wirkung von entstehenden
Abbauprodukten kaum untersucht. Hinzu kommt, dass verschiedene Handelspraparate
unterschiedlich zusammengesetzt sein kdnnen, es werden verschiedenste Konzentrationen,
Tragerlosungen und Behidltnisse verwendet. Auch die Reihenfolge, in der verschiedene
Arzneistoffe miteinander gemischt werden, kann die Kompatibilitdat beeinflussen (Vermeire and
Remon, 1999a). Insgesamt haben Kompatibilitdts-untersuchungen im Labor also relativ enge

Grenzen und sind nur in gewissem Umfang auf den klinischen Alltag tibertragbar.

Eine hilfreiche Ergdanzung kdonnten daher klinische Kompatibilitdtsbewertungen sein. Hierfir
notwendig sind neben den visuellen Kontrollen auch noch die Beurteilung von Wirksamkeit und
Vertraglichkeit.  Klinische  Kompatibilitdtsbewertungen  bieten den  Vorteil, dass
unterschiedlichste Faktoren eine Mischung beeinflussen und hierdurch die Alltagssituation 1:1
dokumentiert wird — im Gegensatz zu artifiziellen Laborbedingungen. Dies kann allerdings
gleichzeitig auch ein Nachteil sein, da bei Kompatibilitatsproblemen im klinischen Setting nur
schwer beurteilt werden kann, welche (verdnderten) Faktoren fiir das Auftreten bzw. Nicht-
Auftreten einer Kompatibilitat verantwortlich sein kénnten. Die Bewertung von Wirksamkeit
und Vertraglichkeit kann eine Licke fillen, welche die Labordaten zwangsldufig offenlassen;

klinische Erfahrungen basieren allerdings zu einem grofRen Teil auf der subjektiven Bewertung
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des Personals. Nachteile der klinischen Kompatibilitatsiberprifung kdénnen daher sein:
Abhédngigkeit von der beurteilenden Person, unsicherer Einfluss externer Storfaktoren (z.B.
Kontamination beim Mischen, unzureichendes Spilen bei vorheriger Verwendung des
Infusionssystems mit anderen Substanzen), fehlende Identifikation von Abbauprodukten. Selbst
wenn letztere auch bei der Laboranalytik nicht immer qualitativ bestimmbar sind, so fallt
zumindest die Verunreinigung auf. Die Vorteile der klinischen Kompatibilitatsbeurteilung liegen
in der kumulativen Auswertung von Daten aus der klinischen Praxis, in der eine Vielzahl von
Storfaktoren Einflisse auf eine Mischinfusion haben kénnen. Ob diese dann in der Summe
relevant sind, lasst sich wohl am ehesten durch eine Kombination aus den klinischen

Erfahrungen und den Labordaten ableiten.

Die klinischen Kompatibilitatsdaten kénnen auch zur Ressourcenzuteilung genutzt werden. So
bietet es sich an, Mischungen mit widerspriichlichen Erfahrungswerten oder Anzeichen fiir eine
konzentrationsabhdngige Kompatibilitdat im Bereich klinisch Ublicher Dosierungen gezielt im

Labor zu untersuchen.

In einem nachsten Schritt missen nun allerdings Parameter erarbeitet werden, die es erlauben,
die Wirksamkeit Uber den zeitlichen Verlauf einer Mischinfusion zu beurteilen. Die
Herausforderung hierbei liegt insbesondere darin, dass der Einsatz von Mischinfusionen in der
Palliativmedizin Uberwiegend in der letzten Lebensphase erfolgt und eine unzureichende
Wirkung bzw. Nebenwirkungen der Arzneimitteltherapie auch mit Symptomen des
Krankheitsprogresses verwechselt oder durch sie verschleiert werden kdnnen. Insbesondere,
wenn keine ausreichenden Daten zur physikalisch-chemischen Stabilitdt einer Mischung
vorliegen, sind engmaschige visuelle und klinische Kontrollen wichtig. Vor Infusionsbeginn
sollten Uberwachungsparameter und Zeitpunkte der Uberwachung festgelegt werden. In der
Palliativmedizin steht insbesondere am Lebensende und damit in jenem Zeitraum, in dem eine
Infusionstherapie am haufigsten zum Einsatz kommt, die Kontrolle akut belastender Symptome
im Vordergrund. Fir die Beurteilung der klinischen Wirkung kann bei vielen in der
Palliativmedizin eingesetzten Substanzen der gewilinschte Effekt als Parameter herangezogen
werden. Bei einer Mischung aus Morphin und Midazolam wadren das beispielsweise die

