
 

 

Physikochemische Kompatibilität und 

Emulsionsstabilität von Propofol in 

Kombination mit häufig applizierten 

Analgetika und Sedativa 
 

 

 

Dissertation 

zur Erlangung des Doktorgrades  

der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultät  

der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel 

 

vorgelegt von 

Franziska Gersonde 

Kiel 2016 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Erster Gutachter:   Prof. Dr. Thomas Kunze 

 

Zweiter Gutachter: Prof. Dr. Bernd Clement   

 

Tag der mündlichen Prüfung: 14. Dezember 2016 

 

Zum Druck genehmigt: 19. Dezember 2016 

 

  Prof. Dr. Natascha Oppelt 

  (Dekanin) 

 



 

 

Vorbemerkung 

Die vorliegende Arbeit wurde unter Anleitung von Prof. Dr. Thomas Kunze an der 

Christian-Albrechts-Universität zu Kiel, Pharmazeutisches Institut, Abteilung Klinische 

Pharmazie, im Zeitraum August 2012 bis Oktober 2016 angefertigt. 

Teile dieser Arbeit sind bereits veröffentlicht: 

 

Tagungs- und Kongressbeiträge 

Gersonde F, Haake N, Eisend S, Kunze T.  

„Kompatibilitätsanalytik Propofol – Optimierung der Arzneimitteltherapiesicherheit“ 

Poster Präsentation: 38. Wissenschaftlicher Kongress des Bundesverbands Deutscher 

Krankenhausapotheker (ADKA), 2013, Dresden. 

 

Gersonde F, Haake N, Eisend S, Kunze T.  

„Kompatibilitätsanalytik Propofol – Optimierung der Arzneimitteltherapiesicherheit“ 

Vortrag: 4. LAUD-Doktorandentagung (Doktoranden- und Forschungstagung in Klinischer 

Pharmazie), 2014, Mainz. 

 

Gersonde F, Haake N, Eisend S, Kunze T.  

„Compatibility analysis of propofol – Optimization of the drug therapy safety” 

Poster Presentation: 20th Congress of the European Association of Hospital Pharmacists 

(EAHP), 2015, Hamburg. 

 

Gersonde F, Haake N, Eisend S, Kunze T. 

„Compatibility analysis of propofol – Optimization of the drug treatment safety” 

Poster Presentation: DPhG Annual Meeting, 2015, Düsseldorf. 

 

 

Veröffentlichung 

Gersonde F, Eisend S, Haake N, Kunze T.  

“Physicochemical compatibility and emulsion stability of propofol with commonly used 

analgesics and sedatives in an intensive care unit.” 

Eur J Hosp Pharm, Published Online First: 29 September 2016, doi:10.1136/ejhpharm-

2016-001038. 

 

 



 

 

Das Fehlen einer besonderen Kennzeichnung oder eines entsprechenden Hinweises auf 

ein Warenzeichen, ein Gebrauchsmuster oder einen Patentschutz lässt nicht den Schluss 

zu, dass über die in dieser Arbeit angegebenen Dinge frei verfügt werden kann. 

 

 



 

 

I Inhaltsverzeichnis 

Inhaltsverzeichnis 

Abkürzungsverzeichnis VII 

Kombinationsverzeichnis XIII 

1 Einleitung und Zielsetzung 1 

1.1 Infusionstherapie auf der Intensivstation .................................................. 1 

1.2 Medikationsfehler in der parenteralen Therapie .................................... 6 

1.3 Arzneimittelinkompatibilitäten ..................................................................... 7 

1.4 Parenterale Fettemulsionen ......................................................................... 12 

1.4.1 ClinOleic® als Beispiel für eine parenterale Fettemulsion in der  

 klinischen Ernährung .......................................................................................................... 15 

1.4.2 Parenterale Fettemulsionen als Arzneistoffträger .................................................. 17 

1.4.3 Anforderungen der Arzneibücher .................................................................................. 20 

1.4.4 Physikalische Stabilität parenteraler Fettemulsionen ........................................... 22 

1.4.5 Klinische Bedeutung instabiler parenteraler Fettemulsionen ............................ 25 

1.5 Propofol ................................................................................................................ 27 

1.5.1 Kompatibilität der Propofol-Emulsion mit anderen Arzneimitteln .................. 29 

1.5.2 Untersuchte Propofol-Emulsionsformulierungen ................................................... 33 

1.6 Analgetika und weitere Sedativa auf der Intensivstation .................. 35 

1.6.1 Wirkstoffe ................................................................................................................................ 35 

1.6.1.1 Clonidin ............................................................................................................................ 35 

1.6.1.2 Dexmedetomidin .......................................................................................................... 36 

1.6.1.3 γ-Hydroxybuttersäure................................................................................................ 36 

1.6.1.4 (S)-Ketamin .................................................................................................................... 37 

1.6.1.5 Lormetazepam .............................................................................................................. 38 

1.6.1.6 Midazolam ....................................................................................................................... 39 

1.6.1.7 Piritramid ........................................................................................................................ 40 

1.6.1.8 Remifentanil ................................................................................................................... 41 

1.6.1.9 Sufentanil ........................................................................................................................ 41 

1.7 Zielsetzung .......................................................................................................... 42 



 

 

II Inhaltsverzeichnis 

2 Geräte und Materialien 44 

2.1 Geräte .................................................................................................................... 44 

2.2 Verbrauchsmaterialien ................................................................................... 46 

2.3 Chemikalien und Reagenzien ....................................................................... 47 

2.4 Fertigarzneimittel ............................................................................................ 48 

3 Methoden 50 

3.1 Medikationserfassung auf der herz- und gefäßchirurgischen 

Intensivstation (A1) ......................................................................................... 50 

3.2 Kompatibilitätsdaten-Recherche ................................................................ 50 

3.3 Probenvorbereitung ........................................................................................ 52 

3.3.1 Arzneimittellösungen .......................................................................................................... 52 

3.3.2 Arzneimittelkombinationen ............................................................................................. 54 

3.4 Untersuchungen der physikalischen Stabilität und Kompa- 

 tibilität .................................................................................................................. 56 

3.4.1 Bestimmung des pH-Wertes ............................................................................................. 56 

3.4.2 Untersuchung auf Partikelwachstum............................................................................ 57 

3.4.3 Visuelle Analytik.................................................................................................................... 58 

3.4.4 Emulsionsstabilitätsuntersuchungen ........................................................................... 58 

3.4.4.1 Bestimmung der Tröpfchengrößenverteilung .................................................. 58 

3.4.4.1.1 Photonenkorrelationsspektroskopie ........................................................... 58 

3.4.4.1.2 Laserdiffraktometrie .......................................................................................... 61 

3.4.4.1.3 Mikroskopische Untersuchung ....................................................................... 64 

3.4.4.2 Turbiscan®-Technologie ........................................................................................... 65 

3.4.4.3 Zetapotential .................................................................................................................. 68 

3.4.4.4 Bestimmung des isoelektrischen Punktes von Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml ......................................................................................................................... 71 

3.4.5 Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit Propofol 2%  

 (20 mg/1 ml) MCT Fresenius ........................................................................................... 71 

