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Lakemedelsenheten, Sahl-

Inom sjukvarden ér intravenosa likemedel vardag, och ofta
behover flera likemedel ges samtidigt till samma patient. Pa
vissa enheter dr det normalt att patienter har en central ven-
kateter med tva till fyra separata lumen (Figur 1). Pa andra
enheter kan perifer venkateter vara vanligare. I de fall antalet
lidkemedel Gverstiger antalet tillgingliga infarter stills man
infor en fraga: Far dessa likemedel ges i samma infart?

Parenterala likemedel méste vara losta i en vitska eller
emulsion. Likemedel som administreras samtidigt eller direkt
efter varandra i samma infart kan paverka varandras 16slighet
och stabilitet. Detta kan leda till utfillning eller nedbrytning
som Okar risken for kateterocklusion, terapisvikt och embolier
och dirmed paverkar preparatets effekt och sikerhet [1].

Problem med osidkerheten kring kompatibilitet mellan 14-
kemedel uppmirksammas séllan i rutiner, fackpress eller or-
dinationer. Vi vill hirmed lyfta fragan om blandbarhet och
belysa vad som kan goras for att minska riskerna vid sam-
administration. Vi ger ocksa nagra exempel pa likemedel med
extrastor risk att orsaka problem (Tabell I).

Utfdllning, kemisk nedbrytning och emulsionsrubbning
Inkompatibilitet mellan likemedelslosningar kan grovt delas
initre typer: utfillning, kemisk nedbrytning och emulsions-
rubbning. Utfiallningar och emulsionsrubbningar kan leda till
kateterocklusion, minskad effekt eller embolier [1]. Kemisk
nedbrytning kan leda till minskad eller férdndrad effekt.

Utféallning innebir att partiklar bildas. Ibland kan den ses
som en grumlighet i 16sningen (Figur 2). Manga likemedels-
substanser dr svaga syror eller baser, och som saddana ir de jo-
niserade, alltsa laddade, vid vissa pH-virden (sur milj6 fér ba-
ser respektive basisk miljo fér syror). I sin joniserade form ar
substanser vattenlosliga, medan 16sligheten av manga like-
medel drastiskt minskar for den oladdade formen. Om pHien
16sning dndras sa att mindre av substansen &r i sin laddade
form kan utfillning ske. Ett vilként exempel dr furosemid,
som inte ar kompatibelt med sura likemedelslosningar, tex
midazolam [2].
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Figur 1. Central venkateter med fyra lumen. Varje lumen &r separe-
rat dndatills det nar blodbanan. Till den 6versta infarten &rtva
3-vdgskranar kopplade, vilket gor att upp till tre infusionsvéatskor/
ldkemedel kan komma att blandas i den slangen innan de nar blod-
banan.

Utspadning kan ocksa ge utfillning. Om ett svarlosligt like-
medel som innehaller hjdlpimnen for att forbittra 16sligheten
spids ut sa att koncentrationen av ett hjdlpadmne blir for 1ag,
kan substansen filla ut. Ett exempel 4r Nimotop (nimodipin)
varslosninginnehaller etanol, som enligt preparatets produkt-
resumé gor att nimodipin filler ut om det spids for mycket.

En annan mekanism som kan orsaka utfillning dr kom-
plexbildning. Detta kan ske mellan tva likemedel eller mel-
lan likemedel och tvavirda joner sdsom kalcium och magne-
sium [3]. Ett exempel som uppmirksammades stort 4r nio
dodsfall av nyfédda som fatt bade intravendst ceftriaxon och
kalcium, vilket fillde ut som ett svarlosligt kalciumsalt och
deponerades i de nyféddas lungkapillédrer [4]. Detta fick ame-
rikanska likemedelsmyndigheten FDA att utfirda en var-
ning for kombinationen och kriva ytterligare studier av fore-
taget [5].

