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Wir danken dem Verlag Elsevier GmbH Miinchen fiir die Erteilung der Nachdruckgenehmigung fiir den nachfolgenden
Artikel aus der Zeitschrift fiir Evidenz, Fortbildung und Qualitdt im Gesundheitswesen. ZEFQ 2013; 107:352-355.

CIRS-AINS Spezial: Partikelkontamination nach dem
Aufziehen von Arzneimitteln — Ein relevantes, aber

losbares Problem

Fremdkorper in intravends zu ver-
abreichenden Medikamenten stellen
ein potentielles und im taglichen
Umgang mit Arzneimitteln meist
vernachlassigtes Risiko dar. Bei die-
sen Fremdkorpern kann es sich zum
Beispiel um Verunreinigungen der
Produktion oder Verpackung, Eintra-
gungen aus Glas oder Ausstanzungen
aus Gummiverschlussstopfen handeln.
Im September 2011 gab das
Krankenhaus-CIRS-Netz Deutsch-

land einen Alert heraus, nachdem im
Netzwerk CIRSmedical.de mehrfach
tiber Gummistanzen in Infusionslosun-
gen berichtet wurde. Der Fachbeirat
von CIRSmedical.de veréffentlichte
zusammen mit dieser Meldung einen
ausfuhrlichen Fachkommentar, in
dem auf die begiinstigenden Faktoren
zur Entstehung von Gummistanzen
und mogliche Vermeidungsstrategien
eingegangen wurde. [1]

Aufgrund einer Haufung von Mel-
dungen uber Verunreinigungen mit
Partikeln im CIRS-AINS - dem bun-
desweiten Ereignis-Meldesystem fiir
sicherheitsrelevante Ereignisse in der
Anasthesie, Intensivmedizin, Notfall-
medizin und Schmerztherapie - wurde
eine erneute Analyse aller Falle
(Fallnr. 1553, 1572, 1577, 2558, 2781,
10158, 31078, 31080, 31844, 36339)
und Literaturrecherche durchgefiihrt.
Die Problematik der Kontamination
mit Glas- oder Gummipartikeln wird
seit langem in der Literatur beschrie-
ben. Eine umfassende Analyse der
bisher bekannten Ursachen sowie
eine kritische Betrachtung der emp-
fohlenen Vermeidungsstrategien sind
bisher jedoch noch nicht erfolgt.
Unser Ziel war es daher, die verschie-
denen Erkenntnisse zusammen zu
fihren, Handlungsempfehlungen zu
erstellen und so zu einer nachhaltigen
Verbesserung der Patientensicherheit
beitragen zu konnen.

Verunreinigungen mit
Gummipartikeln

In den vergangenen Jahrzehnten sind
mehrere Artikel [2—6] veroffent-
licht worden, die sich zu moglichen
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Entstehungsmechanismen der Gum-
mistanzpartikel und zu PraventivmaB-
nahmen auBern. Als begiinstigende
Faktoren wurden darin angefiihrt:

a

Nadelart (scharf/stumpf) und
-groRe

b) Gummibeschaffenheit

c) Elastizitat/Temperatur der Gum-
mimembran

d) Stichtechnik

Da diese Zusammenhange von an-
deren Autoren verneint wurden [7],
besteht liber die genaue Ursache der
Ausstanzungen weiterhin Uneinigkeit.
Insbesondere die Sicherheit durch
Verwendung von stumpfen Aufzieh-
kanulen wird wiederholt in Frage
gestellt. So wird in einer Kasuistik
davon berichtet, dass es bei einem
16 Monate alten Kleinkind zu einer
Beinahe-Embolisation durch eine
Gummistanze kam, welche nach in-
itial unauffalligem Narkoseverlauf
wahrend einer Bolusgabe aus der
Spritze durch die Perfusorleitung in
das distale Ende des 24G Venenver-
weilkatheters gespiilt wurde. [5] Auf-
grund eines vollstandigen Verschlusses
des Lumens kam es zu einem Druck-
alarm am Perfusor. Zum Aufziehen
des Medikaments wurde in diesem
Fall eine stumpfe Aufziehkaniile ver-
wendet.