3.4.5.1 Ausgewählte Zweierkombinationen ..................................................................... 71 

3.4.5.2 Bestimmung des pH-Wertes .................................................................................... 72 

3.4.5.3 Photonenkorrelationsspektoskopie ..................................................................... 72 



 

 

III Inhaltsverzeichnis 

3.4.5.4 Turbiscan®-Technologie ........................................................................................... 73 

3.4.6 Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit ClinOleic® 20% ........................ 73 

3.4.6.1 Ausgewählte Zweierkombinationen ..................................................................... 73 

3.4.6.2 Bestimmung des pH-Wertes .................................................................................... 73 

3.4.6.3 Photonenkorrelationsspektoskopie ..................................................................... 74 

3.4.6.4 Turbiscan®-Technologie ........................................................................................... 74 

3.5 Untersuchung der chemischen Stabilität und Kompatibilität .......... 75 

3.5.1 Propofol .................................................................................................................................... 75 

3.5.1.1 HPLC-Analytik ............................................................................................................... 75 

3.5.1.1.1 Kalibrierung sowie Bestimmung der Präzision und 

Reproduzierbarkeit ............................................................................................. 77 

3.5.1.1.2 Validierung des Probenzugverfahrens, Einfrierprozesses und 

Auftauprozesses ................................................................................................... 78 

3.5.1.1.3 Bestimmung der Wiederfindungsrate von Propofol .............................. 79 

3.5.2 Remifentanil ............................................................................................................................ 80 

3.5.2.1 HPLC-Analytik ............................................................................................................... 80 

3.5.2.2 LC/MS-Analytik ............................................................................................................. 81 

3.5.3 γ-Hydroxybuttersäure ........................................................................................................ 83 

3.5.3.1 HPLC-Analytik ............................................................................................................... 83 

3.5.3.2 LC-MS/MS-Analytik ..................................................................................................... 83 

3.5.4 Bestimmung der Sorption von Propofol ...................................................................... 87 

3.5.4.1 Vergleich zwischen Spritze und Glasbehälter ................................................... 87 

3.5.4.2 Identifizierung des für die Sorption verantwortlichen Spritzenteils....... 88 

4 Ergebnisse 90 

4.1 Auswahl klinisch relevanter Propofol-Arzneimittelkom- 

 binationen ........................................................................................................... 90 

4.1.1 Zweierkombinationen ......................................................................................................... 91 

4.1.2 Mehrfachkombinationen ................................................................................................... 92 

4.2 Kompatibilitätsdatenrecherche .................................................................. 93 

4.3 Physikalische Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersuchungen ..... 97 

4.3.1 Bestimmung des pH-Wertes ............................................................................................. 97 



 

 

IV Inhaltsverzeichnis 

4.3.2 Untersuchung auf Partikelwachstum..........................................................................101 

4.3.3 Visuelle Analytik..................................................................................................................102 

4.3.4 Emulsionsstabilitätsuntersuchungen .........................................................................102 

4.3.4.1 Bestimmung der Tröpfchengrößenverteilung ................................................102 

4.3.4.1.1 Photonenkorrelationsspektroskopie .........................................................102 

4.3.4.1.2 Laserdiffraktometrie ........................................................................................112 

4.3.4.1.3 Mikroskopische Untersuchung .....................................................................120 

4.3.4.2 Turbiscan®-Messergebnisse ..................................................................................122 

4.3.4.3 Zetapotential ................................................................................................................136 

4.3.4.4 Isoelektrischer Punkt von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml .............................141 

4.3.5 Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit Propofol 2%  

 (20 mg/1 ml) MCT Fresenius .........................................................................................143 

4.3.5.1 Ausgewählte Zweierkombinationen ...................................................................143 

4.3.5.2 Bestimmung des pH-Wertes ..................................................................................144 

4.3.5.3 Photonenkorrelationsspektroskopie .................................................................148 

4.3.5.4 Turbiscan®-Messergebnisse ..................................................................................155 

4.3.6 Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit ClinOleic® 20% ......................165 

4.3.6.1 Ausgewählte Zweierkombinationen ...................................................................165 

4.3.6.2 Bestimmung des pH-Wertes ..................................................................................166 

4.3.6.3 Photonenkorrelationsspektroskopie .................................................................169 

4.3.6.4 Turbiscan®-Messergebnisse ..................................................................................176 

4.3.7 Ergebniszusammenfassung der physikalischen Untersuchungen ..................185 

4.4 Chemische Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersuchungen ........ 194 

4.4.1 Propofol ..................................................................................................................................194 

4.4.1.1 HPLC-Analytik .............................................................................................................194 

4.4.1.1.1 Ergebnisse der Kalibrierung, Validierung und der Bestimmung  

 der Wiederfindungsrate ..................................................................................195 

4.4.1.1.2 Stabilität der Arzneistofflösungen ...............................................................197 

4.4.1.1.2.1 Zweierkombinationen .............................................................................199 

4.4.1.1.2.2 Mehrfachkombinationen ........................................................................206 

4.4.2 Remifentanil ..........................................................................................................................208 

4.4.2.1 HPLC-Analytik .............................................................................................................208 

4.4.2.2 LC/MS-Analytik ...........................................................................................................213 



 

 

V Inhaltsverzeichnis 

4.4.3 γ-Hydroxybuttersäure ......................................................................................................219 

4.4.3.1 HPLC-Analytik .............................................................................................................219 

4.4.3.2 LC-MS/MS-Analytik ...................................................................................................221 

4.4.4 Sorption von Propofol .......................................................................................................225 

4.4.4.1 Konzentrationsverhältnisse in Glas und Perfusorspritze ..........................225 

4.4.4.2 Für die Sorption verantwortlicher Spritzenteil .............................................228 

4.4.5 Ergebniszusammenfassung der chemischen Untersuchungen ........................229 

4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse der physikochemischen 

Kompatibilitätsstudien ................................................................................ 233 

5 Diskussion 236 

5.1 Beurteilung der Kompatibilität unter zeitlichen Gesichts- 

 punkten ............................................................................................................. 236 

5.2 Konzentrationsverhältnisse der Mischungen ...................................... 238 

5.3 Festlegung der pH-Wert-Grenze ............................................................... 239 

5.4 Emulsionsstabilität ....................................................................................... 240 

5.4.1 Tröpfchengrößengrenze für parenterale Lipidemulsionen ...............................240 

5.4.2 Turbiscan® .............................................................................................................................242 

5.4.3 Zetapotential .........................................................................................................................244 

5.5 Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit Propofol 2% 

(20 mg/1 ml) MCT Fresenius ..................................................................... 246 

5.6 Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit ClinOleic® 20% ... 248 

5.7 Chemische Kompatibilität .......................................................................... 249 

5.8 Inkompatible Propofol-Zweierkombinationen ................................... 249 

5.8.1 Propofol und γ-Hydroxybuttersäure ...........................................................................249 

5.8.2 Propofol und Midazolam ..................................................................................................253 

5.8.3 Propofol und Piritramid ...................................................................................................257 

5.8.4 Propofol und Remifentanil ..............................................................................................258 

5.9 Mehrfachkombinationen ............................................................................ 262 

5.10 Sorption von Propofol .................................................................................. 263 

5.11 Allgemeingültigkeit der Kompatibilitätsdaten ................................... 266 



 

