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VORWORT

VORWORT

"Jedem Menschen unterlaufen Fehler, doch nur die Dummen verharren im
Irrtum." [Cicero, 43 v. Chr.]

Jede medikamentdse Therapie kann potentiell Fehler enthalten. Die Fehler
kénnen vom Patienten selbst verursacht sein, wie beispielsweise unregelmaliige
Einnahme oder falscher Einnahmezeitpunkt. Wird die medikamentése Therapie
allerdings ausgebildeten Fachleuten im Krankenhaus Uberlassen, so wird eine
sichere Arzneimitteltherapie erwartet, die zur schnellen Besserung der
Erkrankung beitragt.

Far Deutschland wurde im Jahr 2003 eine Zahl von 28.000 Todesfallen infolge
von medizinischen Fehlern postuliert [Schnurrer et al., 2003]. Ein besonderes
Augenmerk liegt auf der parenteralen Therapie. Hier werden insgesamt
Fehlerraten von bis zu 49% beschrieben [Taxis et al., 2003].

Definierte Fehlerquellen sind einerseits Zubereitungsfehler, wie Rechenfehler bei
der Verdlinnung, mangelnde Aseptik, falsches Losungsmittel, fehlerhafte
Verdinnung oder fehlende Beschriftung und andererseits Verabreichungs- und
Lagerfehler. Auf einer Intensivstation wird das Auftreten von Medikationsfehlern
noch durch Faktoren wie eine hohe Anzahl von bis zu 20 Infusionen pro Patient
und Tag, die Betreuung von mehreren Patienten gleichzeitig oder hohe
Wechselzahl von Patienten geférdert. Ein weiterer Grund, der fur
Medikationsfehler mitverantwortlich ist, ist der Zeitdruck, der auf den Mitarbeitern
lastet. Dieser Zeitdruck entsteht nicht zuletzt, weil die Verweildauer der Patienten
verkurzt werden muss, um dem enormen Kostendruck standzuhalten, dem die
Kliniken ausgesetzt sind. Um Kostenminimierung ohne Qualitatsverlust zu
erzielen, muss eine Optimierung der Behandlung erfolgen.

Im ersten Teil der Arbeit werden medizinisch, pharmazeutische und logistische
Prozesse und Strukturen im Bereich der parenteralen Therapie im Krankenhaus
analysiert. Auf Kenntnis dieser Prozesse wird dann ein Konzeptansatz entwickelt,
wie applikationsfertige Parenteralia in das Unit-Dose Arzneimittelversorgungs-
system integriert werden konnen, damit Zubereitungsfehler verringert und die
Arzneimitteltherapiesicherheit bei der parenteralen Therapie erhoht werden.
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1 EINLEITUNG

1.1 Arzneimittel-Versorgungsstrategien im Krankenhaus

1.1.1 Traditionelle Arzneimittelversorgung

Bei der traditionellen Arzneimittelversorgung werden die Stationen nach Bedarf
mit Fertigarzneimittelpackungen als Grol3packungen von der Apotheke beliefert.
Auf Station befinden sich kleine Arzneimittellager, aus denen die Patienten
versorgt werden. Die Arzneimittel fur einen Patienten werden von der Pflege
gemal} der arztlichen Verschreibung aus den Grof3packungen zusammengestellt.
Dazu wird unter Umstanden eine Arzneimittelpackung vielfach aus dem Schrank
genommen und wieder zurlickgestellt. Die Abgabe der Medikamente erfolgt
patientenbezogen in Dispensern oder Medizinbechern.

Ein Vorteil dieser Versorgungsform ist, dass bei guter Lagerhaltung ein
ausreichender Vorrat aller gangigen Arzneimittel auf Station zur Verfugung steht.
So kann direkt vor Ort unverzuglich auf Dosisveranderungen oder Umstellung
eines Wirkstoffes reagiert werden. Patienten, die neu aufgenommen werden,
konnen schnell mit Arzneimitteln versorgt werden.

Die traditionelle Arzneimittelverteilung weist im Wesentlichen folgende Nachteile
auf:

e Zusatzlich zum zentralen Arzneimittellager in der Apotheke besteht ein
hoher Materialbestand in dezentralen Stationslagern. Daraus ergeben sich
hohe Materialbindungskosten, dezentrale Prozesskosten, und ein
erweiterter Flachenbedarf.

e Wird das Lager auf Station nicht nach dem ,First In- First Out®- Prinzip
gepflegt (bei dem dafur gesorgt wird, dass diejenigen Arzneimittel die
zuerst eingeraumt worden sind auch zuerst entnommen werden) ist die
Gefahr hoch, dass Arzneimittel verfallen.

e Die Pflege ist einer hohen Belastung durch pflegefremde Tatigkeiten
ausgesetzt, wie z.B. die Vorbereitung von parenteralen Arzneiformen zur
Applikation am Patienten oder das Abholen von Sonderbestellungen aus
der Apotheke. Diese Belastung fuhrt zu einem deutlich erhéhten Risiko
von Medikationsfehlern. Medikationsfehler ziehen dann entsprechende
Folgekosten durch erhdéhten Arzneimittelbedarf und langeren Liegezeiten
nach sich, sowie einen zusatzlichen Imageverlust oder gar gerichtliche
Auseinandersetzungen.
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e Die Arzneiformen liegen in Dispensern oder 2|
Medizinbechern verblindet vor, in denen sie von |
der Pflege an die Patienten verteilt werden. Eine
Zuordnung des Inhalts zum Medikationsplan
oder zu dem Patienten ist im Nachhineinen

schwer bis unmdglich, so dass verstarkt
Medikationsfehler auftreten kdnnen (siehe Abb.
1).

e Arzneimittelanforderungen von Station sind oft unvollstandig. Starke oder
Arzneiformen (Tablette oder Kapsel, Retard oder unretardiert etc.) sind
nicht klar ausgewiesen, so dass in der Apotheke mehr Personal flur
Ruckfragen beansprucht wird, damit das richtige Arzneimittel ggf. beim
GroRhandler bestellt und geliefert werden kann.

e Datentransparenz im Hinblick auf das Verschreibungsverhalten der Arzte
ist kaum gegeben: Daten, die in der Apotheke genutzt werden kénnen fur
ein therapeutisches Drugmonitoring oder fur eine Drug Use Evaluation
(DUE) lassen sich nicht erfassen.

e Der Verbrauch der Arzneimittel auf Station wird nicht dokumentiert.

e Um Erlése uber Zusatzentgelte (ZE) und neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden (NUB) zu realisieren, mussen bestimmte
Arzneimittel patientenbezogen zugeordnet werden. Dies ist derzeit nur mit
hohem Dokumentationsaufwand maoglich.

Abb. 1: lose Tabletten

Durch die immer knapper werdenden finanziellen Ressourcen sehen sich die
Kliniken einem enormen Kostendruck ausgesetzt. Dieser regt zum Uberdenken
der bisherigen Strategien und zur ErschlieRung weiterer Rationalisierungs- und
Optimierungsmaglichkeiten in Bezug auf Arzneimitteltherapiesicherheit an.

1.1.2 Unit-Dose System

Unit-Dose ist eine ,...Bezeichnung fur die industriell oder durch die Apotheke
konfektionierte Einzeldosis einer Arzneizubereitung” [Richter et al., 1989]. In
Deutschland versorgen derzeit nur 20 Apotheken (siehe Anhang A) von
insgesamt 455 deutschen Krankenhausapotheken [De Dycker, 2008] ihre
Stationen mit einzeln gepackten Units (ca. 4%). Damit liegt Deutschland im
europaischen Vergleich im Mittelfeld. Spanien und die Niederlande nehmen mit
einer Unit-Dose Versorgung im Krankenhaus von 94%, bzw. 77% die
Vorreiterrolle ein (siehe Abbildung 2 [EAHP, 2005]).
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24-hour unit dose dispensing system
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Abbildung 2: Entwicklung der Unit-Dose Versorgung der Jahre 2000-2005 im europdischem
Vergleich Quelle: European Association of Hospital Pharmacists, 2005

Die patientenindividuelle Unit-Dose Versorgung von Oralia lauft im Krankenhaus
folgendermalien ab: Bei Neuaufnahme eines Patienten auf Station wird nach
Diagnosestellung die arztliche Verordnung in ein Verschreibungssystem (z.B.
ATC-Host, Firma Baxter) eingepflegt. Wirkstoff, Applikationsform, Dosierung und
Einnahmezeitpunkt werden festgelegt. Diese stationsinterne Eingabe wird taglich
durch einen Apotheker gepruft und freigegeben. Nach allgemeiner Auffassung
wird durch dieses ,Vier-Augen-Prinzip“ die Arzneimitteltherapiesicherheit fur den
Patienten erhoht.

Die verordneten Arzneimittel werden sodann fur jeden Patienten zentral in der
Apotheke individuell verpackt. Die einzelnen Tuten werden mit Patientennamen,
Wirkstoff- und Handelsnamen, Dosis, Darreichungsform, Einnahmezeitpunkt und
Chargennummer des Herstellers beschriftet. Je nach Gestaltungsweise erfolgt
ein regelmaliger Transport dieser Unit-Dose Arzneiformen auf die Station. Die
Units werden durch die Pflege an die Patienten verteilt. Zur angegebenen Zeit
kann der Patient die orale Arzneiform nach den Einnahmehinweisen auf der
Packung verordnungsgerecht einnehmen. Zusatzlich zur steigenden
Arzneimitteltherapiesicherheit wird durch die beschrifteten Tutchen und das
Vertrauen, was der Patient in die Therapie einbringt, die Compliance erhéht. Ein
Barcode, aufgebracht auf die Unit-Dose Zubereitungen, kénnte zuklnftig die
Arzneimittelsicherheit noch weiter erhohen, da damit die Einnahme der
Arzneimittel zum richtigen Zeitpunkt durch die Pflege besser lberwacht und
dokumentiert werden kann.

Wird das Arzneimittel nicht verabreicht (Wirkstoffreduktion, Absetzen des
Medikaments, Umstellung der Medikation), so kann die ungedffnete Unit in die
Apotheke zurlckgefihrt werden. Dort kann die Kapsel oder Tablette ohne
Verletzung von Hygienevorschriften wieder in das System zurlick sortiert, neu
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verpackt und beschriftet werden. Das sichert einen geringen Verwurf und die
Wirtschaftlichkeit im Umgang mit den Arzneimitteln.

Ein weiterer Vorteil fur Patienten ist, dass bei einer Entlassung Arzneimittel
ordentlich beschriftet und verpackt fur die Nacht oder das Wochenende
mitgegeben werden konnen.

1.1.3 Integration parenteraler Zubereitungen in das Unit-Dose System

Parenterale Arzneiformen sind im Unit-Dose System bislang nur unzureichend
bertcksichtigt worden, denn gangige Unit-Dose Verpackungsautomaten konnen
derzeit noch keine Ampullen und Spritzen verpacken.

Auf drei unterschiedlichen Wegen werden heutzutage parenterale Arzneiformen

zusammen mit den oralen Units auf die Stationen geliefert:

1. Das Unit-Dose Arzneimittelversorgungssystem fur orale Arzneiformen und
das konventionelle Verteilungssystem fur parenterale Arzneiformen laufen
ohne Schnittstellen nebeneinander her. Dies stellt eine
Versorgungsmoglichkeit dar, die beispielsweise in der Apotheke des
Krankenhaus  Modrsenbroich-Rath  in  Dusseldorf  praktiziert  wird
[Schmitz, 2008].

2. Die parenteralen Arzneiformen werden ohne Beschrifftung mit
Patientennamen, aber zusammen mit den oralen Units, auf Station geliefert.
Diese Verteilungsform wird bei der Unit-Dose Versorgung der
Intensivstationen der Asklepios-Kliniken, Hamburg, gewahlt
[Lohnhardt, 2008].

3. Die parenteralen Arzneiformen werden mit Patientennamen in Form eines
Aufklebers versehen und zusammen mit den oralen Arzneiformen verteilt. In
den SHG Kliniken, Volklingen oder dem Kreiskrankenhaus Gummersbach
werden derzeit die Parenteralia auf diesem Wege verteilt [Diener, 2008,
Lemmer, 2008].

Vergleicht man die sichere Distribution von oralen und parenteralen
Arzneiformen, so fallt beim Einsatz von Parenteralia ein fehlertrachtiger
Zwischenschritt nach Distribution und vor Applikation auf. Unabhangig davon wie
Ampullen und Losungsmittel auf die Stationen geliefert werden, ob konventionell
oder mit und ohne Patientenaufkleber. Der kritische Schritt fangt immer erst nach
der Distribution an: Die Ampullen und Flaschen mussen vor der Applikation
ausgepackt werden, um im mikrobiologisch kontrollierten Arbeitsbereich gelost,
verdunnt, in Spritzen aufgezogen und beschriftet zu werden. Zusatzlich zu
Herstellungsfehlern kdnnen Applikationsfehler und Lagerfehler auftreten. So kann
also auch bei mit Patientennamen beschrifteten Ampullen oder Injektionsflaschen
nicht dafur garantiert werden, dass nach der Herstellung und damit
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einhergehenden Umverpackung in Spritzen oder Infusionsbeutel das richtige
Arzneimittel den richtigen Patienten erreicht.

Bei der oralen Applikation treten hingegen keine Herstellungsfehler auf, denn
orale Arzneiformen werden vom Hersteller applikationsfertig in die Apotheke, von
dort aus auf Station und schlussendlich zum Patienten geliefert. Fiur orale
Arzneiformen bietet die patientenindividuelle Distribution in Form der Units bis
zum Zeitpunkt der Abgabe bereits maximale Arzneimitteltherapiesicherheit,
wahrend bei den parenteralen Arzneiformen einen Schritt friher mit der aktiven
Erhaltung der Arzneimitteltherapiesicherheit begonnen werden muss, namlich bei
der Herstellung der applikationsfertigen Ldsung. Eine standardisierte
Herstellungstechnik bietet hier einen Losungsansatz.

1.1.4 Arzneimittelversorgung im UKE - als Beispiel aus der Praxis

Im Jahre 1996 wurde die traditionelle Arzneimittelverteilung in der Apotheke des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) automatisiert. Die Logistik
wurde von einer manuellen Kommissionierung in Transportkisten auf einen
Kommissionierautomaten der Firma KHT umgestellt. Diese Umstellung reduzierte
Personalkosten, sparte Zeit und bedeutet fur das Personal weniger korperliche
Belastung. Viermal wochentlich erfolgt seitdem eine automatisierte
Kommissionierung im Zentrallager der Apotheke, wobei alle Teilbereiche des
Krankenhauses mit Fertigarzneimitteln, Infusionslésungen, Diagnostika und
Rezepturen versorgt werden.

Die Herstellung und das konventionelle Arzneimittelverteilungssystem in der
Apotheke beruhen auf Sicherheitsstandards, die vom Gesetzgeber vorgegeben
sind. Die Apotheke des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf ist dartber
hinaus nach DIN EN ISO 9001 zertifiziert. Alle qualitatsrelevanten Prozesse
werden dokumentiert und einer regelmafigen Kontrolle unterzogen. Entwicklung,
Lenkung der Dokumente, Ruckverfolgbarkeit von Produkten, Prufung, sowie
Fehler-/Risikomanagement sind geregelt und gewahrleisten Sicherheit fur den
Weg eines Arzneimittels, bis es die Apotheke verlasst.

Auf den ca. 90 Stationen waren bislang kleine, dezentrale Arzneimittellager
eingerichtet. Daraus erhielt der Patient auf arztliche Anordnung seine
Arzneimittel. Diese Lager dienen aullerdem einer Vorratshaltung fur spontane
Medikationswechsel oder Notfalle.

Im Zuge eines kompletten Klinikneubaus wird die Arzneimittelverteilung vom
konventionellen Arzneimittel-Verteilungssystem auf das Unit-Dose System
umgestellt. Im Juli 2008 sind bereits 18 Stationen an das neue System
angeschlossen. Bis zum Abschluss des Projektes soll der gesamte Neubau mit
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seinen 23 Stationen und allen Intensivstationen der Klinik fur Intensivmedizin
(KIM) mit Hilfe der Unit-Dose Arzneimittelversorgung beliefert werden.

Das zukunftige System bietet eine bessere Arzneimitteltherapiesicherheit fur den
Patienten: Bei stationarer Aufnahme wird das Medikationsprofil des Patienten von
der Pflege oder dem Arzt in das Verschreibungsprogramm ATC-Host eingepflegt.
Im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes wird die gesamte Medikationshistorie
des Patienten gespeichert. Der Datensatz wird taglich nach der Stationsvisite von
einem Apotheker auf der Station auf Plausibilitdt gepruft. Es kdnnen in diesem
Kontrollschritt vom Apotheker aut idem und aut simile Arzneistoffe ausgetauscht
werden. Damit werden unnétige Sonderbestellungen in der Apotheke vermieden.
Unklarheiten und Probleme bei der Verordnung kénnen mit Arzt und Pflege
personlich diskutiert werden. Sind alle Fragen beantwortet, wird der Datensatz
von dem zustandigen Apotheker freigegeben. Das Verschreibungsprogramm auf
Station ist direkt mit dem Verpackungsautomaten in der Apotheke verbunden.
Dieser verpackt und beschriftet direkt nach der Freigabe die individuelle
Medikation fir jeden Patienten. Die Medikation wird fir jeden Patienten fir die
Dauer von 24 Stunden gebilindelt und am frihen Abend auf die Station geliefert.

Die Pflege muss nicht mehr selbst die Medikation stellen, sondern nur noch die
mit Patientennamen und Einnahmezeitpunkt beschrifteten Einzeldosen verteilen.

Die parenteralen Arzneiformen werden bei der Unit-Dose Versorgung im
Primarpackmittel wie Ampulle oder Durchstechflasche zusammen mit den Oralia
an die Stationen geliefert. Sie sind bei dem Transport nicht patientenindividuell
beschriftet, es wird aber eine Patientenliste mitgegeben, nach der die Pflege aus
den Fertigarzneimitteln (FAM) patientenindividuelle oder standardisierte
applikationsfertige Zubereitungen herstellt. Zytostatika, Portionierungen von
teuren Wirkstoffen wie Linezolid i.v. oder parenterale Ernahrung (TPE) fur Kinder
werden aufgrund von Sicherheitsaspekten und aus o6konomischen Griinden
schon heute in der Sterilabteilung der Apotheke patientenindividuell zubereitet
und beschriftet an die Stationen geliefert.

1.2 Medikationsfehler

Ein Medikationsfehler wird definiert als ,...jeder Fehler, der bei der
Verschreibung, der Verteilung, der Zubereitung oder der Verabreichung eines
Arzneimittels auftritt, unabhangig davon, ob eine Schéadigung des Patienten
erfolgt oder nicht..." [Van den Bemt et al., 2000].

Eine 1999 in den USA verdffentlichte und viel zitierte Studie mit dem Titel ,To err
is human® [Krohn et al., 1999] berichtet von 98.000 Todesfallen pro Jahr infolge
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von medizinischen Fehlern — mehr als Opfer von Verkehrsunfallen (43.458/Jahr)
und Brustkrebs (42.297/Jahr) zusammen.

