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Hintergrund

Die prazise Verabreichung von Medikamenten in der Intensivmedizin hangt von der exakten und zuverlassigen Herstellung intravendser Losungen ab und ist zentral flr die Arzneimitteltherapiesicherheit. Die manuelle
Zubereitung ist in der klinischen Praxis oft fehleranfallig. Dosisschwankungen vasoaktiver Substanzen wie Noradrenalin kdnnen hamodynamische Instabilitat, unnotige Interventionen und Patientenschaden
verursachen. Diese Studie untersucht den Einfluss verschiedener Mischtechniken auf die Homogenitat von Noradrenalinldsungen in Spritzenpumpensystemen, um eine sichere Zubereitungsmethode zu identifizieren.
Dabei wurden in einem simulierten Spritzenpumpenmodell sechs Zubereitungsvarianten aus zwei Zielkonzentrationen und drei Mischtechniken getestet und mit einer industriell vorgefertigten Referenzlésung
verglichen. Die quantitative Bestimmung der Noradrenalin-Konzentrationen erfolgte mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC).

Versuchsdesign und Ergebnisse

Probenvorbereitung Ergebnisse - Spritzenpumpenexperiment

Drei Anasthesisten arbeiteten nach einem standardisierten Protokoll. Die Herstellungsverfahren M1-M6  Die NA-Konzentrationsprofile fur alle Herstellungsverfahren (M1-M6) und Wiederholungsversuche (S1-
wurden jeweils funfmal durchgefuhrt (S1-S5). Die Noradrenalin-Lésungen wurden in zwei S5)sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Zielkonzentrationen (0,1 mg/ml und 0,01 mg/ml) hergestellt. Die genaue Reihenfolge, in der 0,9 % Abb. 2: Noradrenalin-
Natriumchlorid und Wirkstoff aufgezogen wurde, wird in Tabelle 1 beschrieben. Die drei Mischtechniken A Konzentrationsprofile
(keine Durchmischung, einfache Spritzeninversion, Inversion nach Aspiration von 5 mL Luft — ,, Bubble- 140 140 in 50 ml-Spritzen aus
Flip“) sind in Abbildung 1 dargestellt. 130 130 . Ty
120 120 :
Tab. 1: Zubereitungen von Noradrenalin-Lésungen 110 110 Spritzenpumpsystem-
Methode Mischtechnik NA-Konz. [mg/ml] Vorbereitung 100 100 experiment
M1 No-Mix 0,1 Aufziehen von 45 mL NS gefolgt von 5 mL NA, anschlielfend Entluften 90 90
Aufziehen von 45 mL NS gefolgt von 5 mL NA, anschlieRend Entliften 30 80
M2 Flip-Only 0,1 und einmaliges 360°C-Kippen (180°C hin und zurtick) 28 28
Aufziehen von 45 mL NS gefolgt von 5 mL NA, 50 50
M3 Bubble-Flip 0,1 Aufziehen einer Luftblase (= 5 mL), einmaliges Kippen und Entliften. 0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Aufziehen von 49,5 mL NS, gefolgt von der Injektion von 0,5 mL NA,
M4 No-Mix 0,01 anschliefSend Entliften 140 M3 | 140 M6
Aufziehen von 49,5 mL NS, gefolgt von der Injektion von 0,5 mL NA, _ 1 go 1 SO
M5 Bubble-Flip 0,01 Aufziehen einer Luftblase (= 5 mL), einmaliges Kippen und Entliften. _EI 118 1'18
M6 Pre-Mix 0,1 Aufziehen einer vorgefertigten NA-LOsung (Sinora) \%3 100 -m 100 L’M
NA: Noradrenalin Img/ml; NS: 0,9% Kochsalzlosung 'E' 90 Target = 100 ug/mL 90
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Auf Methodenebene lag die Variabilitat (ausgedrickt als Variationskoeffizient, CV) zwischen 0,90 % und
30,7 %. Die No-Mix-Methode M4 zeigte mit Abstand die hochste Variabilitat (30,7 %), gefolgt von der
Flip-Only-Methode M2 (12,1 %) und der zweiten No-Mix-Methode M1 (9,2 %). Im Gegensatz dazu
zeigten die Bubble-Flip-Methode M3 (0,90 %) sowie die Pre-Mix-Formulierung M6 (1,0 %) die geringste
Variabilitat. Die Bubble-Flip-Methode M5 (2,0 %, niedrige Konzentration) wies lediglich eine geringfiigig
hohere Variabilitat auf.