Analgesie und der Grad der Sedierung.
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Auch wenn im Rahmen dieser Arbeit keine Gehaltsbestimmung des zweiten bzw. dritten
Arzneistoffes erfolgte, zeigt die klinische Praxis, dass die gewinschten Effekte der jeweiligen

Substanzen auch in der Dreifachmischung erzielt werden kdnnen.

Bei den in dieser Arbeit gemachten Angaben zu Dosierungen sowie den untersuchten
Arzneistoffmischungen, handelt es sich um eine Abbildung der Infusionspraxis in der
Palliativmedizin, insbesondere der Palliativstation im Klinikum GroBhadern in den genannten
Zeitrdumen. Bei den gemachten Angaben handelt es sich nicht um Empfehlungen fir die Praxis,
die verwendeten Arzneistoffkonzentrationen dirfen daher auch nicht ohne weiteres direkt in
den klinischen Alltag Ubertragen werden. Anwendungen und Dosierungen aullerhalb der
Zulassung (Off-Label Use) sind in dieser Arbeit nur zum Teil besonders gekennzeichnet. Die in
dieser Arbeit gemachten Angaben koénnen daher nicht ohne vorherige Prifung fir die
Behandlung von Patienten GUbernommen werden. Dies betrifft vor allem die Substanzauswahl
und Dosierungen in  Abhangigkeit von der Indikation und Komedikation.
Die Kombination von mehreren Wirkstoffen in einer Arzneistoffpumpe sollte grundsatzlich nur
nach grindlicher Nutzen-Risiko-Abwadgung erfolgen. Diese Arbeit konzentriert sich auf die
Untersuchung und Beurteilung von Inkompatibilitdten. Wechselwirkungen sind nicht Bestandteil

und werden daher auch nicht behandelt.
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6.6. Limitationen
Diese Arbeit hat offensichtliche Grenzen. Aufgrund technischer und finanzieller

Einschrankungen war es nicht moglich, mogliche Abbauprodukte zu identifizieren bzw. auf diese
zu prifen. So war beispielsweise kein Bezug der Reinsubstanz von 4-Methylaminoantipyrin
moglich, dem aktiven Metaboliten und Abbauprodukt von Metamizol Natrium. Auch fehlen
detaillierte Erkenntnisse zur Entstehung moglicher Abbauprodukte von Metamizol und den
jeweiligen Kombinationspartnern. Die fehlende Gehaltsbestimmung des jeweils zusatzlich
enthaltenen Arzneistoffes liegt begriindet in den stark limitierten technischen Méglichkeiten. So
konnten die analytischen Untersuchungen lediglich mit einer HPLC-Anlage mit einfachem UV-
Detektor durchgefiihrt werden. Besser geeignet ware ein Diode-Array-Detektor gewesen.
Geratschaften zur Bestimmung nicht-sichtbarer Partikel standen ebenfalls nicht zur Verfliigung.
Kapazitdten zur Nutzung der Gerate in anderen Laboren am Klinikum oder am benachbarten
pharmazeutischen Institut bestanden nicht. Die Aussagekraft der gewonnenen Erkenntnisse
wird daher erheblich geschmalert. Ebenso nicht vorhanden waren Maoglichkeiten zur
Bestimmung nicht-sichtbarer Partikel, die moglicherweise weitere Aussagen zugelassen hatten,
insbesondere mit pH-Werten auBerhalb des ublichen Bereichs fiir eine oder mehrere

Komponenten.