1.2.1 Vergleich der traditionellen Verteilung mit dem Unit-Dose System

Erste  Untersuchen zur allgemeinen Arzneimitteltherapiesicherheit im
Krankenhaus wurden in den 60er Jahren in Amerika verdffentlicht [Anderson
1971, Barker et al., Hynniman, 1970, Means 1975, Parker, 1968, 1962, Simborg
et al. 1975]. Die Ergebnisse decken sich in ihren Aussagen: Bei etwa jeder
siebten Verordnung in einem Hause, das verordnete Arzneimittel traditionell
verteilt, treten Applikationsfehler auf. Die Zahl der Fehler schwankt zwischen 10%
und 25%, davon sind 5-7% schwerwiegende Irrtimer. Die Fehler beruhen
entweder auf der Nichtverabreichung des verordneten Arzneimittels oder auf
falscher Dosierung, zusatzlicher Dosierung, Verabreichung ohne Verordnung,
falscher Arzneiform, Anwendung zu unrichtiger Zeit. Weitere Untersuchungen
zeigen, dass in Krankenhausern, die das Unit-Dose System eingefuhrt haben, die
Zahl aller Medikationsirrtumer auf etwa 1,5-3% [Schaaf, 1978] und mit einem
beratenden Stationsapotheker sogar noch weiter gesenkt werden kann. Die
Beteiligung eines Apothekers an der arztlichen Visite kann zu einer Verringerung
von unerwunschten Arzneimittelwirkungen von bis zu 78% fuhren. Von 150
dokumentierten Interventionen des Apothekers wurden 147 akzeptiert und
umgesetzt [Kucukarslan et al., 2003].

Auch in Deutschland wird seither die Forderung nach Arzneimitteltherapie-
sicherheit in den Krankenhausern gestellt und Forschungsarbeit in dieser
Richtung geleistet [Heinzl, 2002]. Mit dem traditionellen Arzneimittel-
Verteilungssystem in Krankenhausapotheken inklusive beratendem
Stationsapotheker und einer Medikamentenverteilung durch Pflegepersonal wird
in Deutschland eine Fehlerquote von 5,1% (4,4 bis 5,8%) erreicht. Diese Quote
liegt damit deutlich unter den in den sechziger Jahren gemessenen 10 bis 25%.
Die automatisierte, patientenindividuelle Unit-Dose Versorgung in der Apotheke
verringert diese Fehlerrate auf 2,4% (2,0 bis 2,8%). Als kritische Momente
werden Ubertragungsfehler beim Ausfiilllen von verschiedenen Formularen im
Gesamtprozess sowie das Zusammenstellen von Medikamenten unter Stress
genannt [Mehrtens et al., 1997, Taxis et al., 1999].

Eine norwegische Studie [Ebbesen et al.,, 2001] besagt, dass das Auftreten
todlicher Fehler bei der Herstellung und Applikation von Arzneimitteln (sog.
unerwunschte Arzneimittelereignisse) mit 0,95% deutlich hoher liegt als die von
Lazarou veroffentlichten 0,19% [Lazarou et al., 1998]. Schnurrer und Frolich
ubertrugen die norwegischen Ergebnisse auf Deutschland und stellten fest, dass
selbst heute noch die unerwlinschten Arzneimittelwirkungen und -ereignisse mit
letalem Ausgang deutlich unterschatzt werden. In der Halfte aller Falle handelt es
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sich um Medikationsfehler, die potentiell vermeidbar gewesen waren [Schnurrer
et al., 2003].

1.2.2 Fehlerquellen bei parenteraler Therapie

Um eine sichere Arzneimittelverteilung zu gewahrleisten, muss die ,5R-Regel”
beachtet werden: Das richtige Arzneimittel soll zur richtigen Zeit den richtigen
Patienten in der richtigen Dosierung und der richtigen Applikationsform erreichen.

Diese 5R-Regel muss bei jeder Applikation eines Arzneimittels im Krankenhaus
gewahrleistet sein. Betrachtet man ganz speziell die Applikation eines
parenteralen Arzneimittels, so treten hier im Gegensatz zur z.B. oralen Therapie
weitere Fehlerquellen auf [Hoppe-Tichy et al., 2002]:

1. Zubereitungsfehler:

Rechenfehler bei der Verdiunnung
mangelnde Aseptik

falsches Losungsmittel

falsche Verdunnung
unzureichende Durchmischung
fehlende Beschriftung

-0 Q00T

2. Verabreichungsfehler:
a. Geschwindigkeit der Applikation
ungeeignete Darreichungsform
c. Inkompatibilitaten oder Adsorptionseffekte der
verschiedenen Wirkstoffe untereinander im
Infusionsschlauch

o

3. Lagerfehler:

a. Kuihlschrank
Raumtemperatur
c. Lichtschutz

o

1.2.3 Haufigkeit von Medikationsfehlern bei parenteraler Therapie

Zusatzlich zu den oben beschriebenen Studien zur Verminderung von
Medikationsfehlern durch Umstellung der konventionellen Arzneimittelverteilung
auf ein Unit-Dose System sind Studien veroffentlicht, die sich speziell mit der
Haufigkeit von Medikationsfehlern bei der Verordnung, Herstellung und
Applikation von Parenteralia beschaftigen. Bereits im Jahr 1976 wurde mit
Veroffentlichung des Breckenridge Report in London auf das Risiko bei der
Herstellung von Parenteralia in patientennahen Bereichen im Krankenhaus
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aufmerksam gemacht [Breckenridge, 1976]. Fur England und Wales wurde dann
im Jahr 2001 (25 Jahre spater) von der Audit Commission® in “A spoonful of
sugar” die Empfehlung gegeben: wann immer moglich, sollen Zubereitungen zur
Infusion in der Apotheke produziert werden [Audit Commission®, 2001].

Trotz dieser Empfehlung veroffentlichte ein britisch-deutsches Forschungsteam
erschreckende Zahlen fur Medikationsfehler im parenteralen Bereich fur
Grol3britannien: 430 Verabreichungen an 106 Patienten wurden gepruft, 212 der
verabreichten intravendsen Arzneimittel waren fehlerhaft (49%). Insgesamt wurde
12-mal eingegriffen, um schwere Fehler zu verhindern. Haufigste Fehlerquellen
waren eine zu schnelle Verabreichung und eine falsche mehrstufige Zubereitung
[Taxis et al., 2003]. Es folgten viele Studien aus unterschiedlichen Landern, die
alle von hohen Fehlerraten bei Beschriftung, Lésungsmittel, Laufzeit und
aseptischer Herstellungstechnik berichten. Fehlerraten zwischen 13 und 84%
werden beschrieben [Beaney et al., 2003, Cousins et al., 2005, Crowley et al.,
2004, Zavey et al., 20095].

Literatur aus Deutschland zeigt, dass auch hier die Haufigkeit von
Medikationsfehlern bei der parenteralen Therapie in deutschen Krankenhausern
deutlich unterschatzt wird [Hoppe-Tichy et al.,, 2002, Reinecke et al., 1999].
Fehlerraten von bis zu 99% flr unvollstandiges Beschriften, 49% fir falsches
Lésungsmittel, 21% fur falsche Laufgeschwindigkeit und 58% flr unzureichend
aseptische Herstellungstechnik bestatigen auch flr Deutschland das Risiko fur
Medikationsfehler bei der Herstellung und Verabreichung von Parenteralia
[Cousins et al., 2005]

1.3 Gesetzliche Grundlagen fur die Zubereitung von

Parenteralia

Die Herstellung eines parenteralen Arzneimittels ist in § 4 Abs. 14 AMG definiert:
,Herstellen ist das Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten, das Be- und
Verarbeiten, das Umflllen einschliel3lich Abflllen, das Abpacken und das
Kennzeichnen®. Damit ist eine Zubereitung von Parenteralia eine Herstellung, fur
welche die herstellende Person eine Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG
bendtigt [Kloesel/Cyran, 1999].

1.3.1 Station

Von der Herstellungserlaubnispflicht wird gemal® § 4a Nr. 3 AMG folgende
Ausnahme gemacht: ,Dieses Gesetz findet keine Anwendung auf [...]
Arzneimittel, die ein Arzt [... beim Menschen ...] anwendet, soweit die Arzneimittel
ausschlieRBlich zu diesem Zweck unter der unmittelbaren fachlichen
Verantwortung des anwendenden Arztes [...] hergestellt worden sind.“ Das

10
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bedeutet, ein Arzt braucht dann keine Herstellungserlaubnis, wenn er das
Arzneimittel personlich herstellt und direkt danach seinem Patienten appliziert
[Amtsgericht Hamburg, 1993]. Dabei darf keine Abgabe an andere erfolgen
(§ 13 Abs. 1 Satz 3 AMG) [Wesch, 2001, Cloesel/Cyran, 2007]. Daruber hinaus
kann die Herstellung aber auch ,unter unmittelbarer fachlicher Verantwortung®
des applizierenden Arztes durchgefuhrt werden. Dies ist dann der Fall, wenn sich
der Arzt beim Herstellungsvorgang durch Hilfspersonen unterstutzen Iasst
[Kloesel/Cyran, 2007]. Handelt es sich bei diesen Personen um Pflegekrafte, so
durfen diese unter der Verantwortung und Kontrolle des Arztes das Arzneimittel
herstellen und dieses dann dem Patienten verabreichen. Allerdings muss die
gesamte Herstellung derart im Einwirkungs- und Verantwortungsbereich des
Arztes erfolgen, dass die tatsachliche Verfligungsgewalt Gber das Arzneimittel bis
zur Applikation beim Arzt verbleibt [Bundesverwaltungsgericht 1994,
Cloesel/Cyran, 2007]. Insbesondere missen also herstellender und
applizierender Arzt identisch sein [Kloesel/Cyran, 2007]. Das Medikament darf
nicht in einer Weise Dritten Uberlassen werden, dass der Arzt dabei seine
Kontroll- und Einwirkungsmaoglichkeit verliert. Eine Zwischenlagerung ist ebenfalls
nicht zulassig, da der Arzt das Medikament nur zum Zwecke der sofortigen
Applikation und nicht zur Bevorratung herstellen darf.

Nach AMG ist eine Unterstlitzung durch eine Pflegekraft also grundsatzlich
erlaubt. Diese Aussage ist mit dem Krankenpflegegesetz zu vereinbaren. Dessen
§ 3 beschreibt das Ausbildungsziel des Pflegeberufes. Darin heifdt es: ,[...] Die
Ausbildung fur die Pflege nach Absatz 1 soll insbesondere dazu befahigen, die
folgenden Aufgaben im Rahmen der Mitwirkung auszufihren:

a) eigenstandige Durchflhrung arztlich veranlasster MalRnahmen,

b) Malnahmen der medizinischen Diagnostik, Therapie [...]".

Die Krankenpflege ist ein Heilhilfsberuf [Pschyrembel, 1998], sie bt in der Regel
nicht selbststandig heilkundliche Tatigkeit aus, sondern wird auf Anordnung des
Arztes tatig. Verschreibt ein Arzt ein Arzneimittel und gibt die Anweisung zur
parenteralen Applikation, dann darf die Pflege nach Kenntnissen und Fahigkeiten
eingesetzt werden und das Arzneimittel unter Aufsicht und Anleitung des Arztes
zur Applikation vorbereiten.

Art und Weise der Herstellung auf Station sind in den Hygienerichtlinien der
einzelnen Krankenhauser im Qualitatssicherungs-Handbuch (QS-H) definiert. Far
das UKE heildt es ,...vor der Zubereitung von Injektions- oder Infusionslésungen
ist grundsatzlich eine Handedesinfektion durchzufihren. Die Zubereitung darf nur
[...] auf einer keimarmen oder desinfizierten Unterlage erfolgen. [...] Die Stopfen
von Injektions- oder Infusionsflaschen sind vor dem Durchstechen mit einem
alkoholischen Hautdesinfektionsmittel zu desinfizieren...“[UKE, QS-H, 2007].

11
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Bei der Zubereitung von Parenteralia auf Station ist weiterhin zu beachten, dass
diese langstens etwa eine Stunde vor der Applikation hergestellt werden durfen,
da ansonsten das Risiko einer Kontamination besteht. Wenn Patienten durch
kontaminierte Arzneimittel geschadigt werden, so muss das Krankenhaus dafur
haften [BGH, 1981].

1.3.2 Apotheke

Werden in einer Krankenhausapotheke Zubereitungen gefertigt, dann bedarf es
laut § 13 Abs. 2 AMG keiner Herstellungserlaubnis, wenn der Inhaber einer
Apotheke im Rahmen des Ublichen Apothekenbetriebs Arzneimittel herstellt.

Betrachtet man speziell die Qualitatssicherung fur die Herstellung von Losungen

zur parenteralen Applikation, so unterliegt die Apotheke vielfaltigen Regelwerken:

e Ph. Eur. 4.00/0520 Parenteralia

e Ph. Eur. Methoden zur Herstellung steriler Zubereitungen 4.00/5.1.1

e USP 28-NF 23<797>Pharmaceutical Compounding — Sterile Preparations

e Apothekenbetriebsordnung Rezeptur, Defektur, GroRherstellung und
Kennzeichnung (8§ 6, 7, 8, 9, 12, 13, 14)

e Bundesapothekerkammer Leitlinie (BAK Leitlinie) fur aseptische Herstellung
und Prafung applikationsfertiger Parenteralia +/- toxisches Potential

e ADKA-Leitlinie Aseptische Herstellung und Prufung applikationsfertiger
Parenteralia

e EU Guide to Good Manufacturing Practice

Von dem Ausbildungsgrad des herstellenden Personals Uber die
Herstellungsraume, das mikrobiologische Monitoring und die Kennzeichnung sind
umfassende Details flr eine Produktion von parenteralen Arzneiformen in der
Apotheke vorgeschrieben. Dadurch werden bei der Herstellung von Pareteralia
0. g. Fehlerquellen umgangen und die Arzneimittelsicherheit im Vergleich zur
Herstellung von parenteralen Arzneiformen auf der Station erhdht.

1.4 Verfahren zur Dosierung von Dauerinfusionen auf

einer Intensivstation

Das Therapieziel kann flr einen intensivmedizinischen Patienten haufig nur durch
kontinuierliche Zufuhr eines Wirkstoffes erreicht werden [Finkweiler et al., 1994].
Bei der Verordnung von Parenteralia zur Dauerinfusion gibt es zwei
grundlegende Verfahren zur Dosierung:

12
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1. Verwendung von Losungen mit patietenindividueller Konzentration und
konstanter Laufgeschwindikeit

2.  Verwendung von Losungen mit standardisierten Konzentrationen und
patientenindividueller Laufgeschwindigkeit.

Vor- und Nachteile der beiden Verfahren werden im Folgenden erlautert.

1.4.1 Patientenindividuelle Zubereitungen zur Dauerinfusion

Als Berechnungsgrundlage fur die
individuelle Dosierung gilt die Menge Konzentration variabel
des Arzneistoffes, die der individuelle
Patient wahrend einer Applikations-
dauer von 24 Stunden erhalten soll
(berechnet nach Diagnose, Gewicht {
oder Allgemeinzustand). Fur die \
Dauerinfusion wird eine 50-ml-
Spritze verwendet. Diese
Zubereitung wird in der Regel mit Laufgeschwindigkeit fest
einer festen Laufgeschwindigkeit

von 2 mi/h appliziert (siehe Abbildung 3: patientenindividuelle Zubereitung
Abbildung 3). Wichtig ist, dass die

Haltbarkeit des Wirkstoffes in LOsung bekannt und fur 24 Stunden gesichert ist.

Die ,5-R-Regel” vorausgesetzt, ergeben sich bei dieser Variante folgende Vor-
und Nachteile:

Vorteile:

¢ Die Laufgeschwindigkeit der Zubereitung ist standardisiert, somit ist definiert
wie viel Wirkstoff pro Minute appliziert wird.

¢ Die Flussigkeitsbilanz der Patienten lasst sich einfach nachvollziehen.

Nachteile:

¢ Rechenfehler fur Gesamtdosierung uber 24 Stunden kdnnen auftreten.

e Auf eine spontane Dosisveranderung kann zwar auch hier schnell durch
Veranderung der Laufzeit reagiert werden; damit entstehen aber zwei
Variablen und damit auch zwei Fehlerquellen im System

e Rechenfehler des Arztes bei der Herstellungsanleitung fur die Pflege konnen
auftreten.

e Zubereitungsfehler koénnen auftreten, da jede Zubereitung anders
zusammengesetzt ist und das Losungsmittel variieren kann.

13
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e Eine individuelle Zubereitung kann nur patientenindividuell verwendet werden.
Wird die Medikation spontan abgesetzt, so muss die Zubereitung verworfen
werden.

e Verwechslungsgefahr fur individuelle Zubereitungen mit identischen Wirkstoff
birgt groRere Gefahr als die Verwechselung von Standardzubereitungen eines
identischen Wirkstoffes.

e Die Zubereitungen konnen nur mit hohem Aufwand zentral in der Apotheke
hergestellt werden.

1.4.2 Standardzubereitungen zur Dauerinfusion

Als Berechnungsgrundlage fur die
Standardzubereitung gilt die Konzentration fest
Dosierung, die ein erwachsener

Patient mit einem durchschnittlichen

Gewicht von 70 kg in 24 Stunden ""\.ﬁ
verordnet bekommen kann. Die { tﬂ =
exakte Dosierung wird vom Arzt Uber \

die Laufgeschwindigkeit bestimmt

(siehe Abbildung 4): Je schneller die

Laufgeschwindigkeit gewahlt  wird, Laufgeschwindigkeit variabel

desto hoher ist die Dosierung, die ein

Patient pro Stunde verabreicht

Abbildung 4: Standardzubereitung

bekommt. Soll die Dosierung verringert werden, wird die Laufgeschwindigkeit
gesenkt.
Bei dieser Variante ergeben sich folgende Vor- und Nachteile:

Vorteile:

Jede Zubereitung wird immer nach dem gleichen Schema hergestellt. Die
jeweilige Konzentration und das Losungsmittel sind immer identisch.

Die Gefahr entfallt, dass durch ein ungeeignetes Ldsungsmittel zur
Verdinnung eines Wirkstoffes angeordnet wird. Das Ldsungsmittel ist
festgelegt und die Standards sowohl von Seiten der Arzte als auch der
Apotheke gepruft und autorisiert.

Bei Verordnung ist keine individuelle Herstellungsanleitung notig.

Bei der Beschriftung der Zubereitungen wird Zeit gespart. Im Notfall sind
lediglich Wirkstoff und das Herstellungsdatum auf der Spritze zu
vermerken, Dosis und Ldsungsmittel ergeben sich aus dem Standard.
Selbstklebende, industriell gefertigte Etiketten kdnnen genutzt werden.

Bei einer spontanen Dosisveranderung kann die Laufzeit angepasst
werden, die Zubereitung muss nicht verworfen werden.
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e Die Verwechslung von Zubereitungen identischer Wirkstoffe flr
unterschiedliche Patienten bleibt ohne schwerwiegende Folgen, da bis auf
wenige Ausnahmen Konzentrationen fur jeden Wirkstoff identisch sind.

e Die Zubereitung kann im Rahmen der Haltbarkeitsfrist im Voraus in der
Apotheke hergestellt werden

Nachteile:
¢ Rechenfehler bei der Dosierung uber die Laufzeit kdonnen auftreten.
¢ Bei hoher Dosierung sind Volumenbelastungen flr den Patienten moglich.
e Standardkonzentrationen mussen erarbeitet werden und von allen
teilnehmenden Stationen zur Verordnung und Applikation genutzt werden.