Vissa ldkemedel (tex diazepam och propofol samt parente-
ral nutrition som innehaller fett) administreras som emul-
sioner, dvs en heterogen blandning som innehéaller sma fett-
droppar dispergerade i en yttre fas av vattenlosning, som

»Problem med osiikerheten kring
kompatibilitet mellan likemedel
uppméirksammas sillan i rutiner,
fackpress eller ordinationer.«

HSAMMANFATTAT

Samtidig administration av tva
eller flera intravenosa lakemedel
i samma infart kan leda till utfall-
ning, som kan ge kateterocklu-
sion, terapisvikt och embolier.
Inforande av filter som hindrar
partiklar fran bla inkompati-
bilitetsreaktioner kan forkorta
intensivvardstiden for pediatris-
ka intensivvardspatienter.

For att ta reda pa vilka ldkemedel
som dr sdkra att samadministre-

ra finns ett flertal kdllor att soka
bland.

Nér information om kompatibili-
tet hamtas fran litteraturen ar det
viktigt att en farmaceutisk be-
domning gors av informationens
applicerbarhet pd den enhet den
ror; lakemedlets egenskaper
saval som avsedd koncentration
och val av spadningsvdtska
maste beaktas.
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TABELL I. Vissa ldkemedel dr kdnda for att orsaka manga eller allvarliga inkompatibilitetsreaktioner. Hir ges exempel pa nagra sadana fall.

Lékemedel
Total parenteral nutrition

Pantoprazol

Ringer-acetat

Ceftriaxon

Problem

Komplex blandning med manga ingredienser

som kan orsaka inkompatibilitet. Utféllningar
syns inte i vit emulsion. Kan »skéra sig, vilket

gerrisk for fettembolier och kateterocklusion.

Har setts orsaka dodsfall vid inkompatibilitet [14]
Basisk l6sning som orsakar inkompatibilitet med
manga sura lakemedelslésningar. Om pantoprazol
anvands som injektion orsakar det utfallning

med manga olika lakemedel [26]

Innehaller kalcium och magnesium som kan orsaka
utfallning med bla karbonat, sulfat eller fosfat.
Arbuffrad vid pH 5,5-7, vilket kan ge problem med
kompatibiliteten for lakemedel med andra pH-vdrden.
Mycket begransad information finns, eftersom det
anvdnds mest i Skandinavien. Betraktas ibland kliniskt
som »likvardig« NaCl-l6sning vid samadministration
trots att det &r stor skillnad pa l6sningarna

Har orsakat dédsfall hos nyfédda som fatt intravendst
kalcium inom samma tidsperiod [4]. Risk for utfdllning

Rekommendation

Om mojligt undvik helt att samadministrera total
parenteral nutrition med lakemedel. Undvik att ge
injektioneri pagdende infusion (pausa om mojligt
infusionen och spola emellan). Begrdnsa hastigheten
for samadministrerade vdtskor

Stang av pagaende infusion medan pantoprazol-
injektion ges. Spola fore och efter med kompatibel
vdtska (tex 0,9-procentig NaCl). Riskerna blir mindre
om injektionen spdds vidare i 100 ml 0,9-procentig
NaCl och administreras som infusion

Undvik samadministration med Ringer-acetat om inte
kompatibilitet ar kand

Nyfodda (<28 dagar) som ges intravendst ceftriaxon
farinte ges intravendst kalcium inom 48 h fére och

med kalcium om det samadministreras med kalcium-
innehallande l6sningar (tex Ringer-acetat)

halls stabil genom tillsats av emulgeringsmedel. Om en ut-
fallning av ett likemedel intréiffar i en emulsion, dr det svart
att se partiklarna eftersom emulsionen dr ogenomskinlig.
Det finns ocksa en risk att emulsionens stabilitet bryts och
fettdropparnaborjar slasihop till stérre enheter (emulsionen
»skir sig«) vid felaktiga tillsatser (tex for stora tillsatser av
fosfat) och infunderas i patienten som storre fettdroppar [6].