6.7. Zusammenfassung
Die Kompatibilitatstestung im Labor I6st nicht das grundsatzliche Problem von Mischinfusionen

in der Palliativmedizin. Vielmehr miissen ein Bewusstsein fiir deren Risiken geschaffen,
Strategien zum Vorgehen im klinischen Alltag entwickelt und letztendlich gezielte
Handlungsanweisungen fiir die Praxis gegeben werden. Ein Schritt auf dem Weg hin zu einer
sichereren Infusionstherapie in der Palliativmedizin ist die regelmaRige systematische
Blndelung von einzelner und regionaler Erfahrungen sowie die zentrale Erfassung und

Bewertung dieser Informationen.

Die im Rahmen dieser Arbeit erstellte Datenbank soll diese Aspekte erfiillen und durch die
systematische und  standardisierte  Erfassung von  Erfahrungen mit  weiteren
Arzneistoffmischungen kontinuierlich erganzt werden. Hierdurch sollen Orientierungshilfen zur
guten Infusionstherapie in der palliativmedizinischen Praxis zur Verfligung gestellt und dadurch

letztendlich die Arzneimitteltherapiesicherheit erhéht werden.
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Folgeprojekte sind notwendig, um tragfahige Aussagen generieren zu kénnen.
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7. Anhang
7.1.
7.1.1.
1. excipient compatibility/
2. *drug stability/d
3. 1lor2
4. *morphine/
5. *dipyrone/
6. *midazolam/
7. *haloperidol/
8. *metoclopramide/
9. *levomepromazine/
10. *hydromorphone/
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Anhang 1 Literaturrecherche — Suchstrategie elektronische Datenbanken

Suchstrategie Kompatibilititen am Beispiel der Embase-Recherche

. *piritramide/

. ¥*levomethadone/
. *fentanyl/

. *tramadol/

. *diazepam/

. ¥*lorazepam/

. *scopolamine butyl bromide/
. *dexamethasone/
. *furosemide/

. *etiracetam/

. *omeprazole/

. *pantoprazole/

or2lor22
3 and 23

Anzahl Treffer: 297

.4dor50r6or7or8o0r9orl1l0orllorl2orl13orl4orl5o0orl1l6orl17or18or 19 or 20

-123 -



7. Anhang

Selektion nach Uberschrift: 93
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7.2. Anhang 2 Kompatibilitats- und Stabilititsdaten

Die hier aufgefiihrten Daten sind beispielhaft. Weitere Daten sind auf www.pall-iv.de zu finden.
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Morphin HCI
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Kompatibilitat
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7.3. Anhang 3 Arzneistoffmonographien

Die hier aufgefiihrten Monographien umfassen nur die in Tabelle 14 genannten und noch nicht

oben im Text aufgefiihrten Substanzen; weitere Monographien sind unter www.pall-iv.de zu

finden.

7.3.1.1.

Dexamethason-21-Dihydrogenphosphat

Stammldsung unverdiinnt

4 mg/ml, 8 mg/ml, 10 mg/ml (Merck, 2013)

pH eigene

Messung

6,5-8,3 (Ege et al., 2009)

Osmolaritat bzw. Osmolalitat

200-250 mOsmol/I (4 mg/ml)(Ege et al., 2009)

Geeignete Tragerlosungen

NaCl 0,9%, G5%, Ringer (Merck, 2013)

Applikationswege

u.a. i.v., infiltrativ, intraartikular (Merck, 2013)

Stabilitat & wichtige Inkompatibilitaten

Hitzeempfindlich!(Trissel, 2013)

Bemerkungen Inkompatibel mit u.a. Lorazepam, Glycopyrrolat,
Midazolam, Ondansetron, Pantoprazol.(Trissel,
2013)

7.3.1.2. Fentanylcitrat

Stammldsung unverdiinnt

50 pg/ml (BBraun, 2015)

pH eigene

Messung

4-7,5 (Trissel, 2013)
3,5-7,5 (Trissel, 2013)

Osmolaritat bzw. Osmolalitat

270-330 mOsmol/I (Ege et al., 2009)

Geeignete Tragerlosungen

NaCl 0,9%, G5% (BBraun, 2015)

Applikationswege

i.v., i.m. (BBraun, 2015)

Stabilitdt & wichtige Inkompatibilitaten

Stabilitat in Infusionspumpen als Monotherapie
Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen
untersucht. (Trissel, 2013) Hydrolyse in sauren
Losungen. (Trissel, 2013) Inkompatibel u.a. mit
Lidocain HCl (pH-abhédngig), Pantoprazol,
Phenytoin (Trissel, 2013)