1.4.3 Dauerinfusionen im UKE - ein Beispiel aus der Praxis

Auf Intensivstationen kommen Dauerinfusionen haufig zum Einsatz. Zu Beginn
der Forschungsarbeit gab es im UKE sechs verschiedene Intensivstationen fur
erwachsene Patienten. Die Leitung dieser Station unterlag den jeweiligen
zugehorigen Zentren. Alle Stationen befanden sich in unterschiedlichen
Gebauden auf dem Gelande der Klinik. Auf jeder dieser Stationen wurden
einzelne Wirkstoffe als Standardkonzentration zur Dauerinfusion eingesetzt.
Sowohl die Wirkstoffe als auch die Konzentrationen dieser Standards waren
unterschiedlich.

Im Jahr 2005 wurden alle sieben Intensivstationen fur chirurgische, internistische,
neurologische und kardiologische Patienten zur Klinik fur Intensivmedizin (KIM)
zusammengeschlossen (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Aufgliederung in Teilbereiche der KIM

Name der Station Betten

Operative Intensivstation 16
Intermediate Care 12
Kardiochirurgische Intensivstation 12
Kardiologische Intensivstation 8
Medizinische Intensivstation 12
Neurochirurgische Intensivstation 12
Neurologische Intensivstation 9

Quelle: kaufmannische Direktion der KIM

Insgesamt arbeiten in den unterschiedlichen Fachabteilungen der KIM 58 Arzte
und 256 Pflegekrafte. Das Personal arbeitet in drei Schichten pro Tag in Voll-
oder Teilzeit. Im Zuge der Zusammenflihrung und der daraus resultierenden
Personalrotationen sollen flr alle Stationen geltende Standardkonzentrationen
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entwickelt werden, die in Form einer 50 ml Spritzenpumpe (kunftig Perfusor’
genannt) zur Dauerinfusion eingesetzt werden. Wirkstoffe mussen definiert und
Standardkonzentrationen errechnet werden, die einheitlich auf allen Stationen
genutzt werden konnen.

Ziel ist es, einerseits durch Standardisierung der intensivmedizinischen
Behandlung die Arzneimitteltherapiesicherheit zu erhdhen und andererseits durch
eine Optimierung der Therapie die Verweildauer der Patienten zu senken und
damit auch Kosten zu sparen.

1.4.4 Vorbild Kinderherz-Intensivstation

Auf der kleinsten Intensivstation des UKE (4 Betten, Stand August 2008), der
Kinder-Herz-Intensivstation, wird bereits seit Uber 15 Jahren erfolgreich mit
Standards zur Dauerinfusion gearbeitet. Arzte und Apotheker haben gemeinsam
Standardkonzentrationen von ca. 30 Wirkstoffen fur herzkranke Kinder entwickelt.
Die Standardperfusoren der Kinder-Herz-Intensivstation werden finf Tage pro
Woche auf spezielle Anforderung in der Sterilabteilung der Apotheke hergestellt
und auf Station geliefert. Zubereitungen fur das Wochenende werden am Freitag
bereits vorbereitet und mitgeliefert. Lasst die Haltbarkeit der LOosung keine
Wochenendversorgung zu, erfolgt am Wochenende eine Umstellung der
Medikation. Kommt es zu einer Aufnahme eines neuen Patienten, kann der
Standardperfusor auch von der Pflege hergestellt werden. Die
Herstellungsvorschrift aller Standardperfusoren ist seit Jahren bekannt, denn es
wird immer eine identische Menge an Wirkstoff in dem Standardlésungsmittel
verdunnt. Die Herstellungsschritte fur eine Zubereitung sind also immer gleich,
spezielle Anleitungen dazu hangen auf Station aus. Die Anleitungen werden
regelmaldig gepruft und Uberarbeitet.

Die arztliche Verschreibung der patientenindividuellen Dosierung erfolgt auf der
Kinder-Herzintensivstation analog Kapitel 1.4.2 nur Uber die Laufgeschwindigkeit.
Maochte ein Arzt seinem Patienten 30 pg Noradrenalin pro Stunde verabreichen,
so verordnet er aufgrund der bekannten Konzentration des Standards von 20
pg/ml die Laufgeschwindigkeit von 1,5 ml/h.

Vor- und Nachteile der Produktion von Standardkonzentrationen zur
Dauerinfusion in der Apotheke sind:

! Unter der Bezeichnung Perfusor® (Markenname der Firma B. Braun Melsungen AG) versteht man eine 50
ml Spritzenpumpe zur kontinuierlichen intravendsen Verabreichung von Medikamenten. In der klinischen
Praxis wird der Begriff Perfusor® als Synonym zu Spritzenpumpe verwendet (Begriffsmonopol).
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Vorteile:

¢ Die aseptische Herstellung nach apothekenublichen Leitlinien ist moglich.

e Die maximale Abweichung der deklarieten Dosis um * 5% wird
eingehalten.

e Die Beschriftung der Zubereitungen erfolgt nach § 10 AMG und
§ 14 ApBetrO,

o Bei aseptischer Zubereitung ist die physikalisch-chemische Haltbarkeit der
Ldsung der limitierende Faktor fur die Stabilitat der applikationsfertigen
Losung.

¢ Die Pflege gewinnt Zeitkontingente flr die Arbeit am Patienten zurtck.

o Die dezentralen Arzneimittellager auf Station konnen klein gehalten
werden.

Nachteile:

e Die Zubereitungen mussen rechtzeitig in der Apotheke angefordert
werden, damit sie noch am selben Tag bearbeitet werden kdnnen.

e Bei Veranderung der Therapie oder Verlegung eines Patienten muss die
Apotheke informiert und die Bestellung abgesagt werden. Sonst entstehen
Zubereitungen, die ggf. nicht verwendet werden, wenn kein anderer
Patient den Wirkstoff bis zum Ablauf der Haltbarkeit verordnet bekommt.
Dieser Punkt fallt vor allem bei kleinen Stationen ins Gewicht.

e FuUr die Lagerung der in der Apotheke hergestellten Perfusoren muss auf
Station ausreichend Kuhlschrankkapazitat vorhanden sein.

Weitere Vor- und Nachteile zur Standardproduktion allgemein siehe auch im
Kapitel 1.4.2.

Abgesehen von der gesteigerten Medikationssicherheit durch Herstellung der
Standardperfusoren in der Apotheke, finden die Standardkonzentrationen und
deren Verordnungen Uber die Laufgeschwindigkeit bei den behandelnden Arzten
auf der Kinder-Herz-Intensivstation eine hohe Akzeptanz.

1.5 Personalkosten bei Zubereitung in der Apotheke

Um die Medikationssicherheit zu erhohen, sollte versucht werden so viele
Parenteralia wie mdoglich applikationsfertig aus der Apotheke auf Station zu
liefern. Im folgenden Kapitel wird beschrieben, wie sich die individuelle
Herstellung im Gegensatz zu einer Standardherstellung auf die Personalkosten in
der Apotheke auswirken. Zum direkten Vergleich wird die Kostensituation der
manuellen Zubereitung von parenteralen Lésungen durch die Pflege vorangestellt
[Dehmel, 2004].
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Auf der Station bearbeitet die Pflege die Anforderung. Fur die folgende
Kostenanalyse spielt es keine Rolle, ob die Anforderung eine individuelle
Konzentration oder eine Standardkonzentration enthalt, denn die Arbeitsschritte
bleiben gleich: Zur angewiesenen Zeit geht sie mit der Anforderung in den
Produktionsraum. Nachdem die Verbrauchsmaterialien wie Arzneimittel, Perfusor
und Leitungen zusammengetragen sind, wird die Zubereitung hergestellt. Zum
Schluss wird die Infusionsleitung konnektiert. Fur diese Abfolge an
Arbeitsablaufen bendtigt die Pflege pro Zubereitung im Durchschnitt eine Zeit von
funf Minuten. Die Personalkosten werden nach der offiziellen Lohntabelle des
Bundesministeriums des Inneren (BAT KR 5-6 oder TV6D Entgeltgruppe 9) mit
ca. € 22,00 pro Stunde fur eine Pflegekraft berechnet. Die Herstellung einer
applikationsfertigen Zubereitung kostet danach € 1,83. Werden mehrere
Perfusoren hergestellt, so ist diese Arbeitszeit mit der Anzahl der Zubereitungen
zu multiplizieren, denn samtliche Arbeitsschritte mussen bei jeder einzelnen
Zubereitung wieder neu durchlaufen werden (siehe Abbildung 5).

Errechnet man die Personalkosten fir eine einzige Zubereitung in der Apotheke,
egal ob individuelle Zubereitung oder Standarddosierung, so ist der Stickpreis
der ersten Zubereitung hdher als die auf Station berechneten € 1,83. Sowohl der
Herstellungsablauf als auch die Personalkostenberechnung ist hier komplizierter:
Per Fax gelangt die Anforderung in die Apotheke. Dort wird die Anforderung in
die EDV Ubertragen. Es werden Herstellungsanleitung und Etiketten gedruckt und
diese von einer zweiten Person miteinander verglichen, um Ubertragungsfehler
zu vermeiden. Die Prozessdauer betragt flir beide Personen zusammen ca. 5
min. Das bendtigte Material wird zusammengetragen (1 min) und eingeschleust.
Ein Helfer reicht die bendtigten Arbeitsmaterialen in den Laminar Airflow (LAF)
ein, fullt das Herstellungsprotokoll aus (1 min) und die steril gekleidete
Pharmazeutisch-Technische-Angestellte (PTA) produziert den Perfusor (1 min).
Nach Fertigstellung der Perfusoren Uberprift ein  Apotheker das
Herstellungsprotokoll (0,5 min). Danach werden die hergestellten Perfusoren auf
die Station geliefert. Bis zur Applikation lagert das fertige Arzneimittel im
Klhlschrank auf der Station. Zur angewiesenen Zeit holt der Pflege das
Arzneimittel aus dem Kduhlschrank, offnet den Konus und konnektiert den
Applikationsschlauch. Jetzt wird der Perfusor zum Patienten gebracht und
gestartet (1 min). Die Personalkosten werden flr eine Zubereitung mit 8 min
PTA-, 1 min Apotheker- und 0,5 min Pflege-Arbeitszeit berechnet. Die
Bruttopersonalkosten fir eine Pflegekraft (BAT KR 5-6) und eine PTA (BAT 5c)
sind identisch, der Apotheker wurde nach BAT 1b berechnet (siehe Anhang B).

Bei dieser Berechnung wurden Arbeitsschritte, wie Einschleusen und
Ausschleusen des Apothekenpersonals in die Sterilrdume, Desinfizieren der
Arbeitsflachen und Wartung der Sterilrdume, nicht extra berechnet; denn diese
finden immer statt, ob in der Apotheke Perfusoren produziert werden oder nicht.
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Erst jetzt muss differenziert werden, ob individuelle Zubereitungen oder eine
Chargenproduktion von Standarddosierungen in der Apotheke gefertigt sind.
Werden Perfusoren mit unterschiedlichen Wirkstoffen oder Dosierungen
produziert, verringert sich der Preis von € 3,61 bei einem Perfusor auf € 2,61 bei
zwei unterschiedlichen Zubereitungen. Die Produktionskosten und die Kontrolle
des Apothekers erfordern bei jedem unterschiedlichen Perfusor die gleiche Zeit.
Ab sechs verschiedenen Arten von Perfusoren ist das Personal-Kostenminimum
mit € 2,37 pro Stuck bereits erreicht (siehe Abbildung 5). Dieses bleibt auch bei
weiteren verschiedenen Perfusor-Produktionen konstant. Damit liegen die
Personalkosten pro Perfusor bei verschiedenen Zubereitungen in der Apotheke
deutlich Uber den Personalkosten, die sich bei einer Herstellung auf der Station
errechnen.

Ein anderes Bild ergibt sich, wenn in der Apotheke Chargen von Perfusoren mit
identischen Konzentrationen produziert werden: Im ganzen Bearbeitungsprozess
fallt fur jeden weiteren Perfusor lediglich eine Minute Mehraufwand fir die
anreichende und die herstellende Person an. Alle anderen Arbeitsschritte bleiben
vom Zeitaufwand her gleich. So ist bereits der Stlckpreis von drei Perfusoren
einer Charge genauso hoch wie der Stiuckpreis von drei identischen Perfusoren,
die auf der Station hergestellt werden. Dieser Preis sinkt dann pro Zubereitung
umso mehr, je mehr Perfusoren mit dem gleichen Wirkstoff in der Apotheke
hergestellt werden. Bei zehn identischen Herstellungen in der Apotheke liegen
die Stuckkosten bereits bei € 1,28 und damit deutlich unter den Personalkosten,
die auf der Station mit € 1,83 berechnet wurden (siehe Abbildung 5; weitere
Berechnungen Personalkosten siehe Anhang B).
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Abbildung 5: Personalkostenvergleich bei Zubereitung einer Infusionslésung

Personalkosten koénnen bei Chargenproduktion durch automatisierte statt
manuelle Produktion in der Apotheke noch weiter reduziert werden [Dehmel,
2004].

1.6 Haltbarkeitsdaten fur parenterale Zubereitungen

1.6.1 ICH-Leitlinien

Noch in den 70er Jahren lag es in der Hand des Herstellers, wie er die Qualitat,
die Wirksamkeit und die Unbedenklichkeit in Bezug auf die Haltbarkeit prifte
[Grimm et al., 2004]. Behdrdliche Anforderungen an Haltbarkeitsuntersuchungen
fur den Hersteller gab es noch nicht.
1985  verodffentliche  die  Arbeitsgemeinschaft  fur ~ Pharmazeutische
Verfahrenstechnik e.V. (APV) eine erste Leitlinie zur Standardisierung der
Anforderungen zur Stabilitatstestung fur den Hersteller [APV-Richtline, 1985]. Die
AVP organisierte seither viele internationale Konferenzen (International
Conference on Harmonization, ICH), bei denen Behdrden und Industrievertreter
zusammen Leitlinien entwickeln, die international verwendet werden kdnnen. Sie
sind unterteilt in vier Bereiche [ICH, 2008]:

1. Quality Guidelines Q1- Q10

2. Safety Guidelines S1- S8

3. Efficacy Guidelines E1- E15

4. Multidisciplinary Guidelines M1- M5
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Seit 1993 wurden 38 ICH-Leitlinien verodffentlicht (Stand Marz 2008). Diese
Leitlinien sind formal fur die Behdrde und die pharmazeutische Industrie
unverbindlich. Wird von den Bestimmungen abgewichen, so muss diese
Entscheidung allerdings begrindet  werden [Bundesverband der
Arzneimittelhersteller, 2008]. Im Internet ist jederzeit eine Einsicht in alle
aktuellen Leitlinien mdglich [ICH, 2008].

Die Leitlinie ICH Q1AR2 definiert den Umfang der Stabilitatsdaten, der fur die
Zulassung eines neuen Wirkstoffes notwendig ist. Sie gilt nur fir New Chemical
Entities (NCEs), also nur flir neue Wirkstoffe, die bisher noch in keinem
Fertigarzneimittel registriert wurden. Die Leitlinie ICH Q1AR2 gilt nicht flr
Generika, verkurzte Zulassungen und klinische Prifmuster.

Durch diese Definition sind auch Haltbarkeitsstudien im Klinikalltag von den ICH-
Leitlinien ausgenommen, da bei ihnen keine neuen Wirkstoffe (NCEs) verwendet
werden. Es sollte allerdings versucht werden, das Know-how der Leitlinien, die
den aktuellen Stand der Wissenschaft widerspiegeln, im Rahmen des Mdglichen
in die Untersuchungen einzubeziehen.

1.6.2 Haltbarkeit/Stabilitat

Die Haltbarkeit von Arzneimitteln ist laut APV-Richtlinie ,Haltbarkeit und
Stabilitatsprufung von Arzneimitteln® folgendermalen definiert: ,Haltbarkeit
bedeutet spezifikationsgerechte Qualitat des Arzneimittels bis zum Ende der vom
Hersteller festgelegten Laufzeit. Die Qualitat des Arzneimittels wird dabei durch
den Wirkstoffgehalt und die Reinheit, die sensorisch wahrnehmbaren, die
physikalisch-chemischen und die mikrobiologischen Eigenschaften bestimmt...”
[APV-Richtlinie, 1985].

Betrachtet man speziell parenterale Zubereitungen, so ergibt sich in der Praxis
die Tatsache, dass die Haltbarkeit/Stabilitat einer parenteralen Losung in zwei
wesentliche Bereiche eingeteilt werden muss: in die mikrobiologische Stabilitat
und in die physikalisch-chemische Stabilitat.

Grenzen des Wirkstoffgehalts und galenischer Zustand einer Zubereitung sind

nach APV-Richtlinie klar definiert [Bauer et al., 1999].

1. Der Wirkstoffgehalt einer Zubereitung muss ,unmittelbar nach Herstellung*
+ 5% des deklarierten Wertes betragen.

2. Der Wirkstoffgehalt ,wahrend der gesamten Laufzeit®, also auch wahrend
einer 24-stundigen Dauerinfusion, muss * 10% des deklarierten Wertes
betragen.
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Die Grenzen des Wirkstoffgehaltes und die Kriterien fur den galenischen Zustand
sind in Tabelle 2 beschrieben.

Tabelle 2: Schema zur Definition der Stabilitat/Haltbarkeit

Stabilitat/Haltbarkeit

Alle Qualitatsparameter des Arzneimittels entsprechen den Spezifikationen
- unter definierten Lagerungsbedingungen
- Uber einen begrenzten Zeitraum (Laufzeit) hinsichtlich

Wirkstoffgehalt galenischer Zustand

Unmittelbar nach Herstellung | Sensorisch wahrnehmbare, physikalisch-

* 5% der Deklaration chemische, mikrobiologische Eigenschaften
gelten als gesichert, wenn

Wahrend der Laufzeit > 90% - Prufergebnisse den Spezifikationen

der Deklaration bzw. entsprechen

entsprechend den Vorschriften | - bestimmungsgemalie Anwendung maoglich ist

von Arzneibuchern, EG- - auftretende Veranderung nicht die Akzeptanz

Richtlinien u.a. durch den Verbraucher stort

Quelle: Bauer et al., Kapitel 22, in: Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie,
Wissenschaftliche Vertragsgesellschaft mbH Stuttgart, 6. Auflage, 1990, S. 434

1.6.2.1 Mikrobiologische Haltbarkeit

Mikrobiologisch haltbar ist eine parenterale Lésung, wenn sie unter aseptischen
Bedingungen hergestellt worden ist und die Lésung flur den Patienten keine
Infektionsgefahr darstellt.

