Stabilitat von ternaren Mischinfusionen
zur patientenkontrollierten Schmerztherapie
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Schmerzkontrolle

Schmerz ist eine unangenehme sensorische und emotionale
Sinneserfahrung... (IASP 1979)

Nozizeption + individuelle Bewertung = Schmerz

Starkste Stressoren sind Unkontrollierbarkeit und Hilflosigkeit (Dickerson &
Kemeuy 2004, Mason 1968)




Patientenkontrollierte Analgesie (PCA)

Patient kontrolliert seine
Schmerztherapie innerhalb der vom
Arzt festgelegten Grenzen selbst

Verminderung von Angst und
Hilflosigkeit

http://www.krankenhaus-zentral-einkauf.de/page.php?p=2772&n=2759|2762|2772

Steigerung Autonomie, Aktivitat und
Lebensqualitat

Oral, inhalativ, transdermal und als

kontinuierliche Infusion
PCIA, PCSA, PCEA

http://www.a-b-f.de/ABF_Versorgungsmanagement_PCA_Schmerztherapie.abf?ActivelD=1106
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PCA-Pumpen

Vorteil

Optimale und schnelle Anpassung
der Dosis

An individuelle Schmerzintensitat
Ohne zeitliche Verzdgerung

Kontinuierliche Basalrate und
Selbstapplikation von Boli

Bedarfsgerechte und effektive
Schmerztherapie

Nachteil

Infektionsrisiko
Hoher Pflegeaufwand
Patienten-/ Angehdrigenschulung

...Off-label-Anwendung!




Off-Label-Anwendung von Mischinfusionen
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Wieso off-label-Anwendung?

Fachinformation

Keine Empfehlung zur
Beimischung

Lagerung bis <30°C

Applikation der Infusion
innerhalb 24h

Praxis

< 6 Komponenten

Metamizol

Variable pH-Stabilitat

Dosierung an Loslichkeitsgrenze

Hohe Temperatur bis >40°C

Applikationszeitraum < 3 Wochen
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Stabilitat ternarer Mischinfusionen

Arzneimittelsicherheit

Validierung des
Herstellungsprozesses fur
Schmerzreservoire in der Apotheke
des UKF.

Das simulierte Worst-case-Szenario
entspricht den Anforderungen des
Arzneibuches.

Die Qualitat der Rezeptur ist durch
den Herstellungsprozess gesichert.

Mikrobiologische Stabilitat

Sterilitatstest nach Arzneibuch

Die in der Apotheke des UKF unter
kontrollierten Bedingungen aseptisch
hergestellten Schmerzreservoire sind
4 Wochen mikrobiologisch haltbar.




Schmerzdatenbank
Aus praktischer Erfahrung gewonnene Stabilitatsdaten
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Schmerzdatenbank

Aus praktischer Erfahrung gewonnene Stabilitatsdaten
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Schmerzdatenbank

Aus praktischer Erfahrung gewonnene Stabilitatsdaten
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Stabilitat ternarer Mischinfusionen

Hydromorphon-Metamizol-Dexamethason
Morphin-Metamizol-Dexamethason
Hydromorphon-Metamizol-Haloperidol

Morphin-Metamizol-Haloperidol




Untersuchung ternare Mischinfusionen

Vergleich mit binaren Mischinfusionen

Gehaltsabnahme des Opioids
abhangig von der
Lagerungstemperatur

Beispiel: Hydromorphon-
Metamizol-Dexamethason-
Schmerzreservoire

Schmerz- Hydromorphon Metamizol Dexamethason
reservoir [mg/ml] [mg/ml] [mg/ml]

Aa 0,4 83,3 0,01

B,b 0,4 83,3 0,32

Ce 1,0 60,0 0,01

D,d 1,0 60,0 0,32

E.e 10,0 60,0 0,01

F,f 10,0 60,0 0,32

A-F = Walkmed-Reservoir a-f = Pegaset-Reservoir (EVA)
(PVC)
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Untersuchung ternare Mischinfusionen
Experimentell gewonnene Stabilitdtsdaten

Mischung | Hydromorphon- [ Metamizol- Dexamethason- | Hydromorphon- Mischung | Hydromorphon- | Metamizol- Dexamethason- | Hydromorphon-
Konzentration | Konzentration | Konzentration | Gehalt vom Konzentration | Konzentration | Konzentration Gehalt vom
[mg/ml] [mg/ml] [mg/ml] Ausgangsgehalt [d] [mg/ml] [mg/ml] [mg/ml] Ausgangsgehalt [d]