 

VI Inhaltsverzeichnis 

6 Zusammenfassung 268 

7 Literaturverzeichnis 273 

Anhang 304 

Erklärung nach § 8 Absatz 1 der Promotionsordnung ................................. 304 

Lebenslauf .................................................................................................................... 305 

Kurzfassung ................................................................................................................. 307 

Abstract ......................................................................................................................... 308 

 



 

 

VII Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzungsverzeichnis 

à je 

ad addere (auf/aufgefüllt auf)  

Aqua bidest. Aqua bidestillata (zweifach destilliertes Wasser) 

Aqua dem. Aqua demineralisata (demineralisiertes/vollentsalztes Wasser) 

Aufl. Auflage 

BC Berlin-Chemie AG 

BD Becton, Dickinson and Company 

BPI Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie 

BS Backscattering (Rückstreuung) 

∆BS Differenz der Rückstreuung 

bzw. beziehungsweise 

c chemisch 

c. a. circa (ungefähr) 

CE Collision Energy (Kollisionsenergie) 

Ch.-B. Chargenbezeichnung 

CLO Clonidin 

CXP Cell Exit Potential (Zellaustrittsspannung) 

d Tage 

D Diffusionskoeffizient 

DAB Deutsches Arzneibuch 

DEX Dexmedetomidin 

d. h. das heißt 

∆max maximale pH-Wert-Änderung  

DP Declustering Potential (Fragmentierungsspannung) 



 

 

VIII Abkürzungsverzeichnis 

EIC Extracted Ion Chromatogram (extrahiertes Ionenchromato-

gramm) 

EP Entrance Potential (Eintrittsspannung) 

Ergeb. Ergebnis 

ESI Electrospray Ionization (Elektrosprayionisation) 

et al. et alii (und andere) 

f Brennweite 

FDA Food and Drug Administration (Lebensmittelüberwachungs- 

und Arzneimittelzulassungsbehörde der Vereinigten Staaten) 

GABA γ-Aminobuttersäure 

GC Gaschromatographie 

ggf. gegebenenfalls 

GHB γ-Hydroxybuttersäure 

HA Herstellerangaben 

-HCl Hydrochlorid 

HDL high density lipoprotein (Lipoprotein hoher Dichte) 

HPLC High Performance Liquid Chromatography (Hochleistungs-

flüssigkeitschromatographie) 

IE internationale Einheit 

IK Inkompatibilität 

INN International Nonproprietary Name (Internationaler Freiname) 

inkl. inklusive 

IR Infrarot 

k. A. keine Angabe 

kB Boltzmann-Konstante 

KET (S)-Ketamin 

KO Kompatibilität 



 

 

IX Abkürzungsverzeichnis 

LC/MS Liquid Chromatography–Mass Spectrometry (Flüssigchromato-

graphie mit Massenspektrometrie-Kopplung) 

LCT long chain triglyceride (langkettige Fettsäure)  

LCTs  long chain triglycerides (langkettige Fettsäuren) 

LD Laserdiffraktometrie 

LOR Lormetazepam 

LOT Lot Number (Chargennummer für Medizinprodukte) 

M Molar (mol/l) 

MCT medium chain triglyceride (mittelkettiges Triglycerid) 

MCTs  medium chain triglycerides (mittelkettige Triglyceride) 

MDS Mean Droplet Size (mittlerer Tröpfchengrößendurchmesser) 

mEq Milliäquivalent (auch mVal) 

MID Midazolam 

mosmol/l Osmolarität (Anzahl osmotisch aktiver Teilchen pro Liter 

Lösung)  

mS Millisiemens  

mV Millivolt  

m/z Masse-zu-Ladungsverhältnis 

N Normalität (Äquivalentkonzentration ceq in mol/l) 

NCBI National Center for Biotechnology Information (Nationales 

Zentrum für Biotechnologieinformation der Vereinigten 

Staaten) 

NLM United States National Library of Medicine (nationale medizin-

ische Bibliothek der Vereinigten Staaten) 

n. n. nicht nachweisbar 

O/W Öl in Wasser (beschreibt Phasenlage eines Emulsionssystems, 

O/W-Emulsion) 

p physikalisch 

PCA patient controlled analgesia (patientengesteuerte Analgesie) 



 

 

X Abkürzungsverzeichnis 

PCS Photon Correlation Spectroscopy (Photonenkorrelations-

spektroskopie) 

PDI Polydispersity Index (Polydispersitätsindex) 

PFAT5 percentage of fat residing in globules larger than 5 µm 

(prozentualer Anteil an Fetttröpfchen > 5 µm) 

Ph. Eur. Pharmacopoea Europaea (Europäisches Arzneibuch) 

PIR Piritramid 

PRIS Propofol-Infusionssyndrom 

PRO Propofol 

psi Pound Per Square Inch (Pfund pro Quadratzoll, Maßeinheit des 

Drucks), 1 psi ≈ 6895 Pa 

π Kreiszahl Pi (3,1415926…) 

PP Polypropylen 

PS Polystyrol 

PVC Polyvinylchlorid 

PZC point of zero charge (Zustand, in dem Öltröpfchen nach außen 

hin ungeladen vorliegen) 

Q1 erster Quadrupol, Isolation des Precursor-Ions 

Q2 zweiter Quadrupol, Kollisionszelle 

Q3 dritter Quadrupol, Selektion der Fragmente 

r Radius 

Ref. Referenz 

REM Remifentanil 

RES Retikuloendotheliales System 

ROS reactive oxygen species (reaktive Sauerstoffspezies) 

rpm revolutions per minute (Umdrehungen pro Minute) 

SD Standardabweichung 

SiC Siliciumcarbid 



 

 

XI Abkürzungsverzeichnis 

s. o. siehe oben 

sog. sogenannt 

SUF Sufentanil 

T Temperatur 

T Transmission 

TSI Turbiscan Stability Index 

u. a. unter anderem 

UK United Kingdom (Vereinigtes Königreich Großbritannien und 

Nordirland) 

UKSH Universitätsklinikum Schleswig-Holstein 

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika) 

USP United States Pharmacopoeia (Arzneibuch der Vereinigten 

Staaten von Amerika) 

u. v. a. m. und viele andere mehr 

η Viskosität 

V Volt  

v. a. vor allem 

VDL very low density lipoprotein (Lipoprotein mit sehr geringer 

Dichte) 

vfa Verband Forschender Arzneimittelhersteller 

v/v Volumenverhältnis 

λ Wellenlänge 

WDH Wiederholung 

WI widersprüchlich 

W/O Wasser in Öl (beschreibt Phasenlage eines Emulsionssystems, 

W/O-Emulsion) 

x̅  Mittelwert 



 

 

XII Abkürzungsverzeichnis 

x10/16/50/84/90/99 10/16/50/84/90/99% der Tröpfchen sind ≤ des angegebenen 

Wertes 

z. A. zur Analyse 

z. B. zum Beispiel 

ZNS zentrales Nervensystem 

ZVK zentraler Venenkatheter 

 



 

 

XIII Kombinationsverzeichnis 

Kombinationsverzeichnis 

 

Zweierkombinationen mit Propofol-®Lipuro 20 mg/ml. 