Bemerkungen

-133 -



http://www.pall-iv.de/

7. Anhang

7.3.1.3. Glycopyrroniumbromid

Stammldsung unverdiinnt

0,2 mg/ml (biosyn, 2013)

pH eigene

Messung

2,0-3,0 (biosyn, 2013)

Osmolaritat bzw. Osmolalitat

Isoton (biosyn, 2013)

Geeignete Tragerlosungen

NaCl 0,9%, G5%, G10% (biosyn, 2013)

Applikationswege

i.m., i.v. (biosyn, 2013), ts.c. (Cooper-Knock et al.,
2011)

Stabilitat & wichtige Inkompatibilitaten

Nicht mit Substanzen mit einem pH-Wert > 6
mischen (z.B. Natriumhydrogencarbonat,
Dexamethason, Dimenhydrinat, Ringer-
Laktat).(biosyn, 2013) Physikalische Stabilitdt der
verdiinnten Lésung fir mind. 24h

gegeben.(Trissel, 2013)

Bemerkungen

s. Fachinfo fir Kompatibilitaten!

7.3.1.4. Hydromorphon HCI

Stammldsung unverdiinnt

2 mg/ml, 10 mg/ml, 20 mg/ml, 50 mg/ml
(mundipharma, 2014, mundipharma, 2015b)

pH eigene

Messung

4-5,5 (Trissel, 2013)

Osmolaritat bzw. Osmolalitat

Geeignete Tragerlosungen

NaCl 0,9%, G5%, Aqua ad inj.(mundipharma,
2014)

Applikationswege

i.v., s.c. (mundipharma, 2014, mundipharma,

2015b)

Stabilitat & wichtige Inkompatibilitaten

Chemisch-physikalische Stabilitat der
unverdinnten Losung fir mind. 7 Tage
gegeben.(mundipharma, 2014) Lésungen in

Konzentrationen von 0,1 mg/ml (in NaCl 0,9%),
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1,5 mg/ml (in NaCl 0,9%), 10 mg/ml und 80 mg/ml
(in NaCl 0,9%) in Polypropylenspritzen liber mind.
30 Tage stabil.(Trissel, 2013)

Losung in Polycarbonatspritzen nicht langer als
24h lagern.(mundipharma, 2014)

Mogliche Inkompatibilitdat mit Dexamethason,
Dimehydrinat, Haloperidol, Pantoprazol,

Phenytoin.(ratiopharm, 2014)

Bemerkungen

Die Ampullen sollten nicht bei
Kihlschranktemperatur gelagert werden, da es
zur Bildung von Kristallen kommen kann.
Allerdings kann dieser Niederschlag bei
Raumtemperatur ohne Wirkstoffverlust wieder
gelost werden.(Trissel, 2013) Die Substanz kann
sich leicht gelb farben, was jedoch keine
Stabilitatsbeeintrachtigung anzeigt.(ratiopharm,

2014)

Bemerkungen

7.3.1.5. Levetiracetam

Stammldsung unverdiinnt

100 mg/ml (ucb, 2014)

pH eigene

Messung

5-7 (Medusa-NHS, 2014)

Osmolaritat bzw. Osmolalitat

3610 mOsm/kg (100 mg/ml)(Medusa-NHS, 2014)

Geeignete Tragerlosungen

NaCl 0,9%, G5%, Ringer-Lactat (ucb, 2014)

Applikationswege

i.v. (ucb, 2014), ts.c. (Rémi et al., 2014b)

Stabilitdt & wichtige Inkompatibilitaten

Nach Verdinnung Gber mind. 24h im PVC-Beutel
physikalisch-chemisch stabil.(ucb, 2014)

Bemerkungen

i.v.-Applikation Gber 15 min (ucb, 2014); s.c.-
Erfahrungen mit der Anwendung als

Dauerinfusion.(Rémi et al., 2014b) Umstellung
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oral zu parenteral 1:1 (ucb, 2014)