Die aseptische Herstellung ist im Krankenhaus nur in den Kklassifizierten
Reinrdumen der Apotheke madglich. Dabei werden unterschiedliche
Anforderungen zur Raumqualitat im Herstellungsbereich gemacht:

e EU-GMP-Leitfaden (Anhang 1): AinB
e BAK-Leitline: Ain D bzw. C
e ADKA-Leitlinie: Ain D bzw. C

Alle Zubereitungen zur parenteralen Applikation werden in der Krankenhaus-
apotheke in einem LAF zubereitet. Wird der LAF regelmaRig gewartet und wird
Leitlinienkonform  gearbeitet, so entspricht der Arbeitsbereich  der
Reinraumklassifizierung A.
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Tabelle 3: PIC-Klassen fiir Reinraume zur Herstellung steriler Produkte

Klasse max. zuldssige Partikelzahl/m® max. zulassige Zahl von
0,5 um 5pum lebensfahigen Keimen/m?®

A < 3.500 0 <1

B < 3.500 0 5

C < 350.000 <2.000 100

D < 3.500.000 <20.000 500

Quelle: Bauer et al., Kapitel 5, in: Lehrbuch der Pharmazeutischen Technologie,
Wissenschaftliche Vertragsgesellschaft mbH Stuttgart, 6. Auflage, 1990, S. 151

Auf einer Station steht der Pflege fur die Zubereitung von parenteralen
Zubereitungen generell kein LAF zur Verfugung. Zubereitungen zur parenteralen
Applikation werden Ublicherweise im Patientenzimmer gefertigt. Sobald eine
Ampulle gedffnet oder eine Nadel in eine Flasche gestochen wird, kdnnen Keime
aus der Luft oder den verwendeten Materialien in die LOsung eingebracht
werden. Im Gegensatz zur Apotheke kann hier die PIC-Reinraumklassifizierung
A-D zur Herstellung steriler Produkte nicht angewendet werden [Bauer et al.,
1990]. Im UKE, als Beispiel aus der Praxis, steht der Pflege auf nur drei von ca.
80 (< 4%) Stationen ein LAF zur Verfugung. Hygienerichtlinien aus den
pharmazeutischen Richtlinien lassen sich aber selbst beim Vorhanden sein eines
LAF nicht anwenden, da der LAF oftmals in einem Durchgangszimmer steht,
keine Schleusen vorgeschaltet sind und im Sommer teilweise bei gedffnetem

Fenster an der Werkbankgearbeitet wird (siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Laminar Airflow, Kinder-Intensivstation Il, UKE

Auf der Station liegt die mikrobiologische Kontamination von Zubereitungen aus
Ampullen im Durchschnitt bei 22% (7% bis 44%). Im Gegensatz dazu liegt sie bei
einer Zubereitung durch eine PTA in der Apotheke bei nur 1% (p<0.001).
Weniger Kontamination wird bei der Verwendung von Durchstechflaschen
anstelle von Ampullen nachgewiesen (Station 2%, Apotheke 0%). In mehr als
75% der Kontaminationen sind grampositive Kokken fir die Verunreinigung
verantwortlich [Grafhorst et al., 2002]. Die einzige Moglichkeit, Infektionen der
Patienten durch Kontamination der Infusionslésung zu vermeiden, sind eine
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sofortige Verwendung der Zubereitungen (siehe dazu auch Kapitel 1.3.1) und
eine maximale Applikationsdauer von 24 Stunden [UKE, QS-H, 2007].

1.6.2.2 Physikalisch-chemische Haltbarkeit

Die physikalisch-chemische Haltbarkeit eines Wirkstoffes in Lésung beschreibt
diejenige Zeit, in der sich der Wirkstoff weder chemisch noch physikalisch
verandert. Die definieten Grenzen der APV-Richtlinie durfen durch
Wirkstoffabbau nicht unterschritten werden (siehe Tabelle 2).

Faktoren, welche die physikalisch-chemische Haltbarkeit einer Ldsung
beeinflussen, sind z.B. Temperatur, Licht, Bewegung, Feuchtigkeit, Sauerstoff,
elektrische  Ladungen von  Wirkstoff und Hilfsstoffen, Salzbildung,
Adsorptionseffekte an das Primarpackmittel oder Verunreinigung von
Ausgangsstoffen [Bauer et al.,1999]. Im Laufe der Lagerung durfen sich keine
toxischen Abbauprodukte bilden. Sie kodnnen durch Stresstests bei
Haltbarkeitsstudien nachgewiesen werden. Gibt es die Moglichkeit zu einer
Produktion in Reinraumen, wie das in der Sterilabteilung einer Apotheke der Fall
ist, so ist nicht die mikrobiologische Stabilitdt der Losung, sondern die
physikalisch-chemische Stabilitat des Wirkstoffes in Losung ausschlaggebend.

1.6.2.3 Herstellerangaben zur Haltbarkeit

Herstellerangaben in gangigen Nachschlagewerken auf Station (Gebrauchs-
anweisung und Fachinfo) zur Haltbarkeit der Losung nach Mischen mit Trager-
lI6sungen sind durftig. Wenn Aussagen dazu gemacht werden, ist die Aussage
zur Haltbarkeit kaum differenziert in mikrobiologische und physikalisch-
chemische Haltbarkeit. Viele Angaben lauten lediglich ,Die Lésung ist 24 Stunden
haltbar. Ob diese Begrenzung auf 24 Stunden durch physikalisch-chemische
Zersetzung des Wirkstoffes oder aufgrund von mikrobieller Verunreinigung und
einer damit einhergehenden Infektionsgefahrdung des Patienten zustande
kommt, ist fur den Anwender nicht zu beurteilen. In diesem Bereich ist die
Datenlage der Hersteller in Packungsbeilage oder Fachinfo ungenau.

Weicht der Apotheker aufgrund personlicher Studien oder Literatur von den 24
Stunden Haltbarkeit der Herstelleraussage ab, so wird er noch in der Fachinfo
darauf hingewiesen, dass er und nicht mehr der Hersteller fir eventuelle Folgen
verantwortlich ist. Fur ein innovatives Versorgungskonzept, das mit
standardisierten Zubereitungen arbeitet, die in der Apotheke auf Vorrat
hergestellt werden, ist es daher notwendig, Haltbarkeitsdaten flr die verwendeten
Zubereitungen zu erheben.
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1.7 Bearbeitete Wirkstoffe

1.7.1 Amiodaron

Amiodaron (Strukturformel, siehe Abbildung 7) |
gehort zur Gruppe der Antiarrhythmika der
Klasse Il (ATC-Code: C01BD01, C25H29|2NO3;

o
(HC N O Q
|

a0
M, 645,31; pKas 5,6; (2-Butyl-1-benzofuran-3- R YpeY
y)[4-(2-di-ethylaminoethoxy)-3,5-diiodophenyl] -
methanon, IUPAC. Auf dem deutschen Markt Abbildung 7: Amiodaron

ist Amiodaron sowohl als Filmtablette mit 100
mg oder 200 mg als auch als Ampulle mit 3 ml Injektionslésung (150 mg
Amiodaronhydrochlorid) erhaltlich. In der Intensivmedizin wird es bei
symptomatischen und behandlungsbedurftigen tachykarden supraventrikularen
Herzrhythmusstorungen eingesetzt. Bei ventrikularen Herzrhythmusstorungen
bedarf die Einstellung auf das Antiarrhythmikum einer sorgfaltigen
kardiologischen Uberwachung und darf nur bei Vorhandensein einer
kardiologischen Notfallausrustung sowie der Moglichkeit einer Monitorkontrolle
erfolgen. Als intravendse Dauerinfusion Uber den zentralen Venenkatheter (ZVK)
wird Amiodaron mit 10-20 mg Amiodaronhydrochlorid/kgKG in 250-500 ml G 5%
wahrend 24 Stunden infundiert. Bei der Dauerinfusion ist Lichtschutz erforderlich.

Die Verwendung von Infusionsschlauchen aus PVC kann CHs

in Verbindung mit Amiodaron zum Herauslosen des 0 ﬁ/(CHQ)SCHS
Weichmachers Diethylhexylphthalat (DEHP, siehe o
Abbildung 8) fuhren. Um die Belastung der Patienten mit ©

DEHP zu verringern, sollte die zubereitete Amiodaron- < (\J\(CHQ)S_CHS
Infusionslosung vorzugsweise durch ein DEHP-freies H;

Infusionssystem verabreicht werden [Sanofi-Aventis,
2007]. Weder in der Packungsbeilage noch in der
Fachinformation vom Hersteller sind Angaben zur Stabilitat der Losung nach
Anbruch oder Verdunnung zu finden. In der Literatur sind bislang drei Studien
veroffentlicht, die die physikalisch-chemische Haltbarkeit von Amiodaron-HCI
verdunnt in NaCl 0,9% oder G 5% untersuchen [Campbell et al., 1986, Weir et
al.,, 1988, Pramar, 1997]. Keine dieser drei Studien untersuchte die
Langzeitstabilitat von Amiodaron in G 5% bei Konzentration von 21 mg/ml und
Lagerung in PP-Spritzen.

Amiodaron in wassriger Losung ist laut Literatur [Hager 1993, Cairns, 1986,
Hasegawa et al., Schutz et al., 1985] im pH-Bereich zwischen 1,5 bis 7,5 stabil.
Informationen des Herstellers zufolge sollte der pH-Wert der Losung die Grenzen
von 3,5 bis 4,5 nicht unter- bzw. Uberschreiten [Preissler, 2008].

Abbildung 8: DEHP
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Durch die schaumige Beschaffenheit der Stammloésung nach dem Aufziehen
durch eine Aspirationskanule ist Amiodaron schwer exakt zu dosieren.

1.7.2 Nimodipin

Nimodipin (Strukturformel, siehe Abbildung 9) ist
ein Calciumantagonist (ATC-Code: CO8CAOQG;
C21H26N207; M, 418,44; (RS)-2,6-Dimethyl-4-(3-

nitrophenyl)-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbon-
saure-3-isopropylester-5-(2-methoxyethyl)ester,
IUPAC. Auf dem deutschen Markt ist es sowohl als Filmtablette mit 30 mg als
auch als Infusionslosung (eine Flasche enthalt 10 mg Nimodipin in 50 ml
alkoholischem Losungsmittel) erhaltlich.

In der Intensivmedizin wird Nimodipin zur Vorbeugung und Behandlung
ischamischer neurologischer Defizite infolge zerebraler Vasospasmen nach
aneurysmatisch bedingter Subarachnoidalblutung verordnet. Ubliche Dosierung
ist je nach Schweregrad der Erkrankung zwischen 15-30 ug/kgkG/h. Uber den
zentralen Venenkatheter (ZVK) kann Nimodipin unverdinnt verabreicht werden.
Bei Applikation Uber einen peripheren Zugang sollte der Wirkstoff mit einer
Koinfusionslosung (z.B. NaCl 0,9% oder G 5%) im Verhaltnis 1:4 verdunnt
werden. Da Nimodipin von Polyvinylchlorid (PVC) adsorbiert wird, durfen nur
Infusionspumpen mit Infusionsleitungen aus Polyethylen (PE) verwendet werden
[Bayer, 2006]. Fur Nimodipin-Losungen (10 ug/mL in G 5% oder NaCl 0,9%) ist
eine Adsorption von bis zu 94% in PVC wahrend einer 24-stindigen Lagerung
beschrieben [Zeidler et al., 1999]. Jakobsen berichtet von einer 20%igen
Wirkstoffminderung einer Nimodipinlésung (10 pg/ml) bei Applikation durch einen
PVC Infusionsschlauch der Firma Steritex [Jakobsen et al., 1986].

Weder in der Gebrauchs- noch in der Fachinformation sind Angaben zur Stabilitat
der L6sung nach Anbruch oder Verdunnung zu finden.

Abbildung 9: Nimodipin

1.7.3 Noradrenalin (Norepinephrin)

Noradrenalin (Strukturformel, siehe Abbildung 10) gehdrt HO

zu der Gruppe der adrenergen und dopaminergen o i > iOH

Herzstimulantien (ATC-Code: CO01CA03; CgH{1NOs; M, NH
169,18; (RS)-2-Amino-1-(3,4-dihydroxyphenyl)ethanol,
IUPAC. Auf dem deutschen Markt ist es nur als Abbildung 10:
Injektionslésung in einer Konzentration von 1 mg/ml Noradrenalin
Noradrenalin (1,22 mg Noradrenalin-HCI) in  Ampullen (1ml) oder
Durchstechflaschen (25 ml) erhaltlich. Indikation in der Intensivmedizin stellt der

septische Schock dar, wenn durch alleinige Volumentherapie keine
Kreislaufstabilisierung erreicht werden kann. Die Dosierung richtet sich nach der

2
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aktuellen hamodynamischen Situation des Patienten und betragt bei einem
erwachsenen Patienten im Allgemeinen 0,014 bis 0,28 pg/kgKkG/min. Abhangig
von der klinischen Situation konnen individuell auch hohere Dosen notwendig
sein. Eine Stabilisierung des Blutdruckes erzielt man am besten durch
intravenose Infusion, z.B. mittels Perfusor. Als Losungsmittel kann NaCl 0,9%
oder G 5% verwendet werden. Wegen der kurzen Serumhalbwertszeit von
Noradrenalin (ca. 2 Minuten) sind die Wirkung und die Auspragung
unerwunschter Effekte abhangig von der Applikationsgeschwindigkeit. Die
Lagerung der FAM muss bei 2 bis 8°C erfolgen. Noradrenalin wird durch
Luftsauerstoff abgebaut [Auterhoff et al., 1991]. Es entsteht Noradrenochrom
(siehe Abbildung 11). Die Autoxidation wird beschleunigt durch Licht,

Schwermetallspuren und

alkalisch reagierende i OH OH
o HO MH, 0 o]

Lésungen. Zum Schutz vor :@A’ A jj[g - ﬁg

i - bt

Autoxidation ist | Ho 0 N\H 0 N\H *

Noradrena”n daher mlt Moradrenalin MNoradrenochrom

Inertgas  Uberlagert und

enthalt Sulfit als Antioxidans Abbildung 11: Oxidation von Noradrenalin

(SOs% + 2H' + O, > SO,* +

H20).

Angebrochene Durchstechflaschen sind im Kuhlschrank funf Tage haltbar,
zubereitete Losungen aus Noradrenalin sind innerhalb von 24 Stunden zu
verbrauchen [Sanofi-Aventis, 2007]. Eine physikalisch-chemische Haltbarkeit von
Noradrenalin in G 5% und NaCl 0,9% bei Lagerung in RT und Licht wurde
kurzlich fur 7 Tage beschrieben, allerdings in geringer Konzentration von 1 bis 4
pug/ml [Tremblay et al., 2008]

1.7.4 Hydrocortison

Hydrocortison (Strukturformel, siehe Abbildung 12)
gehort zur Gruppe der Glucocorticoide (ATC-Code:
HO2AA;  Cy1H300s; M,  362,46; 118,17 a,21-

Trihydroxypregn-4-en-3,20-dion, IUPAC. In
Deutschland sind verschiedene Salze, wie z.B. das
Hydrocortisonacetat, -hydrogensuccinat, -buteprat oder Abbildung 12:
-butyrat auf dem Markt. Der Wirkstoff wird in allen Hydrocortison

erdenklichen Darreichungsformen wie Creme, Salbe, Spray, Tabletten, Lotio,
Rektalschaum, Augensalbe, Zapfchen und Infusionsldsungskonzentrat vertrieben
[Fachinfo, 2008]. Hydrocortison-21-hydrogensuccinat zur  parenteralen
Applikation ist als Trockensubstanz mit beiliegendem Ldsungsmittel (Wasser flr
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Injektionszwecke, Benzylalkohol, Di-, und Natriumdihydrogenphosphat) in den
Starken 100 mg, 250 mg, 500 mg und 1000 mg erhaltlich.

Intravends wird der Wirkstoff nur angewendet zur Substitutionstherapie bei
primarer oder sekundarer Nebennierenrinden-Insuffizienz, bei der Hemmtherapie
des Adrenogenitalen Syndroms (AGS) und wenn ein moglichst rasches
Einsetzen der Hydrocortison-Wirkung erwunscht aber die Anwendung von
Hydrocortison-Tabletten nicht moglich ist.

Eine Ubliche Substitution fur Erwachsene liegt bei 10-20 mg Hydrocortison,
maximal 30 mg pro Tag. In lebensbedrohlichen Zustanden darf die Dosierung bis
max. 50 mg pro Stunde erhéht werden.

Laut Hersteller wurde die physikalisch-chemische Stabilitat der Zubereitung nach
Zumischen zu den genannten Infusionslosungen (z. B. G 5 %) fur 24 Stunden bei
Raumtemperatur nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode
des Verdunnens schlie3t das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn
die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender
fur die Dauer und Bedingung der Aufbewahrung verantwortlich [Rotexmedica,
2004]. Laut Literatur wurde eine physikalisch-chemische Haltbarkeit in NaCl 0,9%
als Lésungsmittel und Lagerung in einer Spritze bei RT zwischen 3 [Gupta et al.,
2000] und 7 Tagen [Cheung et al. 1984, Cradock et al., 1978, Rigge et al., 2005]
nachgewiesen. Im Kiuihlschrank sind flr Hydrocortisonsuccinat-Natriumsalz
Haltbarkeiten von bis zu 21 Tagen [Gupta et al., 2000] bis zu 81 Tagen
beschrieben [Rigge et al., 2005].
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2 FRAGESTELLUNG

Das Unit-Dose Arzneimittelversorgungssystem bietet hohe Arzneimitteltherapie-
sicherheit fur feste orale Arzneiformen. Bei Versorgung von Parenteralia Uber das
Unit-Dose System wird diese Sicherheit nicht erreicht.

Die zwei zentralen Fragen dieser Arbeit sind: Wie kann die Arzneimittelsicherheit
bei der parenteralen Therapie angehoben werden? Welchen Beitrag dazu kann
die Apotheke leisten?

Da eine patientenindividuelle Zubereitung wegen der hohen Personalkosten in

der Apotheke im gro3en Maldstab nicht darstellbar ist, muss versucht werden,

groldere Chargen in einem Arbeitsgang herzustellen.

1. Welche Voraussetzungen mussen erflullt sein, um groRe Chargen von
applikationsfertigen Parenteralia in der Apotheke zu produzieren?

2. Welche Wirkstoffe kommen fur eine Produktion in der Apotheke infrage?

3. Wo liegen die Grenzen des Systems ,Herstellung in der Apotheke®?

Um genugend Anforderungen von identischen Dauerperfusoren von Station zu

erhalten, kann die Methode ,Standardkonzentration zur Dauerinfusion und deren

Dosierung Uber die Laufgeschwindigkeit® als Modell gelten. Auf der Kinder-Herz-

Intensivstation wird bereits seit Jahren erfolgreich mit diesem Modell gearbeitet.

4. Kann die auf der Kinder-Herz-Intensivstation eingesetzte Methode auf die
gesamte Klinik fur Intensivmedizin Ubertragen werden?

5. Ist es mdglich, auf allen sieben Stationen der KIM einheitlich geltende
Standardkonzentrationen zur Dauerinfusion festzulegen?

Weiterhin soll die Konformitat des Gehalts von Standardkonzentrationen
analysiert werden. Ergebnisse der quantitativen Analyse von manuellen
Zubereitungen von der Pflege auf Station und maschinell hergestellten
Zubereitungen aus der Apotheke sollen gegenubergestellt werden. Ziel sollte die
Herstellung von parenteralen Losungen zur Dauerinfusion in der Apotheke sein,
die bereits applikationsfertig auf die Station geliefert werden.