 Analgetikum/ 

Sedativum 

Kombination 

1:1 1:10 10:1 

Propofol-
®Lipuro 

Clonidin A1 B1 C1 

Remifentanil A2 B2 C2 

Piritramid A3 B3 C3 

Lormetazepam A4 B4 C4 

Midazolam A5 B5 C5 

(S)-Ketamin A6 B6 C6 

Sufentanil A7 B7 C7 

Dexmedetomidin A8 B8 C8 

NaCl 0,9% A9 B9 C9 

GHB A10 B10 C10 

 

 

Mehrfachkombinationen mit Propofol-®Lipuro 20 mg/ml. 

 
Analgetikum Sedativum Kombination 

Propofol-
®Lipuro 

Sufentanil Midazolam D1 

Sufentanil 
–[b] D2 

Piritramid 

Sufentanil 
Lormetazepam 

D3 
Midazolam 

Sufentanil Clonidin D4 

Sufentanil Dexmedetomidin D5 

Remifentanil Midazolam D6 

Piritramid Midazolam D7 

 



 

 

XIV Kombinationsverzeichnis 

 

Zweierkombinationen mit Propofol 2% MCT Fresenius.  

 Analgetikum/ 

Sedativum 

Kombination 

1:1 1:10 10:1 

Propofol 

Fresenius 

GHB PF1a PF1b PF1c 

Remifentanil PF2a PF2b PF2c 

Lormetazepam PF3a PF3b PF3c 

Midazolam PF4a PF4b PF4c 

Piritramid PF5a PF5b PF5c 

Clonidin PF6a PF6b PF6c 

 

 

Zweierkombinationen mit ClinOleic® 20%. 

 Analgetikum/ 

Sedativum 

Kombination 

1:1 1:10 10:1 

ClinOleic® 

GHB PE1a PE1b PE1c 

Remifentanil PE2a PE2b PE2c 

Piritramid PE3a PE3b PE3c 

Lormetazepam PE4a PE4b PE4c 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

1 Einleitung und Zielsetzung 

1 Einleitung und Zielsetzung 

1.1 Infusionstherapie auf der Intensivstation 

Für die Therapie kritisch kranker Patienten auf der Intensivstation ist die parenterale 

Applikation von Arzneimitteln unverzichtbar.[1] Die Patienten sind auf eine Vielzahl von 

Medikamenten angewiesen, die vorwiegend intravenös und größtenteils als Dauerinfu-

sion verabreicht werden müssen.[2,3] Die moderne Infusionstherapie ist somit ein 

integraler Bestandteil der Therapie intensivmedizinisch behandelter Patienten.[4] Die 

Ziele einer sinnvollen Infusionstherapie sind die Regulierung des Wasser-Elektrolyt-

Haushaltes, der Ausgleich möglicher Flüssigkeitsverluste, die Regulierung des Säure-

Base-Gleichgewichtes, die gegebenenfalls erforderliche parenterale Ernährung und die 

Applikation der für die Behandlung des Patienten notwendigen Arzneimittel.[4] Auf der 

Intensivstation erfolgt die parenterale Gabe der Medikamente gewöhnlich über zentrale 

Venenkatheter (ZVK), ohne die eine intensivmedizinische Therapie heutzutage nicht 

mehr denkbar wäre.[5–7] Sie sind neben der peripheren Venenverweilkanüle unab-

dingbar in der intensivmedizinischen Versorgung von Patienten mit instabilem Kreis-

lauf, schweren intensivmedizinischen Krankheitsbildern und zum Teil unzureichender 

oder gar völlig fehlender gastrointestinaler Resorption.[5,6] Im Allgemeinen können die 

Infusion vasoaktiver Medikamente, die Applikation venenreizender Substanzen 

(Chemotherapeutika, Kaliumchlorid-Lösung etc.), Infusionslösungen mit Osmolaritäten 

> 800 mosmol/l, eine parenterale Ernährung, ein schlechter peripherer Venenstatus 

sowie das Überwachen der Hämodynamik Indikationen für einen ZVK sein.[2,5,6,8] Auf 

Intensivstationen werden standardmäßig Katheter mit mindestens 3 Lumen verwendet. 

Es werden aber bereits Katheter mit bis zu 7 Lumen angeboten.[5,6] Der Vorteil der 

Multilumenkatheter liegt in der simultanen und räumlich getrennt voneinander verlau-

fenden Infusion mehrerer Medikamente über die jeweiligen Katheterlumen sowie in der 

Möglichkeit, Arzneimittellösungen zu jeweils unterschiedlichen Infusionsgeschwindig-

keiten applizieren zu können.[5,6,8,9] Die Medikamente erfahren beim Austritt aus den 

Öffnungen des Katheterendes eine sofortige Verdünnung im Blutstrom, wodurch die 

Gefahr von physikochemischen Inkompatibilitäten erheblich vermindert wird.[9] Der 

hohe Blutfluss gewährleistet eine schnelle Verteilung der infundierten Lösungen und 

ermöglicht es, im Notfall schnell große Mengen an Flüssigkeit verabreichen zu 

können.[2,5,6,10] Gelegt wird ein ZVK hauptsächlich über eine Punktion der Vena jugularis 

interna und Vena subclavia, über die der Katheter, der meist aus Polyurethan oder 

Silikon besteht, bis zu einer der großen Hohlvenen des Körpers vorgeschoben wird. 

Seltenere Zugänge erfolgen über die Vena femoralis, Vena anonyma, Vena basilica und 

Vena jugularis externa.[5,6,8] In Abbildung 1.1 ist der Aufbau eines 5-lumigen Katheters 

exemplarisch dargestellt.  
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Abbildung 1.1: 5-lumiger ZVK (links) mit Darstellung des Katheterlumenquerschnittes (mittig) 

sowie des Seitenquerschnittes des Katheterendstückes mit Bezeichnung der einzelnen Lumen 

(rechts) (Quelle: B. Braun Melsungen AG,[11] modifiziert). 

 

Um dem Patienten eine Infusionslösung über einen ZVK applizieren zu können, finden 

eine Vielzahl von Infusionsmethoden und Infusionsmaterialien Anwendung. Die 

einfachste Form der intravenösen Infusion ist dabei die Schwerkraftinfusion, bei der 

mithilfe eines Schlauchsystems, das sog. Infusionsbesteck, eine sich in einem erhöhten 

Glas- bzw. Kunststoffbehälter befindliche Lösung mittels Schwerkraft appliziert wird.[12]  

 

Abbildung 1.2: Exemplarische Darstellung eines Infusionssystems unter Angabe ausgewählter 

Infusionsmaterialien. 
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Zusätzlich werden pneumatische Druckinfusionen (v. a. in Notfallsituationen für eine 

massive Volumensubstitution) sowie elektrische Infusionspumpen (z. B. im Rahmen der 

parenteralen Ernährung) und Infusionsspritzenpumpen (sog. Perfusoren, siehe 

Abbildung 1.2) verwendet. Bei den elektrischen Infusionsspritzenpumpen handelt es 

sich um Kolbenpumpen, die den Inhalt von Infusionsspritzen mit einstellbarer 

Geschwindigkeit und mit nahezu konstantem Fluss in den venösen Zugang einbringen. 

