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Arzneimittel-Inkompatibilitaten

Inkompatibilitat:

Definition

Als Inkompatibilitdt bezeichnet man eine uner-
wiinschte physikalisch-chemische Reaktion des
Wirkstoffs mit dem Losungsmittel, dem Behalter
oder einem anderen Wirkstoff [Josephson 2006,
RCN 2005, Douglas et al. 2001].

Wechselwirkung (Interaktion):

Definition

Als medikamentdse Wechselwirkung bezeichnet
man eine Veranderung der Wirkungen einer Sub-
stanz, die durch das Einwirken einer anderen
Substanz (z. B. Arzneistoff, chemische Substanz,
Nahrung) im Organismus hervorgerufen wird
[Caven et al. 2007a, Josephson 2006, Douglas et al.
2001, Nemec et al. 2008].

Wie unterscheiden sich ,Wechselwirkung” und ,Inkompatibilitat"?
Die Zubereitung von Wirkstofflosungen fiir die intravendse Verab-
reichung geht mit einem Risiko unerwiinschter Reaktionen auf
den/die Arzneistoff/e infolge von Wechselwirkungen mit anderen
Substanzen einher. Wichtig ist die Unterscheidung zwischen Inkompa-
tibilitatsreaktion und Wechselwirkung.

Eine Wechselwirkung |auft im Inneren des Korpers ab.

Im Gegensatz dazu entsteht eine Inkompatibilitatsreaktion in der
Regel im Flissigkeitsbehalter oder Infusionssystem, in vielen Fallen
ist sie also sichtbar. Der folgende Text konzentriert sich daher auf das
Phdnomen der Inkompatibilitatsreaktion in Zusammenhang mit der
intravendsen Verabreichung.

Es gibt zwei Formen der Inkompatibilitat

1. Physikalische Reaktionen

Physikalische Reaktionen von Arzneistoffen manifestieren sich meist
als Separation oder Prizipitation (z. B. nach Verdiinnung alkoholischer
Lsungen) infolge eines veranderten Verhiltnisses zwischen lonisie-
rung / Nicht-lonisierung und Loslichkeit [Newton 2009].



Abb. 1a: Prizipitation von Ketamin (Partikelbildung) [Riemann et al. 2005].

Abb. 1b: Physikalische Prézipitation von Midazolam infolge eines ungeeigneten pH des Mediums [Riemann et al. 2005].
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Definition

Die wichtigsten ursachlichen Faktoren physikalischer Wechselwir-
kungen sind der pH-Wert und die Pufferkapazitét (pKa-Wert) der
intravends verabreichten Arzneistoffldsung [Newton 2009].

Ein Infusionsregime oder -schema ist eine spezifische Kombination von
Arzneistoffen mit der verwendeten Losung. Meist hat der Arzneistoff
den stérkeren Einfluss und definiert dadurch den pH-Wert der Infusions-
l6sung. Viele Arzneistoffe sind schwache Basen, die als wasserlosliche
Salze der entsprechenden Sauren vorliegen. Jede Anderung des pH-
Werts im Infusionssystem, beispielsweise infolge der simultanen Gabe
eines anderen Arzneistoffs, kann zur Freisetzung der Basen aus ihren
Salzen fiihren. Bei geringer Wasserldslichkeit dieser Basen kommt es
zur Ausfillung (Prazipitation) von Partikeln (Abb. 1). Der Vorgang der
Ausféllung wird durch die relativen Mengen der simultan verabreich-
ten Arzneistoffe und deren Pufferkapazitdt beeinflusst. Vom pH-Wert
abhingige Prazipitationsreaktionen laufen meist sehr schnell ab und
zeigen sich schon auf einer kurzen Strecke (wenige Zentimeter) im
Infusionssystem. Zu beobachten sind Kristalle, Schleierbildung oder
Triibung (Abb. 1 + 2) [Newton 2009]. Eine Prizipitation infolge einer
Inkompatibilitat ist der hiufigste Grund der Partikelbildung in kom-
plexen intensivmedizinischen Infusionen [Schroder 1994].

