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Hintergrund: Intensivpatienten erhalten zahlreiche Arzneimittel (AM) als Dauerinfusion
appliziert. In Deutschland fehlt bisher fiir die als Dauerinfusion applizierten AM eine
einheitliche Liste mit Standardkonzentrationen.

Ziel der Arbeit: Ziel war es, bundesweit reprasentative Informationen zu Standard-
konzentrationen von als Dauerinfusion mittels Spritzenpumpe oder Infusionspumpe
applizierten AM auf den Intensivstationen zu gewinnen.

Material und Methoden: Zur Ermittlung der Akzeptanz und Préferenz fiir
Dauerinfusionen von ausgewdhlten AM wurde ein Fragenkatalog in einem online-
Umfragetool entwickelt und von der DIVI an die jeweils verantwortlichen Leiter*innen
von 1816 Intensivstationen versendet. Die Umfrage umfasste Vorschldage zu 59 AM mit
insgesamt 73 Konzentrationen. Ergdnzend konnten die Teilnehmer in Freitextfeldern
eigene Vorschldge zu AM und entsprechenden Konzentrationen angeben. Die
Haufigkeit der Verwendung der Arzneimittel als Dauerinfusion und der praferierten
Standardkonzentrationen wurde bezogen auf die Zahl der Antworten pro Arzneimittel
berechnet.

Ergebnisse: Die Umfrage wurde von 312 (17 %) Intensivstationen beantwortet. Die
Akzeptanzrate fiir das Prinzip der geschwindigkeitsgesteuerten Dauerinfusion in
Standardkonzentrationen ist deutschlandweit sehr hoch, Die Top 10 bzw. 25 der
vorgeschlagenen AM werden von liber 90 % bzw. 50 % der Teilnehmer regelmaRig als
Dauerinfusion eingesetzt. Fiir viele dieser AM konnte eine oder mehrere préferierte
Konzentrationen identifiziert werden.

Diskussion: Die Top-37-Arzneimittel und die préferierten Konzentrationen sind als
Grundlage fiir eine bundesweit geltende Standardliste mit Standardkonzentrationen fiir
Dauerinfusionen (in der Regel 50 ml) geeignet. Die damit befassten Fachgesellschaften
konnen basierend auf den Umfrageergebnissen eine bundeseinheitliche Standardliste
konsentieren.

Schliisselworter
Kontinuierliche Injektion - Injektionsrate gesteuerte Dosierung - Arzneimittel bei Intensivpatien-
ten - Bundesweite Befragung - Arzneimitteltherapiesicherheit
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Originalien

Es ist allgemein anerkannt, dass durch
Standardisierung die Prozesse der Arz-
neimitteltherapie sicherer, effektiver
und effizienter gestaltet werden. Erst-
mals wurde bei deutschen Intensivme-
dizinern eine Onlineumfrage zu Stan-
dardkonzentrationen bei Dauerinfusio-
nen durchgefiihrt, um die relevanten
Arzneimittel und passende Standard-
konzentrationen zu identifizieren. In
diesem Beitrag werden die Ergebnisse
der Umfrage und eine Vorschlagsliste
fiir eine bundesweite Vereinheitlichung
von Dauerinfusionen vorgestellt.

Die Reduzierung von Arzneimittelrisiken
und die Verbesserung der Arzneimittelthe-
rapiesicherheit (AMTS) gehdren seit vie-
len Jahren in den meisten hochentwickel-
ten Gesundheitssystemen zu den erkldrten
Zielen [4, 17]. Als wesentliche Qualitatssi-
cherungsmafnahme wird die Anwendung
von Arzneimitteln in Standardkonzentra-
tionen empfohlen [6, 9]. Patienten auf In-
tensivstationen erhalten eine Vielzahl von
Arzneimitteln, haufig auch simultan, als
Dauerinfusion appliziert. Dazu gehoren In-
sulin, Heparin, Amiodaron, Kaliumchlorid,
Sedativa und Katecholamine, die liber eine
geringe therapeutische Breite und ein ho-
hes Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen
verfiigen. Die Verordnung, Vorbereitung
und Applikation der Dauerinfusionen stellt
einen komplexen, risikobehafteten Medi-
kationsprozess dar [6]. Medikationsfehler
konnen aus fehlerhaften Berechnungen
der Dosis, fehlerhafter Zubereitung (u.a.
falsche Menge, falsches Volumen, falsches
Zubehor, Hygienefehler) und fehlerhaften
Einstellungen der Infusionspumpen resul-
tieren. Das Risiko von Medikationsfehlern
wird durch die Applikation in einheitlichen
Standardkonzentrationen und Steuerung
der patientenindividuellen Dosis liber das
applizierte Volumen pro Zeit deutlich re-
duziert [3, 14, 19]. Dies ist besonders rele-
vant beim Einsatz von Zeitarbeitskraften,
von neuen Mitarbeitern oder bei Aushilfe
durch Mitarbeiter von anderen Stationen
[16]. Vergleichbar zum DIVI-Standard fiir
die Etikettengestaltung von Arzneimitteln
[5] kdnnte es auch von der DIVI empfohle-
ne Standardkonzentrationen fiir Dauerin-
fusionen geben.