Sie werden häufig für medikamentöse Dauerinfusionen in der Intensivmedizin verwen-

det, bei denen eine exakte Dosierung erforderlich ist.[12] Als Verbindung zum venösen 

Zugang werden Infusionsleitungen verwendet (siehe Abbildung 1.2).[8]  

Intensivpatienten benötigen aufgrund ihrer kritischen Erkrankungen und der kom-

plexen Therapiestandards häufig eine Vielzahl an Medikamenten.[1–3,13–17] Es liegt aber 

meist nur eine begrenzte Anzahl an venösen Zugängen vor,[2,7,13,14,18,19] weshalb in der 

Regel Mehrfachanschlüsse oder Mehrfachinfusionsverbinder wie Hahnbänke oder 

Dreiwegehähne verwendet werden (siehe Abbildung 1.2), um ein Zuspritzen weiterer 

Medikamente und den Anschluss mehrerer Infusionen an eine Infusionsleitung zu 

ermöglichen.[7–9,15,20] Eine weitere Option für die Durchführung einer simultanen 

Infusion ist der Gebrauch von Y-Verbindungsstücken.[8,19,20] Infusionslösungen, die 

vorher getrennt voneinander liefen, werden über diese Verbindungen zusammen-

geschlossen, was die Gefahr physikochemischer Inkompatibilitätsreaktionen birgt (siehe 

Kapitel 1.2).[1,7,20,21] Eine andere wichtige Komponente der auf der Intensivstation 

verwendeten Infusionsmaterialien sind Filter (siehe Abbildung 1.2). Sie werden zur 

Filtration von Fremdpartikeln und Gasblasen, zum Aufzeigen von Medikamenten-

inkompatibilitäten, zum Schutz vor Mikroorganismen und Endotoxinen sowie zur 

Standzeitverlängerung des Infusionssystems genutzt.[1,8] Die gebräuchlichsten Filter 

sind solche mit einer Porenweite von 0,2 µm für kristalline Lösungen sowie Filter mit 

einer Porenweite von 1,2 µm für lipidhaltige Lösungen.[22] 

Die am häufigsten mittels einer Dauerinfusion über einen ZVK verabreichten Arznei-

mittel sind Katecholamine und Medikamente, die Bestandteile der Analgosedierung 

sind.[1] Sie werden in einer definierten Konzentration kontinuierlich in Form einer 

Perfusion appliziert, um die Arzneimittelwirkung dauerhaft aufrechtzuerhalten,[1,15,23] so 

dass ein konstantes Sedierungsniveau mit besserer Kreislaufstabilität gewährleistet 

ist.[24] Die Analgosedierung umfasst neben der Analgesie die sich in mancher Hinsicht 

überschneidenden Komponenten der Anxiolyse, Amnesie, Hypnose und der psycho-

vegetativen Abschirmung. Die Analgosedierung, bei der Sedativa und Analgetika kombi-

niert werden, ist Voraussetzung für viele intensivmedizinische Maßnahmen.[25,26] Im 

Allgemeinen sind intensivmedizinisch behandelte Patienten Reizen wie Schmerz, Stress 

sowie Angst ausgesetzt und leiden zudem häufig an Schlafstörungen und der Unfähigkeit 

ihre Probleme adäquat zu kommunizieren.[26–30] Mithilfe der Analgosedierung sollen 

u. a. Schmerz- und Angstfreiheit, eine Sedierung, Hypnose bzw. Amnesie zur Stress-

reduktion, eine Toleranz gegenüber des künstlichen Atemweges sowie diagnostischer 

bzw. therapeutischer Interventionen, eine Senkung des Sympathikotonus und des 
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intrakraniellen Druckes sowie eine Steuerung der Entwöhnungsphase von der 

maschinellen Beatmung erzielt werden.[24,25] Aufgrund dieser Tatsachen gehören die 

Analgetika und Sedativa zu den am häufigsten applizierten Medikamenten auf der 

Intensivstation.[26] Die im Rahmen der Analgosedierung eingesetzten Arzneimittel 

sollten dabei möglichst gut steuerbar sein, eine von der Organfunktion unabhängige 

Elimination sowie möglichst geringe Interaktionsraten aufweisen, eine hohe 

therapeutische Breite ohne Beeinträchtigung vitaler Funktionen besitzen, nicht akkumu-

lieren und möglichst nicht zu einer Abhängigkeitsentwickelung führen.[24,25] Keines der 

gegenwärtig gebräuchlichen Medikamente erfüllt alle aufgeführten Anforderungen, 

jedoch sollte durch eine Auswahl möglichst weniger Pharmaka ein ideales Analgo-

sedierungskonzept erreicht werden.[24,25] Eine Auswahl gebräuchlicher Analgetika und 

Sedativa sowie adjuvant eingesetzter Medikamente sind in Tabelle 1.1 aufgeführt. 

 

Tabelle 1.1: Beispiele für gebräuchliche Medikamente in der Analgosedierung nach 

WAGNER und KLEINSCHMIDT.[24,25] 

Gruppe Beispiele 

Analgetika 
 Opioide: Piritramid, Sufentanil, 

Remifentanil, Fentanyl, Morphin 

Sedativa 

 Benzodiazepine: Midazolam, 

Diazepam, Lorazepam, Lormetazepam 

 Propofol 

 Barbiturate: Thiopental, Methohexital 

 γ-Hydroxybuttersäure  

 (S)-Ketamin 

Adjuvante Substanzen 
 α2-Adrenozeptor-Agonisten: Clonidin, 

Dexmedetomidin 

Für eine genaue Beschreibung der im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Analgetika und 

Sedativa siehe Kapitel 1.5 und 1.6. 

 

Im Allgemeinen werden Therapieziele in der Intensivmedizin häufig erst durch eine 

Kombination mehrerer Medikamente erreicht.[20,24] Es existiert zwar kein Standard-

Analgosedierungsschema, jedoch wird unter Einsatz möglichst weniger Substanzen aus 

der Gruppe der Analgetika und Sedativa versucht, ein ideales Therapieschema zu 

erstellen und maximale klinische Effekte zu erzielen.[31,32]  
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Opioide sind die Basissubstanzen für die Analgesie und die primäre Grundlage für eine 

intensivmedizinische Behandlung. Die gebräuchlichen Opioide sind allesamt reine 

µ-Rezeptoragonisten.[24,25] Für die Auswahl der Substanzen ist die kontextsensitive 

Halbwertszeit die entscheidende pharmakokinetische Größe. Sie ist definiert als Zeit, die 

nötig ist, um einen 50%igen Abfall der Substanzkonzentration nach Beendigung der 

Infusion zu erreichen.[24]  

Die am häufigsten in Kombination mit den Opioiden verwendeten Sedativa sind 

Propofol und Benzodiazepine wie Midazolam.[24,26,28,29,33,34] Ungefähr 80% der intensiv-

medizinisch behandelten Patienten erhalten diese Pharmaka.[28] Aufgrund des fehlenden 

analgetischen Effektes des Propofols und der Benzodiazepine erfolgt stets eine 

gleichzeitige Applikation eines Opioids im Rahmen der Analgosedierung.[23–26,28–30,35] 

Propofol als standardmäßig auf der Intensivstation eingesetztes Sedativum[36–40] (siehe 

Kapitel 1.5) sollte nur über einen maximalen Zeitraum von 7 Tagen angewendet werden, 

so dass in der Praxis häufig zusätzliche Analgetika und weitere Sedativa, wie z. B. 