Letztendlich muss die Wirtschaftlichkeit des Soll-Prozesses ,Herstellung in der
Apotheke” untersucht werden.

Insgesamt soll die Arbeit einen Beitrag zur Verbesserung der

Arzneimitteltherapiesicherheit im Bereich der parenteralen Arzneiformen im
Krankenhaus durch Zusammenarbeit von Station und Apotheke leisten.
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3 MATERIAL

3.1 Quantitative Analyse von Amiodaron

3.1.1 Arzneimittel und Chemikalien

Amiodaron:

G 5%-L6sung:

Pufferlésung pH 4:

Pufferlésung pH 7:

Cordarex® Injektionsldosung, Sanofi Aventis GmbH, Berlin,
3ml Ampulle, Ch.Bez. 712541
Glucose 5%, 500ml, B.Braun, Ch.Bez.: 5205H51

Merck KGaA, CertiPUR®-Pufferlosung pH 4, Ch.B.
HC734760, Darmstadt, Germany

Merck KGaA, CertiPUR®-Pufferlosung pH 7, Ch.B.
HC630582, Darmstadt, Germany

3.1.2 Medizinprodukte und Materialien

Einmalspritzen:

Infusionsbeutel:

Kanulen:
Probengefalle:
Konus:
Alufolie:

Pipettenspitzen:

MeRkolben:

3.1.3 Gerite

Kihlschrank Apo.:

Zeitschaltuhr:
Gluhbirne:
pH-Meter:
Elektrode:

B.Braun; Original - Perfusor® - Spritze OPS, 50 ml Luer
Lock

Impromediform GmbH, EVA® Infusionsbeutel 1000mI, MF
1664

B.Braun; Aspirationskanule®, Luer Lock
Eppendorf; Safe-Lock Tubes® 1,5 ml, Polypropylen
B.Braun; Combi Stopper®

Melitta

Eppendorfpipettenspitzen, Eppendorf, Hamburg gelb, Nr.
0030 0030.0004 und blau Nr. 0030 015.002

10,0 ml, 50,0ml und 100,0 ml, Brand, Wertheim

Bosch, Typ 7A7, Gerlingen, Deutschland

Tenic AG, Diehl, timer — T, Typ 881-4, Schweiz

Philips, 25 Watt, klares Glas, Aachen, Deutschland
Metrohm Schweiz AG, Typ 691, Zofingen, Schweiz
GATionode, Typ 1J44/BNC, Bremerhaven, Deutschland
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Brutschrank:

Infusionspumpe:

Laminar Airflow:

Pipetten:
HPLC:

Dipl. Ing. W Ehret GmbH, Typ KMB 2, Emmendingen,
Deutschland

Impromediform, Automatic Compounder, Medimix 2001, Art.
Nr. MF 2001, Ludenscheid, Deutschland

Boiler Tube Company of America, Babcock Typ TVB 2.33.3,
Nr. 907445.74-01, 1976, Lyman, S Carolina, USA
Eppendorf Reference-Serie, variabel 100ul, 1000pl

System: LichroGraph (Merck-Hitachi)
Gradientenpumpe: L-6220
Injektionssystem:  Probenschleife

Autosampler: AS-2000A

Detektor: L-4000A

Interface: D-6000A

Software: HPLC-Manager V4.1

Saule: Reversed Phase C18, 125*4mm, 5um
FlieBmittel: Mischung aus Puffer und org. LM?

3.2 Quantitative Analyse von Nimodipin

3.2.1 Arzneimittel und Chemikalien

Die verwendete Methode entspricht der vom Hersteller Bayer HealthCare AG,
Leverkusen validierten und zugelassenen Methode. Weitere Details konnen aus
Grunden der Geheimhaltung nicht veroffentlicht werden. Sie konnen ggf. vom
Hersteller direkt angefordert werden.

Nimodipin:

Wasser:
Tetrahydrofuran:

Acetonitril:

Bayer Health Care AG, Leverkusen Nimotop S, 10mg in 50
ml Infusionslosung, Ch.-B.-: KPO3PF3

Bayer HealthCare AG, Leverkusen
Bayer HealthCare AG, Leverkusen
Bayer HealthCare AG, Leverkusen

2 Weitere Details zur Zusammensetzung des FlieRmittels diirfen aus Griinden der Geheimhaltung
nicht verdéffentlicht werden.
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3.2.2 Medizinprodukte und Materialien

Einmalspritzen:

Kantulen:

Konus:

Schlauchsysteme:

HPLC-

Injektionsflaschen:

3.2.3 Gerate

HPLC:

Stoppubhr:

B. Braun; Original-Perfusor®-Spritze OPS 50 ml Luer Lock,
REF: 8728844F, LOT 06B16B2025 BZ-G3

B. Braun; Aspirationskanule; 2,0 x 30mm; plus 15um Filter;
REF 8258821; LOT 05A2782024 CO/BT

B. Braun: Combi-Stopper; LOT 06

PVC: BAXA; Rapid-Fill™ Tube Set; REF 90005;
LOT 174806; Non-DEHP PVC, 150cm

PU: CODAN pvb; Verlsl. 150cm LLW LLM PU,
Ch.-B.: 63835, Art.-Nr.: 71.4001

PE: CODAN; green line® E98-P; REF 71.4001;
LOT A-094-2005-05; 150cm

abgedunkeltes Glas, Bayer HealthCare AG, Leverkusen

Detektor: Photometer (Messung bei 235nm)
Saule: RP-18

Pumpe: Bayer HealthCare AG, Leverkusen
Probengeber: Bayer HealthCare AG, Leverkusen
Steuerung: Bayer HealthCare AG, Leverkusen
Auswertung: Bayer HealthCare AG, Leverkusen

Timex, Ironman Triathlon, Indiglo 781 J7

3.3 Quantitative Analyse von Noradrenalin

3.3.1 Arzneimittel und Chemikalien

Noradrenalin:

Ldsungsmittel:

Sanofi Aventis, Arterenol® 25 ml, Ch.-B. 40B123
Sanofi Aventis, Arterenol® 1ml, Ch.-B. 40B049

B.Braun, NaCl 0,9% Ecoflac® plus 500ml, Ch.-B. 147A241

3.3.2 Medizinprodukte und Materialien

Pipetten:

Einmalspritzen:

5 ml (Labsystems), 1 ml (Eppendorf),
Eppendorf Reference-Serie, variabel 100ul, 1000pl

B.Braun, Original Perfusor® Spritze OPS, 50ml Luerlock
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Messkolben:
Konus:
Kanulen:

Leerbeutel:

Schlauchsystem:

3.3.3 Gerate

Gefrierschrank:

Infusionspumpe:

Laminar Airflow:

Pipetten:
HPLC:

50 ml, Klasse A

B.Braun, Combi-Stopper®

B.Braun; Sterican® 1,10 x 30mm; 19 G x 11/4“ Luer Lock
Impromediform GmbH, Infusionsbeutel 250ml, MF 1662

Impromediform  GmbH, Transfer-System  mit
Zuleitung, MF 1503, Fillvolumen 12 ml

einer

Philip Kirsch GmbH, Bosch Kaltemaschine, Froster-529,
Offenburg, Deutschland

Impromediform, Automatic Compounder, Medimix 2001, Art.
Nr. MF 2001, Ludenscheid, Deutschland

Boiler Tube Company of America, Babcock Typ TVB 2.33.3,
Nr. 907445.74-01, 1976, Lyman, S Carolina, USA
Eppendorf Reference-Serie, variabel 100ul, 1000yl

LichroGraph (Merck-Hitachi)
Entgaser, Saulenthermostat
Gradientenpumpe L-6200A

Injektionssystem: Probenschleife

Autosampler: ASPEC XLi mit 402 Spritzendilutor
(Gilson)

System:

Detektor: Elektrochemischer Detektor BAS LC-4C
mit CC5-Zelle (Axel Semrau)

Interface: D-6000A

Software: HPLC-Manager V4.1

Saule: Reversed Phase C18

FlieBmittel: Wassriger Puffer mit lonenpaarbildner

und organischem Modifier®

3.4 Quantitative Analyse von Hydrocortison

3.4.1 Arzneimittel und Chemikalien

Hydrocortison:

Rotexmedica, Hydrocortison 100mg Trockensubstanz und
Ldsungsmittel, Ch.-B. F70709 70501

¥ Weitere Details zur Zusammensetzung des FlieRmittels diirfen aus Griinden der Geheimhaltung
nicht verdéffentlicht werden.
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Losungsmittel:

B.Braun, NaCl 0,9% Ecoflac® plus 500ml, Ch.-B. 8147A24

3.4.2 Medizinprodukte und Materialien

Pipetten:

Einmalspritzen:
Messkolben:
Konus:
Kanulen:
Leerbeutel:

Schlauchsystem:

HPLC-
Injektionsflaschen

3.4.3 Gerate

Gefrierschrank:

Infusionspumpe:

Laminar Airflow:

Pipetten:
HPLC:

Eppendorf Reference-Serie, variabel 100ul, 1000pl

B.Braun, Original Perfusor® Spritze OPS, 50ml Luerlock
50 ml, Klasse A

B.Braun, Combi-Stopper®

B.Braun; Sterican® 1,10 x 30mm; 19 G x 11/4" Luer Lock
Impromediform GmbH, Infusionsbeutel 150ml, MF 1661

Impromediform  GmbH, Transfer-System  mit
Zuleitung, MF 1503, Fallvolumen 12 ml

Chromatographie Zubehor Klaus Trott, Nr. 401100011 und
501106012, Kriftel, Deutschland

einer

Philip Kirsch GmbH, Bosch Kaltemaschine, Froster-529,
Offenburg, Deutschland

Impromediform, Automatic Compounder, Medimix 2001, Art.
Nr. MF 2001, Lidenscheid, Deutschland

Boiler Tube Company of America, Babcock Typ TVB 2.33.3,
Nr. 907445.74-01, 1976, Lyman, S Carolina, USA
Eppendorf Reference-Serie, variabel 100ul, 1000l

System: Thermo Fisher Scientific

Geratetyp: HPLC-DAD

Injektionssystem: Merck/Hitachi

Autosampler: AS 2000

Detektor: UVv-6000 LP

Pumpe: P 4000

Software: Chromquest 4.1., Version 4.1.
Saule: Polaris 5 C18, A 250x4.0mm, Varian
Flie3mittel: Acetonitril und DAD-Puffer?

* Weitere Details zur Zusammensetzung des FlieRmittels diiffen aus Griinden der Geheimhaltung
nicht verdéffentlicht werden.
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4 METHODEN

4.1 Standardperfusor-Liste der KIM

Um eine allgemein gultige Standardliste fur alle Stationen der KIM zu generieren,
mussten Wirkstoffe definiert werden, die Ublicherweise als Dauerinfusion
verabreicht werden. Diesen Wirkstoffen wurde jeweils eine praktikable
Standardkonzentration und ein Losungsmittel zugeordnet wurden.

4.1.1 Festlegung der Wirkstoffe, Konzentrationen und Losungsmittel

Fir die Auswahl der Wirkstoffe wurden keine theoretischen Daten aus der
Apotheke bendtigt, entscheidender war es, dass die zu entwickelnden Standards
praxistauglich sind und damit von allen Stationen zur Verordnung des
entsprechenden Wirkstoffes als Dauerinfusion beim Patienten genutzt werden.
So wurden die Arzte der KIM gebeten, eine Liste zu erstellen, die fir einen
Standard zur Dauerinfusion auf den Intensivstationen infrage kommt. In
wochentlich stattfindenden Oberarztrunden unter Leitung des Klinikdirektors
wurden die unterschiedlichen Standardlisten aller Intensivstationen weiterer
Wirkstoffe zu einer allgemein geltenden Liste flir die gesamte KIM
zusammengefugt.

Fir jeden Wirkstoff wurde in einem zweiten Schritt eine Konzentration vergeben,
die ohne Volumenprobleme fiur den Patienten dosierbar ist. Dazu wurde die
Dosierungsangabe laut Hersteller flr ein Durchschnittsgewicht von 70kg
Patienten Uber eine Infusionsdauer von 24 Stunden berechnet [UKE QS-H,
2007]. Fdar Amiodaron errechnet sich nach diesem Verfahren eine
Standardkonzentration von 21 mg/ml (siehe Abbildung 13)

Rechenbeispiel Amiodaron:

Dosierungsempfehlung laut Hersteller: 10-20 mg/kgKG in 24 Stunden
Dosierung 70 kg Patient im Mittel: 15mg - 70 kg =1050 mg /24 h
Konzentration im Perfusor: 1050 mg / 50 ml = 21 mg/ml

Abbildung 13: Rechenbeispiel fiir Standardkonzentrationen

Fur eine hohe Konzentration der Losung spricht: Je langer die Wechselintervalle
der Spritze ist, desto kleiner ist das Risiko einer Kontamination der
Infusionslésung und einer daraus resultierenden Infektionsgefahr fur den
Patienten. Allerdings muss bei einer hohen Konzentration der Lésung auf die
Osmolaritat, die physikalisch-chemische und mikrobiologische Haltbarkeit des
Wirkstoffes in Lésung und die minimale lineare Laufgeschwindigkeit der
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Pumpensysteme (0,5 ml/h) Rucksicht genommen werden. Die minimale
Laufgeschwindigkeit der Pumpensysteme von 0,5 ml/h ist in der Neonatologie
und der Kinderintensivmedizin relevant, um Volumenprobleme bei den kleinen
Patienten zu umgehen. Die Spritzen, die in dieser Geschwindigkeit appliziert
werden, werden nicht mit einem Endvolumen von 50 ml aufgezogen, sondern je
nach Wirkstoff nur auf ein Endvolumen von 10-20 ml. Fur die
Standardkonzentration darf die Konzentration der Infusionslosung also nicht zu
hoch, aber wegen Volumenbelastung fur den Patienten auch nicht zu gering sein.

Das Losungsmittel wurde nach Empfehlung des Herstellers gewahlt. Sind
mehrere LOsungsmittel zugelassen, so einigte man sich auf NaCl 0,9%. Damit
konnen ggf. Interaktionen zwischen verschiedenen Wirkstoffen und
Lésungsmitteln umgangen werden, wenn mehrere Infusionslésungen parallel
uber den gleichen Infusionsschenkel laufen. Des Weiteren ist G 5% ein gutes
Nahrmedium fir Mikroorganismen. Daraus resultiert eine erhdhte
Infektionsgefahr flr den Patienten.

Wahrend der Erstellung der Standardperfusor-Liste wurden die von den Arzten
errechneten Standardkonzentrationen und Ldsungsmittel von der Apotheke
gepruft und freigegeben. Anderungsvorschlage aus der Apotheke wurden dem
arztlichen Direktor Uberbracht, in der Oberarztrunde diskutiert und in die Liste
aufgenommen.

4.1.2 Recherche der Haltbarkeitsdaten

Fur die applikationsfertigen Zubereitungen aus der Standardliste wurden anhand
der Literatur (siehe Tabelle 4) physikalisch-chemische Haltbarkeitsdaten ermittelt.
In allen Datenquellen mussten Angaben zur mikrobiologischen und physikalisch-
chemischen Haltbarkeit differenziert werden.

Tabelle 4: Literaturquellen

1. online Datenbanken Fachinfo [Fachinfo, 2008]

Medline [SilverPlatter Medline 2008]

Drugdex [Drugdex, 2008]

Embase [Embase, 2008]

2. Printmedien The CIVAS Handbook, [Needle et al., 1998]

Handbook on Injectable Drugs, [Trissel, 2007]

PAD-I.V. [Frey et al., 2002]

Als Schlagworter bei der Medline- und Embase-Suche wurden ,stability®,
,syringe“ und der Wirkstoffname eingegeben.

Exakte Ubereinstimmung aller Untersuchungsbedingungen mit den Vorgaben der
UKE-Standardkonzentration war Voraussetzung fir eine Ubertragung der
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physikalisch-chemischen  Haltbarkeit auf die im UKE verwendeten
Standardkonzentrationen. Zu achten war speziell auf:

e Konzentration der Untersuchungslésung

e Primarverpackung (Glas, EVA, PVC, PE, PP)

e Losungsmittel fur weitere Verdinnung

e Zusammensetzung des untersuchten FAM (z.B. des Konservierungs-
mittels)

Die Angaben aller angegebenen Literaturstellen wurden verglichen. Teilweise
waren in Fachinformation und weiteren Literaturstellen widersprichliche Angaben
zur physikalisch-chemischen Haltbarkeit zu finden. Fdr Clonidin als
gebrauchsfertige Losung in NaCl 0,9% gibt die Fachinformation beispielsweise
eine physikalisch-chemische Haltbarkeit von 24 Stunden an. Godwin et al. [2001]
belegen fur Clonidin in NaCl 0,9% aber eine physikalisch-chemische Haltbarkeit
von bis zu 10 Wochen (weitere Beispiele fur unterschiedliche Angaben zu
Haltbarkeit siehe Anhang E). Flr die verlassliche Angabe der physikalisch-
chemischen Haltbarkeit fur die betreffenden Wirkstoffe ist eine kritische
Durchsicht der Untersuchungsmethode unter gegebener Konzentration und
Lagerungsbedingung essentiell. Bei zu grolen Schwankungen der physikalisch-
chemische Haltbarkeit zwischen einzelnen Literaturquellen und ungenauer
Angabe der Untersuchungsmethode ist es ratsam eigenen Untersuchungen der
physikalisch-chemische Haltbarkeit im Labor anzustellen.

4.2 Untersuchung der physikalisch-chemischen

Haltbarkeit der applikationsfertigen Losung

Fur einzelne Wirkstoffe, deren physikalisch-chemische Haltbarkeit nicht in der
Literatur belegt ist, folgten eigene Haltbarkeitsuntersuchungen im Labor.

4.2.1 Auswahl der relevanten Arzneistoffe

Teuere Wirkstoffe sind fur eine zentrale Produktion in der Apotheke interessant,
da man durch Verwendung von Anbrichen Arzneimittelkosten senken kann.
Zusatzlich ist die verbrauchte Anzahl der Perfusoren pro Jahr entscheidend, da
eine Chargenproduktion eines Wirkstoffes in der Apotheke einen gewissen
Umsatz auf der Station erfordert.

Zu Beginn wurde die Anzahl von Perfusoren unterschiedlicher Wirkstoffe

ermittelt, die im letzen Jahr in der KIM verordnet wurden. Dem
Verschreibungssystem Intensive Care Manager, ICM (Firma Drager) auf den
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Stationen konnten diesbezuglich keine gesammelten Daten enthommen werden.
Eine tagliche Kontrolle der Patienten mit einer Datenaufnahme der laufenden
Dauerperfusoren ergabe nur einen reprasentativen Wert, wenn die
Datenerhebung ein gesamtes Kalenderjahr umfasst. Durch stark unterschiedliche
Patientenzahlen, Diagnosen und Behandlungen schwankt die Anzahl der
Standardzubereitungen im Verlauf eines Jahres betrachtlich.