In den USA, GroBbritannien und Spa-
nien sind fiir Hochrisikoarzneimittel, die

als (Dauer-)Infusion appliziert werden, na-
tionale Standardkonzentrationen definiert
und deren Nutzung empfohlen [1, 2, 11,
14, 15]. Auch in Australien und Neusee-
land wird eine nationale oder zumindest
regionale Standardisierung der Parenter-
aliaapplikation bei Intensivpatienten an-
gestrebt, um die Sicherheit, Effektivitat
und Wirtschaftlichkeit zu verbessern [10].
In Deutschland ist die Verordnung von
Dauerinfusionen in Standardkonzentratio-
nen an einzelnen Kliniken etabliert. Kiirz-
lich wurde fiir die ,Standard-Perfusor-Lis-
te” einer Universitatsmedizin eine Akzep-
tanzrate ca. 90 % berichtet [12]. Vor diesem
Hintergrund ist auch in Deutschland eine
bundesweit giiltige Liste von Standard-
konzentration fiir Arzneimittel zur Dauer-
infusion anzustreben.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es,
bundesweit reprasentative Informationen
zu Standardkonzentrationen von als Dau-
erinfusion mittels Spritzenpumpe oder In-
fusionspumpe applizierten Arzneimitteln
auf den Intensivstationen zu gewinnen.
Daraus konnten nationale Empfehlungen
abgeleitet werden, die zu einer Vereinheit-
lichung der Applikation und Verbesserung
der Arzneimitteltherapiesicherheit dieser
Arzneimittel fiihren sollen.

Methodik

Zur Ermittlung der bundesweiten Akzep-
tanz und Préferenz fiir Dauerinfusionen
von ausgewdhlten Arzneimitteln wur-
de ein Fragenkatalog im Umfragetool
SurveyMonkey® (SurveyMonkey Corp.,
San Mateo, CA, USA) entwickelt. Ausgangs-
punkt war eine publizierte Standardliste
aus einem deutschen Zentrum [12]. In der
Literatur wurde nach zusatzlichen mogli-
cherweise relevanten Arzneimitteln und
Dosierungen mit haufiger Anwendung
und hohem Risiko gesucht [1, 7, 10, 11,
14, 15, 18]. Aus diesen Daten wurde im
Rahmen von 2 Delphi-Runden der end-
giiltige Fragenkatalog definiert. An den
Delphi-Runden waren die Autorengruppe
dieser Arbeit beteiligt, die sich aus Inten-
sivmedizinern und Reprdsentanten der
Sektionen ,Qualitit und Okonomie” und
~Angewandte Pharmakotherapie” der DI-
VI und Krankenhausapothekern aus dem
Bundesverband Deutscher Krankenhaus-
apotheker (ADKA) zusammensetzte. Die

2 Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin

Auswahl der im Fragenkatalog angege-
benen Arzneimittel und Konzentrationen
erfolgte unter der Mal3gabe, in Deutsch-
land gebrauchliche und haufig als Dau-
erinfusion eingesetzte Arzneimittel sowie
typischerweise verwendete Konzentratio-
nen zu definieren.

Der Fragenkatalog umfasste 59 Arznei-
mittel in alphabetischer Reihenfolge. Fiir
jedes Arzneimittel wurde die Eingangsfra-
ge gestellt, ob das betreffende Arzneimit-
tel als Dauerinfusion eingesetzt wird (siehe
Beispiel Norepinephrin @ Abb. 1a). Nur bei
der Angabe ,ja” war die Frage nach der ver-
wendeten Konzentration zu beantworten
(siehe Beispiel Norepinephrin @ Abb. 1b).
Neben den vorgegebenen Konzentratio-
nen konnten im Freitext weitere Konzen-
trationen ergénzt werden, die auf der ent-
sprechenden Intensivstation abweichend
von den vorgeschlagenen Konzentratio-
nen eingesetzt werden (s. @ Abb. 1b). Bei
Verneinung der Eingangsfrage erfolgte die
automatische Weiterleitung zum ndchsten
Arzneimittel.

Fir 49 der 59 Arzneimittel wurde in
der Umfrage eine Konzentration, fiir 8 wei-
tere Arzneimittel 2 Konzentrationen und
fiir 2 Arzneimittel 4 Konzentrationen an-
geboten. In der abschlieBenden Freitext-
frage konnten die Teilnehmer zusatzliche
als Dauerinfusion verabreichte Arzneimit-
tel und Standardkonzentration(en) eintra-
gen, dieinihrem Umfeld relevant sind oder
hiufig eingesetzt werden. Uber 2 Testldu-
fe wurde das Umfragetool in Bezug auf
Bedienerfreundlichkeit optimiert.

Die Onlineumfrage wurdeim April 2021
von der DIVI-Geschéftsstelle an den jeweils
verantwortlichen arztlichen Leiter jeder In-
tensivstation in der Adressdatenbank der
DIVI versendet. Somit wurde von jeder In-
tensivstation eine Person kontaktiert und
Dubletten vermieden. Im Verlauf erfolgten
2 Erinnerungen. Im Juni 2021 wurde die
Umfrage geschlossen. Die statistische Aus-
wertung der anonymen Umfrageergebnis-
se erfolgte mit SurveyMonkey® und mit
Microsoft® Excel® (Version 2021) Micro-
soft Corporation, Redmond, WA, USA) fiir
die Freitextantworten. Dabei wurde die
Haufigkeit der Verwendung der Arzneimit-
tel (als Dauerinfusion, Nichtdauerinfusion,
keine Verwendung) und der préferierten
Standardkonzentrationen bezogen auf die
Zahl der Antworten pro Arzneimittel be-



& 85. Verordnen Sie Norepinephrin (Noradrenalin)?