Kemiskinaktivering syns inte med blotta 6gat men kan gora
att lakemedelseffekten foriandras. Ett exempel dr hydrokorti-
son (Solu-Cortef) som bryts ner vid pH >8, enligt preparatets
produktresumé. Diarfér kan effekten av hydrokortison for-
simras om det ges tillsammans med exempelvis bikarbonat-
infusion.

Praktisk betydelse och prevalens

Samtidig administration av inkompatibla intravendsa like-
medel har konstaterats vid 3-25 procent av administra-
tionstillfdllena enligt olika studier [7-10]. Frekvensen varie-
rar troligen beroende pa att olika typer av verksamheter stud-
erats, att olika miatmetoder anvénts och att kunskap och ruti-

Figur 2. Reaktion
mellan furosemid
och vankomycin
bildar en vit utfall-
ning i en kateter
(6verst); samma ka-
teter fore utféllning
som jamforelse (un-
derst).

efter ceftriaxon. Ceftriaxon far aldrig ges tillsammans
med kalciuminnehallande l6sningar, tex Ringer-acetat,
total parenteral nutrition eller Calcium-Sandoz. Vid
administration av ceftriaxon fore eller efter kalcium-
innehallande l6sning maste infarten spolas noggrant

ner for att forebygga inkompatibilitet varierar mellan olika
lander, sjukhus och verksamheter.

I tva studier har samma forskare studerat iordningstéllan-
de och administration av intravendésa likemedel pa tva olika
sjukhus (ett tyskt och ett brittiskt) och noterat vilka felaktig-
heter som kunde identifieras. Bland 122 observationer pa det
tyska sjukhuset noterades 65 felaktigheter, varav 31 rorde in-
kompatibla likemedel som administrerades tillsammans. I
studien pa det brittiska sjukhuset genomfordes 430 observa-
tioner, och 249 felaktigheter noterades, varav 12 rorde inkom-
patibilitet. Dessa misstag bedomdes ha medf6rt en medelstor
till stor patientrisk, enligt en validerad metod fér bedoémning
av allvarlighetsgrad av likemedelsfel. Det brittiska sjukhuset
hade st6d av kliniska farmaceuter som kunde ge rad om in-
kompatibiliteter, och detta ansags delvis ligga bakom den ldg-
re andelen sadana fel dir [7, 8].

En kanadensisk studie undersokte likemedelsadministra-
tion av kontinuerliga infusioner pa intensivvardsavdelningar
hos 434 patienter. Av dessa hade 198 patienter minst tva konti-
nuerliga infusioner, varav man hos 37 patienter sag likemedel
som inte var dokumenterat kompatibla administreras till-
sammans. Hos majoriteten av patienterna kunde en omfér-
delning avinfusionerna mellan befintliga infarter halost pro-
blemet [11].

Utfallningar i infusionslosningar kan leda till igentédppta
katetrar och férsdmrad effekt pa grund av lagre upptag samt
embolier [1]. Omradet ir inte utforligt undersokt i kliniska
studier, utan kunskapen om riskerna bygger frimst pa teore-
tiska Overviaganden, djurstudier och fallrapporter. Att for
mycket partiklar i infusionslésningar inte ar patientsékert ar
dock allmént accepterat [12].

De flesta kiinda fall av allvarliga komplikationer till inkom-

»Utfallningar i infusionslésningar kan
leda till igentéippta katetrar och férsam-
rad effekt...«
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TABELL Il. Det finns ett flertal publikationer som behandlar intravends kompatibilitet. Har listas ett urval tillsammans med en kort kommen-
tar om vilken typ av information som finns.

Titel (utgivare)

Trissel’s Handbook on injectable drugs
(American Society of Health-System Pharmacists)
Trissel’s IV compatibility via Micromedex

(Truven Health Analytics)
Injectable drugs guide

(Gray A, Wright ), Goodey V, Bruce L)

www.stabilis.org
(Infostab AB)

Injectable medicines administration guide
(University College London Hospitals)

B FAKTA 1.