Nach Ermittlung aller Einkaufssummen der KIM aus dem Gesamtjahr 2004
konnte berechnet werden, wie haufig ein Perfusor
innerhalb dieses Jahres maximal hergestellt worden
sein konnte. Waren z.B. insgesamt 30.990 Ampullen

A

Cordarex® [Reildmann, 2005] an die KIM abgegeben g ; 3
worden, so konnten daraus maximal 4.427 Perfusoren :Ef é & R
a 50 ml hergestellt worden sein (fur eine Zubereitung in E i 2 %
Standardkonzentration 21 mg/ml werden 7 Ampullen ‘g E ;
Cordarex® a 150 mg benétigt). * B
Nach dem gleichen Verfahren wurde auch fir die % = ,ll '
anderen Wirkstoffe der Standardliste die bendtigte :E, 2 . -
Perfusormengen pro Jahr ermittelt. Lz S = N
Mit Hilfe der ABC-Analyse nach dem Pareto-Prinzip & & | ®
(,80-zu-10-Regel“) wurde ermittelt, welche 10% g 8 r‘;

Wirkstoffe ca. 80% des Umsatzes betragen [Wéhe, ~4
2000]. Dazu wurde die Anzahl der unterschiedlichen Abbildung 14: Einteilung
Perfusoren nach definiertem Mengenverhaltnis in :er ABC Gruppen nach
em Pareto-Prinzip

Gruppe A, B und C eingeteilt (siehe Abbildung 14).

Quelle: Wohe, 2000
Zusatzlich zur Anzahl der Verordnungen wurden fur jeden Standardperfusor die
Materialkosten errechnet. Dabei wurden nur auf Wirkstoffkosten geachtet. Die
Materialkosten wie der Perfusor, Losungsmittel, Etikett und Konus sind bei allen
Zubereitungen identisch, sie wurden daher in der Berechnung nicht
berticksichtigt. Fir Amiodaron beispielsweise werden sieben Ampullen a € 2,08
verwendet; die Kosten betragen € 14,56 pro Standardzubereitung. Nach dem
gleichen Verfahren wurden fur alle Wirkstoffe der Standardliste die Kosten/Stlick
ermittelt. Diese Werte wurden dann genauso wie die Mengenangaben mittels der
ABC-Analyse in drei Gruppen eingeteilt.

Bildet man die Schnittmenge der beiden Gruppen A, so erhalt man die Wirkstoffe,

die haufig verwendet werden und die den hdéchsten Anteil der Kosten
verursachen.
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4.2.2 Bestimmung der Haltbarkeit von Amiodaron als Beispiel fiir eine

verdinnte Zubereitung

Die Bestimmung der physikalisch-chemischen Haltbarkeit erfolgte in Anlehnung
an die ICH-Leitlinien fur Qualitat [ICH, 2008]. Alle Handhabungen erfolgten, wenn
nicht anders angegeben, volumenorientiert unter der Verwendung von Spritzen
und Pipetten in geeigneter GroRe unter aseptischen Bedingungen in einem
Laminar Airflow (LAF). Alle Testlosungen wurden mit Cordarex®
Fertigarzneimittel einer Charge hergestellt.

4.2.2.1 Toxische Abbauprodukte in vitro

Wahrend der Lagerung von Amiodaron in G 5% im applikationsfertigen Perfusor
durfen keine toxischen Abbauprodukte entstehen. Nach Angaben des Herstellers
sind keine toxischen Abbauprodukte bekannt. Diese Angabe wurde durch eine
Datenrecherche (Fachinfo, Medline, Chemical Abstracts) bestatigt.

4.2.2.2 Quantitative Analyse

Die quantitative Analyse von applikationsfertigen Zubereitungen erfolgte zu
definierten Zeitpunkteniber 6 Monate.

4.2.2.2.1 Herstellung der Amiodaron-Bulkware

Um eine gleichmalige Anfangskonzentration fur die 15 Testperfusoren zu
erhalten, wurden 800 ml Bulkware hergestellt. Dafur wurden 112 Ampullen
Cordarex® & 3 ml in einen leeren Infusionsbeutel aufgezogen. Mit Hilfe einer
Pumpe wurden 336 ml der Amiodaron Loésung mit 464 ml G 5% im 1l
Infusionsbeutel gemischt. Damit entstand eine Sollkonzentration von 21 mg/ml in
800 ml Gesamtfllssigkeit.

Der Inhalt des Infusionsbeutels wurde mit Hilfe der Medimix Pumpe in 15
Perfusor-Spritzen ad 50 ml abgeflillt, beschriftet und in eine Tiate mit Snap-
Verschluss verschweildt, um die Zubereitungen wahrend der Lagerung vor

Verunreinigung zu schitzen.

Dann wurden die Zubereitungen wie folgt gelagert (siehe Abbildung 15):

39



METHODEN

e Block A: bei Raumtemperatur (25° + 2° C) boositon | scmez (i)
Tageslicht; Spritze 1-3 o fo

e Block B: bei Raumtemperatur (25° + 2° C) o =c| JIR | J|B
Lichtschutz (Alu); Spritze 4-6

e Block C: im Kuhlschrank (2-8°C) / fo fo
Kunstlicht; Spritze 7-9 — les=c| JIB | HE

e Block D: im Kuhlschrank (2-8°C) e \
Lichtschutz (Alu); Spritze 10-12 g r

e Block E: im Brutschrank (40°C); s | e X
dunkel, Spritze 13-15 )

Abbildung 15: Lagerorte Amiodaron

Zwei Lagerungsvariable wurden untersucht: Temperatur (2 bis 8°C und
25° + 2° C) und Lichteexposition. Nach dem Test wurde entschieden, bei welcher
Temperatur Amiodaron am langsten haltbar ist und ob Lagerung unter
Lichtschutz die Haltbarkeit der Spritzen verlangert.

Durch eine an die Kuihlschrankbirne angeschlossene Zeitschaltuhr konnte
standiges Offnen des Kiihischrankes simuliert werden, d.h. das damit
verbundene Ein- und Ausschalten der Beleuchtung. Sie sorgte in der Zeit
zwischen 6:00 und 19:00 daflr, dass die Kuhlschrankbeleuchtung jede Stunde 15
Minuten lang eingeschaltet blieb. Damit wurden drei Spritzen im Kuihlschrank
einer definierten Lichtexposition ausgesetzt. Die anderen drei Zubereitungen
waren in Alufolie verpackt und somit vor Lichteinwirkung geschutzt.

Die Lagertemperaturen der unterschiedlichen Lagerorte wurden taglich anhand
von Thermometern kontrolliert und protokolliert.

4.2.2.2.2 Probenentnahme/Verdiinnung

Die erste Probeentnahme erfolgte direkt nach Herstellung der Bulkware und
deren Abflllung in die 15 Spritzen. Aus jeder Spritze wurde 1 ml Ldésung
entnommen und ein Startwert ermittelt. Es folgten innerhalb eines halben Jahres
zehn weitere Messungen (Tag 1, 2, 3, 7, 10, 14, 21, 31, 66 und 196). Dazu
wurden die Untersuchungsldsungen von ihren Lagerorten in die Sterilabteilung
eingebracht und unter aseptischen Bedingungen aus jeder Spritze zwei
Untersuchungslésungen entnommen. Eine Probe diente der Gehaltsbestimmung
mittels HPLC, und von der anderen Probe wurde der pH-Wert der Ldsung
bestimmt. Die im Brutschrank gelagerten Perfusoren (Block E) wurden nach dem
Startwert nur am Tag 7, 14 und 196 vermessen.
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Verdunnung:

Die Proben (21.000 mg/l) werden in drei Verdunnungsschritten im Verhaltnis
1:2.000 verdunnt. Diese Verdunnungsschritte sind notig, da mit dieser Methode
sonst Amiodaron im Plasma vermessen wird und der therapeutische
Plasmaspiegel von Amiodaron zwischen 0,5-3,0 mg/I liegt [Berthold, 1999].

Verd.schritt 1: 52,63 yl Probe + 1000pl LM [Verd. 1:20, abs. ca. 1000 mg/I]
Verd.schritt 2: 55,56 yl Lsg. 1 + 500ul LM  [Verd. 1:10, abs. ca. 100 mg/l]
Verd.schritt 3: 55,55 ul Lsg. 2 + 500ul AL-IS [Verd. 1:10, abs. ca. 10 mg/l]

4.2.2.2.3 HPLC Analytik von Amiodaron

Der Amiodarongehalt der Untersuchungslosungen wurde mit Hilfe der HPLC
bestimmt. Die verwandte Methode entspricht der vom Labor Lademannbogen
(Laborpartner des Zentrallabors des UKE) eingesetzten Methode zur
Bestimmung von Amiodaron im Blutplasma.

4.2.2.2.3.1 Methode
Die Untersuchungen wurden mit der unter 3.1.3 beschriebenen HPLC-Anlage
und -Saule durchgeflihrt. Mel3bedingungen zur Gehaltsbestimmung waren:

Fliel3mittel: Mischung aus Puffer und org. LM
Flussrate: 1 ml/min
Probengebertemperatur: 6°C

Injektionsvolumen: 100pl

Detektionswellenlange: 255 nm

Unter diesen Bedingungen lag die Retentionszeit (R;) fur den externen Standard
bei etwa 2 Minuten, die R; fur Amiodaron bei etwa 8 Minuten, (siehe Abbildung
16). Infolgedessen wurde die Laufzeit fur jede Injektion auf etwa 12 Minuten
eingestellt. Jede Probe wurde dreimal verdinnt und analysiert.
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Acguisition Method: Amiodaron3-Cordarex

Abbildung 16: HPLC-Chromatogramm von Amiodaron
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4.2.2.2.3.2 Validierung und Kalibrierung der Methode
Die oben beschriebene Methode wurde fur die Anwendung mit der unter 3.1.3
beschriebenen HPLC Anlage wie folgt validiert.

Intraday-Prézision

Zur Uberprifung der Prazision der Methode innerhalb des Probelaufs wurde eine
Amiodaron-Losung der nominellen Konzentration 21 mg/ml hergestellt. Aus
dieser Losung wurden 10 Proben enthommen und nacheinander analysiert (siehe
Tabelle 5). Die relative Standardabweichung der resultierenden Konzentrationen
lag unter 3 %, sie bewegt sich damit im ublichen Rahmen.

Tabelle 5: Intraday-Prazsion von Amiodaron

Probe | Konz [mg/ml] | Probe | Konz [mg/ml] [mg/ml]
1 21,54 6 21,67 Mw 21,17
2 20,93 7 21,42 SwW 0,58
3 21,54 8 20,17 rel. SW [%] 2,74
4 21,47 9 20,77 Minimum 20,17
5 21,86 10 20,34 Maximum 21,86

Interday-Prézision

Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der Methode wurden an fiinf aufeinander
folgenden Tagen Amiodaron-Losungen der nominellen Konzentration von 21
mg/ml frisch hergestellt. Von den Losungen wurde jeweils eine Probe
entnommen und dreifach analysiert (siehe Tabelle 6). Die relative
Standardabweichung der resultierenden Messergebnisse von funf verschiedenen
Messtagen unter 2%, sie bewegt sich damit im Ublichen Rahmen.

Tabelle 6: Interday-Préazision von Amiodaron

Probe | Konz [mg/ml] [mg/ml]
1 20,98 £0,2 MW 20,71
2 21,20+ 0,4 SwW 0,36
3 20,36 £ 0,4 rel. SW [%] 1,74
4 20,54 +£0,2 Minimum 20,36
5 20,47 £ 0,1 Maximum 21,20

Der Gehalt ist dargestellt als arithmetischer Mittelwert * relative Standardabweichung,
berechnet nach jeweils dreifacher Gehaltsbestimmung der Untersuchungslosung

Kalibrierung
Die Kalibrierung der Methode erfolgte mittels externer Standards.
Das HPLC Gerat wurde vor jeder Messreihe neu kalibriert.
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Als Stammlosung (SL) wurde eine Amiodaron-Ampulle der nominellen
Konzentration 50 mg/ml [50.000 mg/l] verwendet. Die Stammldsung wurde in
zwei Verdunnungsschritten um Faktor 1:400 verdunnt:

Verdunnungsschritt 1: 52,63 yl SL + 1000 yl LM [Verd. 1:20, 2500 mg/l]
Verdunnungsschritt 2: 52,63 yl SL + 1000 yl LM [Verd. 1:20, 125 mg/l]

Aus der Verdunnungslosung (VL) 2 wurden durch einen weiteren Verdlinnungs-
schritt jeweils um den Faktor 1:10 vier Kalibrierstandards unterschiedlicher
Amiodaron-Konzentration gewonnen (siehe Tabelle 7):

Tabelle 7: Kalibrierstandards von Amiodaron

Standard | Theoretische | Volumen Volumen
Konzentration VL 2 Lésungsmittel
[mg/ml] [mi] [mi]
1 15,0 16,67 500
2 25,0 27,78 500
3 37,5 41,66 500
4 50,0 55,55 500

Jeder Standard wurde dreifach analysiert und die resultierenden Peakflachen
wurden gegen die jeweilige Amiodaron-Konzentration aufgetragen. Der
Korrelationskoeffizient der errechneten Regressionsgeraden betrug 0,9992.

Zur Kontrolle der Kalibrierung wurden bei jeder Messreihe frisch hergestellte
Amiodaron-Losungen bekannter Konzentration analysiert.

4.2.2.3 pH-Wert Messung

Die Messtage der Probelésungen waren identisch mit den Messzeitpunkten der
quantitativen Analyse (siehe Kapitel 4.2.2.2.2). Nach dem Startwert
(Herstellungstag, definiert als Tag 0) wurde an Tag 1, 2, 3, 7, 10, 14, 21, 31, 66
und 196 gemessen.

Vor jeder Messreihe wurde das pH-Meter mit fur wassrige Losungen geeigneten
Standardpuffern kalibriert. Dazu wurde die Temperatur von zwei Pufferlésungen
(pH 4 und 7) gemessen und das Gerat auf den sauren Messbereich eingestellt.

An den jeweiligen Messtagen wurde aus allen 15 Zubereitungen (Block A-E) je 2
ml Testldsung entnommen und der pH-Wert bestimmt. Jede Probe wurde dreimal
vermessen. Zwischen den Messungen der unterschiedlichen Losungen wurde die
Glaselektrode mit destilliertem Wasser gespuilt.

4.2.2.4 Stresstest

Die Zubereitung dieser Testperfusoren erfolgte, wie in Kapitel 4.2.2.2.1
beschrieben, aus der bereiteten Bulkware. Damit konnte garantiert werden, dass
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die Startwerte aller Untersuchungslosungen identisch sind. Die Testperfusoren
wurden genauso wie die anderen Spritzen im LAF in Tuten mit Snap-Verschlufy
verschweil3t, um sie wahrend der Lagerung vor Verunreinigung zu schutzen. Sie
werden zukunftig als Block E bezeichnet. Die Lagerung der drei Zubereitungen
erfolgte im Brutschrank bei 40°C. Die Temperatur des Schrankes wurde taglich
kontrolliert.

Eine quantitative Analyse der drei Untersuchungslosungen des Belastungstests
erfolgte zusatzlich zum Startwert (definiert als Tag 0) an Tag 7, 14 und 196.
Details zur Methode siehe Kapitel 4.2.2.2.

Der pH-Wert der Losung wurde an allen Messtagen genauso wie bei allen
anderen 12 Untersuchungslosungen gemessen (Tag 1, 2, 3, 7, 10, 14, 21, 28 und
66, 196). Details zur Methode siehe Kapitel 4.2.2.3.

Die Lagerung der Perfusoren im Brutschrank (Block E) stellt einen Belastungstest
dar, aus dem man einen weiteren Verlauf der Haltbarkeit der Substanz in Lésung
abschatzen kann.

4.2.2.5 Organoleptische Prifung

Direkt nach Herstellung der Bulkware sowie bei jeder Probenentnahme an Tag 1,
2, 3,7, 10, 14, 21, 31, 66 und 196 wurden alle Perfusoren auf sichtbare
Veranderungen der Losung, insbesondere wurde auf Auskristallisation und
Farbveranderung gepruft.

4.2.3 Bestimmung der Haltbarkeit von Nimodipin als Beispiel fiir eine

unverdiinnte Zubereitung

Laut Fachinformation treten Inkompatibilititen (Adsorptionseffekte) zwischen
PVC und Nimodipin auf [Bayer, 2006]. Die ubrigen Wirkstoffe der Standardliste
wurden danach mittels Herstellerangaben aus der Fachinformation auch auf
Inkompatibilitaten mit PVC gepruft.

4.2.3.1 Adsorption von Nimodipin an PVC

Es muss ausgeschlossen werden, dass die Primarverpackung (Perfusorspritze)
und die Infusionsleitungen, mit denen der Wirkstoff bei der Produktion, Lagerung
und Verabreichung in Kontakt kommt, aus PVC bestehen. Da die Fullgerate
ausschlieBlich mit PVC-Schlauchen arbeiten, wurde mittels Herstellerangaben
der Kunststoff aller beteiligten Materialien im Herstellungsprozess definiert.
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4.2.3.2 Messung der Adsorptionseffekte

4.2.3.2.1 Herstellung von Nimodipin-Losung und Probenentnahme

Die Untersuchungslésungen wurden im Labor in Leverkusen nach folgendem
Schema zubereitet (siehe Abbildung 17). Alle 27 verwendeten Nimotop® S
Infusionsflaschen fur diese Untersuchung entstammen einer identischen Charge
(siehe 3.2.1).

¢ & & 2

Abbildung 17: Zubereitungsschema der Nimodipin-Proben

Probenahme Referenzlosung

Als Referenzwert wurde derjenige Gehalt bestimmt, der sich aus einer direkten
Uberfiihrung des gesamten Inhaltes (50 ml) aus dem HerstellergefaR Uber eine
Kanule in eine Perfusorspritze ergab. Dieser Vorgang wurde dreimal wiederholt
und jeder Ansatz in einer Doppelbestimmung vermessen. So wurde ein exakter
Startwert gewonnen, mit dem die Untersuchungslésungen, die durch Schlauche
aus verschiedenen Materialien gezogen wurden, verglichen werden konnten.

Polyethylen (PE)-Testschlauch

Die gesamten 50 ml aus dem Herstellergefall wurden manuell mit einer
Geschwindigkeit von 10ml/5sek durch den PE-Schlauch in den Perfusor
gezogen. Um diese Abfllizeit einzuhalten, wurde mit einer Stoppuhr gearbeitet.
Eine Zubereitung mit einem Gesamtvolumen von 50 ml musste also in 25
Sekunden aufgezogen werden. Die Geschwindigkeit von 10ml/5sek wurde
gewahlt, da mogliche Pumpenhersteller mit einer Abflllgeschwindigkeit von ca.
140 Spritzen @ 50 ml pro Stunde werben. Der Abflllvorgang wurde dreimal
wiederholt, um drei unabhangige Werte zu gewinnen.