7.3.1.6. Lorazepam

Stammldsung unverdiinnt

2 mg/ml (Pfizer, 2013)

pH eigene

Messung

8,4 (Ege et al., 2009)

Osmolaritat bzw. Osmolalitat

6490 mOsmol/l (1 mg/ml in Wasser fir

Injektionszwecke)(Ege et al., 2009)

Geeignete Tragerlosungen

NaCl 0,9%, Aqua ad inj., G5% (Pfizer, 2013)

Applikationswege

i.v., i.m. (Pfizer, 2013)

Stabilitdt & wichtige Inkompatibilitaten

Verdiinnung mit Tragerlosung im Verhaltnis 1:1
(Pfizer, 2013). Physikalisch-chemische Stabilitat
der verdiinnten Losung flir mind. 1 h
gegeben.(Pfizer, 2013) Inkompatibel u.a. mit
Buprenorphin, Pantoprazol, Omeprazol,

Ondansetron.(Trissel, 2013)

Bemerkungen

Enthalt 20,9 mg Benzylalkohol pro ml.(Pfizer,
2013) Die Ampullen missen im Kihlschrank (2-
8°C) aufbewahrt werden.(Pfizer, 2013)

7.3.1.7. Levomethadon HCI

Stammldsung unverdiinnt

2,5 mg/ml (Sanofi, 2015)

pH eigene

Messung

Osmolaritat bzw. Osmolalitat

Geeignete Tragerlosungen

Applikationswege

i.v., s.c., i.m. (Sanofi, 2015)

Stabilitat & wichtige Inkompatibilitaten

Bemerkungen
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7.3.1.8. Omeprazol

Stammldsung verdinnt

0,4 mg/ml (nach Rekonstitution und Zubereitung

der fertigen Infusionslésung)(AstraZeneca, 2014)

pH eigene

Messung

9,3-10,3 (AstraZeneca, 2014)

Osmolaritat bzw. Osmolalitat

287 mOsm/I (0,4 mg/ml in NaCl 0,9%)(Ege et al.,
2009)

Geeignete Tragerlosungen

NaCl 0,9%, G5% (AstraZeneca, 2014)

Applikationswege

i.v. (AstraZeneca, 2014), Ts.c. (Agar et al., 2004)

Stabilitdt & wichtige Inkompatibilitaten

Die Losung ist nach Rekonstitution mit NaCl 0,9%
fir 12 h stabil, mit G5% fur 3-6 h.(Trissel, 2013)
Eine Verfarbung ist ein Hinweis auf eine
Zersetzung; das Produkt sollte nicht mehr
verwendet werden.(Trissel, 2013)

Inkompatibel u.a. mit Lorazepam, Midazolam
(Trissel, 2013)

Aufgrund des alkalischen pH-Wertes ist von einer
Inkompatibilitdat mit den meisten in der
Palliativmedizin verwendeten Arzneistoffen

auszugehen — nicht mischen!

Bemerkungen Infusion Giber 20-30 min.(AstraZeneca, 2014)
Enthalt Natriumedetat.(Reckitt-Benckiser, 2014)
Aufgrund der langen Wirkdauer von Omeprazol ist
eine 1-2x tagliche Gabe als Kurzinfusion i.d.R.
ausreichend.

7.3.1.9. Pantoprazol natrium

Stammldsung

4 mg/ml (rekonstituierte Losung)(Takeda, 2014)

pH eigene

Messung

9,0-10-5 (Trissel, 2013)
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Osmolaritat bzw. Osmolalitat

300 - 382mOsm/kg (rekonstituierte
Losung)(Medusa-NHS, 2015)

Geeignete Tragerlosungen

NaCl 0,9%, G5% (Takeda, 2014)

Applikationswege

i.v. (Takeda, 2014)

Stabilitdt & wichtige Inkompatibilitaten

Rekonstituierte Losung bis zu 96 Stunden
physikalisch-chemisch stabil.(Trissel, 2013)
Inkompatibel u.a. mit Dexamethason, Diazepam,
Dimenhydrinat, Fentanyl, Furosemid,
Hydromrophon, Lorazepam, Metoclopramid,
Morphin, Midazolam, Octreotid.(Trissel, 2013)
Aufgrund des alkalischen pH-Wertes ist von einer
Inkompatibilitdt mit den meisten in der
Palliativmedizin verwendeten Arzneistoffen

auszugehen — nicht mischen!