Inom Vistra Gotalandsregionen
har ett IT-projekt paborjats som
ska gora blandbarhetsbedom-
ningar tillgdngliga genom en
webbaserad applikation. Malet
ar att en forsta version ska vara
tillgdnglig for testning under
2015.

Databasen kommer att gora
det mojligt for vardpersonal att
pa ett enkelt satt sjdlva soka

Kommentar

Amerikanskt referensverk om intravends kompatibilitet. Anger testade koncentrationer
och lésningsmedel
Omfattande databas med kompatibilitetsdata fran publicerade studier och egna forsok.

Innehaller samma information som boken men med ytterligare opublicerade forsok
Brittiskt referensverk om parenterala ldkemedel med viss kompatibilitetsinformation.

Inga uppgifter om vilka koncentrationer som avses

Fritt tillgdnglig webbplats, framtagen av franska sjukhusfarmaceuter, som samman-
stéller information om inkompatibiliteter (ej information om kompatibla kombinationer)

kvalitetssdakrad information om
de lakemedel man avser ge till
sin patient. Den kan i framtiden
dven kopplas direkt till elektro-
niskt journalsystem i form av
ett ordinationsstod.

Projektet drivs av apotekare pa
klinisk farmakologi vid Lake-
medelsenheten vid Sahlgrens-
ka universitetssjukhuset i
Goteborg.

patibilitet ror total parenteral nutrition, och det finns ett an-
tal fall beskrivnailitteraturen. Ett exempel 4r en beskrivning
av en kvinnlig patient med total parenteral nutrition i hem-
met pa grund av Crohns sjukdom. Hon uppvisade feber, dys-
pné och torrhosta. Lungbiopsi visade pa utfillningar fran in-
fusionen innehéallande kalcium, kalium och kolatomer i lung-
artérer. Den exakta orsaken till utfdllningarna kunde inte
identifieras [13].

I en beskrivning av en patient med langvarig behandling
med total parenteral nutrition beskrevs efter postmortal
biopsi kristallina utfallningar, troligen bestaende av kalcium-
fosfat, som orsakat mikroembolier i lungorna [14].

Enligt en dldre fallbeskrivning hade ett 12-manaders barn
som under lang tid fatt total parenteral nutrition plotsligt av-
lidit. Vid postmortal biopsi fann man granulom i lungorna,
vilka ansags bero pa ansamling av partiklar fran den stora
mingd nutritionslésning som infunderats, bl a bomullsfibrer
och glaspartiklar och dven troliga utfallningar [15].

Total parenteral nutrition omfattar mycket komplexa 16s-
ningar med flera riskfaktorer fér inkompatibilitet och bor sa
langt det 4r mojligt administreras separat eller endast med
likemedel dir palitliga kompatibilitetsdata finns [16].

Det finns studier som talar for att infusion av partiklar &ven
kan ha andra skadliga effekter. I en nyligen genomford rando-
miserad kontrollerad studie pa en pediatrisk intensivvardsav-
delning sags en signifikant forkortad intensivvardstid och
signifikant minskning av allvarliga komplikationer, framst

»Skriddarsydda hjalpmedel kan ocksa
tas fram lokalt for att hjilpa vard-
personal att planera administrationen
av de likemedel som normalt férekom-
mer pa just den enheten ...«

Brittisk handbok om intravenos lakemedelsadministration. Specificerar vid vilka
koncentrationer deras kompatibilitetsbedémningar galler

systemiskt inflammatoriskt svarssyndrom (SIRS), efter inf6-
rande av infusionsfilter [17]. Filtren minskar infusion av par-
tiklar fran bade inkompatibilitetsreaktioner och andrakillor.

