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Bei der Verabreichung von Arzneimitteln als Kurzinfusion verbleibt je nach verwendetem
Infusionssystem ein unterschiedlich hohes Restvolumen im System, das nicht fiir die Be-
handlung des Patienten zur Verfligung steht. Es gibt keine einheitliche Regelung zum Um-
gang mit Restvolumen. Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) hat 2015 auf die Problematik der Restvolumina hingewiesen (1). Da die Thematik
und die Konsequenzen fiir die Patienten jedoch noch nicht allgemein bekannt sind,
méchten wir im Folgenden eine kurze Ubersicht und Empfehlungen zum Umgang mit

Restvolumina geben.

Der AkdA wurde der Fall eines 44-jahrigen Patienten berichtet, der an einer schubfér-
mig-remittierenden Multiplen Sklerose erkrankt war und erstmals mit Alemtuzumab be-
handelt wurde. Die Behandlung erfolgte gemiafl der Fachinformation (2): In diesem
ersten Behandlungszyklus sollten iiber fiinf Tage jeweils 12 mg/d intravenés verabreicht
werden. Das Konzentrat war hierzu vor der Infusion in 100 ml 0,9-prozentiger NaCl-Lo-
sung verdiinnt und die Infusion mittels Infusionspumpe lber etwa vier Stunden infun-
diert worden. Der meldenden Arztin fiel bei der tiglichen Infusion ein Restvolumen von
ca. 25 ml im Infusionssystem auf, weswegen sie eine eingeschrinkte Wirksamkeit durch

Unterdosierung befiirchtete.

Fir intravenose Infusionen stehen verschiedene Systeme zur Verfligung, z. B. reine
Schwerkraftinfusionen oder pumpengesteuerte Infusionen (Infusionspumpen, Spritzen-
pumpen) (3). Schwerkraftinfusionen weisen ein unterschiedliches Restvolumen auf — ab-
hangig z. B. von Schlauchlange und Schlauchlumen oder von der Kérperposition des
Patienten. Das Restvolumen von Infusionspumpen kann héher sein als das von Schwer-
kraftinfusionen, da bei Pumpen die Infusion stoppt, sobald der Tropfenzihler leergelaufen
ist, wihrend bei letzteren das Schlauchsystem teilweise leerlaufen kann. Perfusorspritzen-
systeme weisen in der Regel das geringste Restvolumen auf, da der Schlauchdurchmesser
kleiner ist. Allerdings kann auch hier das Restvolumen in Abhangigkeit von der Schlauch-
lange betrachtlich sein (1;4).

Die Hohe des Wirkstoffverlustes hangt neben dem verwendeten Infusionssystem auch
von der Menge des zu applizierenden Volumens ab: Je geringer das Volumen ist, desto
héher ist der relative Anteil des Restvolumens. Ferner fillt bei héher konzentrierten Infu-
sionen der Wirkstoffverlust durch Restvolumen stirker ins Gewicht als bei geringer kon-
zentrierten (1). In Abhéngigkeit vom verwendeten System gehen Untersuchungen von ei-

nem Wirkstoffverlust durch Restvolumen in Héhe von 14 bis 40 Prozent aus (5-7).
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Die klinische Relevanz von Restvolumen und somit Wirkstoff, der nicht den Patienten er-
reicht, hiangt davon ab, ob es zu einer Unterdosierung mit der Gefahr einer unzureichenden
Behandlung des Patienten kommen kann. Dies kann zum Fortschreiten einer Erkrankung
(z. B. bei Zytostatika-Gabe) oder im Fall von Antibiotika zur Resistenzbildung beitragen.
Reste von Arzneimitteln, die mit dem Beginn einer neuen Infusion versehentlich
appliziert werden, kénnen schwerwiegende Konsequenzen haben: Wird bei der nachfol-
genden Infusion die Flussrate erhéht, wird der von der vorherigen Infusion verbliebene
Rest ungewollt als Bolus appliziert. Wenn versehentlich inkompatible Arzneimittel kombi-
niert werden, kann Ausfillung resultieren (1;4).

Orientierend wird ein Wirkstoffverlust von fiinf bis zehn Prozent als akzeptabel ange-
sehen (1). Im oben dargestellten Fallbeispiel wird ein Restvolumen von etwa 25 Prozent
berichtet, sodass statt 12 mg/d Alemtuzumab vermutlich nur 9 mg/d appliziert wurden.
Da fiir die Indikation Multiple Sklerose keine formalen Dosis-Findungs-Studien ftir Alem-
tuzumab durchgefiihrt wurden (8), lasst sich nicht abschitzen, ob aus diesem Restvolumen
eine klinisch relevante Unterdosierung resultiert. Der Patient aus dem obigen Fallbeispiel
hat inzwischen den zweiten Zyklus mit Alemtuzumab im Folgejahr durchlaufen. Sein
Zustand ist nach Auskunft der meldenden Arztin klinisch und bildmorphologisch (MRT)
stabil.