Bemerkungen

Injektionslosung kann unverdiinnt (nach der
Rekonstitution) angewendet werden oder in
100ml mit NaCl 0,9% oder G5% verdiinnt
werden.(Takeda, 2014) intravendse Applikation
Uber 2-15 min.(Takeda, 2014) Aufgrund der
langen Wirkdauer von Omeprazol ist eine 1-2x

tagliche Gabe als Kurzinfusion i.d.R. ausreichend.

7.3.1.10. Tramadol HCI

Stammldsung

50mg/ml (Griinenthal, 2013)

pH

eigene

Messung

6-7 (Medusa-NHS, 2013) 6,8

Osmolaritat bzw. Osmolalitat

381 mOsm/I unverdiinnt(Ege et al., 2009)

Geeignete Tragerlosungen

Aqua ad inject.(Grlinenthal, 2013), NaCl 0,9%,
G5%.(Trissel, 2013)

Applikationswege

i.v., s.c., i.m. (Grtinenthal, 2013)

Stabilitat und wichtige Inkompatibilitdten

Physikalisch-chemische Stabilitat fir 5 Tage in
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NaCl 0,9% nachgewiesen.(Medusa-NHS, 2015)
Inkompatibel mit Diclofenac, Indometacin,
Phenylbutazon, Diazepam,

Midazolam.(Griinenthal, 2013)

Bemerkungen
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7.4.

Anhang 4 Dokumentationsbogen Infusionen Palliativstation

DOKUMENTATIONSBOGEN FOR PERFUSOREN, INFUSIONEN, ENTERALE ERNAHRUNG  PUMF PUMPENANZAHL:
MU KLINIKUM
DER UNIVERSITAT MUNCHEN
Art der Pumpe: Datum/Tag: Datum/Tag: Datum/Tag: Datum/Tag: Datum/Tag:
Perfusor [ Grasebyms 26
D CADD Pumpe D e eom o s es
Medikament Dosis | HZ Medikament | Dosis | HZ Medkament | Dosis | HZ Medikament | Dosis | HZ Medisament | Dosis | HZ Medikament | Dosis
1. 1. 1. 1. 1. 1
2. 2, 2, 2. 2 2.
3. 3. 3. 3. 3 3
4. 4. 4. 4. 4. 4.
5. 5. 5. 5. 5. 5.
Jikament Dosis | HZ Zusatzmed, [ oosis [ Hz Zusazmed| [ posis [z Zusatzmedi, [ Dosis [ Hz Zus di [ Dosis [ Hz Zusatzmed. [ posis
1. 1. 1 1. 1. 1
. 2, 2. 2. 2, 2,
Trigerldsung: o w o o "
rEsUng D NaCl 0,9% D keine Anderung D keine Anderung D keine Anderung D keine Anderung D keine Anderung

I:I D Agua ad inject.

Gesamtvolumen: I:l ad 23 ml

e m  [J adsom

Applikationsort: [ ] Peripherer Zugang

D Anderungen/ Notizen:

D Anderungen/ Notizen:

D Anderungen, Notizen:

D Anderungen/ Netizen: D Anderungen/ Noti:

O rort O 2« [ s=
Laufeeschwindigket mifh
Dauer: O 2 O 2an
Boligabe: D Nein
EIJa, Sperrzeit:_____ min;_____/h
lle {Pflege) Herstellg. | Annangen | % Dauer | Herstellg. | Anhangen | % Daier | Herstellg, | Anhangen % Dauer | Herstellg. | Anhangen % Dauer | Herstellg. | Anaangen
Zeit + HZ
Lésung klar und chne Partike|
Uberleitungssystem u. Behaltnis intakt
Uberleit u. Behaltnis gewechselt
Partikelfilter PF 3-Wegehahn 3-WH PF 3-WH PF 3-WH FF 3-WH PF 3-WH PF 3-WH
gewechselt pewechselt
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7.5. Anhang5 Online-Meldebogen Arzneistoffkombinationen