Vidare analys av resultaten visade signifikant minskad f6-
rekomst av pulmonir, renal och hematologisk organdysfunk-
tion i filtergruppen, medan det betriffande kardiovaskulir,
neurologisk och hepatisk dysfunktion inte féreladg nagra sig-
nifikanta skillnader [18]. Studien var inte utformad for att
uppticka skillnader i férekomst av enskilda undergrupper av
komplikationer, men belyser att oavsiktlig infusion av partik-
lar fran olika killor kan ha negativa konsekvenser, som nor-
malt inte upptécks. Rutinméssig anvindning av infusionsfil-
ter dr en separat fraga med flera aspekter som inte fullstin-
digt kan belysasidetta sammanhang.

Problem med inkompatibla likemedelskombinationer upp-
ticks och registreras sillan, vilket leder till att negativa kon-
sekvenser for patienten inte alltid kopplas till inkompatibili-
teten. Emellertid kdnner de som arbetar med infusionstera-
pier vanligen till att inkompatibilitet forekommer och méaste
undvikas.

Problemen kan forebyggas

Gingse kompatibilitetsinformation i litteratur och databaser
[19] dr ofta baserad pa fysikaliska kompatibilitetsstudier, dir
likemedel blandasilika delar och sedan observeras for utfall-
ning under en definierad tid (vanligtvis 4 timmar) [20]. Exem-
pel pa anvindbara killor for kompatibilitetsdata ges i Tabell
I1. Informationen fran sadana killor bor jamforas med den
tinkta kliniska anvindningen med avseende pa koncentra-
tion, 16sningsmedel, beredningsform och eventuella hjalpam-
nen [21, 22]. Det ir inte ovanligt att olika information om
blandbarhet finns for samma kombination av likemedel, be-
roende pa variabilitet i ovan nimnda faktorer.

Om empirisk information om blandbarhet saknas, kan in-
formation om pH och kemiska egenskaper bidra till att undvi-
ka en stor méngd riskabla kombinationer [23]. Det finns ex-
empel pa olika system som tagits fram for att forenkla beslut
om samadministration; ett exempel ar att forse allalikemedel
med fargkoder redan i likemedelsrummet for att ange vilka
som kan blandas med varandra [24]. Bedomningen kan beho-
va goras fran fall till fall, och pa vissa enheter arbetar kliniska
farmaceuter fér att i enskilda fall ge rdd om kompatibilitet.

Skriddarsydda hjilpmedel kan ocksa tas fram lokalt for att
hjdlpa vardpersonal att planera administrationen av de like-
medel som normalt forekommer pa just den enheten [20, 25].

Lathundar utarbetas pa Sahlgrenska universitetssjukhuset
Pa Sahlgrenska universitetssjukhuset i Géteborg har apote-
kare arbetat i projektform med att sammanstélla enhets-
bundna 6versikter/lathundar fér blandbarhet av intravenosa
likemedel, baserade pa tillginglig kompatibilitetsinforma-
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tion och den kliniska anvindningen av likemedel pa nagra ut-
valda enheter. Varje 6versikt utgors av 35 likemedel som kom-
bineras med varandra tvd och tva. Detta innebdr 595
lakemedelskombinationer per 6versikt.

Arbete pagar for att gora dokumentationen tillginglig och
validerad for ytterligare vardenheter i landet som vill kunna
arbeta pa motsvarande sitt (Fakta1).

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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HESUMMARY

When dealing with more drugs than available lumens, intravenous
medications need to be co-administered in the same catheter. This
type of scenario may induce therapeutic risks, such as catheter
occlusion, changes in drug effect or embolization of precipitated
particles. Various sources are available to provide information

on compatibilities of intravenous medications. When using these
sources, the applicability of the information must be assessed,
comparing concentrations, diluents used and other pharmaceutical
aspects. For the last three years, a group of pharmacists at
Sahlgrenska University Hospital has worked on a project collecting
and validating compatibility data for intravenous medications. In the
future, this data will be available to more hospitals in Sweden.