(" ja, als Dauerinfusion
(™ nicht als Dauerinfusion
() wird bei uns nicht eingesetzt

= 86. Norepinephrin (Noradrenalin)

Erachten Sie diese Konzentrationen/Volumina fiir die kontinuierliche Injektion

fiir geeignet?

Wirkstoff |Konzentration|Gesamtvolumen
Norepinephrin| 0,04 mg/ml 50 ml
Norepinephrin| 0,1 mg/ml 50 ml
Norepinephrin| 0,2 mg/ml 50 ml
Norepinephrin| 0,4 mg/ml 50 ml

Bitte kreuzen Sie die Konzentrationen/Volumina an, die Sie fiir geeignet halten.

Dabei sind Mehrfachantworten maglich.

0,04 mg/mL auf 50 ml
0,1 mg/mL auf 50 ml
0,2 mg/mL auf 50 ml
0,4 mg/mL auf 50 ml

keine der Antwortmaoglichkeiten

Welche Konzentrationen /Volumina schlagen Sie stattdessen vor?

Abb. 1 A aFrage zum Einsatz des Arzneimittels als Dauerinfusion am Beispiel Norepinephrin. b Frage
zur Konzentration des Arzneimittels mit Moglichkeit zur Freitexteingabe am Beispiel Norepinephrin

rechnet. Ein Votum einer Ethikkommission
war nicht erforderlich, da es sich um keine
biomedizinische Forschung mit Menschen
bzw. mit deren Korpermaterialien/Daten
am Patienten handelt (vgl. auch[8]). Das
Einverstiandnis der befragten Arzte wurde
durch deren Teilnahme erteilt. Der Daten-
ricklauf war komplett anonymisiert, so-
dass keine Riickschliisse auf die Teilnehmer
mdoglich waren.

Ergebnisse

An der Onlineumfrage nahmen insgesamt
312 (17 % der versendeten Einladungen)
Erwachsenenintensivstationen teil. 166
e-Fragebogen waren komplett ausgefiillt

(9% der versendeten Einladungen), 146
e-Fragebdgen (8% der versendeten Ein-
ladungen) wurden partiell beantwortet.

In @ Abb. 2 ist die prozentuale Haufig-
keit der als Dauerinfusion verabreichten
Arzneimittel in deutschen Erwachsenen-
intensivstationen in absteigender Reihen-
folge graphisch dargestellt. AuBerdem ist
prozentual angegeben, wie haufig diese
Arzneimittel als Nichtdauerinfusion oder
Uberhaupt nicht auf den teilnehmenden
Intensivstationen eingesetzt werden. Aus
der Rangfolge ergeben sich die Top 10,
Top 25 und Top 37 der verwendeten Arz-
neimittel.

Uber 90% der teilnehmenden Inten-
sivstationen verordnen die Top-10- und

lber 50% die Top-25-Arzneimittel als
Dauerinfusion in Standardkonzentratio-
nen. Darunter befindet sich auf Rang 23
das Antibiotikum Piperacillin/Tazobactam,
das bereits von 50% der teilnehmenden
Intensivstationen als verlangerte Infusion
angewendet wird. Die 12 Arzneimittel
mit der Ranglistennummer 26-37 werden
von mehr als 30% der Umfrageteilneh-
mer als Dauerinfusion verordnet. Einige
dieser Arzneimittel (z.B. Metoprolol, Pi-
ritramid, Metamizol, Valproat, Verapamil)
werden haufiger als Kurzinfusionen an-
gewendet. Die 22 Arzneimittel mit der
Ranglistennummer 38-59 werden von
weniger als 30% der Umfrageteilneh-
mer als Dauerinfusion oder Uberhaupt
verordnet. Dabei handelt es sich um Spe-
zialarzneimittel wie Immunsuppressiva
oder Periduralanalgetika. Im Freitext wur-
den als zusatzliche fiir die Dauerinfusion
und Standardkonzentration geeignete
Arzneimittel am haufigsten genannt: Va-
sopressinanaloga (Argipressin 0,8-11E/ml;
Terlipressin  0,034-0,1mg/ml), Panto-
prazol 0,8-4mg/ml, Magnesiumsulfat
100 mg/ml, Lormetazepam 0,08-2 mg/ml,
Neostigmin ~ 20-100ug/ml,  Lidocain
10-20 mg/ml, Meropenem 20-40 mg/ml
und (Cis-)Atracurium (1-2 mg/ml) 6 mg/ml.