Midazolam, in Kombination verabreicht werden, um die Propofoldosis verringern zu 

können.[24,41–43] Der Grund für die Vorgabe eines maximalen Anwendungszeitraumes 

liegt in der potentiell lebensbedrohlichen Nebenwirkung des Propofol-Infusionssyn-

droms (PRIS) (siehe hierzu auch Kapitel 1.5).[24,35,41,42,44]  

Die Substanz γ-Hydroxybuttersäure (GHB) findet vor allem Anwendung als Sedativum 

bei Patienten mit Leberfunktionsausfall und in Kombination mit Benzodiazepinen, 

Propofol oder Clonidin. (S)-Ketamin bietet sich zur Kreislaufstabilisierung und 

zerebralen Protektion sowie in kombinierter Gabe mit Midazolam, GHB oder Propofol 

an.[24,25] Die adjuvant verwendeten α2-Adrenozeptor-Agonisten Clonidin und Dexmede-

tomidin bewirken aufgrund einer zentralen Sympathikolyse eine Wirkverstärkung der 

Sedierung und Analgesie, wodurch sie ein geeignetes Wirkprofil für die Analgosedierung 

aufweisen.[25] Zudem werden die α2-Rezeptoragonisten als Alternative zu Benzo-

diazepinen angewendet.[24–26,29,30] Die jeweilige Auswahl des Regims richtet sich dabei 

stets nach voraussichtlicher Sedierungsdauer sowie -tiefe, den Erkrankungen des 

Patienten und seiner klinischen Gesamtsituation.[31] 

Barbiturate besitzen aufgrund einer Kumulationsneigung, langen Aufwachzeiten, einer 

Beeinträchtigung der Herz-Kreislauf-Funktion sowie aufgrund der Induktion hepa-

tischer mikrosomaler Enzymsysteme (Cytochrom P450) ungünstige pharmakologische 

Eigenschaften und werden nur noch bei neurochirurgischen und neurotraumato-

logischen Patienten, z. B. zur Senkung des Hirndrucks bei schweren Schädel-Hirn-

Traumata, eingesetzt.[24,25]  

Eine genaue Beschreibung der im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Analgetika und 

Sedativa erfolgt in Kapitel 1.5 und 1.6. 
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1.2 Medikationsfehler in der parenteralen Therapie 

Intensivmedizinisch behandelte Patienten sind auf eine Vielzahl an Medikamenten 

angewiesen.[1–3,13–17] Im Schnitt werden ihnen ≥ 10 Medikamente appliziert,[9,14,45–47] 

wobei die Streubreite von 1 bis 47 Arzneimitteln reicht.[48] Die durchschnittliche Anzahl 

rein parenteral verabreichter Medikamente liegt bei 13,1 ± 8,5.[49] Mit der Zahl der 

Pharmaka steigt auch die Häufigkeit unerwünschter Arzneimittelwirkungen. Nimmt ein 

Patient weniger als 6 Medikamente zu sich, so beträgt die Häufigkeit unerwünschter 

Arzneimittelwirkungen 5%, jedoch steigt sie auf über 40%, wenn mehr als 15 ver-

schiedene Pharmaka eingenommen werden.[46] Bezogen auf parenteral verabreichte 

Medikamente auf der Intensivstation geht man mit steigender Anzahl simultan verab-

reichter Arzneistoffe von einem exponentiellen Anstieg unerwünschter Interaktionen 

bzw. Inkompatibilitäten aus.[2,9] Dabei ist eine gleichzeitige intravenöse Applikation 

mehrerer Arzneimittel über dasselbe Katheterlumen und denselben venösen Zugang 

häufig aufgrund einer im Vergleich zu der Vielzahl an Medikamenten zu geringen Anzahl 

an Zugängen unumgänglich.[2,7,13,14,18,19]  

Eine besondere Problematik stellen die Bereiche der Hahnbänke und Dreiwegehähne in 

einem Infusionssystem dar, in denen Pharmaka aufeinandertreffen, die vorher getrennt 

voneinander liefen.[1,2,7] Infolge des Zusammenführens der Arzneimittel kann in diesen 

Bereichen das Problem physikochemischer Inkompatibilitäten auftreten.[1,7,20,21] Neben 

diesen Parallelinfusionen gibt es außerdem die Möglichkeit parenterale Arzneimittel 

über Mischinfusionen, d. h. über die Mischung mehrerer Infusionslösungen in einem 

Infusionsbehältnis vor der Applikation, über die Zugabe von Injektionen in Infusions-

behältnisse, über das Zuspritzen von Injektionslösungen in den Infusionsschlauch bei 

laufender Infusion oder über Mischspritzen, in denen mehrere Pharmaka vor Verab-

reichung gemischt werden, zu kombinieren.[9,50] Eine Untersuchung auf chirurgischen 

und internistischen Intensivstationen in deutschen Krankenhäusern zeigte, dass bis zu 

150 Zumischungen bzw. 300 Zuspritzungen pro Tag auf einer Station erfolgen, wobei 

davon nur etwa 55% als kompatibel betrachtet werden können.[9,50] Eine weitere Studie 

gab eine durchschnittliche Anzahl von ungefähr 3 simultan durch dasselbe Katheter-

lumen applizierten Medikamenten auf einer Intensivstation an.[13]  

Eine prospektive Studie von TAXIS und BARBER in einem deutschen Krankenhaus zeigte 

eine 48%ige Fehlerrate bei der Arzneimittelzubereitung und -verabreichung.[51] Bei 

25% der Medikationsfehler handelte es sich um klinisch äußert wichtige Inkompa-

tibilitäten, die auch den Großteil der Fehler bei der Arzneimittelverabreichung aus-

machten. Die meisten Fehler entstanden dabei durch die simultane Applikation 

potentiell inkompatibler Medikamente bzw. durch die parallele Infusion von Medika-

menten, über die keine Kompatibilitätsdaten vorlagen wie z. B. die Mischung von 

Propofol mit Midazolam und Piritramid.[51] TISSOT et al. geben an, dass 26,3% der 

Medikationsfehler auf einer Intensivstation aufgrund physikochemischer Inkompa-
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tibilitäten als möglicherweise lebensgefährlich einzustufen sind.[52] Der Anteil verabrei-

chter inkompatibler Arzneimittelkombinationen wird je nach Studie unterschiedlich 

angegeben. Die Werte reichen von 3,4%[53], 3,7%[54] und 7,2%[13] bis hin zu 18,6%[52].  

