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Abbildung 1: Ausfdllungen von Meropenem bei paralleler Gabe hoher Konzentrationen von Vancomycin und Meropenem im Katheter

Fragestellung
Sind Meropenem und Vancomycin in Perfusor®Spritzen kompatibel und wie lange sind Meropenemlésungen und Mischungen mit Vancomycin stabil?

Hintergrund

Meropenem (M) und Vancomycin (V) werden zur
Therapie schwerster Infektionen eingesetzt.
Kombinationen sind unter anderem zur kalku-
lierten Therapie akuter bakterieller Meningitis,
infektioser Endokarditis, Sepsis, nosokomial er-
worbener Pneumonie (=5d nach Aufnahme) mit
Risiko fur multiresistente Keime oder Fournier-
Gangran indiziert. Zur Optimierung der Thera-
pie werden flur beide Substanzen verlangerte
Infusionszeiten Uber mehrere Stunden hin bis
zur Dauerinfusion empfohlen.

Durch die begrenzte Anzahl an intravendsen
Zugangen ist es teilweise notwendig, beide An-
tibiotika gleichzeitig Uber das gleiche Katheter-
umen zu verabreichen.Wahrend fur Vancomycin-
dsungen zahlreiche Untersuchungen zur Stabi-
itat vorliegen, ist die Datenlage fur Meropenem
und insbesondere flir Mischungen der beiden
Antibiotika unbefriedigend. Grundsatzlich liegt
Vancomycin (Hydrochlorid) als saure (pH ca. 4)
und Meropenem (Trihydrat mit Natriumcarbo-
nat) als alkalische Losung (pH ca. 8) vor.

Methode

Vier Konzentrationen Meronem® (Meropenem;
AstraZeneca GmbH) zu 10, 20, 30 und 50 mg/ml
in NaCl 0,9 % und 4 verschiedene Mischungen
der Antibiotika wurden in Perfusor®Spritzen bei
23°C ohne Lichtschutz Gberinsgesamt 48h gela-
gert. Die hochste Konzentration der Mischungen
betrug jeweils 25 mg/ml in Ampuwa® (Wasser
fur Injektionszwecke), weitere Verdinnungen
mit NaCl 0,9 % enthielten je 20 mg/ml, 10 mg/
ml sowie 4 mg/ml| Meropenem und 16 mg/ml
Vancomycin CP® (Vancomycin; Hikma Pharma).

Die Konzentration von Meropenem und Vanco-
mycin sowie der pH-Wert der Mischungen wur-
de zum Zeitpunkt 0, 24 und 48h gemessen.
Die Bestimmung von Meropenem erfolgte per
HPLC, die Vancomycinkonzentration wurde
immunolgisch (Abbott Axsym®) ermittelt. Zu-
satzlich wurden Aussehen und Farbe beurteilt.
Losungen, die keine Ausfallungen oder Tru-
bungen zeigten und deren Gehalt > 90 % vom
Ausgangswert war, wurden als kompatibel und
stabil definiert.

Ergebnisse

Reine Meropenemldsungen zeigen eine konzentrationsabhangige Stabilitat (Abb.2). Hoher kon-
zentrierte Losungen (50 mg/ml) erreichen die Grenzkonzentration von 90 % nach 8h, 30 mg/ml
nach 15h und 20 mg/ml nach 18h. Reine Losungen mit 10 mg/ml sind bei Raumtemperatur bis
zu 24h stabil. Mischungen hoher Konzentrationen (M 25 mg/ml & V 25 mg/ml) fihren zu einer
sofortigen Ausfallung von Meropenem (Abb. 1 und Tab. 1).

