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Die Arbeit beschéftigt sich mit der physikalisch-chemischen Stabilitat von Zytostatika-Zubereitungen.

Einer der Einflul3faktoren fiir die physikalisch-chemische Stabilitdét von Infusionslésungen ist das
Material des Primarpackmittels. In der Literatur wurden Falle beschrieben, in denen Arzneistoffe an
Infusionsbehdlter und Infusionsgerdte adsorbierten. Im Vordergrund dieser Studie stand die
Bestimmung des Adsorptionsverhaltens klinisch bedeutsamer Zytostatika in Behdltertypen und
Infusionsgeraten aus unterschiedlichen Kunststoffmaterialien. Untersucht wurden Polyvinylchlorid-
Beutel (Viaflex®) von Baxter, Polyethylen-Container (Ecoflac®) und Glasflaschen der B. Braun
Melsungen AG.

Polyethylen als Behéltermaterial, Uber das in der Literatur sehr wenige Daten zur Kompatibilitéat
vorliegen, stand hier im Mittelpunkt des Interesses. Glasflaschen dienten als Referenz-Behalter-
material, da Adsorptioneffekte der hier untersuchten Zytostatika an Glas in der Literatur bisher nicht
nachhaltig belegt wurden. PVC-Beutel wurden zusatzlich mit in die Untersuchungen aufgenommen,
um eventuelle Kompatibilititsprobleme der Kunststoffmaterialien direkt miteinander vergleichen zu
kénnen. Den Infusionsbehdltern wurden jeweils berechnete Mengen an Carboplatin, Carmustin,
Cytarabin, Dacarbazin, Fluorouracil, Gemcitabin, Melphalan, Methotrexat und Vinorelbin injiziert. Vor
dem Hintergrund der begrenzten Sorptionskapazitat von Behélteroberflachen wurde dabei angestrebt,
die MeRempfindlichkeit fir mogliche Adsorptionseffekte in LDPE -und PVC-Behdltern durch Zugabe
relativ niedriger Arzneistoffdosen zu erhdhen. Dacarbazin, Gemcitabin, Melphalan und Vinorelbin
wurden in NaCl 0,9 %-, Carboplatin und Carmustin in Glucose 5 % zubereitet. Die Ubrigen
Arzneistoffe wurden in beiden Tragerlésungen zubereitet. Die Zubereitungen wurden anschlieRend
unter standardisierten Bedingungen (Raumtemperatur und/oder 4+1°C) lichtgeschiitzt gelagert, wobei
Gegebenheiten, wie sie auf Station und Apotheke herrschen, simuliert wurden. Die Lagerzeitrdume
orientierten sich nach gultigen Empfehlungen und wurden abhéngig vom jeweils prognostizierten Kon-
zentrationsverlauf oder zum Vergleich mit Literaturangaben um festgelegte Zeitzuschlage erweitert.

Zu festgelegten Zeiten wurden Proben gezogen, die einem daflir geeigneten Analyseverfahren, der
Hochdruck-Flussigkeitschromatographie (HPLC) zugefuhrt wurden. Entsprechende Methoden wurden
der Literatur entnommen, auf die Erfordernisse der Studie abgestimmt, weiterentwickelt und validiert.
Die Analysendauer konnte verglichen mit Literaturwerten betréchtlich reduziert werden. Die
Validierungen der Analysenmethoden ergaben gute bis sehr gute Resultate fur die Linearitat und gute
bis befriedigende Prazisionswerte. Bei Raumtemperatur nahm der Carmustin-Gehalt in PVC - bedingt
durch Adsorptionseffekte - in einem vergleichbar hdéheren Ausmal® ab, wahrend in PE nur eine
schwache Adsorption registriert werden konnte. Bei 4t1°C trat nur in PVC jedoch nicht in PE ein
erhohter Arzneistoffverlust auf. Aus dem Verlauf und Vergleich der gemessenen Konzentrationen
konnten eventuelle Arzneistoffverluste anteilig einer Zersetzung und/oder Adsorption zugeordnet
werden. Die nachgewiesenen Adsorptionseffekte waren Anlal3, Carmustin-Konzentrationen wahrend
einer nachgestellten Verabreichung bei sach- und unsachgemaRer Materialverwendung zu Uber-
wachen. Dabei zeigte das PVC-freie Infusionsgerat Intrafix Air P Neutraden® keine merkliche
Inkompatibilitat mit Carmustin-Zubereitungen, wahrend Verwendung von Intrafix® Air P, einem
Infusionsgerat aus PVC, am Ende zu einer Minderung der verabreichten Dosis um 7-8 % fihrte.
Dacarbazin und Melphalan zeigten - unabhangig vom Behdltermaterial - Zersetzungsreaktionen.
Arzneistoffverluste oder sonstige Einflisse der Behéltermaterialien auf die Ubrigen untersuchten



Arzneistoffe wurden nicht beobachtet. Samtliche Lésungen wurden wahrend der Lagerperioden auf
Auffalligkeiten hin visuell Uberprift. In keinem Fall wurde Tribung, Verfarbung oder Auskristallisation
festgestellt.

Die hier ermittelten Ergebnisse wurden mit Resultaten anderer Autoren verglichen, wobei Angaben

zur physikalisch-chemischen Stabilitdt der hier untersuchten Zytostatika aktualisiert und erweitert
werden konnten.