Polyurethan (PU)-Testschlauch

Die gesamten 50 ml aus dem Herstellergefall wurden manuell mit einer
Geschwindigkeit von 10ml/5sek durch den PU-Schlauch in den Perfusor
gezogen. Auch dieser Vorgang wurde dreimal wiederholt, um drei Werte zu
gewinnen.
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Polyvinylchlorid (PVC)-Testschlauch

Um dem kritischen Material PVC die Moglichkeit zu geben, mit dem Arzneistoff in
Wechselwirkung zu treten, wurde Nimodipin mit diesem Schlauchtyp auf zwei
unterschiedliche Weisen aufgezogen:

Variante A)

Variante B)

Mit demselben Schlauch wurden mit einer Geschwindigkeit von
10ml/5sek direkt hintereinander drei Injektionsflaschen Nimotop® in
drei Perfusoren gezogen. Dieser Vorgang wurde mit drei PVC-
Schlauchen wiederholt, so dass 9 Werte aus dieser Testreihe
gewonnen wurden. Durch diese Methode sollte ausgeschlossen
werden, dass sich der Gehalt einer Charge Perfusoren im Laufe
eines Abflullvorgangs durch Adsorptionseffekte von andert.
Theoretisch ware es denkbar, dass der erste Perfusor einen
geringeren Gehalt aufweist als die folgenden Zubereitungen, da die
freien Bindungsstellen des PVC des Schlauches mit Wirkstoff
gesattigt sind, wahrend die darauf folgenden Wirkstoffmolekule
ungehindert in die Spritze gelangen.

Bei dieser Variante wurde absichtlich die Geschwindigkeit von
10ml/5sek bei allen Zubereitungen beibehalten, um die
unterschiedlichen Gehalte der Zubereitungen vergleichen zu
konnen.

Bei dieser Variante sollte dem PVC mehr Zeit gegeben werden, mit
dem Wirkstoff in Wechselwirkung zu treten als bei der oben
beschriebenen Variante: Der PVC-Schlauch wurde mit der
Pruflosung befullt. Dann wurde 10 Minuten gewartet, um dem
System die noétige Reaktionszeit zu geben. Nun konnten die
Schlauchflllung und der restliche Inhalt der Herstellerflasche in den
Perfusor gezogen werden. Es sollte gepruft werden, ob bei dieser
Aufziehvariante mit 10 Minuten Wartezeit ein signifikant niedrigerer
Gehalt nachgewiesen werden kann als bei den darauf folgenden
Zubereitungen durch den nun gesattigten Schlauch. Somit folgten
noch zwei weitere Nimotop®-Flaschen, die durch denselben
Schlauch gezogen wurden. Dieser Vorgang wurde auch hier mit
drei Schlauchen wiederholt, so dass insgesamt neun Werte aus der
Testreihe gewonnen wurden.

Aus allen 27 Perfusoren wurde 1 ml Priflésung entnommen und ohne weitere
Verdinnungsschritte in die HPLC-Probengefalte (Glas) abgefiillt, verbordelt und
zur Vermessung direkt in die HPLC-Anlage gestellt.
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4.2.3.3 HPLC-Analytik von Nimodipin

Der Nimodipingehalt der Untersuchungslésungen wurde mittels HPLC-Analyse
bestimmt. Die verwendete Methode entspricht der vom Hersteller Bayer
HealthCare AG, Leverkusen validierten und zugelassenen Methode zur
Gehaltsbestimmung. Weitere Details als in Kapitel 3.2 angegeben kénnen aus
Grinden der Geheimhaltung nicht veroffentlicht werden (weitere Informationen
zur Methode koénnen direkt vom  Hersteller angefordert werden).
Melbedingungen zur Gehaltsbestimmung waren:

Fliel3mittel: Mischung aus Wasser, Acetonitril, Tetrahydrofuran
Injektionsvolumen: 100pl
Detektionswellenlange: 235 nm

PYC (14,1] Qlryx5037 HP-1100-15 2006-04-24-094305-phsly, 14,1 1
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Abbildung 18: HPLC-Chromatogramm von Nimodipin

Unter diesen Bedingungen lag die Retentionszeit (R;) fur Nimodipin bei etwa 8
Minuten (siehe Abbildung 18). Infolgedessen wurde die Laufzeit fur jede Injektion
auf etwa 12 Minuten eingestellt. Von jedem Messwert wurde eine
Doppelbestimmung vorgenommen.

4.3 Untersuchung der Konformitat des Gehalts

4.3.1 Auswahl der untersuchten Modellarzneistoffe

Folgende Grunduberlegungen wurden angestellt, um Wirkstoffe fur die
Untersuchung der Konformitat des Gehalts auszuwahlen:

e Ubliche Applikation als Dauerinfusion (nicht als Kurzinfusion oder Bolus),
damit Ergebnisse spater mit anderen Herstellungstechniken flr
Dauerinfusionen vergleichbar sind.

e Wirkstoff muss als Standardkonzentration in der KIM verwendet werden,
um spatere Gehaltsschwankungen von FNI-, KIM- und Apotheken-Proben
vergleichen zu konnen.
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e Wirkstoff sollte hinsichtlich der Herstellungstechnik oder vom
Herstellungsaufwand anspruchsvoll sein. Infrage kdmen schwer I6sliche
Trockensubstanzen und Standardzubereitungen, fur die viele kleine
Ampullen zusammengefuhrt und mit Losungsmittel verdinnt werden
mussen.

e haufige Verordnung, damit viele Proben genommen werden kénnen.

e beschriebene Methodik fur Gehaltsbestimmung mittels HPLC.

4.3.2 Gehaltsanalyse bei individueller, manueller Herstellung

4.3.2.1 Prozessanalyse auf der Friih- und Neugeborenen-Intensivstation

Die Friuh- und Neugeborenen-Intensivstation (FNI) wurde als Analysestation
gewahlt, da hier parenterale Arzneiformen patientenindividuell zubereitet werden.
Um einen Einblick in die typischen Arbeitsablaufe auf der Station zu erhalten,
wurde zu Beginn der Arbeit mehrere Tage auf der Station hospitiert. Wahrend
dieser Zeit wurde an der Visite und den Ubergaben der Arzte und der Pflege
teilgenommen. So konnte das gesamte Verschreibungs-, Herstellungs- und
Applikationsverhalten flr eine individuelle Herstellung beobachtet werden. Es
wurde dafir gesorgt, dass alle Perfusoren, die fir dieses Projekt auf der FNI, der
KIM und in der Apotheke hergestellt wurden, aus derselben Fertigarzneimittel-
Charge hergestellt wurden. Die Projektdauer lag bei insgesamt 6 Monaten.

Fir eine Gehaltsbestimmung von individuell hergestellten Zubereitungen durch
die Pflege kamen nur Katecholamine wie Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin oder
Dobutamin infrage. Andere Wirkstoffe der KIM-Standardliste, wie z.B.
Hydrocortison, Acetylcystein oder Theophyllin, kommen in der Neonatologie nur
als i.v. Bolus zum Einsatz, nicht als Dauerinfusion. Wirkstoffe wie Ajmalin,
Danaparoid, Enalapril, Nitroglycerin, Amiodaron oder Lorazepam werden auf
dieser Station so gut wie nie verordnet. Opiate, wie Remifentanil, Sufentanil oder
Morphin kommen flr Analysezwecke erstens zu selten zum Einsatz, zweitens
sind aufgrund des BTM-Gesetzes Untersuchungen mit  Opiaten
dokumentationsintensiv. Propofol 2% wird zwar als Dauerinfusion eingesetzt,
kann aber wegen sehr kurzer Haltbarkeit von 12 Stunden spater nicht in der
Apotheke hergestellt werden.

Von den Katecholaminen, die insgesamt selten zum Einsatz kommen, wird
Noradrenalin am haufigsten verwendet, so dass hierfur die meisten Proben zu
erwarten waren. Noradrenalin als Fertigarzneimittel in 1 ml Ampullen (Arterenol®)
ist in der Dosierung von 150 ug/kgKkG/d fur Kinder zwischen 500 g und 5 kg
technisch insofern anspruchsvoll, als geringste Mengen abgemessen werden
mussen: zwischen 0,08 ml — 0,75 ml fur eine 24-stlindige Dauerinfusion.

48



METHODEN

4.3.2.2 Probensammlung und Verdinnung

Die Untersuchung fand mit Einverstandnis und Unterstltzung der arztlichen und
pflegerischen Leitung statt. Die Unterweisung des Pflegepersonals erfolgte durch
die Pflegeleitung, um eine Verfalschung der Ergebnisse durch Anderung der
Herstellungsgewohnheiten aufgrund externer Einwirkung durch die Apotheke zu
vermeiden. Ein Starttermin wurde festgelegt, ab dem alle individuell zubereiteten
Noradrenalin-Perfusoren nach dem Perfusorwechsel in eine beschriftete
Nierenschale in den Kuhlschrank gelegt werden sollten. Beschriftet waren die
Perfusoren mit Wirkstoff, Dosis, LOsungsmittel und Herstellungsdatum. Die
Perfusoren wurden taglich zur Mittagszeit eingesammelt und im Gefrierschrank
der Apotheke bei -25° C gelagert. Durch das Einfrieren der
Untersuchungslésungen wurde verhindert, dass ein Wirkstoffabbau durch
Oxidation auftrat. Die Temperatur des Gefrierschrankes wurde anhand von
Temperaturprotokollen taglich abgelesen und dokumentiert. Zur Sicherheit war
der Gefrierschrank an das Alarmsystem des technischen Notdienstes des UKE
gekoppelt, so dass bei einer Uberschreitung der Soll-Temperatur um mehr als
5°C ein Alarm ausgel6st wurde und der Mangel sofort beseitigt werden konnte.

Einmal in der Woche wurden die Untersuchungslosungen (SL) mit einer
theoretischen  Konzentration zwischen 12.500-25.000 pug/l aus dem
Gefrierschrank entnommen und in zwei Verdunnungsschritten mit dem
Lésungsmittel (LM) NaCl 0,9% im Gesamtverhaltnis 1:833 verdunnt.
VerduUnnungsschritt 1: 480 ul SL + 3520 pl LM [Verd. 12:100]
Verdlinnungsschritt 2: 40 pl VL1 + 3960 pl LM [Verd. 1:100]

Die Verdunnungsschritte waren notig, weil mit dieser Methode Noradrenalin im
Plasma vermessen wird, welches ublicherweise in einer Konzentration von 100-
500 ng/l vorliegt.

4.3.2.3 HPLC-Analytik von Noradrenalin

Der Noradrenalingehalt der Untersuchungslésungen wurde mittels HPLC-Analyse
bestimmt. Die verwandte Methode entspricht der vom Labor Lademannbogen
(Laborpartner des Zentrallabors des UKE) eingesetzten Methode zur
Bestimmung von Noradrenalin im Blutplasma.

4.3.2.3.1 Methode
Die Untersuchungen wurden mit der in Kapitel 3.3 beschriebenen HPLC-Anlage
und - Saule durchgefuhrt. Mel3bedingungen zur Gehaltsbestimmung waren:

Fliel3mittel: Puffer mit lonenpaarbildner und organischem Modifier
FluRrate: ca. 1 ml/min

Probengebertemperatur: 6° C

Injektionsvolumen: 40 pl
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Arbeitselekrode: glassy carbon, gegen Ag/AgCl (3M KCI)
Arbeitsbereich: 5nA
Potential des Detektors: 255 mV
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Fetention Time {min)

Acquisition Method: NA-Infusion=2

Abbildung 19: HPLC-Chromatogramm von Noradrenalin

Unter diesen Bedingungen lag die Retentionszeit (R;) fur Noradrenalin bei etwa 6
Minuten, die R; fur den externen Standard bei etwa 11 Minuten (siehe Abbildung
19). Die Laufzeit wurde fur jede Injektion auf 15 Minuten eingestellt. Jede Probe
wurde dreimal verdunnt und injiziert.

4.3.2.3.2 Validierung
Die oben beschriebe Methode wurde fur die Anwendung mit der unter Kapitel 3.3
beschriebene HPLC-Anlage wie folgt validiert.

Intraday-Prézision

Zur Uberpriifung der Prazision der Methode innerhalb des Probenlaufs wurde
eine Noradrenalin-Losung der nominellen Konzentration 60 pg/ml im
Lésungsmittel NaCl 0,9% hergestellt. Aus dieser Losung wurden 10 Proben
entnommen, verdinnt und vermessen (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Intraday-Prazision von Noradrenalin

Probe | Konz [ug/ml] | Probe | Konz [ug/ml] [Hg/ml]
1 59,9 6 59,1 Mw 60,31
2 60,8 7 60,4 SW 0,65
3 60,2 8 60,4 rel. SW [%] 1,08
4 61,6 9 60,2 Minimum 59,1
5 59,9 10 60,6 Maximum 61,6

Die relative Standardabweichung der resultierenden Konzentrationen lag < 2%,
sie bewegt sich damit im Ublichen Rahmen.
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Interday-Prézision

Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der Methode wurden an fiinf aufeinander
folgenden Tagen Noradrenalin-Losung der nominellen Konzentration von
60 yg/ml frisch hergestellt. Von der Losung wurde jeweils eine Probe
entnommen, verdunnt und dreifach analysiert. Die relative Standardabweichung
der resultierenden Messergebnisse von funf verschiedenen Messtagen lag bei
1,5 %, sie bewegt sich damit im ublichen Rahmen (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Interday-Prazision von Noradrenalin

Probe | Konz [ug/ml] [ug/ml]
1 58,8 +0,2 Mw 59,96
2 61,2+0,1 Sw 0,89
3 60,4 +0,1 rel. SW [%] 1,48
4 59,6 +0,6 Minimum 58,8
5 59,8 +0,2 Maximum 61,2

Der Gehalt ist dargestellt als arithmetischer Mittelwert * relative Standardabweichung,
berechnet nach jeweils dreifacher Gehaltsbestimmung der Untersuchungslésung

4.3.2.3.3 Kalibrierung

Die Kalibrierung der Methode erfolgte mittels externen Standards und
Auswertungen der Absolutflachen. Ein interner Standard konnte nicht verwendet
werden, da er im Laufe der Messung zu schnell abgebaut wurde und damit falsch
positive Werte von Noradrenalin entstanden. Das HPLC-Gerat wurde vor jeder
Messreihe neu kalibriert.

Als Stammlésung wurde eine Ampulle Noradrenalin der Konzentration 1000
ug/ml verwendet. Durch Verdinnung mit NaCl 0,9% wurden vier
Kalibrierstandards unterschiedlicher Noradrenalin-Konzentrationen gewonnen
(siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Kalibrierstandards von Noradrenalin

Standard | Theoretische Volumen Volumen
Konzentration | Stammlésung | L6sungsmittel
[ng/ml] [mi] [mi]
1 4,0 0,2 49,8
2 10,0 0,5 49,5
3 20,0 1,0 49,0
4 30,0 1,5 48,5

Jeder Standard wurde dreifach analysiert, und die resultierenden Peakflachen
wurden gegen die jeweilige Noradrenalin-Konzentration aufgetragen. Der
Korrelationskoeffizient der errechneten Regressionsgeraden betrug 0,9969.

Zur Kontrolle der Kalibrierung wurden bei jeder Messreihe frisch hergestellte
Noradrenalin-Losungen bekannter Konzentration analysiert.
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Quantifizierung

Die eigentliche Quantifizierung der Proben erfolgte durch in der Apotheke
hergestellte Standardproben, die dann in der gleichen Art und Weise wie die
unbekannten Proben verdunnt und analysiert wurden. Die Analyse der
Standardproben und der unbekannten Proben erfolgte dreifach.

Der tatsachliche Gehalt der Untersuchungslosungen wurde mit dem theoretisch
zu erwartenden Gehalt der arztlichen Verordnung verglichen. Prozentuale
Gehaltsschwankungen wurden errechnet, die sich bei einer manuellen,
individuellen Zubereitung ergaben. In einem zweiten Schritt wurden diese mit den
Ergebnissen der quantitativen Analyse von den maschinell hergestellten
Standardzubereitungen aus der Apotheke verglichen.

4.3.3 Gehaltsanalyse bei manueller Standardproduktion

4.3.3.1 Prozessanalyse in der KIM

Um die Arbeitsablaufe in der Klinik flr Intensivmedizin (KIM) kennen zu lernen,
wurde zu Beginn der Promotionsarbeit zwei Wochen von 7:30 Uhr bis 19:00 auf
der grolten der sieben Intensivstationen des UKE, namlich der operativen
Intensivstation (ANITO) hospitiert. Wahrend dieser Zeit wurde an der Visite und
an den Ubergaben der Arzte und der Pflege teilgenommen. Durch die ganztagige
Anwesenheit auf Station sollten tagliche Routinearbeiten von Arzt und Pflege
bezlglich Verschreibungs-, Herstellungs- und Applikationsverhalten der
parenteralen Therapie erfasst werden. Es wurde dafir gesorgt, dass alle
Untersuchungslésungen, die fur dieses Projekt in der FNI, der KIM und in der
Apotheke genutzt werden, aus derselben FAM-Charge hergestellt werden. Die
Projektdauer betrug je Wirkstoff sechs Monate.

4.3.3.2 Probensammlung

Der arztliche Leiter, alle Oberarzte und die Pflegeleitungen aller Intensivstationen
wurden ausfuhrlich Uber das Projekt informiert und erklarten ihr Einverstandnis.
Die Information der 256 Pflegekrafte erfolgte durch die Pflegeleitung sowie
Informationsmaterial (Anhang L). Erinnerungshilfen, wie Aufkleber mit der
Aufschrift ,Spritze nach dem Wechseln bitte in den Kuhlschrank legen® fuhrten zu
einer deutlichen Erh6hung der Probenzahl.

Die Perfusoren wurden, wie Ublich ohne Patientennamen, ohne
Herstellungsdatum und vor allem ohne Hinweis auf denjenigen gesammelt, der
die Zubereitung hergestellt hatte. Es musste ausgeschlossen werden, dass im
Nachhinein gezielte Schuldzuweisungen wegen falscher Herstellung stattfinden
konnten.
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Die Untersuchungslosungen wurden in den Kuhlschranken der Stationen
gesammelt und taglich in die Apotheke gebracht. Alle Perfusoren wurden nach
Abholung mit Stationsnamen und Abholdatum beschriftet und fur die folgende
Analyse durchnummeriert. Bis zur Messung wurden die Untersuchungslosungen
in der Apotheke gelagert. Das weitere Vorgehen bis zur Messung wird, nach
Wirkstoffen getrennt, im Folgenden beschrieben.

4.3.3.3 Amiodaron

Gelagert wurden die Zubereitungen bis zur Messung lichtgeschutzt bei 2 bis 8° C.
Nachdem die Stabilitatsuntersuchung eine Haltbarkeit von zwei Monaten (siehe
Kapitel 5.2.2.5) ergeben hatte, wurden die Untersuchungslosungen bis zur
Messung maximal zwei Wochen in der Apotheke gelagert. Damit ist
ausgeschlossen, dass Gehaltsabweichungen aufgrund zu langer Lagerung
auftreten. Der Amiodarongehalt der Untersuchungslosungen wurde nach der
Verdinnung mittels HPLC-Analyse bestimmt, wie in Kapitel 4.2.2.2.2 und
4.2.2.2.3 beschriebenen.

Der tatsachliche Wert der Untersuchungslosungen wurde mit der Soll-
Konzentration des Standards (21 mg/ml) verglichen. Nun konnten
Gehaltsschwankungen (in %) errechnet werden, die sich bei einer manuellen
Zubereitung von Standardkonzentrationen ergeben.