In @Tab. 1 sind die Top 37 als Dauer-
infusion eingesetzten Arzneimittel zusam-
men mit den prozentualen Zustimmungs-
raten fiir die jeweilige Konzentration dar-
gestellt. Fiir viele der 37 Arzneimittel gab
es bei den préferierten Konzentrationen
eine sehr groBe Ubereinstimmung zwi-
schen den Umfrageteilnehmern, wobei in
der Regel jeweils eine Standardkonzen-
tration die groBte Akzeptanzrate erreichte
(s. @ Tab. 1). Uber 90% Ubereinstimmung
ergab sich fiir die Dauerinfusion von In-
sulin 11.E./ml, Propofol 2 %, Kaliumchlorid
1 mmol/ml Dobutamin 5mg/ml, Glycerol-
trinitrat 1 mg/ml, Ropivacain 2 mg/ml, Pi-
peracillin/Tazobactam 4,5g in 50ml und
Alteplase 1 mg/ml. Von diesen stehen Pro-
pofol, Dobutamin, Gylceroltrinitrat und Ro-
pivacain applikationsfertig als zugelassene
Fertigarzneimittel zur Verfligung. Mehre-
re unterschiedliche Konzentrationen wur-
den insbesondere fiir Norepinephrin, Epi-
nephrin, Amiodaron, Heparin und Levo-
simendan bevorzugt. Erganzend sind in
2 weiteren Spalten der @Tab. 1 zu Ver-
gleichszwecken die Arzneimittel und Stan-
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Haufigkeit der Verwendung

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Insulin (human)
Norepinephrin
Propofol
Kaliumchlorid
Dobutamin
Sufentanil
Heparin
Clonidin
Amiodaron
Urapidil
Midazolam
Epinephrin
Hydrocortison
Morphinsulfat
Furosemid
Dexmedetomidin
Glyceroltrinitrat
Esketamin
Argatroban 68% 9% PEVS
Remifentanil 61% 9% 30%
Ropivacain
Natriumchlorid
Piperacillin/ Tazobactam*
Levosimendan
Alteplase
Orciprenalin
- Dihydralazin
8 Valproat-Na
E Natriumphosphat 41% 31% 27%
I Ketamin 41% 13% 47%
= Metoprolol 41% 57% 2%
N Piritramid
< Reproterol
Milrinon
Metamizol
Verapamil
Tirofiban
Thiopental
Nimodipin 28% 22% 49%
Ceftazidim* 28% 66% 7%
Kaliumphosphat
Esmolol
Natriumthiosulfat
Alprostadil 21% 12% 67%
lloprost
Methylprednisolon 13% 81% 6%
Bupivacain 13% 45% 42%
Enalapril
Ciclosporin
Levothyroxin

6%
5%
%
4%

Bupivacain+ Fentanyl
Tacrolimus
Epoprostenol
Natriumselenit
Protamin
Azathioprin
Dalteparin
Thiamazol %2
Mycophenolatmofetil %A%
m Einsatz als Dauerinfusion

12%

3%
3%

25%

2%

28%

m Keine Ver

32%
83%

80%
35%
40%
69%

als Daueri

69%
62%

74%

N
e n
o

16%
61%
57%
29%
70%

u Keine Verwendung des Arzneimittels

Abb. 2 A Rate derals Dauerinfusion verwendeten Arzneimittel in deutschen Erwachsenenintensivstationen in absteigender
Reihenfolge (blau). Ergdnzende Darstellung: keine Verwendung als Dauerinfusion (rot) und keine Verwendung des Arznei-
mittels (grdin). * Dauerinfusion oder prolongierte Infusion

dardkonzentrationen aus der UK- und US-
Standardliste aufgefiihrt [1, 15].

Diskussion

Es ist allgemein anerkannt, dass durch
Standardisierung die Prozesse der Arznei-
mitteltherapie sicherer, effektiver und ef-
fizienter gestaltet werden. Dauerinfusio-

nen mit Standardkonzentrationen ermdg-
lichen die elektronische Verordnung mit
vorkonfigurierten Bausteinen, eine sichere
Kommunikation bei Ubergaben und Ver-
legungen sowie eine bessere Nachvoll-
ziehbarkeit der Vorbereitung und Etiket-
tierung [13]. Applikationsfertige Infusions-
I6sungen in Standardkonzentrationen ver-
einfachen zudem die Arzneimittellogistik,

4 Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin

den Vorbereitungs- und Applikationspro-
zess.

Die Ergebnisse der bundesweiten Um-
frage zu Dauerinfusionen zeigen eine hohe
Akzeptanz fiir das Prinzip der Arzneimit-
telapplikationin Standardkonzentrationen
und der geschwindigkeitsgesteuerten Do-
sisindividualisierung. Am hochsten ist die
Akzeptanzrate und zudem die AMTS, wenn



Tab.1 37 haufigste in deutschen Erwachsenenintensivstationen als Dauerinfusion verwendete Arzneimittel mit den jeweiligen praferierten Stan-
dardkonzentrationen. Aufgefiihrt sind ausschlieBlich Konzentrationen mit > 6 %iger Akzeptanzrate im Teilnehmerkollektiv