In niedrigeren Konzentrationen bleiben beide Substanzen in Losung, die Zersetzung von Merope-
nem wird durch die Zugabe von Vancomycin allerdings beschleunigt (Abb. 3). Zwei Mischungen
M10mg/ml &V 10 mg/mlund M 4 mg/ml &V 16 mg/ml) erreichen die Grenzkonzentration von
90 % nach 14h, die hdhere Konzentration (M 20 mg/ml| & V 20 mg/ml) ist lediglich bis maximal
9h kompatibel und stabil.
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Abbildung 2: Konzentrationsabhdngige Meropenem-Zerfallshalbwertszeit bei 23°C ohne Lichtschutz Abbildung 3: Abnahme der Meropenem-Konzentration in Mischungen mit Vancomycin

Zeitpunkt Meropenem & Meropenem & Meropenem & Meropenem:
Vancomycin Vancomycin Vancomycin Vancomycin (1:4)
(je 25 mg/ml) (je 20 mg/ml) (je 10 mg/ml) (4 mg/ml:16 mg/ml)
Oh cw [mg/ml] 25,0 (100%) 20,0 (100%) 10,0 (100%) 4,0 (100%)
cv [mg/ml] 25,0 (100%) 20,0 (100%) 10,0 (100%) 16,0 (100%)
pH 7 7 8,5 6
Aussehen Meropenem fallt aus Meropenem fallt aus bei klar klar
Zugabe von NaCl 0,9% klar
D i S k uss i on un d 24h cw [mg/mi] 14.9 (75%) 8.3 (83%) 3,3 (83%)
cv [mg/ml] - 16,9 (84,5%) 8,7 (87%) 14,7 (92%)
pH - 7 6,5 6
Sc h I u S S fo I g e r u n g Aussehen klar, gelblich klar klar, leicht gelblich
48h cw [mg/ml] 11,6 (58%) 7,0 (70%) 2,8 (69%)
Eine Mischung oder parallele Gabe konzentrierter Losungen ist aufgrund der sofortigen Ausfallung ol : 0.7 (835%) .7 (87%) 14.2 (89%)
. .. . . . . . . . .. p - :
nicht moglich. In geringeren Konzentrationen bleiben die Arzneistoffe in Losung, durch Vanco- Aussehen ar, deutiiche leichte Gelbfarbung leicht gelbiich, trb durch zahireiche
mycin wird allerdings die Zersetzung von Meropenem beschleunigt. Mischungen der beiden Anti- S : S - e
biotika in einer Spritze konnen daher nicht empfohlen werden. Eine parallele Infusion verdlinnter Stabilitat V (90%) : 29N 23h 37h
Losungen Uber das gleiche Lumen ist trotz der begrenzten Stabilitat und Kompatibilitat aufgrund
der kurzen Kontaktzeit im Katheter JedOCh mogllch (Tab. 2). Tabelle 1: Ergebnisse Meropenem/Vancomycin in Perfusor®Spritzen Lagerung bei 23°C ohne Lichtschutz

Dosierung Infusionsrate Infusionsrate

Meropenem

Losungsmittel Dosierung

Vancomycin

Losungsmittel

1000 mg alle 6-12h Verdunnt auf 50 ml mit Infusion Uber 3h 1000 mg Verdunnt auf 50 ml mit Infusion Uber 3h

NaCl 0,9% 16,7 mi/h alle 6-12h NaCl 0,9% 16,7 mi/h
Dauerinfusion 1000 mg Infusion Uber 8h 6,3 mi/h 1000 mg 1000 mg verdunnt auf Infusion Uber 3h
3000 mg/24h verdunnt auf 50 ml mit alle 8h alle 12h 50 ml mit NaCl 0,9% 16,7 ml/h

NaCl 0,9% alle 12h
Dauerinfusion 1000 mg Infusion Uber 12h 4,2 mi/h | 1000 mg 1000 mg verdunnt auf Infusion Gber 3h
2000 mg/24h verdunnt auf 50 ml mit alle 12h alle 24h 50 ml mit NaCl 0,9% 16,7 ml/h

NaCl 0,9% alle 24h
Dauerinfusion 500 mg Infusion Uber 12h 4,2 mi/h | 500 mg 500 mg verdlunnt auf Infusion Uber 3h
1000 mg/24h verdunnt auf 50 ml mit alle 12h alle 24h 50 ml mit NaCl 0,9% 16,7 ml/h

NaCl 0,9% alle 24h

Tabelle 2: Mogliche Konzentrationen und Infusionszeiten von Meropenem und Vancomycin Perfusoren®
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