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Seit ca. 1-1,5 Jahren konnte ein gehduftes Auftreten von Nebenwirkungen
wie z. B. generalisierte diffuse Schmerzen, massive Muskelschmerzen,
starkste Kopfschmerzen bei der i.v.- Applikation von Tacrolimus und
Ciclosporin beobachtet werden. In manchen Fallen war sogar eine
kontinuierliche Applikation von Opiaten erforderlich, in der Hoffnung, dass
die erforderliche immunsuppressive Therapie mit Tacrolimus oder
Ciclosporin fortgesetzt werden konnte; haufig fihrten die massiven
Nebenwirkungen allerdings dazu, dass die Therapie mit Tacrolimus und
Ciclosporin abgebrochen werden musste und ersatzweise Steroide
gegeben wurden.

Mit sofortiger Wirkung wurde das Infusionsregime so umgestellt, dass die
immunsuppressiven Medikamente wie Tacrolimus oder Ciclosporin nicht
mehr Uber PVC-haltige Leitungen verabreicht werden.

Ein Termin mit der Apotheke wurde vereinbart, um die
stationsspezifischen Medikamente ebenfalls zu tberprifen bzw. zu
prifen, ob die restlichen Medikamente iberhaupt alle Gber PVC-haltige
Leitungen verabreicht werden dirfen. In Planung ist eventuell die
komplette Umstellung der Systeme, um eine endgliltige Fehlervermeidung
zu gewahrleisten — hier muss die Wirtschaftlichkeit noch geprtift werden.

Nach langer Recherche konnte festgestellt werden, dass die Haufigkeit
des Auftretens der massiven Nebenwirkungen vermutlich dadurch
entstand, dass diese Medikamente Uber PVC-haltige Infusomat-/Perfusor-
Leitungen verabreicht wurden, wider dem wie es in der Fachinformation
beschrieben ist.

Durch bessere Kenntnis bzgl. dem Arbeitsmaterial, genaueres "Hinsehen"
und bessere Information seitens des Herstellers hatte es eventuell
vermieden werden kénnen oder zumindest schon friiher eine
Fehlerfindung erwirkt werden kénnen.

leer

Welche Faktoren trugen zu dem Ereig...

Wie haufig tritt dieses Ereignis ungefa...

Wer berichtet?

* Ausbildung und Training
» Technische Gerate (Funktionsfahigkeit, Bedienbarkeit etc.)

monatlich

Pflege-, Praxispersonal

Fall-Nr: 211164

Seite 1 von 2 Gedruckt am: 20.03.2020


http://www.kh-cirs.de/

Krankenhaus-CIRS-Netz Deutschland 2.0

[ ]
. " Fall des Monats Juli 2020 CIRSmedical.de-Plus
CI rS medical © www.kh-cirs.de Fall-Nr: 211164

| Feedback des CIRS-Teams / Fachkommentar

Kommentar:
Im vorliegenden Fallbericht wird von einem gehauften Auftreten von Nebenwirkungen
» wie etwa generalisierte diffuse Schmerzen,
*  Muskelschmerzen
» und starken Kopfschmerzen im Rahmen der intravendsen Therapie von Tacrolimus und Ciclosporin berichtet.

Die schweren Nebenwirkungen erforderten manchmal eine Behandlung mit Opiaten bzw. fihrten oftmals dazu,
dass die Behandlung abgebrochen werden musste und ersatzweise Steroide verabreicht wurden. Den Beteiligten
war die Ursache fir die schweren Nebenwirkungen lange unklar. Nach intensiver Recherche wird nun eine
Medikamenteninkompatibilitat als Ausléser vermutet.