Die  Variabilitat innerhalb der

Nach der Herstellung wurden die Spritzen ohne weitere Durchmischung in die Spritzenpumpe eingesetzt
(Perfusor Space infusion pump; Braun GmbH), Leitungen angeschlossen und die Flussrate auf

12 mL/h eingestellt. Der Timer startete beim Erreichen des
Leitungsendes. Die Proben (0,1 mL) wurden bei definierten

, , Abb. 3: Variabilitat der
Volumina entnommen (Tab. 2). Die Sammlung erfolgte Spritzen  (CV) iber alle 30 - WM\ Konzentrationen
jeweils Uber 30 s zu festgelegten Zeitpunkten (0-392,5 Spritzenpumpen-Experimente i nerhalb cinzelner
= min). Aufgrund einer erhohten Konzentrationsvariabilitat hinweg lag zwischen 0,61 % und - - - - S Spritzen
. . . . ’ Itzen,
an proximalen und distalen Spritzenenden wurde dort die 38.9 %. Die geringste Homogenitit 4 M o e

Method

Probendblchte erdhc'jht. ; | e ot _ zeigten die Spritzen M4 (No-Mix, S2, - 175 58 wr e [%]
Die Proben wurden vor der Analyse bei =20 °C fur weniger 389 %), M1 (No-Mix, S4, 20,1 %)

als 4 Wochen gelagert. und M2 (Flio-Only, S1, 14,8 %), 15 18 o o ws % Hochste Variabilitat
Tab. 2: Probenahme Spritzenpumpenexperiment pro Methode

wahrend deutlich niedrigere CV- 1_2 o ox s s lue
Volumen [ml] 1, 2,3,5,5,7, 10, 17, 25,5, 34, 41, 44, 46, 47,5, 49, 50 Werte bei M3 (Bubble-Flip, S2, 1,4 - o 2 5 o
Zeitpunkte [min] 0, 5, 10, 20, 33,3, 50, 96,7, 160, 204,2, 275, 325, 355, 370, 382,5, 392,5 %), M6 (Pre-Mix, S3, 1,9 %) und M5 Syringe
Probenvolumen [ml] 0,1 (Bubble-Flip, S2, 4,5 %) beobachtet
wurden (Abb. 3).
H P LC_ UV_ M essu ng Der Anteil einzelner Messungen, die um mehr als £ 15 % von der Zielkonzentration abwichen, lag je nach
Herstellungsverfahren zwischen 0,0 % und 52,9 %. Die hochsten Anteile traten bei M4 (No-Mix, 52,9 %),
Die Quantifizierung der NA-Konzentrationen wurde mittels HPLC-UV durchgefiihrt. M2 (Flip-Only, 35,6 %) und M1 (No-Mix, 24,3 %) auf, wahrend bei M3 (Bubble-Flip), M5 (Bubble-Flip)
HPLC System Nexera-i LC-2040C (Shimadzu) Tab. 3: und M6 (Pre-Mix) keine Abweichungen lber diesen Schwellenwert hinaus festgestellt wurden (Tab. 4).
Saule Nucleoshell C18 2,7 um (100x3mm; Macherey-Nagel) HPLC-Messparameter  Tab. 4: GrofSse Abweichungen der Zielkonzentration von Noradrenalin in Spritzenpumpenexperiment
FlieBmittel A 0,1 M Natriumphosphatpuffer pH 3 + 5mM Octansulfonsaure Methode Gesamtprobenanzahl Proben auBerhalb des Toleranzbereichs > 15% Anteil in %
FlieBmittel B Acetonitril M1 (No-Mix) 70 17 24,3
FlieBmittelverhdltnis AB 95/5 M2 (Flip-Only) 73 26 35,6
Flussrate 0,6 ml/min M3 (Bubble-Flip) 74 0 0
Temperatur 40°C M4 (No-Mix) 70 37 52,9
Retentionszeit 3,7 min M5 (Bubble-Flip) 73 0 0
Wellenlinge 280 nm M6 (Pre-Mix) 75 0 0

Diskussion

Die Mischmethoden No-Mix und Flip-Only fiihren zu deutlich ungleichmaBigen Noradrenalin-Konzentrationen und oft zu Abweichungen aulierhalb des klinisch akzeptablen Bereichs (+15%). Deshalb sind sie fur die
klinische Anwendung ungeeignet. Im Gegensatz dazu erzeugt die Bubble-Flip-Methode sehr gleichmalige Losungen (CV £ 2%) ohne relevante Abweichungen vom Zielwert. Die Qualitat ist damit vergleichbar mit der
kommerziell vorgefertigten Noradrenalin-Losung. Vorgefullte Spritzen sichern Homogenitat, sind aber teuer. Die Bubble-Flip-Methode bietet vergleichbare Sicherheit, wahrend unzureichendes manuelles Mischen zu
unsicherer Verteilung fihrt. Die Ergebnisse sprechen fur standardisierte Mischtechniken zur sicheren und zuverlassigen Medikamentenverabreichung.
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