Der Anteil der Menschen, die durch Fehler in einem Krankenhaus zu Schaden kommen, 

wurde für das Jahr 2004 mit 6% angegeben.[55] Die Häufigkeit unerwünschter Arznei-

mittelwirkungen bei bereits hospitalisierten Patienten mit schwerwiegenden Kompli-

kationen wird in den USA mit 2,1% angegeben und die mit tödlichen Komplikationen 

mit 0,19%.[56] Angesichts der komplexen Therapien und Erkrankungen auf den Intensiv-

stationen muss hier von einem besonders hohen Fehlerpotential ausgegangen 

werden.[57,58] Die Anzahl intensivmedizinisch behandelter Patienten, die infolge von 

Medikationsfehlern bei der parenteralen Arzneimittelapplikation bleibende Schäden 

erleiden oder sogar daran versterben, wird von VALENTIN et al. mit 0,9% angegeben. Die 

Zahlen zeigen, dass Fehler bei der parenteralen Gabe von Medikamenten ein häufiges 

und ernstes Sicherheitsproblem auf Intensivstationen darstellen.[59] 

1.3 Arzneimittelinkompatibilitäten 

Unter Arzneimittelinkompatibilitäten versteht man Unverträglichkeitsreaktionen, die 

durch Wechselwirkungen von zwei oder mehreren Bestandteilen eines oder mehrerer 

Arzneimittel entstehen.[60] Diese Wechselwirkungen können chemische, physikalische 

oder physikalisch-chemische Ursachen haben und nach Kombination eines Medika-

mentes mit einem anderen zu einer Zusammensetzung führen, die für die Anwendung 

am Patienten ungeeignet ist.[9,61,62] Inkompatibilitäten führen in der Regel zu einer 

Veränderung der Wirkstoffe, bei der die Toxizität zunimmt bzw. ein Wirkungsverlust 

eintritt. Zusätzlich können Produkte aus physikochemischen Reaktionen entstehen, die 

sich schädigend auf den Organismus auswirken.[60,61] In Abgrenzung zu Interaktionen, 

die auf pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Wechselwirkungen im Körper 

beruhen, bezeichnet man die Wechselwirkungen physikochemischer Natur als pharma-

zeutische Interaktionen.[60,61] Da die pharmazeutischen Inkompatibilitäten bereits 

außerhalb des Körpers, also in vitro, stattfinden, spricht man auch von In-vitro-Arznei-

mittelinteraktionen.[9,20] Sie finden auf der Intensivstation beispielsweise in Misch-

spritzen, Infusionsbeuteln, Infusionsflaschen oder in Infusionsleitungen beim Mischen 

von verschiedenen Infusionslösungen oder bei Zusatz von Injektionslösungen zu 

Infusionen statt.[7,60] Besonders häufig kommen physikochemische Inkompatibilitäten 

jedoch an den Orten vor, wo Infusionen über Dreiwegehähne, Hahnbänke oder Y-Stücke 

zusammengeleitet werden.[7,20,21] Pharmazeutische Interaktionen sind dabei nicht 

beschränkt auf reine Unverträglichkeiten zwischen einzelnen Arzneistoffen, sondern 

beziehen sich auch auf Interaktionen zwischen Arzneistoffen und Hilfsstoffen, Stabili-

satoren, Puffersubstanzen oder Lösungsvermittlern sowie auf Inkompatibilitäten mit 

Materialien der verwendeten Behälter und Infusionssysteme, in deren Folge es zu einer 



 

 

8 Einleitung und Zielsetzung 

Absorption oder Adsorption einer Substanz in bzw. an das Material kommen 

kann.[9,61,63,64] Hinzu kommt die Tatsache, dass mangels einer Deklarationspflicht nicht 

alle reaktionsfähigen Substanzen einer Infusionslösung, wie z. B. Hilfsstoffe, angegeben 

werden.[9,61] Das Risiko einer physikochemischen Inkompatibilität wird im Allgemeinen 

dadurch verringert, dass die Kontaktzeit der Bestandteile der Infusionslösungen und die 

Länge des Infusionsweges kurz gehalten werden. Aus diesem Grund sollte das 

Zuspritzen zusätzlicher Medikamente und die Verwendung von Mehrfachinfusions-

verbindern wie Hahnbänke, Dreiwegehähne oder Y-Stücken patientennah erfolgen.[14] 

Andererseits wird durch die verringerte Kontaktzeit und die möglichst kurze gemein-

same Infusionsstrecke zweier Pharmaka zugleich das Erkennen von sichtbaren Inkom-

patibilitäten erschwert. Eine weitere Möglichkeit Inkompatibilitäten zu vermeiden, ist 

der Einsatz von Multilumenkathetern. Sie erlauben durch ihre getrennten Lumen eine 

parallele Infusion mehrerer Arzneimittel und sogar eine simultane Applikation 

inkompatibler Substanzen.[1,9] 

Der Begriff der Inkompatibilität umfasst ebenfalls den Begriff der Instabilität. Die 

Instabilität bezieht sich vor allem auf einen Substanzabbau im Kontext einer chemischen 

Reaktion.[65–67] Eine Arzneimittelzubereitung gilt definitionsgemäß als stabil, wenn es 

innerhalb der deklarierten Haltbarkeitsfrist zu keinem Arzneistoffverlust > 10% 

kommt.[65] Der Wirkstoffverlust ist meist durch eine chemische Inkompatibilität bedingt. 

Eine Mischung wird immer dann als kompatibel bezeichntet, wenn keine sichtbaren 

Veränderungen auftreten und die Stabilität der einzelnen Komponenten in der 

Infusionslösung über den Haltbarkeitszeitraum nachgewiesen werden konnte.[65] In der 

Regel wird ein Zeitraum von 24 Stunden als Kriterium für die Kompatibilität 

herangezogen.[3,68–76]  

Grundsätzlich unterscheidet man bei den physikochemischen Arzneimittelinkompa-

tibilitäten zwischen manifesten und larvierten Inkompatibilitäten. Eine manifeste 

Inkompatibilität führt zu unmittelbar sensorisch wahrnehmbaren Veränderungen wie 

Trübungen, Niederschlägen, Auskristallisationen, Verfärbungen, Aufrahmungen oder 

Phasenseparationen von Emulsionen oder zu einer Gasentwicklung.[7,14,20,62] Das 

Ausmaß einer Fällung sagt aber nicht immer etwas über die Quantität des Substanz-

verlustes aus.[14] Im Gegensatz dazu sind larvierte Inkompatibilitäten visuell nicht 

sichtbar und bedürfen zur Erkennung analytischer Maßnahmen.[62] Zu den mit bloßem 

Auge nicht erkennbaren Wechselwirkungen zählen Adsorptions- und Absorptions-

vörgänge, Zersetzungsreaktionen, Komplexbildungen, Auflösungsvorgänge und andere 

Umsetzungsreaktionen.[9,14] Den manifesten Inkompatibilitäten werden in der Regel die 

physikalischen Inkompatibilitäten zugeordnet und den larvierten Inkompatibilitäten die 

chemischen Inkompatibilitäten. Jedoch gibt es auch larviert verlaufende physikalische 

Wechselwirkungen und chemische Interaktionen, die visuell sichtbar sind, so dass die 

Einteilung keine absolute Richtigkeit besitzt.[65–67]  
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Es sind eine Reihe physikalischer und chemischer Reaktionen an der Entstehung von 