Das Problem des Restvolumens scheint bei Arzten und Pflegepersonal nicht hinreichend
bekannt zu sein (5;7;9;10). Es gibt keine verbindlichen Empfehlungen zum Umgang mit
Restvolumina bei Kurzinfusionen. Diskutiert werden verschiedene Lésungsansitze, die
alle Vor- und Nachteile haben: Eine generelle Uberfiillung von parenteralen Arzneimitteln
durch Hersteller oder Apotheker erfolgt nach Informationen des BfArM nicht und kann
wegen der unterschiedlichen Infusionssysteme mit unterschiedlichen Restvolumina nicht
empfohlen werden. Ein grundsitzlich hsheres Infusionsvolumen sollte nur Patienten
ohne Flussigkeitsrestriktion appliziert werden und ist z. B. bei kritisch kranken oder pidia-
trischen Patienten wegen der Gefahr der Volumentberlastung nicht praktikabel. Gerade
bei kleinen Volumina sollten wegen des geringeren Restvolumens Perfusorspritzensysteme
verwendet werden. Diese sind allerdings nicht fiir alle Arzneimittel geeignet. Das soge-
nannte Nachspilen gilt als sicherste Methode, um Wirkstoffverlust zu minimieren. Vor-
geschlagen wird das 1,0- bis 1,3-Fache des Restvolumens des verwendeten Infusionsbe-
stecks. Dabei ist neben der Kompatibilitit der Spiilfliissigkeit auf die Flussrate zu achten,
da ein zu rasches Spiilen insbesondere bei Arzneimitteln mit enger therapeutischer Breite
(z. B. Katecholamine) schwerwiegende Konsequenzen haben kann. Bei vielen Infusions-
systemen erfordert das Nachspiilen jedoch eine Diskonnektion des Systems mit der
Gefahr einer Kontamination. Hilfreich sind hier Systeme mit bereits vorhandener Y-Ver-
bindung zur Sekundérinfusion, die ein ,,Umstecken* entbehrlich machen (1). In der Ab-
teilung der meldenden Arztin wird bei Gabe von Alemtuzumab inzwischen immer im An-
schluss an die vierstiindige Infusion des in 100 ml 0,9-prozentiger NaCl-Lésung ver-
diinnten Konzentrats mit 50 ml NaCl-Lésung nachgespiilt. Dabei wird die Flussrate von

25 ml/h berticksichtigt, wodurch sich die Infusionszeit verlangert.
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Fazit

Bei Kurzinfusionen sollte dem Patienten der gesamte Wirkstoff appliziert werden, um
eine Unterdosierung mit moglicherweise klinischen Konsequenzen zu vermeiden.
Patienten ohne Flussigkeitsrestriktion sollten Infusionen mit gréflerem Volumen (minde-
stens 250 ml) erhalten, da so das Restvolumen relativ sinkt. Bei Patienten mit FlUssig-
keitsrestriktion, z. B. auf Intensivstationen, sollten Pumpensysteme mit minimalem Rest-
volumen verwendet werden (5). Bei kleinen Infusionsvolumina und Arzneimitteln mit
enger therapeutischer Breite sollte mit einer geeigneten Flissigkeit und gleichbleibender
Flussrate nachgespiilt werden. Wiinschenswert wiren konkrete Empfehlungen zum Um-
gang mit Restvolumen in den Fachinformationen betroffener Arzneimittel. Bereits in der
Ausbildung von Arzten und Pflegepersonal sollte mehr Gewicht auf den Umgang mit

Restvolumina bei Kurzinfusionen gelegt und so das Problembewusstsein erhéht werden.

Literatur
1 Lilienthal N: Der vergessene Rest — Totvolumina bei Kurz- 7 Plagge H, Golmick J, Bornand D, Deuster S: Evaluation
infusionen. Bulletin zur Arzneimittelsicherheit 2015: 3-9. des Restvolumens in Kurzinfusionen. Poster auf dem 35.
2 Genzyme Therapeutics Ltd: Fachinformation , Lemtrada® \X{lssenschaﬂllchen ADKA-Kongress in Freiburg, 29. April
) ) bis 2. Mai 2010.
12 mg, Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
I6sung*. Stand: Juni 2016. 8 EMA: Lemtrada® — Alemtuzumab: European Public As-

sessment Report (EPAR) (Assessment Report): http://
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
EPAR_-_Public_assessment_report/human/003718/
WC500150522.pdf (letzter Zugriff: 13. Juni 2017). EMA/
563018/2013, Stand: 27. Juni 2013.

w

Stolecki D: Infusionen. In: Schewior-Popp S, Sitzman F,
Ullrich L (Hrsg.). Thiemes Pflege — Das Lehrbuch fiir
Pflegende in Ausbildung. Stuttgart, New York: Georg
Thieme Verlag, 2012; 676-705.

Kim UR, Peterfreund RA, Lovich MA: Drug Infusion Sys- Geggie D, Moore D: Peripheral line dead space: an unre-

,t:r:zlsé ;g;?.nrzljglr:,g;’]eg‘rggmance, and Pitfalls. Anesth cognised phenomenon? Emerg Med | 2007; 24: 558-559.

a~
©

Claus B, Buyle F, Robays H, Vogelaers D: Importance of 10 Singleton R}, Kinnear S8, le"rie M, Helps SC: Crisis ma-
infusion volume and pump characteristics in extended nagement during anaesthesia: vascular access problems.
administration of ss-lactam antibiotics. Antimicrob Qual Saf Health Care 2005; 14: €20.

Agents Chemother 2010; 54: 4950.

Sherwin CM, McCaffrey F, Broadbent RS et al.: Discre-
pancies between predicted and observed rates of intrave-
nous gentamicin delivery for neonates. | Pharm Pharma-
col 2009; 61: 465-471.

[

o

Fallberichte

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Berlin

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 45 | Heft 2 | April 2018

info@akdae.de

101