In einem zweiten Schritt wurden diese Gehaltsschwankungen mit den
Ergebnissen der Untersuchungslésungen der maschinell hergestellten
Standardzubereitungen der Apotheke verglichen.

4.3.3.4 Noradrenalin

Gelagert wurden die Zubereitungen bis zur Messung bei -25° C. Bei dieser
Temperatur kann Noradrenalin ohne Wirkstoffabbau mehrere Wochen gelagert
werden (siehe Kapitel 1.7.3). Die gesammelten Untersuchungslésungen wurden
wochentlich vermessen. Bei jedem Messlauf wurde die gleiche Anzahl an Proben
der KIM und der Apotheke gemessen.

4.3.3.4.1 Verdunnung und Methode
Die Untersuchungslésungen (zwischen 60.000 und 360.000 ug/l) wurden in zwei
Verdunnungsschritten im Gesamtverhaltnis 1:10.000 verdunnt.

Verdunnungsschritt 1: 40 pl Probe + 3960 pl LM [Verd. 1:100]
Verdunnungsschritt 2: 40 pIVL 1 + 3960 pl LM [Verd. 1:100]

Der Noradrenalingehalt der Untersuchungslosungen wurde mit Hilfe der HPLC
bestimmt. Die Methode und deren Validierung ist in Kapitel 4.3.2.3 beschrieben.
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4.3.3.4.2 Kalibrierung und Auswertung
Die Kalibrierung der Methode erfolgte, wie in Kapitel 4.3.2.3.3 beschrieben,
mittels externen Standards und mittels Auswertung der Absolutflachen.

Als Stammlosung wurde eine Ampulle Noradrenalin der Konzentration
1000 pg/ml verwendet. Durch Verdlinnung mit NaCl 0,9% wurden bei den Proben
der KIM (und spater der Apotheke) vier andere Kalibrierstandards als bei den
Untersuchungslosungen der FNI erstellt (siehe Tabelle 11):

Tabelle 11: Kalibrierstandards von Noradrenalin der KIM und der Apotheke

Standard | Theoretische Volumen Volumen
Konzentration | Stammlésung | Losungsmittel
[ng/mI] [mi] [mi]
1 40 2 48
2 100 5 45
3 200 10 40
4 360 18 32

Jeder Standard wurde dreifach analysiert, und die resultierenden Peakflache
gegen die jeweilige  Noradrenalin-Konzentration  aufgetragen. Der
Korrelationskoeffizient der errechneten Regressionsgeraden betrug 0,9991.

Die Kontrolle der Kalibrierung und Quantifizierung erfolgte wie bei den
Untersuchungslosungen aus der FNI.

Das tatsachliche Gehalt der Untersuchungslosungen wurde mit dem theoretisch
zu erwartenden Gehalt der arztlichen Verordnung verglichen. Prozentuale
Gehaltsschwankungen wurden errechnet, die sich bei einer manuellen,
individuellen Zubereitung ergeben. In einem zweiten Schritt wurden die
Gehaltsschwankungen mit den Ergebnissen der Untersuchungslosungen der
manuellen, individuellen Herstellung der FNI und denen der maschinell
hergestellten Standardzubereitungen der Apotheke verglichen.

4.3.3.5 Hydrocortison

Die Zubereitungen wurden bis zur Messung bei -25° C gelagert und alle sieben
Tage vermessen. Fur Hydrocortisonsuccinat-Natriumsalz in NaCl 0,9% gelagert
in Spritzen bei 2 bis 8° C sind Haltbarkeiten von 21 Tagen [Gupta et al., 2000] bis
zu 81 Tagen beschrieben [Rigge et al., 2005]. Bei -25° C ist Hydrocortison bis zu
4 Wochen stabil [Ho et al., 1970].

Nach dem Abtauen wurden die Proben im Maf3stab 1:20 mit dem Lésungsmittel
H>O verdlinnt. Dazu wurden 5 pyl entnommen und 5 pl interner Standard (5-p-
Methylphenyl-5-phenylhydantoin, MPH) und 90 pl H,O zugesetzt. Bei jedem
Messlauf wurde die gleiche Anzahl von Proben der KIM und der Apotheke
gemessen.
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4.3.3.6 HPLC-Analytik von Hydrocortison

Der Hydrocortisongehalt der Untersuchungslosungen wurde mittels HPLC-
Analyse im Labor fur Rechtsmedizin auf dem UKE-Gelande bestimmt.

4.3.3.6.1 Methode
Die Untersuchungen wurden mit der in Kapitel 3.4 beschriebenen HPLC-Anlage
und -Saule durchgefihrt. Messbedingungen zur Gehaltsbestimmung waren:

FlieRmittel: Acetonitril
DAD-Puffer
(9,6 g HsPO,4 + 13,32 g KH2P04)
Flussrate: 0,7ml/min
Injektionsvolumen: 10 pl
Wellenlangenbereich: 192-380 (Bestimmung der Reinheit)
Detektionswellenlange: 220 nm (Bestimmung des Gehalts)
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Abbildung 20: HPLC-Chromatogramm von Hydrocortison

Unter diesen Bedingungen lag die Retentionszeit (R;) fur Hydrocortison-21-
hydrogensuccinat-Natriumsalz bei etwa 9,5 Minuten, die R; fur den internen
Standard bei etwa 13 Minuten (siehe Abbildung 20). Infolgedessen wurde die
Laufzeit fur jede Injektion auf 15 Minuten eingestellt. Jede Probe wurde
automatisch 3-mal nacheinander injiziert und analysiert.

Bereits bei der Methodenentwicklung fiel auf, dass bei frisch bereiteten Losungen

im HPLC-Chromatogramm zwischen R; 5 bis 6 min. dicht beieinander zwei kleine
Storpeaks eluierten (siehe Abbildung 20). Diese Peaks stammen nicht vom
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Losungsmittel oder internen Standard, dies wurde getestet. Es sind vielmehr
bekannte Verunreinigung und Abbauprodukte des Hydrocortisons wie freies
Hydrocortison, alpha-Hydrocortisonhemisuccinat, Hydrocortison-17-Hemisuccinat
oder Reichsteins Substanz S-Hemisuccinat [Rotexmedica, 2008].

Die entstandenen Abbauprodukte durften nicht der ungenauen manuellen
Herstellung angerechnet werden. So wurden alle Messwerte von Station
nachtraglich korrigiert. FUr jeden einzelnen Messwert konnte ein Korrekturfaktor
errechnet werden, der sich aus dem tatsachlichen Messwert abzlglich der
Peakflache der entstandenen Abbauprodukte errechnete. Die Messwerte aus der
Apotheke mussten keiner nachtraglichen Korrektur unterzogen werden, da sie
direkt nach der Herstellung eingefroren wurden.

4.3.3.6.2 Validierung

Die oben beschriebene Methode wurde fur die Anwendung mit der in Kapitel
3.4.3 beschriebenen HPLC-Anlage wie folgt validiert. Als Standardsubstanz
wurde Hydrocortison-21-hydrogensuccinat-Natriumsalz verwendet.

Intraday-Prézision

Zur Uberprifung der Prazision der Methode innerhalb des Probenlaufs wurde
eine Hydrocortison-21-hydrogensuccinat-Natriumsalz-Losung der nominellen
Konzentration 4 mg/ml im Losungsmittel H,O hergestellt. Aus dieser Losung
wurden 10 Proben entnommen, verdinnt und vermessen (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Intraday-Prazision von Hydrocortison

Probe | Konz [mg/ml] | Probe | Konz [mg/ml] [mg/ml]
1 41 6 4,2 Mw 4,27
2 4,5 7 4,2 SwW 0,13
3 4,3 8 4.4 rel. SW [%] 3,04
4 4,3 9 4,3 Minimum 41
5 4,3 10 4,1 Maximum 4,5

Die relative Standardabweichung der resultierenden Konzentrationen lag bei 3%,
sie bewegt sich damit im Ublichen Rahmen.

Interday-Préazision

Zur Uberprifung der Reproduzierbarkeit der Methode wurden an finf aufeinander
folgenden Tagen Hydrocortison-21-hydrogensuccinat-Natriumsalz-Losungen der
nominellen Konzentration von 4 mg/ml frisch hergestellt. Von der Losung wurde
jeweils eine Probe enthommen, verdunnt und dreifach analysiert.
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Tabelle 13: Interday-Préazision von Hydrocortison

Probe | Konz [mg/ml] [mg/ml]
1 3,92+0,1 Mw 3,96
2 3,79+0,2 SwW 0,16
3 4,09+0,2 rel. SW [%] 4,04
4 4,16+ 0,1 Minimum 3,79
5 3,96+ 0,1 Maximum 4,16

Der Gehalt ist dargestellt als arithmetischer Mittelwert * relative Standardabweichung,
berechnet nach jeweils dreifacher Gehaltsbestimmung der Untersuchungslésung

Die relative Standardabweichung der resultierenden Messergebnisse von finf
verschiedenen Messtagen lag bei 4 %, sie bewegt sich damit im Ublichen
Rahmen (siehe Tabelle 13).

4.3.3.6.3 Kalibrierung

Die Kalibrierung der Methode erfolgte mittels internen Standards. Genau 100 mg
lyophilisiertes Hydrocortison-21-hydrogensuccinat-Natriumsalz als Reinsubstanz
wurden auf einer Prazisionswaage abgewogen und mit Wasser flr
Injektionszwecke zu 10 ml verdinnt. Aus dieser Stammldsung der Konzentration
10 mg/ml wurden durch Weiterverdinnung mit Wasser fir Injektionszwecke
6 Kalibrierstandards unterschiedlicher Konzentrationen hergestellt (siehe Tabelle
14).

Tabelle 14: Kalibrierstandards von Hydrocortison

Standard | Theoretische Volumen Volumen
Konzentration | Stammldésung | L6sungsmittel
[mg/ml] [ml] [ml]

1 0,0 0,0 1
2 3,0 0,3 0,7
3 4,0 0,4 0,6
4 5,0 0,5 0,5
5 6,0 0,6 0,4
6 6,5 0,65 0,35

Jeder Standard wurde dreifach analysiert und die resultierenden Peakflachen
gegen die jeweilige Hydrocortison-21-hydrogensuccinat-Natriumsalz-
Konzentration aufgetragen. Der Korrelationskoeffizient der errechneten
Regressionsgeraden betragt 0,998.

Zur Kontrolle der Kalibrierung wurde bei jedem Probelauf der Gehalt frisch
hergestellter Hydrocortisonlésungen bekannter Konzentrationen analysiert.

4.3.4 Gehaltsanalyse bei maschineller Standardproduktion

In der Sterilabteilung der Apotheke (Reinraumklassifizierung A in C) wurden flr
die Wirkstoffe Amiodaron, Noradrenalin und Hydrocortison applikationsfertige
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Standardkonzentrationen im Perfusor erstellt. Die Zubereitung der Perfusoren in
der Apotheke erfolgte mittels Mischpumpe (Medimix der Firma Impromediform).

4.3.4.1 Prozessanalyse in der Apotheke

Fur die automatisierte Produktion von Standardperfusoren wurde in der Apotheke
eine Bulklésung erstellt, aus der dann der Reihe nach Perfusoren geflllt wurden.
Bevor die bendtigten Mengen Stammlésung und Losungsmittel maschinell vereint
werden konnten, musste die Stammlésung aus den Ampullen oder
Durchstechflaschen des Herstellers in einen Leerbeutel geflllt werden. Dazu
wurden mehrere kleine GefalRe in einem Leerbeutel vereint, um eine
ausreichende Menge an Wirkstoff in einem Gebinde zur Verfugung zu haben, mit
dem die Pumpe arbeiten kann. Dieser Arbeitsschritt war der einzige im
Herstellungsprozess, der manuell erfolgen musste; er kdnnte entfallen, wenn vom
Hersteller grofere Packungseinheiten zur Verfigung gestellt wirden.

Mit Hilfe der Mischpumpe wurde nun in einem zweiten Leerbeutel die
erforderliche Menge Stammldsung (aus dem ersten Beutel) mit der Tragerldsung
gemischt. Das Gesamtvolumen aller Untersuchungslosungen betrug 250 ml far
funf Perfusoren. Darunter werden spater aus Kostengrinden (siehe Kapitel 1.5)
keine Chargenproduktionen gestartet. Der Gehalt der Bulkldsung wurde
bestimmt.

Wenn das Volumen der Losungen den zugelassenen Dosierbereich der Pumpe
nicht Uber- oder unterschreitet, durften Schwankungen im Gehalt der gefertigten
Losungen nur so grol sein, wie der Hersteller die Sollwertabweichung des
Gerates angibt. Der Hersteller Impromediform gibt in seiner Produktbeschreibung
der Medimix-Pumpe bei einer Sollwertabweichung von unter 1% eine
Dosierbereich von 1 bis 9999 ml an [Impromediform, 2001]. In diesem + 1%
Bereich sollten die Schwankungen aller Untersuchungslésungen in der Apotheke
liegen; £ 5% sind zugelassen [APV-Richtlinie, 1985]. Daraus folgt: Je groRRer die
Volumina der Bulkproduktion, desto geringer der Fehler, der durch die
Sollwertabweichung der Maschine in jeder einzelnen Zubereitung entsteht.
Allerdings ist das maximale Herstellungsvolumen fur eine Bulkproduktion in der
Apotheke auf 5 Liter (100 Perfusoren a 50 ml) begrenzt: In einem
Herstellungsschritt darf in einer Apotheke an einem Tag im Rahmen des uUblichen
Apothekenbetriebs nur in einer Menge bis zu hundert abgabefertiger Packungen
hergestellt werden (AMG §21 Abs. 2). Ein weiterer Aspekt fur die Begrenzung der
Bulkproduktion auf 5 Liter sind die zur Verfugung stehenden Leerbeutel: Sie sind
nur bis zu 5 Litern Gesamtvolumen erhaltlich.

Der Gehalt der Untersuchungslosungen wurde nach jeweiliger Verduinnung
mittels HPLC-Analyse bestimmt.
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Zur Auswertung wurde der gemessene Wert der Untersuchungslosungen mit der
theoretischen Konzentration des Standards verglichen. Nun konnten prozentuale
Gehaltsschwankungen errechnet werden, die sich bei einer maschinellen
Herstellung von Standardzubereitungen in der Apotheke ergaben. In einem
zweiten Schritt wurden die Gehaltsschwankungen von den in der Apotheke
hergestellten Zubereitungen mit  den Gehaltsschwankungen der
Untersuchungslosungen aus der FNI und der KIM verglichen.

Die Herstellungstechnik der Losungen von Amiodaron, Noradrenalin und
Hydrocortison und deren Lagerung bis zur Messung werden im Folgenden
beschrieben.

4.3.4.2 Amiodaron

Insgesamt wurden 40 Untersuchungslosungen gefertigt. Die Zubereitungen
erfolgten an unterschiedlichen Tagen. Alle Zubereitungen wurden in der Soll-
Konzentration 21 mg/ml hergestellt.

Fiar eine Untersuchungslosung wurden 35 Ampullen (105 ml) Cordarex (Inhalt
einer Ampulle: 150mg/3ml) manuell in einen 150 ml Leerbeutel Uberfuhrt (siehe
Abbildung 21). Die 105 ml Stammlésung wurden um zwei
Ampullen (6 ml) Cordarex erganzt, um die Restflissigkeit
im Transfersystem und im Leerbeutel auszugleichen.
Beim Aufziehen der  Ampullen durch eine
Aspirationskanlile entstand eine stark schaumige
Flussigkeit, weshalb der Infusionsbeutel mit der
Stammldsung in der Hand geknetet und anschliel3end 15
Minuten ruhig hangen gelassen wurde. Dadurch
verschwand der grote Teil des Schaums. Durch
Aufhangen des Beutels und Entnahme von unten wurde
nur klare, nicht-schaumige Flussigkeit enthommen.

In einem zweiten Leerbeutel wurden nun mittels Pumpe Abbildung 21:
105 ml Stammlésung und 145 ml Tragerlésung Infusionsbeutel
zusammengefuhrt.

Quelle: Impromediform

Nach Herstellung der Lésung wurden die Untersuchungslosungen genauso wie
die Untersuchungslosungen der KIM im Kuhlschrank bei 2 bis 8° C unter
Lichtschutz gelagert. Alle zwei Wochen erfolgte die Messung. Bei jeder
Messreihe wurden sowohl Untersuchungslosungen der KIM als auch
Untersuchungslosungen aus der Apotheke im gleichen Verhaltnis gemessen.

Der Amiodarongehalt der Untersuchungslosungen wurde mit der in Kapitel

4.2.2.2 beschriebenen HPLC-Methode und mit den in Kapitel 4.2.2.2.2
beschriebenen Verdiunnungsschritten bestimmt.
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4.3.4.3 Noradrenalin

Insgesamt wurden 30 Untersuchungslosungen gefertigt. Die Zubereitungen
erfolgten an unterschiedlichen Tagen. Als Stammldsung wurde Noradrenalin aus
25 ml Durchstechflaschen (Arterenol®, Sanofi-Aventis) genutzt.

Die Untersuchungslésungen wurden in 5 unterschiedlichen Konzentrationen
hergestellt (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Nominelle Noradrenalin-Konzentrationen aus der Apotheke

Konzentration Stammlésung Tragerlésung
Proben-Anzahl [ug/ml] Noradrenalin [ml] NaCl 0,9% [ml]
3 20 5 245
7 60 15 235
2 86 17 233
10 120 30 30
8 180 45 45

Fir eine Untersuchungsldsung wurde die bendtigte Menge Stammldsung manuell
in einen 150 ml Leerbeutel Uberfihrt. Die Stammldésung wurde um 10 ml
Arterenol®-FAM erganzt, um Restfllssigkeit in Transfersystem und Leerbeutel
auszugleichen. In einen zweiten Leerbeutel wurde nun mittels Pumpe die
erforderliche Menge Stammlésung und Tragerlésung (siehe Tabelle 15)
zusammengefihrt.

Nach Herstellung der Lésung wurden die Untersuchungslésungen genauso wie
die Untersuchungslésungen der FNI und KIM bei -25° C gelagert. Die Messung
erfolgte wochentlich. Bei jeder Messung wurden sowohl Untersuchungslésungen
der KIM als auch Untersuchungsldésungen aus der Apotheke untersucht.

Der Noradrenalin-Gehalt der Untersuchungslésungen wurde nach der in den
Kapiteln 4.3.3.4.1 und 4.3.3.4.2 beschriebenen HPLC-Methode bestimmt.

4.3.4.4 Hydrocortison

Insgesamt wurden 30 Untersuchungslosungen gefertigt. Die Zubereitungen
erfolgten an unterschiedlichen Tagen. Alle Zubereitungen wurden in der Soll-
Konzentration 4 mg/ml hergestellit.

FUr eine Untersuchungslosung wurden 10 Durchstechflaschen Hydrocortison
Trockensubstanz (100 mg) manuell mit beiliegendem Losungsmittel (2 ml) gelost.
Nach dem Offnen der Ampullen wurde mit Hilfe einer Aspirationskanile und einer
2-ml-Spritze das Losungsmittel in jede Durchstechflasche eingebracht. Diese
Stammlosung w