Nicht sichtbare physikalisch-chemische Inkompatibilitatsreak-
tionen kdnnen zwischen Arzneistoffen und Kunststoffmaterialien
auftreten (Adsorptionseffekt). Dabei haften Arzneistoffe auf der In-
nenfldche des Infusionsbehélters oder -systems an. Dadurch sinkt
die Konzentration, und es gelangt deutlich weniger Arzneistoff in
den Korper des Patienten als geplant [Trissel 1996]. Daneben gibt
es den Effekt der Absorption; das Eindringen von Wirkstoffen in
Materialien (z. B. Nitroglycerin in PVC).

2. Chemische Reaktionen

Als chemische Inkompatibilitdt bezeichnet man den chemischen Abbau
eines Arzneistoffs durch Oxidation, Reduktion, Hydrolyse oder Zerset-
zung. Derartige Reaktionen sind optisch oft nicht erkennbar.

Mégliche Folgen sind eine Verringerung der wirksamen Arzneistoff-
menge und/oder die Bildung toxischer Nebenprodukte [RCN 2005,
Douglas et al. 2001, Hpner et al. 2003].




Abb. 2a: Physikalische Inkompatibilitdten von Diazepam. Die Abbildung der physikalischen Reaktion wurde freundlicherweise von Herrn
Apotheker F. Schroder, Bremen zur Verfligung gestellt.

Abb. 2b: Prizipitation von Esketamin (Partikelbildung). Die Abbildung der physikalischen Reaktion wurde freundlicherweise von Herrn
Apotheker F. Schroder, Bremen zur Verfiigung gestellt.
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Ursachen

Ursachen
Inkompatibilitaten sind méglich:

= wenn Arzneistoffe mit ungeeigneten i.v.-Lsungen verdiinnt werden
= zwischen zwei Arzneistoffen (Arzneistoffinkompatibilitit), wenn diese
- zusammengemischt, d. h. im selben Infusionsbehélter oder iiber
das selbe Infusionssystem verabreicht werden (simultane Infusion)
- hintereinander, ohne Zwischenspiilen tiber dasselbe Infusionssystem
verabreicht werden
= zwischen Arzneistoffen und Adjuvantien (Konservierungsstoff,
Puffer, Stabilisator, Losungsmittel)
= zwischen Arzneistoffen und dem Material des Infusionsbehélters
(z. B. PVC) oder der medizinischen Ausriistung, bedingt durch die Art
des verwendeten Materials und/oder durch Reaktionen auf der Innen-
flache (z. B. Adsorption)[Trissel 1996, Giki et al. 2000, Newton 2009]

Beispiele fiir Wirkstoffinkompatibilitaten
[Josephson 2006, Hopner et al. 2003]

Substanzen, die in Kombination Substanzen, die unter
mit einer anderen Substanz bestimmten Bedingungen zu
eine physikalisch-chemische einer physikalisch-chemischen
Verinderung erfahren. Verénderung fiihren.
Aminoglykoside Alprostadil
Chlordiazepoxid Clonidin
. Dobutamin
Diazepam
Dopamin
Digitalisglykoside
Doxapram
Pentobarbital
Epinephrin (Adrenalin)
Phenytoin

Glyceroltrinitrat

Secobarbital Milrinon

Natriumbikarbonat Norepinephrin (Noradrenalin)

Theophyllinderivate Nitroprussid-Natrium
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behalter

Infusions-
system

Abb. 3: Hiufigste Ursachen von Inkompatibilitaten in der Standard-Infusionstherapie
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Folgen

Folgen fiir den Patienten

= Schadigung durch toxische Produkte

= Bildung von Emboli aus Partikeln, die durch
Kristallisation und Zersetzung entstanden sind

= Versagen der Therapie

Prazipitationen oder die Bildung toxischer Neben- oder Abbau-
produkte kénnen zahlreiche nachteilige Konsequenzen fiir den Pa-
tienten haben, die Bandbreite reicht von Thrombophlebitis bis zum
Multiorganversagen. Die Verminderung oder sogar Elimination der
wirksamen Arzneistoffmenge kann der Grund eines Therapieversa-
gens sein. Das Ausmal3 der Schadigung hdngt vom Zustand des Pa-
tienten (Alter, Gewicht, Art und Schweregrad der Erkrankung) und
vom Typ der verabreichten Substanz ab. Bei Neugeborenen und
Kindern sind die Folgen physikalisch-chemischer Inkompatibilitdten
besonders dramatisch [Hopner 2007].