Um herauszufinden, in wie weit die
Industrie sich der Problematik be-
wusst ist und ob Gummiverschlisse
bestimmter Hersteller besonders an-
fallig fur Ausstanzungen sind, wurden
tiber das Arztliche Zentrum fiir Qua-
litat in der Medizin (AZQ) sechs Phar-
mabhersteller kontaktiert die Propofol
und/oder Remifentanil in mit Gum-
mistopfen verschlossenen Ampullen
anbieten und um eine Stellungnahme
zu folgenden Fragen gebeten:

1. Welche Gummimischun-
gen/Gummisorten von welchem
Lieferanten verwenden Sie?

2. Ist lhnen ein Zusammenhang zwi-
schen unterschiedlicher Gummibe-
schaffenheit und der Entstehung
von Stanzen bekannt?
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3. Wie viele und welche Lieferanten
verkaufen die Gummimischungen
fir die Membranen der Durch-
stechampullen?

Da eine gangige klinische Praxis darin
besteht, Propofol liber einen Bakte-
rienfilter aufzuziehen, dies gemaB
Fachinformation jedoch nicht er-
folgen darf, wurde des Weiteren
gefragt:

4. Warum ist die Verwendung eines
Bakterienfilters gemaR Herstel-
lerangaben beim Aufziehen von
Propofol in eine Spritze nicht
erlaubt?

5. Was ist die kleinste FiltergroBe,
mit der Propofol eventuell aufge-
zogen werden diirfte?

Vermutete Ursachen zur
Partikelentstehung

Die Antworten der Pharmaherstel-
ler erbrachten keinen Hinweis auf
gemeinsame Ausgangsbedingungen
(z. B. Verwendete Gummimischung,
Elastizitat des Gummis, Lieferant
etc.), die einen Ansatz fir weitere
Untersuchungen geboten hatten.
Alle Hersteller verwenden Stopfen,
die gemaB Europaischem Arznei-
buch (Pharmacopoea Europaea,

Ph. Eur.) getestet wurden. Das Eu-
ropaische Arzneibuch beinhaltet
einen Abschnitt, der die Priifung von
»Gummistopfen fiir Behaltnisse zur
Aufnahme wassriger Zubereitungen
zur parenteralen Anwendung, von
Pulvern und von gefriergetrockneten
Pulvern“ [8] definiert. Hierbei wer-
den zwolf Gummistopfen jeweils vier
Mal an unterschiedlichen Stellen mit
Kaniilen (0,8 mm AuBendurchmesser)
durchstochen. Bedingung fir die Zu-
lassung der Gummistopfen ist: Bei
den 48 Durchstechungen diirfen nur
flnf mit dem bloBen Auge sichtbare
Ausstanzungen (>50 um) entstehen.

Elastizitdat der Gummimembran

Einzelne Autoren vermuten, dass
die Elastizitat der Gummimembran

http://journals.elsevier.de/zefq
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einen Einfluss auf die Entstehung
von Gummipartikel haben konnte.
Die Elastizitat ist allerdings kein
Priifungskriterium im Europaischen
Arzneibuch. Zudem gilt zu beachten,
dass mehrere Variablen denkbar sind,
die im Laufe des Produktions- und
Vertriebsprozesses auf die Elastizitat
des Gummistopfens und somit dessen
Neigung zur Partikelbildung Einfluss
nehmen kénnen. Zum Beispiel

a) Alterungseffekte aufgrund des
Zeitraumes zwischen Produktion,
Einsetzen in die Ampulle und
Anstechen

b) Lagerungs- und Transportbedingun-
gen etc.

Ein Umstieg auf einen anderen Her-
steller mit vermeintlich weicheren
Gummistopfen, wie von Autoren
empfohlen, wiirde somit keine wir-
kungsvolle SchutzmaBnahme gegen
Ausstanzungen darstellen.

NadelgroBe

Dem im Europaischen Arzneibuch
genannten Priifverfahren mit einer
diinnen, 0,8 mm messenden Kaniile
steht die klinische Realitat gegen-
iber, in der Perfusorspritzen mit einer
14G Aufziehkaniile (2,1 mm AuBen-
durchmesser) versehen sind. Auf die
Ausstanzbestandigkeit bei diesem
2,6-fach groBeren Kanulendurchmes-
ser werden die Gummimembranen
jedoch nicht getestet. Das Priifverfah-
ren spiegelt daher nicht die gangige
Aufziehpraxis wider. In einer der Stel-
lungnahmen auf unsere o. g. Fragen
heiBt es: ,,...die wesentliche Ursa-
che [fir die Entstehung von Stanzen;
Anm. d. Verf.] liegt zum einen in