KLINIKUM

LMU KLINIK UND POLIKLINIK
DER UNIVERSITAT MONCHEN FUR PALLIATIVMEDIZIN

Aktuelle Seite: Home » Medikamenten-Kombination melden

HOME
MEDIKAMENTEN-KOMBIMATION ANLEGEN
weoramentenkomsnaronveren Mledikamenten-Kombination melden

IMEDIKAMENTEN-KOMBINATION SUCHEN

MEDIKAMENTEN-MONOGRAFIEN 1Z|l.|§riﬁe: |Medikament 1 wahlen V| |Handelsname | |D05iS in ITI\;|

QUELLEMANGABEN

STAMMDATEN BEARBEITEN
ALLE KOMEINATIONEN SUCHEN

|Medi|{ament 2 wahlen V| |Hande|sname | |Dosis in mc_|

|MEdi|{BI'I"IEEI'IT 3 wahlen V| |Handelsname | |Dosis in mc_|
ART DER PUMPE BEARBEITEN
GESAMTVOLUMEN BEARSEITEN . -

[Medikament 4 wanien v| [Handelsname | [Dosisin m{
MEDIKAMENTE ANLEGEN
MEDIKAMENTE BEARBEITEN . =

i [Medikament 5 wahlen ~| [Handelsname | [Dosisinm{

TRAGERLOSUNG BEAREEITEN
QUELLEN BEARBEITEN |MEdi|{BI'I"IEEI'IT 6 wahlen V| |Handelsname | |Dosis in mc_|

QUELLEN EINGEBEN

Gesamtvolumen:
EMPEEHLUNGEN ZUM UMGANG MIT Laufgeschwindigkeit:

MISCHINFUSIONEN
BEWERTUNG Tragerlosung:
HINTERGRUND
HINWEISE ZUR RECHERCHE UND © NaC10,9%
DATEMEINGAZE O Agua ad inject
WEITERFUHRENDE LITERATUR O Glucose 5%
WIE KOMBINIEREN O Ringer-Lésung
OfSosize ]
Art der Pumpe:
O Perfusor
Hallo Frau Remi O CADD

Ofsonetgs ]
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Partikelfilter verwenden (1,2 pm):

O Ja
O Nein

Kontaktzeit (Zeitpunkt des Mischens bis Infusionsende):
|nr;ate in Stunden

Applikationsdauer:

Q 12h
Q 24h

Ofowsae]
Visuelle Kontrolle
T0 (Zeitpunkt des Mischens):

Lésung klar und chne Partikel:

O Ja
D|Nein. Beschreibung |

Uberleitungssystem intakt:

O Ja
0|Nein. Beschreibung |

Injektionsstelle nicht gereizt, nicht gerdtet:

O Ja
O|Nein. Beschreibung |

T1 (Zeitpunkt des Anhdngens):

Lésung klar und chne Partikel:

O Ja
D|Nein. Beschreibung |

Uberleitungssystem intakt:

O Ja
O| MNein, Beschreibung
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Injektionsstelle nicht gereizt, nicht geratet:

Oja

O|Nein.Elss:hreiburg |

T2 (halbe bis volle Laufzeit):

Lésung klar und ohne Partikel:

O Ja
O|Nein.Elss:hneiburg |

Uberleitungssystem intakt:

QO Ja
O|Nein.Elss:hreiburg |

Injektiansstelle nicht gereizt, nicht gerdtet:

OJa
'f:)|l*lein.Elss:hneiburg |

Pharmakologische Wirkung kenstant:

O Ja
O|Nsin.Elss:hreibur‘g |

Besondere Ereignisse:

Sind wahrend der Infusion besondere Ereignisse aufgetreten (z.B.
Druckalarm, mehr Bedarfsmedikation/Boli zu Beginn oder zu Ende der
Infusion, Fieber, Schittelfrost, Verwirrtheit, etc.)?

Q|..a. Beschreibung |
O Nein

Kontakt fir Rickfragen:
|hre Daten werden nicht an Dritte weitergegeben, sondern dienen lediglich
der Kontaktaufnahme falls von unserer Seite noch Rickfragen bestehen
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