Akzeptanzrate Standardkonzentrationen fiir 50 ml Dauerinjektionen bei er- UK-Empfehlung 2020 [15] USA-Empfehlung Up-
wachsenen Intensivpatienten date 2021 [1]
Arzneimittel zur Dauerinfusi- | Standardkonzentration Akzeptanzrate fiir | Standardkonzentration fiir 50ml | Standardkonzentration
on in absteigender Haufigkeit | fiir 50 ml-Injektionsspritze | Konzentration fiir 100 ml oder 250 ml
der Anwendung (%)
Insulin (human) 11E./ml 94 11LE./ml 11E./ml
Norepinephrin 0,04 mg/ml 14 - -
0,06 mg/ml 13 - -
0,1 mg/ml 72 0,08 mg/ml 0,016 mg/ml (250 ml)
0,2mg/ml 64 0,16 mg/ml 0,032 mg/ml (250 ml)
0,4mg/ml 17 0,32mg/ml 0,128 mg/ml (250 ml)
0,5mg/ml 7 - -
Propofol 20mg/ml 91 - -
10 mg/ml 10 - 10 mg/ml
Kaliumchlorid 1 mmol/ml 98 - -
Dobutamin 5mg/ml 91 5mg/ml 4mg/ml
10mg/ml 13 - -
Sufentanil 5 pg/ml 20 - -
10 pg/ml 58 - -
15 pg/ml 6 - -
20 pg/ml 10 - -
Heparin 100 .E./ml 5 - -
2001.E./ml 46 - -
5001.E./ml 43 10001.E./ml (20 ml) 100 .E./ml
Clonidin 0,03 mg/ml 67 - -
0,015 mg/ml 20 0,015 mg/ml -
Amiodaron 6mg/ml 25 6mg/ml 3,6 mg/ml
18 mg/ml 28 18mg/ml -
21 mg/ml 8 - -
24 mg/ml 36 - -
Urapidil 5mg/ml 84 - -
2mg/ml 1 - -
Midazolam 1mg/ml 19 1mg/ml 1mg/ml
2mg/ml 77 2mg/ml -
Epinephrin 0,02mg/ml 20 - 0,02 mg/ml (250 ml)
0,06 mg/ml 12 - 0,04 mg/ml (250 ml)
0,17 mg/ml 70 0,08 mg/ml -
0,12mg/ml 5 - -
0,2mg/ml 47 0,16 mg/ml -
0,4mg/ml 12 0,32mg/ml -
Hydrokortison 2mg/ml 68 - -
4mg/ml 30 - -
Morphinsulfat 2mg/ml 56 2mg/ml 5mg/ml
1mg/ml 41 1mg/ml 1mg/ml
Furosemid 5mg/ml 31 - 2mg/ml
10mg/ml 68 - 10mg/ml
Dexmedetomidin 4pg/ml 17 4pg/ml 4pg/ml
8ug/ml 67 8pg/ml -
20 pg/ml 26 - -
Glyceroltrinitrat 1mg/ml 96 - 0,2mg/ml
Esketamin 25mg/ml 84 - -
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Tab.1 (Fortsetzung)
Akzeptanzrate Standardkonzentrationen fiir 50 ml Dauerinjektionen bei er- UK-Empfehlung 2020 [15] USA-Empfehlung Up-
wachsenen Intensivpatienten date 2021 [1]
Arzneimittel zur Dauerinfusi- | Standardkonzentration Akzeptanzrate fiir | Standardkonzentration fiir 50ml | Standardkonzentration
on in absteigender Haufigkeit | fiir 50 ml-Injektionsspritze | Konzentration fiir 100 ml oder 250 ml
der Anwendung (%)
Argatroban 0,2mg/ml 29 - -

0,5mg/ml 32 - -

1mg/ml 47 - 1mg/ml
Remifentanil 0,17 mg/ml 79 0,7mg/ml -

0,02mg/ml - -

0,04 mg/ml - -
Ropivacain 2mg/ml (200 ml) 97 - -
Natriumchlorid 5,85% (1-molar) 89 - -
Piperacillin/Tazobactam 80 mg/ml bzw. 10 mg/ml 97 80 mg/ml bzw. 10 mg/ml (50 ml) -

48 mg/ml bzw. 6 mg/ml (250 ml)

Levosimendan 0,25mg/ml 50 - -

0,025 mg/ml (500 ml) 52 0,05 mg/ml (250 ml) -
Alteplase 1mg/ml 93 - 1mg/ml
Orciprenalin 0,1 mg/ml 87 - -
Dihydralazin 2mg/ml 53 - -

1mg/ml 38 - -
Valproat-Na 24 mg/ml 65 - -

48mg/ml 38 - -
(Natrium)-Phosphat (1 mmol/ml)-0,6 mmol/ml | 86 0,4mmol/ml -
Ketamin 20 mg/ml 62 - -

50mg/ml 23 - -
Metoprolol 1mg/ml 77 - -

0,5mg/ml 19 - -
Piritramid 1mg/ml 90 - -
Reproterol 9 pg/ml 70 - -

18 ug/ml 13 - -
Milrinon 0,2mg/ml 90 0,2mg/ml 0,2mg/ml
Metamizol 100 mg/ml 79 - -

50 mg/ml 7 - -
Verapamil 1mg/ml 92 - -
Tirofiban 0,05 mg/ml (250 ml) 94 - -

die Arzneimittel in der Standardkonzentra-
tion (z.B. Midazolam, Glyceroltrinitrat) in
einem Standardvolumen von 50 ml als zu-
gelassene oder von der Krankenhausapo-
theke eigenhergestellte Arzneimittel zur
Verfiigung stehen [12].