Tacrolimus sowie Ciclosporin wurden Uber PVC-haltige Leitungen verabreicht. Fur die intravenése Infusion liegen
beide Substanzen als konzentrierte Losungen vor. Als Solubilisierungsmittel dient in beiden Fallen das nicht-
ionische Tensid Macrogolglycerolricinoleat 60, welches aus PVC-haltigen Infusionssystem Weichmacher DEHP
(Diethylhexylphthalat) herausldsen kann. Die méglichen Folgen sind Spannungsrisse im Infusionssystem und eine
DEHP-Exposition des Patienten [1]. In den jeweiligen Fachinformationen findet sich unter 6.2. "Inkompatibilitaten”
auch ein Hinweis dazu [2,3].

Bekannt ist, dass einige Vertreter der Stoffgruppe Phtalate durch Verdnderung des Hormonsystems die Gesundheit
schadigen kdnnen. Manche kdnnen beispielsweise die mannliche Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen. Ein
anderes Phtalat wirkt im Tierversuch schadigend auf lebenswichtige Hormondriisen, die Schilddrise und die
Hirnanhangsdriise (Hypophyse). Bei anderen Phtalaten steht die lebertoxische Wirkung im Vordergrund [4].

Folgende Aspekte sollten dabei aber auch berticksichtigt werden: Die austretende Menge DEHP ist abhangig von
der Temperatur, dem Lipidgehalt der Flissigkeit und der Dauer des Kontakts mit dem Kunststoff. Einer BBraun
Sicherheitsbroschire "DEHP-Belastung" zufolge (kann aufgrund der kurzen Kontaktzeit von Infusionslésungen mit
den PVC-Infusionsschlauchen im Vergleich zur langen Kontaktzeit mit PVC-Behaltern und aufgrund des linearen
Austretens von DEHP der Beitrag der Schlauche vernachlassigt werden [5]. Die Quelle, die hier zitiert wird, ist
allerdings aus dem Jahr 1974,

Als Konsequenz hat die betroffene Station die Infusion der immunsuppressiven Medikamente auf PVC-freie
Leitungen umgestellt.

Des Weiteren erfolgt eine Uberpriifung der restlichen Medikamente auf magliche Inkompatibilitaten durch die
Klinikapotheke.

Neben der Fachinformation und der Klinikapotheke lasst sich die Prufung auf Kompatibilitdt auch tber ein
Softwareprogramm wie etwa KiK-Kompatibilitat im Katheter [6] oder durch Recherche in der ConComp® Datenbank
[7] durchfuhren.
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Sonden, Spritzen, Infusionsleitungen und andere Gerate, die zur Herstellung und Verabreichung von Prograf

5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung verwendet werden, dirfen laut Fachinformation [1] kein
PVC enthalten. Der Grund hierfr liegt in der Adsorption von Tacrolimus an PVC, die dazu fihrt, dass den Patienten
nicht die gesamte verabreichte Dosis erreicht. Wenn mdglich sollen laut Fachinformation fur das Sandimmun
(Ciclosporin) Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung [2] auch hier — statt PVC-Behaltnissen —
Glasbehaltnisse fur die zubereitete Ciclosporin-Lésung verwendet werden. Zwar wird in der Sandimmun
Fachinformation [2] nicht der Grund fur diese MalRnahme genannt, in Verdéffentlichungen wird allerdings berichtet,
dass Ciclosporin an PVC adsorbiert wird (40-50 % Verlust mit der in [3] gewahlten Versuchsanordnung). Denkbar
waren hier auch durch initial starkere und spater nachlassende Adsorption an PVC Blutspiegelschwankungen. Im
Interesse ausreichender und gleichmafigerer Blutspiegel empfiehlt es sich somit auch bei der i.v.-Gabe von
Ciclosporin wie beim Tacrolimus, PVC-freie Infusionsleitungen zu benutzen. Darliber hinaus spielt auch die
Herauslésung des Weichmachers DEHP aus PVC durch den in Sandimmun enthaltenen Lésungsvermittler eine
Rolle, sofern in den Behaltnissen und Infusionsleitungen nicht neuere PVC-Weichmacher mit geringerer
Freisetzung und geringerem Toxizitatspotenzial verwendet werden.