der Verwendung von Injektions- oder
Perfusorspritzen mit einem zu grofien
Nadellumen und zum anderen an dem
zu schnellen Durchstofien der Gum-
mimembran. “ Bezogen auf die Hohe
der Auftretenswahrscheinlichkeit der
Stanzen konnte diese Einschatzung
zutreffen. Es gilt jedoch einzuwen-
den, dass in dem Priifverfahren nach
Europaischem Arzneibuch auch bei
diinneren Kaniilen bis zu maximal fiinf
Stanzen entstehen diirfen und der
Gummistopfen die Priifung dennoch
bestanden hatte. Zudem entstehen
mit kleiner werdendem Kaniilendurch-
messer auch kleinere Partikel, die
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noch schwieriger mit dem bloBen
Auge zu entdecken sind und noch
leichter parenteral verabreicht wer-
den konnen. Die Benutzung diinner
bzw. sehr diinner Nadeln bietet so-
mit keinen wirkungsvollen Schutz

und ist zudem aufgrund der geringen
Durchflussrate beim Aufziehen groBer
Volumina im taglichen Gebrauch nicht
praktikabel.

Stichtechnik

Neben der KaniilengroBe wird, wie
bereits in anderen Veroffentlichungen
und in Stellungnahmen einiger Phar-
maunternehmen angefiihrt, auch die
Stichtechnik in Zusammenhang mit
der Entstehung von Stanzpartikeln
gebracht. So findet sich seit vielen
Jahrzehnten die Empfehlung, die
Nadel mit der Offnung vom Stopfen
weg in einem 45-60° Winkel aufzu-
setzen, unter leichtem Druck durch
die Membran zu stechen und den
Einstichwinkel langsam bis auf 90°

zu erhohen [4]. Die Uberlegenheit
dieser Technik im Hinblick auf eine
seltenere Entstehung von Partikeln
ist jedoch nicht wissenschaftlich
evaluiert worden. Das Europdische
Arzneibuch fordert, trotz detaillierter
Beschreibung des Priifvorgangs, keine
besondere Stichtechnik.

In einer kirzlich publizierten Studie
wurde Prednisolonacetat (insgesamt
200 Ampullen) aus mehreren Medi-
kamentenchargen iber eine scharfe
18G (1,2 mm AuBendurchmesser)
Kantle nach der oben beschriebenen
Stichtechnik aufgezogen. [6] In 10,5%
des Aspirats fanden sich Stanzen. Da
Prednisolonacetat von den Autoren
der Studie normalerweise im Rahmen
einer antiinflammatorischen Therapie
epidural appliziert wird, wurden die
gefundenen Stanzen erneut Predniso-
lonacetat beigemischt und durch eine
diinnere 20G Spinalnadel (0,9 mm
AuBendurchmesser) appliziert. In 4,7%
kam es dabei zu einer Ejektion der
Stanze aus der Spinalnadel. Da in der
Vergangenheit wiederholt Fallberichte
publiziert wurden, in denen es nach
der epiduralen Gabe von Prednisolo-
nacetat zu Paraplegien kam, ist ein
Zusammenhang mit einer Embolie
durch Injektion eines Fremdkorpers
nicht ausgeschlossen.

Ausstanzungen und Verunreinigungen
konnen auch dann entstehen, wenn
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a) unterschiedliche Medikamenten-
Chargen mit vermutlich qualitativ
unterschiedlichen Gummistopfen
verwendet,

Nadeln mit einem mittleren Durch-
messer verwendet,

empfohlene Aufziehtechniken
angewandt werden.

b

©

Gesundheitliche Schaden
durch parenteral
verabreichte Mikropartikel

Gesundheitliche Schaden durch paren-
teral verabreichte Fremdkorper sind
unspezifisch und reichen von GefaB-
reizungen bis hin zu schweren emboli-
schen Ereignissen. Der Nachweis, dass
ein solches Ereignis einzig durch eine
Kontamination verursacht wurde, ist
schwer zu erbringen. Uber die Hau-
figkeit und die genauen Folgen einer
Medikamentenverunreinigung mit
unterschiedlichen Mikro- und Makro-
partikeln kann daher nur spekuliert
werden. Die eingangs beschriebene
Kasuistik einer Beinahe-Embolisation
bei einem Kleinkind lasst jedoch die
begriindete Vermutung zu, dass das
Problem deutlich haufiger auftritt

als in Berichts- und Lernsystemen
berichtet wird. Die wiederkehrenden
Meldungen und Publikationen der ver-
gangenen Jahrzehnte unterstreichen
diese Annahme.