Gemal der Umfrageergebnisse werden
die Top-10-Arzneimittel von mehrals 90 %,
die Top-25-von mehr als 50% und die
Top-37-Arzneimittel von mehrals 30 % der
Umfrageteilnehmer als Dauerinfusion ap-
pliziert. Die niedrige Rate an Dauerappli-
kationen bei einigen Arzneimitteln (z.B.
Ciclosporin und Tacrolimus) erklart sich
durch deren spezifische Indikation fiir Pa-
tienten, die nur von einem Teil der In-

tensivstationen behandelt werden. Auch
bei den bevorzugten Standardkonzentra-
tionen gibt es groBe Ubereinstimmung,
sodass die Top-37-Arzneimittel und die ge-
wahlten Konzentrationen fiir eine deutsch-
landweite Liste mit Standardkonzentratio-
nen pradestiniert sind. Die in UK und den
USA definierten Standards konzentrieren
sich jeweils auf Arzneimittel, die tiberwie-
gend der Aufrechterhaltung der Vitalfunk-
tionen bei den Intensivpatienten dienen.
Nach unserer Erfahrung ist es sinnvoll,
auch Arzneimittel mit speziellen Indika-
tionen zu listen, um im Bedarfsfall die In-
formation zur Verfiigung zu haben. Die
Unterschiede in den praferierten bzw. de-
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finierten Standardkonzentrationen resul-
tieren aus unterschiedlichen Therapiege-
wohnheiten. Wahrend in UK auch uber-
wiegend 50 ml zur Dauerinjektion genutzt
werden, werden in den USA in der Re-
gel groBBere Volumen (100 ml, 250 ml) mit
niedrigerer Konzentration infundiert (z.B.
Katecholamine, Heparin). Die hohe Uber-
einstimmung bei den préaferierten Stan-
dardkonzentrationen ergibt sich folgerich-
tig aus den zugelassenen Dosierungen mit
Mengen pro kgKG und Zeiteinheit oder
fixen Mengen pro Zeiteinheit und den
zur Verfligung stehenden Fertigarzneimit-
teln. Andererseits miissen bei einigen Arz-
neimitteln (z.B. Amiodaron) verschiedene



Tab.2 Vorschlag fiir eine deutsche Standardliste fiir Dauerinjektionen bei erwachsenen Inten-

sivpatienten

Arzneimittel Volumen 50 ml (wenn Ubliche Dosierung | Applikationsfertiges
nicht anders angegeben) Fertigarzneimittel
Standardkonzentration verfiigbar

Alteplase 1mg/ml mg/h Nein

Amiodaron 20mg/ml mg/h Ja, 50ml

Amiodaron 6 mg/ml mg/h Nein

Argatroban 1mg/ml pg/kg und Minute Ja, 50 ml

Argatroban 0,5mg/ml ug/kg und Minute Nein

Atracurium 6mg/ml mg/kg Nein

Cisatracurium 2mg/ml mg/kg Nein

Clonidin 30 pg/ml mg/h; ug/h Nein

Clonidin 15 pug/ml mg/h; ug/h Nein

alternativ®

Dexmedetomidin | 8pug/ml pg/kg und Stunde Nein

Dexmedetomidin | 20 pg/ml pg/kg und Stunde Nein

alternativ®

Dihydralazin 2mg/ml mg/h Nein

Dobutamin 5mg/ml pg/kg und Minute Ja, 50ml

Enalapril 0,05mg/ml mg/Tag Nein

Epinephrin 0,02mg/ml pg/kg und Minute Nein

Epinephrin 0,7mg/ml ug/kg und Minute Nein

Epinephrin 0,2mg/ml ug/kg und Minute Nein

Esketamin 25mg/ml mg/kg und Stunde Ja, 50 ml

Esmolol 10mg/ml (250 ml) ug/kg und Minute Ja, 250 ml

Furosemid 10mg/ml mg/h Nein

Glyceroltrinitrat 1mg/ml mg/h Ja50ml

Heparin 5001.E./ml IE/h Nein

Heparin 2001.E./ml IE/h Nein

alternativ®

Hydrocortison 2mg/ml mg/h Nein

Insulin (human) 11LE./ml IE/h Nein

Kaliumchlorid 1mmol/ml mmol/kg und Stun- | Ja, 50ml

de; mmol/h

Ketamin 20mg/ml mg/kg und Stunde; | Nein

mg/h

Levosimendan 0,25mg/ml pg/kg und Minute Nein

Levosimendan 0,025 mg/ml (500 ml) ug/kg und Minute Nein

Magnesiumsulfat | 100mg/ml g/h Nein

Meropenem 20mg/ml g/Tag Nein

Metamizol 100 mg/ml mg/Tag Nein

Metoprolol 1mg/ml mg/Tag Nein

Midazolam 2mg/ml mg/kg und Stunde; | Ja, 50ml

mg/h

Milrinon 0,2mg/ml pg/kg und Minute Nein

Morphinsulfat 2mg/ml mg/h Nein

Morphinsulfat 1mg/ml mg/h Nein

Natriumphosphat | 1mmol/0,6 mmol/ml mmol/h Nein

Kaliumphosphat | 1mmol/0,6 mmol/ml mmol/h Nein

Natriumchlorid 5,85 % (1 mmol/ml) mmol/h Ja, 250 ml

Norepinephrin 0,1mg/ml pg/kg und Minute Ja, 50ml

Norepinephrin 0,2mg/ml pg/kg und Minute Ja, 50ml

Norepinephrin 0,4mg/ml pg/kg und Minute Nein

Konzentrationen fiir die zentralvendse und
periphervendse Applikation zur Verfiigung
stehen.