In der medizinischen Fachliteratur finden sich nur wenige Angaben
zur Haufigkeit von Inkompatibilitaten. Eine Untersuchung von
Inkompatibilitaten auf einer padiatrischen Intensivstation ergab,
dass 3,4 % aller Arzneistoffkombinationen inkompatibel waren
[Gikic et al. 2000].

Als lebensbedrohend wurden von Tissot et al. [2004] 26 % der
auf einer Intensivstation beobachteten Inkompatibilitdten gewertet.
In einer anderen Ubersichtsarbeit fanden sich bei 15 % von 78
verschiedenen Medikationsschemata Inkompatibilitdtsreaktionen
[Vogel Kahmann et al. 2003]. Taxis und Barber [2004] berichteten,
dass in der Intensivmedizin klinische Inkompatibilitaten 25 % der
Medikationsfehler ausmachten. In anderen Veréffentlichungen wird
angegeben, dass abhdngig vom Typ der Versorgungseinrichtung bis
zu 80 % der intravends verabreichten Arzneistoffe mit einem
ungeeigneten Losungsmittel zubereitet worden waren

[Cousins et al. 2005, Hoppe-Tichy et al. 2002].



Beispiele fiir Komplikationen infolge einer Inkompatibilitat ch:‘;:‘re_ Klinische Therapie Liegezeit Zusitzliche Kosten'

Multiorganversagen

. . Hoch Intensivme__dizinische Behandlung 4-30 Tage Intensivstation 7.556 € - 56.670 €
schv[v)eri heﬁ:::tlschc Toxischerschock (Therapie/Uberwachung/Erndhrung usw.) [ + 4-30 Tage Normalstation|
BV Organversagen
Lokaler Embolus Systemische allergische
X Myokarditis llieakt]on Mittel Intensivstation 1-7 Tage Beatmung 1.136 € - 7.952 €
Leichte Organ- Respiratorische Hoch (Beobachtung/Uberwachung/Therapie) | + 1-7 Tage Normalstation
funktionsstérung Stérungen

Lokale allergische

q 5 Verlangerte Behandlung in der Klinik 0 Tage Beatmung 382 €-1.146 €
Thrombose Reakti F
caxtion e (Beobachtung/Uberwachung) + 1-3 Tage Normalstation
Thrombophlebitis
" Mittel Lokale Behandlung_ 0 Tage Intensivstation 0€-382¢€
it Leicht (keine zustzliche Uberwachung) + 0-1 Tag Normalstation
Lokale Rétun: q i i
g Leicht Keine Komplikation beim Patienten O g T 0€

+ 0 Tage Normalstation
Physikalische Reaktion Chemische Reaktion

Inkompatibilitaten Literatur
" Gianino et al. 2007, Bertolini et al. 2005

Abb. 4: Geschatzte zusdtzliche Kostenbelastung durch Komplikationen infolge von Inkompatibilitaten.
Zur einfacheren Zuordnung der Komplikation zur Kostenangabe sind Schweregrade angegeben.

Risikobedingte Kosten in der medizinischen Einrichtung

Okonomische Auswirkungen

Die dem Risiko zuzuschreibende Kostenbelastung kann anhand
der damit zusammenhdngenden Kosten fiir die klinische Behand-
lung und den verldngerten Klinikaufenthalt ermittelt werden. Die
Grundlage sind die durchschnittlich pro Tag entstehenden Kosten
[Gianino 2007, Bertolini 2005], der zu erwartenden klinischen
Therapie. Abb. 4 zeigt die rechnerischen Ergebnisse fiir bestimmte
Komplikationskategorien.