Im Tierversuch konnte gezeigt wer-
den, dass eine Kontamination mit
sehr kleinen Partikeln (2-100 pm),

im ischamisch vorgeschadigten Mus-
kel, zu einer signifikanten Abnahme
der Durchblutung mittels mechani-
scher Verlegung der Kapillaren fiihrt
[9]. Partikel dieser GroBe kommen
beispielsweise bei der Verwendung
von Glasampullen mit Bruchkopf vor
und sind bei jeder Ampullencffnung
mikroskopisch nachweisbar. Somit
scheint die Problematik insbeson-
dere bei Krankheitsbildern, die mit
einer Storung der Mikrozirkulation
vergesellschaftet sind, relevant.
Neben Mikrozirkulationsstorungen sind
auch Makrozirkulationsstorungen (z.B.
Phlebitiden) im Zusammenhang mit
Mikropartikeln beschrieben worden.
Deren Entstehungsrate konnte mit-
tels einfacher Filtertechnik deutlich
reduziert werden. [10]

Auch scheinen diese Mikropartikel
einen immunmodulatorischen Einfluss
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zu haben. [11] In einer 2012 verof-
fentlichten Studie an 807 Kindern
einer padiatrischen Intensivstation
konnte der praventive Effekt von
In-line-Filter-Anwendung (Filter im
Infusionsweg mit 0,2-1,2 um Filter-
groBe), im Hinblick auf die Inzidenz
eines SIRS, sowie die Beatmungs- und
Aufenthaltsdauer, gezeigt werden.
[12] Zudem gab es in der Gruppe

mit In-line-Filtern einen positiven,
wenn auch nicht signifikanten, Trend
bezogen auf die Mortalitat.

Es ist somit anzunehmen, dass In-line-
Filtersysteme nicht nur makrozirku-
latorische Storungen (z. B. Embolie,
Phlebitis) verhindern, sondern auch
die Rate an schweren Komplikationen
reduzieren.

Verpackung und
Verwendung von Filtern

Medikamente bereits ab Werk in
Fertigspritzen anzubieten ware
prinzipiell eine sichere Moglichkeit
Kontaminationen durch Partikel kurz
vor der Verabreichung zu vermeiden.
Diese Verpackungsform wird vor allem
fur Medikamente gewabhlt, die in klei-
nen Volumina verabreicht werden und
festen Dosierungsschemata unterlie-
gen (z.B. Antikoagulantia, Hormone,
Immunmodulatoren, Vakzine), sowie
fur Praparate, deren Einsatzgebiet
besonderen hygienischen Anforde-
rungen unterliegt (z. B. Einhaltung
strenger Asepsis). Letzteres gilt auch
fir Propofol. Dass sich diese Ver-
packungsform bisher dennoch nicht
flachendeckend durchsetzen konnte,
ist sicherlich primar finanziellen
Aspekten geschuldet.

Propofol wird von den meisten Her-
stellern sowohl in 50 ml Glasampullen
mit Gummistopfen als auch in 20 ml
Glasampullen mit Bruchkopf angebo-
ten. Eine Umstellung von Ampullen
mit Gummistopfen auf (groBere)
Glasampullen mit Bruchkopf, um
Gummistanzen zu vermeiden, wiirde
jedoch nicht zu einem Sicherheitsge-
winn fiihren, da groBere Glasampullen
auch mit einer groBeren Anzahl an
Glaspartikeln im aufgezogenen Me-
dikament einhergehen. [13—15] Es
konnte jedoch gezeigt werden, dass
die Verwendung von In-line-Filtern
und von Filter-Kaniilen zu einer signi-
fikanten Reduktion der Kontamination
mit Partikeln fihrt. [13]
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Konsequenzen fiir den
Anwender

Eine Fiille von Hinweisen, Fallberich-
ten und Studien belegt den Nutzen
von Filtern fiir das Aufziehen und die
intravenose Applikation von Medika-
menten. Problematisch fur den An-
wender ist in diesem Kontext jedoch
die Tatsache, dass Propofol gemaB
der aktuellen Herstellerinformatio-
nen nicht uber einen Bakterienfilter
verabreicht werden darf, wobei die
maximale PorengroBe, die einen Fil-
ter als Bakterienfilter definiert, nicht
genannt wird. Das Anwendeverbot
wird begriindet durch

a) Probleme mit der Gewahrleistung
der Emulsion:

»Eine Filtration durch einen
Bakterien zurlickhaltenden Fil-
ter ist bei [Propofol; Anm. d.
Verf.] nicht zulassig, weil es sich
um eine Ol-in-Wasser-Emulsion
handelt, bei der die GroBe der
Oltropfchen fest definiert und
durch das Herstellungsverfahren
gesichert ist. Das Pressen der
Zubereitung durch die sehr en-
gen Poren eines solchen Filters
kann zum ZusammenflieBen der
Tropfchen fuhren, womit bei ei-
ner Anwendung die Gefahr einer
Embolie bestiinde.*

Potentielles Verstopfen des Filters:

»l...], durfen keine Bakteri-
enfilter eingesetzt werden, weil
diese eine PorengroBe von <0,2 um
besitzen und durch die Emulsion
verstopfen konnten.“

b

=

Der Hersteller BBraun unterscheidet
in seiner Stellungnahme jedoch zwi-
schen Bakterien- und Partikelfiltern:

»Bei den Entnahmehilfen sollte stets
ein Partikelfilter entsprechend der
zu applizierenden Losung gewahlt
werden. Aufgrund der TropfengroBe
von Fettemulsionen eignen sich zum
Aufziehen von Propofolemulsionen
Partikelfilter mit einer PorengroBe

> 1,2 um, weil der Tropfchendurch-
messer zwischen 0,2 und 0,8 pm
liegt.“

Diese Angaben sind in Einklang mit
grundlegenden Arbeiten zur Propo-
foltropfchengroBe [16]. Die Poren-
groBe von 1,2 um enthalt bereits
einen 50%igen Zuschlag auf die groBte
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gemessene TropfchengroBe von rund
0,8 wm. Eine Konfluenz der Fetttropf-
chen oder ein Verstopfen des Filters
sollten dadurch ausgeschlossen sein.

Zusammenfassung

Eine Vielzahl von Veroffentlichun-

gen belegt eine Patientengefahrdung
durch Medikamente, die vor der
Verabreichung mit Mikro- und Ma-
kropartikeln aus der Verpackung
verunreinigt wurden. Zur Reduktion
der Morbiditat und Verbesserung der
Patientensicherheit ist die Verwen-
dung von Filtersystemen ein einfaches
und effektives Hilfsmittel. In den
vergangenen Jahrzehnten wurde
wiederholt der Nutzen solcher Fil-
tersysteme belegt, ohne dass diese
Erkenntnis sich im klinischen Alltag

in relevanter Weise niedergeschlagen
hatte. Der Aspekt Patientensicherheit
und Reduktion der Morbiditat/Morta-
litat durch konsequente Anwendung
von Filtersystemen fand bisher kaum
Beachtung. Dabei gilt zu beachten,
dass die FiltergroBe entsprechend
dem aufzuziehenden Medikament ge-
wahlt werden muss. Die verwendbare
FiltergroBe soll daher zukiinftig in der
Fachinformation mit angeben werden.

Die Autoren und beteiligten
Institutionen empfehlen:

1. Die konsequente Verwendung
von Partikelfiltersystemen beim
Aufziehen oder Verabreichen von
Medikamenten, um Kontaminatio-
nen zu vermeiden. Dazu zahlen
zum Beispiel:

- Aufziehkanilen mit Filter
- Entnahmespikes mit Partikelfil-
ter
- Infusionsbestecke mit Filter.
Die FiltergroBe muss auf das
jeweilige Medikament abgestimmt
sein.

2. Gemab der vorliegenden Stel-
lungnahme darf Propofol-®Lipuro
von BBraun uber Partikelfiltersys-
teme die groBer als 1,2 um sind,
aufgezogen werden.

3. Die Verwendung von Filtersyste-
men und Nennung der kleinstmog-
lichen PorengroBe muss fiir jedes
parenteral applizierbare Medi-
kament in der Fachinformation
genannt werden.
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Eine entsprechende Meldung an das
Bundesinstitut fuir Arzneimittel und
Medizinprodukte zur Anpassung der
Fachinformationen und Beipackzettel
wird von den Autoren derzeit vorbe-
reitet.
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