Insofern sind Hinweise auf die Notwendigkeit der Verwendung PVC-freier Bestecke bei der Anwendung von
intravendsen Tacrolimus- oder Ciclosporin-Losungen durchaus sinnvoll. Entsprechende Hinweise kénnten bspw.

e in elektronischen Verordnungssystemen (sofern vorhanden) beim Aufrufen von intravendsem Ciclosporin
oder Tacrolimus eingeblendet werden,

o auf die Etiketten der in manchen Apotheken zentral hergestellten applikationsfertig hergestellten
Ciclosporin-Lésungen gedruckt werden,

e als SOPs in die Qualitatsmanagementsysteme der betreffenden Bereiche aufgenommen werden.

Weitere MalRnahmen wie z. B. die Mitlieferung PVC-freier Infusionsbestecke und -leitungen [4] sind denkbar und
koénnen sicherlich mit den beliefernden Krankenhausapotheken oder Apotheken diskutiert werden. Das Aufkleben
von Etiketten mit entsprechenden Hinweisen auf Fertigarzneimittelpackungen ist nach § 4 (14) AMG
arzneimittelrechtlich problematisch und kann daruber hinaus dazu fuhren, dass wichtige Informationen auf der
Sekundarverpackung nicht mehr gelesen werden kénnen.

Hinweise darauf, ob die Gabe von Tacrolimus bzw. Ciclosporin Uber PVC-haltige Infusionsleitungen bspw. tber
Absorption hervorgerufene, schwankende Blutspiegel allerdings tatsachlich zu den starken Kopfschmerzen und
anderen Schmerzen beigetragen hat, waren nicht zu finden. Sowohl in der Prograf i.v.- als auch in der Sandimmun
i.v.-Fachinformation [1,2] sind Kopfschmerzen ohnehin als sehr haufige Nebenwirkungen angeben. Dariber hinaus
werden auch Gelenkschmerzen, Muskelkrampfe, Schmerzen in den Extremitaten, Rickenschmerzen als haufig
auftretende Nebenwirkungen sowie Schmerz in den Extremitaten als Teil des Calcineurin-Inhibitor-induzierten
Schmerz-Syndroms (mdglicherweise als Folge einer Erhéhung der Dosis nach durch Adsorption an PVC initial zu
niedrigen Tacrolimus-Spiegeln) in den Fachinformationen [1,2] genannt.

Wenn nicht schon erfolgt, wiare ein Bericht iliber diese unerwiinschte Arzneimittelwirkung an das BfArM
oder an eine der Arzneimittelkommissionen der Heilberufe sinnvoll.

In der von lhnen gegebenen Zusammenfassung des CIRS-Berichts nicht erwahnt wurde, ob andere Fehlerquellen
(z. B. Zubereitung und Gabe von Ciclosporin tber Gerate, die Silikondl oder andere fettige Substanzen als
Gleitmittel enthalten) ausgeschlossen wurden.

Fall-Nr: 211164 Seite 3 von 2 Gedruckt am: 20.03.2020


http://www.kh-cirs.de/
http://www.bbraun.de/content/dam/b-braun/de/website/produkte-und-therepien/infusionstherapie/kompatibilit%C3%A4ten/3960150_AMT_KIK_d_08_09.pdf
http://www.bbraun.de/content/dam/b-braun/de/website/produkte-und-therepien/infusionstherapie/kompatibilit%C3%A4ten/3960150_AMT_KIK_d_08_09.pdf
http://www.bbraun.de/content/dam/b-braun/de/website/produkte-und-therepien/infusionstherapie/kompatibilit%C3%A4ten/3960150_AMT_KIK_d_08_09.pdf
http://www.bbraun.de/de/produkte-und-therapien/infusionstherapie/kompatibilitaeten.html
http://www.bbraun.de/de/produkte-und-therapien/infusionstherapie/kompatibilitaeten.html

C i I'S medical ®

Literatur:

Krankenhaus-CIRS-Netz Deutschland 2.0
Fall des Monats Juli 2020
www.kh-cirs.de

1. Fachinformation Prograf i.v. Online: www.fachinfo.de.

2. Fachinformatio n Sandimmun i.v. Online: www.fachinfo.de.

CIRSmedical.de-Plus
Fall-Nr: 211164

3. Shibata N, lIkuno Y, Tsubakimoto Y et al. Adsorption and pharmacokinetics of cyclosporin A in relation to mode
of infusion in bone marrow transplant patients. Bone Marrow Transplant 2000; (6):633-8. DOI:
10.1038/sj.bmt.1702196. www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10734297.

4. Kantonsspital Aarau. Parenteralia mit speziellem Material zur Zubereitung und Verabreichung der
Spitalpharmazie Basel. 2017 [cited:2020-07-02].
www.ksa.ch/sites/default/files/cms/spitalpharmazie/docs/parenteralia-spitalapotheke-ksa.pdf.

Fall-Nr: 211164

Seite 4 von 2

Gedruckt am: 20.03.2020


http://www.kh-cirs.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.fachinfo.de/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10734297
http://www.ksa.ch/sites/default/files/cms/spitalpharmazie/docs/parenteralia-spitalapotheke-ksa.pdf

	Titel Verwendung von passenden Infusionssystemen


<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /None

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Error

  /CompatibilityLevel 1.4

  /CompressObjects /Tags

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0.0000

  /ColorConversionStrategy /CMYK

  /DoThumbnails false

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedOpenType false

  /ParseICCProfilesInComments true

  /EmbedJobOptions true

  /DSCReportingLevel 0

  /EmitDSCWarnings false

  /EndPage -1

  /ImageMemory 1048576

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /Optimize true

  /OPM 1

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo true

  /PreserveFlatness true

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments true

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Preserve

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages true

  /ColorImageMinResolution 300

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages true

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 300

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages true

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages true

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /ColorImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasGrayImages false

  /CropGrayImages true

  /GrayImageMinResolution 300

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages true

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 300

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages true

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages true

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /GrayImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasMonoImages false

  /CropMonoImages true

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages true

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 1200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeMonoImages true

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects false

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<



    /BGR <>

    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>

    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>

    /CZE <>

    /DAN <>

    /DEU <>

    /ESP <>

    /ETI <>

    /FRA <>

    /GRE <>



    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)

    /HUN <>

    /ITA <>

    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>

    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>

    /LTH <>

    /LVI <>

    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)

    /NOR <>

    /POL <>

    /PTB <>

    /RUM <>

    /RUS <>

    /SKY <>

    /SLV <>

    /SUO <>

    /SVE <>

    /TUR <>

    /UKR <>

    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)

  >>

  /Namespace [

    (Adobe)

    (Common)

    (1.0)

  ]

  /OtherNamespaces [

    <<

      /AsReaderSpreads false

      /CropImagesToFrames true

      /ErrorControl /WarnAndContinue

      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false

      /IncludeGuidesGrids false

      /IncludeNonPrinting false

      /IncludeSlug false

      /Namespace [

        (Adobe)

        (InDesign)

        (4.0)

      ]

      /OmitPlacedBitmaps false

      /OmitPlacedEPS false

      /OmitPlacedPDF false

      /SimulateOverprint /Legacy

    >>

    <<

      /AddBleedMarks false

      /AddColorBars false

      /AddCropMarks false

      /AddPageInfo false

      /AddRegMarks false

      /ConvertColors /ConvertToCMYK

      /DestinationProfileName ()

      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /PresetSelector /MediumResolution

      >>

      /FormElements false

      /GenerateStructure false

      /IncludeBookmarks false

      /IncludeHyperlinks false

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles false

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK

      /PreserveEditing true

      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged

      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile

      /UseDocumentBleed false

    >>

  ]

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [2400 2400]

  /PageSize [612.000 792.000]

>> setpagedevice