Die Festlegung von Standardkonzentra-
tion folgt allgemein anerkannten Grund-
regeln [1]:

- falls das Arzneimittel als applikations-
fertiges Fertigarzneimittel verfiigbar
ist, soll das Fertigarzneimittel in der zu-
gelassenen Konzentration eingesetzt
werden;

— wenn immer mdglich, soll nur eine
Konzentration als Standardkonzentra-
tion gewahlt werden;

— zwecks Volumeneinsparung sollen
soweit als moglich hoher konzentrierte
Losungen eingesetzt werden;

- die gewdhlten Konzentrationen sol-
len zeit- und kostensparend aus den
verfligbaren Fertigarzneimitteln vorzu-
bereiten sein.

Diesen Grundregeln folgend wurde fiir
die Top-37-Arzneimittel der Onlineumfra-
ge ein Vorschlag fiir eine bundesweit gel-
tende Standardliste mit Standardkonzen-
trationen flir Dauerinfusionen (in der Regel
50ml) erstellt. Die Vorschlagsliste mit in-
frage kommenden Arzneimitteln und Kon-
zentrationen sowie Dosierungen sind Ge-
genstand von @ Tab. 2. Die Top-37-Liste
wurde um 8 Arzneimittel (erkennbar an
kursiver Schrift in @ Tab. 2) ergénzt, die in
der Umfrage im Freitext zusdtzlich ange-
geben worden waren oder von den Auto-
ren als relevant eingestuft werden. Damit
umfasst die Vorschlagsliste 45 Arzneimit-
tel. Bei der {iberwiegenden Mehrzahl der
Substanzen besteht bereits jetzt eine Pra-
ferenz fiir die Empfehlung einer einzigen
Konzentration. Fiir eine Reihe von Arznei-
mitteln (z.B. Argatroban, Amiodaron, He-
parin, Levosimendan, Morphin, Valproat)
ist zu diskutieren, ob eine Empfehlung fiir
2 verschiedene Konzentrationen sinnvoll
ist, um eine patientenindividuell addqua-
te Dosierung im Sinne der Praktikabilitat
(Infusionsvolumina, Haufigkeit der Sprit-
zenwechsel u.a.) zu ermdglichen. Im Fall
von Epinephrin und Norepinephrin mis-
sen ggf. mehr als 2 empfohlene Konzen-
trationen in Betracht gezogen werden. Fiir
Epinephrin werden als Konzentrationen
0,02mg/ml, 0,7 mg/ml und 0,2 mg/ml, fiir
Norepinephrin 0,1 mg/ml, 0,2 mg/ml und
0,4 mg/ml vorgeschlagen. In den USA wur-
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Tab.2 (Fortsetzung)

Arzneimittel Volumen 50 ml (wenn Ubliche Dosierung | Applikationsfertiges
nicht anders angegeben) Fertigarzneimittel
Standardkonzentration verfiigbar

Orciprenalin 0,1 mg/ml pg/min Nein

Pantoprazol 1,6 mg/ml mg/h Nein

Piperacillin/ 80mg/ml/10 mg/ml g/Tag Nein

Tazobactam

Piritramid 1mg/ml mg/h Nein

Propofol 20mg/ml mg/kg und Stunde; | Ja, 50ml

mg/h

Remifentanil 0,1mg/ml pg/kg und Minute Nein

Reproterol 9pg/ml pg/kg und Minute Nein

Ropivacain® 2mg/ml (200 ml) mg/h Ja, 100 mlund 200 ml

Sufentanil 10 pug/ml ng/kg und Stunde; Ja, 50 ml

Hg/h

Tirofiban 0,05 mg/ml (250 ml) ug/kg und Minute Ja, 250 ml

Urapidil 5mg/ml mg/h Nein

Valproat-Na 24 mg/ml mg/kg und Stunde Nein

Valproat-Na 48mg/ml mg/kg und Stunde Nein

alternativ®

Vasopressinanaloga

Argipressin 0,81E/ml IE/Tag Nein
Terlipressin 0,034 mg/ml ng/kg und Tag Nein
Verapamil 1mg/ml mg/h bei >50kgKG | Nein
mg/kg und Stunde
bei < 50kgKG
°Epidural und perineural, nicht intravasal
*Alternativ: Diskussionsgrundlage fiir Delphi-Verfahren

den fiir Norepinephrin und Epinephrin be-
wusst unterschiedliche Standardkonzen-
trationen gewdhlt, um Verwechslungen
der beiden Katecholamine zu vermeiden
(z.B. Norepinephrin 0,016 mg/ml, Epine-
phrin 0,02 mg/ml; vgl. @ Tab. 1).