Fazit

Fiir den Gesundheitsdienstleister bedeutet es eine Budgetscho-
nung, wenn unerwiinschte Ereignisse infolge medikamentdser
Wechselwirkungen vermieden werden. Hinsichtlich schwerer
Komplikationen, die eine umfangreiche intensivmedizinische
Behandlung mit mehrtdgigem Klinikaufenthalt erfordern, kann
die Einsparung zwischen 7.556 und 56.670 € betragen.
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strategien

Abb. 5:

Planung des vorgesehenen
Verabreichungsregimes und
strukturierte rdumliche
und zeitliche Anordnung
der Medikation, um eine
simultane Applikation in-
kompatibler Medikamente
liber ein Katheterlumen zu
vermeiden.

Abb. 6:

Priifung der Kompati-
bilitdt anhand von Da-
tenbanken, Software zur
Ermittlung von Inkom-
patibilitdten (z. B. KiK)
und Fachinformationen.

Abb. 7:

Standardisierte Zuord-
nung der Losungstypen
(Fettemulsion, Kohlen-
hydrate, Elektrolyte)
entsprechend den farb-
codierten Katheterkon-
nektoren.




Priventionsstrategien
Gefahrliche Inkompatibilitaten lassen sich vermeiden durch:

= Uberpriifung der Losungen und Pharmaka hinsichtlich ihrer
Kompatibilitdt bzw. etwaiger Inkompatibilitdtsprobleme im
Vorfeld der Umsetzung der Therapie. Die fiir die Behandlung
verwendeten Materialien (z. B. Losungsmittel, Infusionsbehélter
und -system) und das Infusionsregime sind in die Uberlegungen
einzubeziehen (Abb. 6).

= Genaue und eindeutige Kennzeichnung aller Arzneistoffzubereitun-
gen (einschlieBlich Arzneistoff und Konzentration).

= Zwingende Priifung, ob andere Verabreichungsmodalititen und/
oder der Einsatz von Multilumen-Kathetern in Betracht kommen
(Abb. 7).

= Zeitliche und drtliche Trennung der Arzneistoffgaben, beispielsweise
durch Spiilen des Infusionssystems mit einer neutralen intravend-
sen Losung vor Verabreichung des nichsten Arzneistoffs (Abb. 5)
[Craven et al. 2007b, RCN 2005, Riemann et al. 2005, Hopner et al.
2003, Vogel Kahmann et al. 2003, Hoppe-Tichy et al. 2002).

Durch den Einsatz von Inline-Filtern kann verhindert werden, dass
Partikel, die durch Inkompatibilitdten entstanden sind, in den Kérper
gelangen. Inline-Filter halten feste Partikel von mindestens 0,2 pm
(abhingig von dem gewihlten Filtermodell) GroBe zuriick [Schroder
1993, Schréder 1994]. Dadurch kann der Filter verstopfen. Dies
darf nicht als Fehlfunktion des Filters interpretiert werden, sondern
sollte Anlass fiir eine Uberprl’ifung der Medikation sein, um Inkom-
patibilitdten auszuschlieBen.

Pravention

Uberpriifung beziiglich etwaiger
Kompatibilitatsprobleme

Priifung der Stabilitdt der Pharmaka in
Tragerlosungen

Genaue und eindeutige Kennzeichung jeder
Arzneistoffzubereitung

Zeitliche und ortliche Trennung der Arznei-
stoffgaben

Zwingende Priifung, ob andere Verab-
reichungswege in Betracht kommen

Einsatz von Multilumen-Kathetern

Schutz

= Einsatz von Inline-Filtern
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Ecoflac® plus

Modernster Behélter fiir intravendse Losungen, der ein sicheres und ein-
faches Arbeiten auf allen Stufen der intravendsen Therapie vom Mischen
bis zur Verabreichung der Arzneistoffe bietet. Vom Behélter ausgehende !
Inkompatibilitdten werden durch ein spezielles Polyethylen-Material a5 0
des Behalters verhindert, das die folgenden Eigenschaften hat: | ”
= Chemisch inert : '

= Toxikologisch sicher ‘
= Ohne Weichmacher, Zusatzstoffe oder andere Verbindungen. | i