>90% >80% >90% >80%

Binar 0,4 83,3 0 0 Binar 0,4 83,3 0 0

Ala 0,4 83,3 0,01 0 0 Ala 0,4 83,3 0,01 0 0

B/b 0,4 83,3 0,32 0 0 B/b 0,4 83,3 0,32 0 0

Binar 1 60 0 1 Binar 1 60 0 0

Clc 1 60 0,01 0 0 Clc 1 60 0,01 0 0

D/d 1 60 0,32 0 0 D/d 1 60 0,32 0 0

Binar 10 60 0 4 Binar 10 60 0

Ele 10 60 0,01 0 0 Ele 10 60 0,01 0 0

FIf 10 60 0,32 0 0 FI 10 60 0,32 0

Haltbarkeit der Hydromorphon-Metamizol-Dexamethason-

Mischinfusionen bei Lagerung bei Raumtemperatur 15-25 °C

Haltbarkeit der Hydromorphon-Metamizol-Dexamethason-
Mischinfusionen bei Lagerung im Brutschrank bei 37 °C
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Untersuchung ternare Mischinfusionen
Experimentell gewonnene Stabilitdtsdaten

Mischung [ Hydromorphon- | Metamizol- Dexamethason- [ Hydromorphon-
Konzentration | Konzentration | Konzentration Gehalt vom
[mg/ml] [mg/ml] [mg/ml] Ausgangsgehalt [d]

>90% >80%

Binar 0.4 83,3 7 21

[Mdller et

al. 2009]

Binar 0,4 83,3 2 8

Ansatz 2

Ala, 0,4 83,3 0,01 0 14

Ansatz 1

Ala, 0,4 83,3 0,01 0 1

Ansatz 2

B/b 0,4 83,3 0,32 0 0

Ansatz 1

B/b 04 83,3 0,32 2 14

Ansatz 2

Binar 1 60 7 14

Clc 1 60 0,01 14 14

D/d 1 60 0,32 14 14

Binar 10 60 3 14

Ele 10 60 0,01 14 14

F/f 10 60 0,32 14 14

Haltbarkeit der Hydromorphon-Metamizol-Dexamethason-
Mischinfusionen bei Lagerung im Kihlschrank bei 2-8 °C
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Untersuchung ternare Mischinfusionen
Vergleich mit binaren Mischinfusionen

In den meisten Fallen verhalten sich die untersuchten ternaren wie die
binaren Mischinfusionen (Mduller et al. 2009)

Je nach Konzentrationsverhaltnis und Lagerungstemperatur zwischen O
und 14 Tagen haltbar.

Dexamethason ist stabil, Haloperidol nimmt tber die Zeit ab.
Haltbarkeit ist abhéangig von der Stabilitat des Opioids

Schmerzreservoire miussen gut entliftet und unter Lichtschutz im
Kluhlschrank bis zum Applikationszeitpunkt gelagert werden
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Untersuchung ternare Mischinfusionen
Vergleich mit binaren Mischinfusionen

Ternare Hydromorphon-Metamizol-Mischinfusionen
mit der niedrigsten Opioid-Konzentration

bei Lagerung im Kihlschrank

sind kurzer haltbar

als die entsprechenden bindaren Mischinfusionen.,




Superfusionexperimente
Neurotransmitter-Freisetzung durch Metamorphin

In Kooperation mit
Neurophysiologie/Sektion Klinische Neuropharmakologie
am Neurozentrum, Uniklinik Freiburg

Arbeitsgruppe Prof. Feuerstein

In Zusammenarbeit mit Medizindoktorand
Sven Windhorst




Superfusion

Praparation Gewebe

Isolierung Synaptosomen

Inkubation mit Tritium- markiertem Neurotransmitter
Transfer Synaptosomenzubereitung in Superfusionskammer
Vorperfusion mit Puffer, (pH 7,4; 37°C)

Zugabe der Test- und Kontrollsubstanz

Chemische oder elektrische Stimulierung der Synaptosomen
Sammlung freigesetzer Neurotransmitter in Fraktionen

Zahlung Neurotransmitter
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Hinweise Wirkmechanismus Metamorphin

Metamorphin zeigt keinen Effekt auf die GABA-Freisetzung in RC
und HC

Metamorphin zeigt keinen Effekt auf Glutamatfreisetzung in RC

Metamorphin reduziert méglicherweise die Glutamatfreisetzung
in HC
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