Limitationen

Die Riicklaufquote von 17 % stellt die we-
sentliche Limitation der Studie dar, ist aber
vergleichbar zu anderen Umfragen auf In-
tensivstationen [8]. Mdgliche Griinde daftir
konnten der Umfang des Fragenkatalogs
oder die grof3e Arbeitsbelastung auf den
Intensivstationen in Folge der COVID-19-
Pandemie sein. Andererseits handelt es
sich unseres Wissens um die erste Studie
in Deutschland, die Daten zur gelebten
Praxis der Applikation von Arzneimitteln
per Dauerinfusion auf Intensivstationen er-
hoben hat. Auch wenn die Riicklaufquo-
te niedrig ist, gibt die absolute Zahl der
Riickmeldungen ein hinreichendes Bild zu
den Gepflogenheiten und Trends auf deut-

schen Intensivstationen. Eine Differenzie-
rung der Ergebnisse nach Fachgebieten,
GroBe der Intensivstationen oder Art der
Krankenhduser (Grund-, Maximal, Supra-
maximalversorger) istaufgrund des Umfra-
gedesigns nicht mdglich. Ein Bias resultiert
aus dem Anspruch, dass einheitliche Kon-
zentrationen der Dauerinfusionen fiir alle
Intensivstationen empfohlen werden soll-
ten. Weiterhin ist es moglich, dass einzelne
als Dauerinfusion verabreichte Arzneimit-
tel oder gebrauchliche Konzentrationen in
der Vorauswahl nicht beriicksichtigt wur-
den. Die Umfrage ermdglichte jedoch die
Angabe alternativ verwendeter Konzentra-
tionen oder zusatzlicher Arzneimittel im
Freitext. Genannt wurden 9 Arzneimittel,
die bei zukiinftigen Untersuchungen und
Diskussionen berlicksichtigt werden soll-
ten.

Ausblick

Fiir die Akzeptanz des Prinzips einer Stan-
dardliste mit Standardkonzentrationen ist
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es von Vorteil, wenn sie von den Fachge-
sellschaften initiiert, praxisorientiert und
pragmatisch  zusammengestellt sowie
von mandatierten Experten entwickelt
und empfohlen werden. Auf Basis der
mit den Umfrageergebnissen erstellten
Vorschlagsliste kann dieser Schritt von
den Fachgesellschaften der Intensivmedi-
ziner und Krankenhausapotheker zeitnah
durchgefiihrtwerden. Somitkénnte in Kiir-
ze in Analogie zu den ,DIVI-Etiketten” eine
bundesweite Standardkonzentrationsliste
fir die Dauerinfusion bei erwachsenen
Intensivpatienten etabliert werden. In
einem nachsten Schritt ist es auch ange-
bracht, die Datenbanken der Injektions-/
Infusionspumpen zu standardisieren und
mit der elektronischen Verordnung (,smart
pump management”) zu verknipfen.

Die Expertengruppe muss unter dem
Aspekt der Akzeptanz den Umfang der
Standardliste (weniger ist mehr, besser
klein anfangen, mehr ist hilfreich) diskutie-
ren. Bei der Publikation der endgiiltigen
Liste sind die Grinde fir die Aufnah-
me in die Liste und die Auswahl der
Standardkonzentration darzulegen. Die
Konzentrationen/Dosierungen ~ kdnnen
unter Umstanden von den zugelassenen
abweichen, aber durch neuere Studien,
Leitlinien evident sein. Fiir Félle eines for-
malen ,off-label use” ist eine Information
oder Abstimmung mit den Zulassungs-
behdrden zu (berlegen. In der Folge
konnten auch die Zulassungsmodalitaten
fir applikationsfertige Fertigarzneimittel
in Standardkonzentrationen und Volumen
Gegenstand der Gesprache mit den Zu-
lassungsbehdrden und pharmazeutischen
Unternehmern sein. Zu einem spateren
Zeitpunkt wird es angebracht sein, die
Akzeptanz in der Praxis zu tiberpriifen und
ggf. Anpassungen vorzunehmen. Fiir die
nationale Standardliste mit 16 Arzneimit-
telkonzentrationen in UK wurde 5 Jahre
nach Einfilhrung eine liber 70%ige Ak-
zeptanzrate gefunden [14]. Da es sich
um Empfehlungen handelt, kénnen und
missen bei Bedarf fiir den individuel-
len Patienten abweichende Dosierungen
gewahlt werden.

Fazit fiir die Praxis

—~ Die Akzeptanzrate fiir das Prinzip der
geschwindigkeitsgesteuerten  Dauerin-




fusion in Standardkonzentrationen ist
deutschlandweit sehr hoch.

- Bei den bevorzugten Arzneimitteln und
Standardkonzentrationen gibt es groBle
Ubereinstimmung.

= Fiir die iberwiegende Zahl der Arzneimit-
tel wird eine Standardkonzentration aus-
reichend sein; fiir Norepinephrin und Epi-
nephrin werden je 3 Standardkonzentra-
tionen vorgeschlagen.

— Die Top-37-Arzneimittel der Umfrage wer-
den die Grundlage fiir eine deutschland-
weite Liste mit Standardkonzentrationen
bilden.
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Standardized concentrations for continuous infusion—results of
a nationwide survey in German intensive care units
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practice in intensive care units (ICU). In contrast to some countries, there is a lack
of clearly defined standardized concentrations in Germany, especially for high-risk

medications designated for infusion therapy.

Objectives: The goal was to collect representative data of standardized concentrations
commonly used for continuous infusion in German ICUs. Results should be used to
draft nationwide recommendations for standardized continuous infusions.
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