= Ohne Substanzen, die in das Endprodukt gelangen kdnnten. B i‘
®

KiK - Kompatibilitat im Katheter

Einzigartige Software zur Ermittlung von Inkompatibilitaten | I N

in Infusionsregimen T 1

= Zeigt Inkompatibilitdten zwischen verschiedenen Medikamenten,
Tragerldsungen und Zusdtzen

= Anordnung der Medikamente [ Infusionslésungen auf
verschiedene Katheterlumina

ConComp®
Kostenlose Datenbank zu den mit Ecoflac® plus kompatiblen
co® o5 Substanzen.
= Enthélt Informationen zu Wechselwirkungen zwischen
Arzneistoffen, Tragerldsungen und Behaltermaterialien.
= Bietet eine Ubersicht iber die Fachliteratur zur Kompati-
bilitdt von Arzneistoffen und Behaltern.

Intrafix® SafeSet Neutrapur® (ohne PVC)
Prévention von Wechselwirkungen zwischen bestimmten
Arzneistoffen und dem Infusionsmaterial.

von Arzneistoffen, die nicht mithilfe PVC-haltiger

-_—
|
L' = Diese Infusionsleitungen eignen sich fiir die Verabreichung
| Materialien verabreicht werden sollten.




Intrapur® und Sterifix® Infusionsfilter
Breite Palette von Filtern fiir eine sichere Infusionstherapie.
= Feste Partikel und Prazipitate, die infolge von Inkom-
patibilitdten entstehen, werden zuriickgehalten und &
dadurch ihr Eindringen in den Kdrper verhindert. "::‘:\ ﬁll ./,,

-
= Indikator fiir Filterblockaden infolge chemischer oder S =
. ) 9 o SN
physikalischer Reaktionen. N
AN
‘e f * 4

Querschnitt

Certofix® Multilumen-Katheter
Zentrale Venenkatheter fiir die anspruchsvolle und vielféltige
Infusionstherapie. Der Einsatz von Multilumen-Kathetern reduziert
das Risiko von Inkompatibilitdten:
= Separate Lumina (distal, medial, proximal) bieten dem Anwender
nicht nur die Mdglichkeit, Lésungen bzw. Pharmaka, die
miteinander inkompatibel sind, rdumlich getrennt zu applizieren,
der Multilumenkatheter erleichtert auch die Abbildung von
therapiebezogenen, ggf. standardisierten Infusionsregimen.
= Die KiK-Datenbank (Kompatibilitdt im Katheter) unterstiitzt %
bei der Festlegung von Infusionsregimen mit Angaben zur e
Lumenbelegung und Unvertrdglichkeiten sowie Empfehlungen 7 - '
zur zeitlich versetzten Applikation.

~) AN D ®
®

B. Braun Omniflush®

Omniflush® ist eine gebrauchsfertige, mit NaCl 0,9 %

vorgefiillte Spritze zum Spiilen.

= Ready-to-use: Kontaminations-, Verletzungs-, Verwechslungs-
und Inkompatibilitatsrisiken senken und damit Sicherheit fiir BT )
Patient und Anwender erhéhen. -

= Losung und innerer Spritzenkanal sind steril (SAL 108).

Omniflush® Sterile Field

Losung und Spritze in der Umverpackung sind steril und fiir
die Anwendung im sterilen Feld geeignet.

[
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Diese wissenschaftliche Ubersicht richtet sich an Fachpersonal in der Patientenversorgung. Sie basiert auf der Auswertung der Fachliteratur und der Leit-
linien. Dies ist gedacht als Einfiihrung in die typischen Risiken der Infusionstherapie, um das Fachpersonal aufmerksamkeits- und bewusstseinsscharfend
auf diese Probleme hinzuweisen. In seiner summarischen Form beschrinkt sich der Text auf eine Ubersicht, die nicht alle speziellen Bedingungen beriick-
sichtigen kann und soll. Bei nicht korrekter Auslegung der Hinweise Gibernimmt B. Braun keine Verantwortung fiir die mdglichen Konsequenzen therapeu-
tischer MaBnahmen auf der Grundlage dieser Ubersicht.
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