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Hintergrund.:

Die Pharmakotherapie kritisch kranker Patienten auf Intensivstationen stellt eine
grofRe Herausforderung dar. Der Grol3teil der applizierten Arzneimittel wird intravenos
Uber einen zentralvenosen Katheter verabreicht.

Deshalb ist die Kompatibilitat der intravendsen Arzneimittel hoch relevant fur die
sichere und effiziente Therapie der Intensivpatienten.

nkompatibilitaten konnen sich In einer Wirkstoffinaktivierung, einer erhohten
Partikelbelastung oder der Bildung toxischer Abbauprodukte auf3ern.

~Ur zahlreiche Arzneimittelkombinationen liegen jedoch keine validen Daten zu ihrer
Kompatibilitat vor.

Deshalb wird die physikochemische Kompatibilitat von Clonidin mit acht weiteren
Arzneistoffen untersucht, die haufig auf Intensivstationen verabreicht werden.

Methodik:

Eine anonyme Umfrage der Intensivpflegekrafte funf verschiedener Intensivstationen
des Universitatsklinikums Erlangen zeigte, dass Amiodaron, Clonidin, Dihydralazin,
Furosemid, Levosimendan, Metamizol, Milrinon, Urapidil und Verapamil im klinischen
Alltag haufig eingesetzt werden und von den Pflegekraften als kritische Arzneistoffe
eingeschatzt werden.

INN, Handelsname Pharmazeutischer Konzentrationsbereich
Unternehmer

Amiodaron, Cordarex® Sanofi-Aventis 6,0—-24,0 mg/ml
Deutschland GmbH

Clonidin, Clonidin Apotheke des UK ER 9,0-30,0 pg/ml

1,5 mg/50 ml

Dihydralazin, Nepresol Teofarma srl 0,5-1,5 mg/ml

nject®

~urosemid, Furosemid- Ratiopharm GmbH 1,2-10,0 mg/ml

ratiopharm®

Levosimendan, Simdax® |Orion Pharma GmbH 0,025 mg/ml

Metamizol, Novaminsulfon- | Ratiopharm GmbH 50,0-100,0 mg/ml

ratiopharm®

Milrinon, Corotrop® Sanofi-Aventis 0,2 mg/ml
Deutschland GmbH

Urapidil, Urapidil CARINOPHARM GmbH |2,0-5,0 mg/ml

100 mg I.v. Carino®

Verapamil, Verapamil- Ratiopharm GmbH 1,0 mg/ml

ratiopharm®

Arzneimittelmischungen der niedrigen und der hohen Clonidinkonzentration wurden
mit der niedrigen und der hohen Konzentration des Kombinationspartners in
Infusionsbeuteln generiert. Nach festgelegten Zeitintervallen (O h, 0,5 h, 1 h, 2 h,

4 h, 6 h, 24 h) erfolgte der Probenzug und die Analyse nach folgenden Parametern:

Parameter Prifmethode/ Gerat Spezifikation
Aussehen der Visuell vor weil3em und Klar, partikelfrel, keine
LOosung schwarzem Hintergrund Gasentwicklung
pH-Wert pH-Meter Seveneasy Anderung des pH-Wertes < 0,4
UV-Vis-Spektrum UV-Vis-Spektrophotometer |Anderung des
Evolution 201 Spektrums < 0,05
Partikel > 10 pum Partikelmessgerat < 25 Partikel
SVSS-C (gemal3 Ph. Eur. 8.0)
Partikel > 25 pum Partikelmessgerat < 3 Partikel
SVSS-C (gemal3 Ph. Eur. 8.0)

Ein Teill der Probe wurde bei -80,0 °C eingelagert und wurde mittels Hochleistungs-
flussigchromatographie (HPLC) mit einer validierten Methode auf ihren
Clonidingehalt, sowie den Arzneistoffgehalt des Kombinationspartners hin
untersucht.
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Ergebnisse:

26 Kombinationen haufig eingesetzter Arzneimittel mit Clonidin  wurden
physikochemisch untersucht. Die Mischungen von Clonidin mit Amiodaron
prazipitierten sofort. Der pH-Wert der Mischung von Clonidin und Furosemid sank
um mehr als 0,6 Einheiten innerhalb von 24 Stunden. Diese Mischungen wurden
als inkompatibel bewertet.
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Prazipitat von Clonidin 30 pg/ml und Amiodaron 24 mg/ml pH-Wert-Verlauf von Clonidin 30 pg/ml und Furosemid 10 mg/ml

Zur Kompatibilitat von Clonidin und Metamizol konnte nach physikochemischer
Analyse keine eindeutige Aussage getroffen werden, da sich der pH-Wert um 0,4
Einheiten veranderte. Bel den Kombinationen mit Dihydralazin, Levosimendan,
Milrinon, Urapidil und Verapamil wurden keine Auffalligkeiten festgestelit.

Clonidin 9 pg/ml Clonidin 30 pg/ml|

Amiodaron 6 mg/ml iInkompatibel: iInkompatibel:
Prazipitat Prazipitat

Amiodaron 24 mg/ml iInkompatibel: iInkompatibel:
Prazipitat Prazipitat
Dihydralazin 0,5 mg/ml kompatibel kompatibel
Dihydralazin 1,5 mg/ml kompatibel kompatibel

—~urosemid 1,2 mg/ml iInkompatibel: iInkompatibel:
ApH>04 ApH>0,4

Furosemid 10 mg/ml iInkompatibel: iInkompatibel:
ApH>04 ApH>0,4
Levosimendan 0,025 mg/ml kompatibel kompatibel
Metamizol 50 mg/ml ApH=0,4 ApH=04
Metamizol 100 mg/ml ApH=04 ApH=04
Milrinon 0,2 mg/ml Kompatibe Kompatibe
Urapidil 2 mg/ml Kompatibe Kompatibe
Urapidil 5 mg/ml Kompatibe Kompatibe
Verapamil 1 mg/mil Kompatibe Kompatibe

Im Zuge der HPLC-Quantifizierung von Clonidin wurden die Kombinationen mit
Dihydralazin, Levosimendan, Metamizol, Milrinon, Urapidil und Verapamil
untersucht. Bel allen Proben befand sich der Wirkstoffgehalt von Clonidin
Innerhalb der Spezifikation von 95-105% der Ausgangskonzentration.

Schlussfolgerunag:

Aus den physikochemischen Untersuchungen geht hervor, dass Clonidin mit
Dihydralazin, Levosimendan, Milrinon, Urapidil und Verapamil kompatibe
erscheint. Im Gegensatz dazu Ist die simultane Gabe von Clonidin unc
Amiodaron oder Furosemid kontraindiziert, da diese Mischungen inkompatibe
reagieren.

HPLC-Quantifizierungen des Arzneistoffgehalts der Kombinationspartner, die
physikalisch kompatibel oder nicht eindeutig reagierten, werden durchgefuhrt.

Eine Kombination von Clonidin mit Metamizol sollte vermieden werden, bis die
Mischung hinsichtlich des Metamizolgehaltes per HPLC analysiert wurde und
eine eindeutige Aussage moglich ist.
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