Inkompatibilitäten beteiligt.[67] Man kann grob folgende Mechanismen für Inkompa-

tibilitäten verantwortlich machen: Die Verminderung der Löslichkeit durch das 

Verdünnen eines Lösungsvermittlers, durch pH-Veränderungen, Esterspaltungen und 

durch Bildung schwerlöslicher Salze sowie die Verminderung der Wirksamkeit durch 

Komplexbildung, durch Esterspaltungen oder andere chemische Reaktionen.[60]  

Der Schwerpunkt von Arzneimittelinkompatibilitäten in Lösung liegt vor allem in den 

Säure-Base-Reaktionen. Über 90% der Arzneimittel, die als Injektionen oder Infusionen 

hergestellt werden, sind schwache organische Säuren oder Basen, die in Lösung als 

wasserlösliche Salze, also in ionischer Form, vorliegen.[66] Sie werden seitens des 

Herstellers auf einen optimalen pH-Wert eingestellt und können leicht durch pH-Wert-

Verschiebungen in ihrer Löslichkeit beeinflusst werden.[9] Durch das Mischen von 

Infusionslösungen oder durch das Zuspritzen von Injektionslösungen zu Infusionen im 

Infusionssystem kann es zu einer Freisetzung der Säuren bzw. Basen aus ihren Salzen 

kommen. In ihrer nichtionischen Form als freie Säure und Base besitzen die meisten 

Arzneistoffe die geringste Löslichkeit, wodurch es zu einer Ausfällung im Infusions-

system kommen kann.[9,65–67] Ein Beispiel für eine solche pH-abhängige Fällungsreaktion 

ist die schwache Base Midazolam, deren Stabilitätsoptimum bei pH 3 liegt und deren 

Löslichkeit ab einem pH-Wert von 4,5 deutlich vermindert wird. Bei einem Zuspritzen 

von Midazolam zu einer parenteralen Ernährungsinfusion mit pH 6-7 würde Midazolam 

als freie Base ausfallen.[14] Da die Mehrheit der verwendeten Pharmaka schwache Basen 

sind, ist die pH-Wert-abhängige Senkung des Löslichkeitsproduktes einer der häufigsten 

Gründe für Inkompatibilitäten. Arzneimittel mit extremen pH-Wert-Unterschieden 

sollten deshalb nicht im Infusionssystem kombiniert werden.[14,20] Das Verhältnis von 

ionischer zu nichtionischer Form hängt dabei von dem pH-Wert der Lösung und von 

dem pKa-Wert der Substanz ab. Berechnet werden können die Anteile über die 

Henderson-Hasselbalch-Gleichung.[66] Als Faustregel kann festgehalten werden, dass 

schwache Säuren bei einem pH-Wert von 2 Einheiten über ihren pKa-Werten und 

schwache Basen bei einem pH-Wert ≥ 2 Einheiten unter ihren pKa-Werten am besten 

löslich sind. Bei diesen pH-Werten liegen mindestens 99% der Substanzen in ionischer 

Form vor. Der resultierende pH-Wert einer Mischung ist aber nicht nur abhängig von 

der Menge der sauren und basischen Arzneimittellösungen, sondern auch vom Grad der 

Pufferung der Ausgangsformulierungen. Aus diesem Grund ist der pH-Wert einer 

Mischung oft schwer vorherzusagen.[14,20,21,65] Das pH-Wert-Milieu der Mischung wird 

durch die Arzneistofflösung mit der höheren Pufferkapazität bestimmt, wodurch die 

gering oder nicht gepufferte Substanz ausfällt.[14,20,21,65] Zahlreiche Pharmaka werden 

ausschließlich durch Zugabe von Säuren oder Basen auf einen optimalen pH-Wert 

eingestellt, so dass sie nur geringe bis keine Pufferkapazitäten aufweisen. Veränderte 

pH-Wert-Verhältnisse in dem Infusionssystem können in kurzer Zeit zu einer Ausfällung 

führen.[21] 
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Schwerlösliche Arzneistoffe werden mithilfe von Lösungsvermittlern, wie z. B. Poly-

ethylenglykol, Glycerol und Ethanol, in Lösung gehalten.[9,14,66] Bei einer Verdünnung der 

Lösung werden neben dem Arzneistoff auch die Hilfsstoffe und damit folglich auch die 

Lösungsvermittler verdünnt, so dass die Konzentration des Lösungsvermittlers nicht 

mehr ausreicht, um den Arzneistoff in Lösung zu halten. Es kommt somit zu einer 

Ausfällung.[9,14,67] Beispiele für solche schlecht wasserlöslichen Arzneistoffe sind 

Diazepam und Phenytoin.[9,14,20,67] Phenytoin bedarf einer großen Menge an Polyethylen-

glykol, um in Lösung zu bleiben, so dass Phenytoin mit keiner anderen Lösung 

kombiniert bzw. simultan über dasselbe Katheterlumen appliziert werden darf, um ein 

sofortiges Ausfallen der Substanz zu verhindern.[14] 

Ein weiterer wichtiger Grund für Arzneimittelinkompatibilitäten ist die Bildung schwer 

löslicher Salze.[20] Ausfällungen von Elektrolyten, die nach Mischen schwer lösliche Salze 

bilden, sind die am längsten bekannten visuell nachweisbaren Inkompatibilitäten.[9,61] 

Wird das Löslichkeitsprodukt der gebildeten Salze überschritten, kommt es zu einer 

Ausfällung und zur Bildung eines Niederschlages.[9] Ein hohes Risiko für die Entstehung 

solcher Verbindungen besteht, wenn mehrwertige Kationen wie Calcium, Magnesium, 

Zink, Eisen oder Kupfer mit mehrwertigen Anionen wie Carbonat, Phosphat oder Sulfat 

kombiniert werden.[9,20,61] Salze polyvalenter Anionen und Kationen sind in der Regel 

weniger löslich als Salze aus monovalenten Anionen und Kationen.[66] Ein Beispiel für 

die Bildung eines schwer löslichen Niederschlages ist das Zumischen von Natriumhydro-

gencarbonat zu calciumhaltigen Vollelektrolytlösungen, in dessen Folge Calcium-

carbonat ausfällt.[14] Eine weitere klinisch relevante Fällung ist die von Calciumhydro-

genphosphat.[66,77] Obwohl selten, treten auch Ausfällungen von organischen und 

anorganischen Anionen und Kationen auf. Ein Beispiel ist die Präzipitatbildung von 

Calcium, einem divalenten anorganischen Kation, mit Ceftriaxon, einem divalenten 

organischen Anion.[66,78] Die meisten Calciumsalze divalenter organischer Säuren sind 

schlechter löslich als deren Natriumalze.[66] 

Auch Öl-in-Wasser-(O/W-)Emulsionen wie parenterale Fettemulsionen zeigen eine 

Tendenz zur Instabilität, wodurch sie anfällig für Inkompatibilitätsreaktionen sind.[9,79] 

Ihr quasi-stabiler Zustand wird dadurch erreicht, dass Stabilisatoren und Emulgatoren 

eingearbeitet werden, die Fettphase in möglichst kleinen Tröpfchen eng verteilt vorliegt 

und bestimmte pH-Werte sowie Elektrolytkonzentrationen eingehalten werden.[9,61,79] 

Bereits die Zugabe geringer Elektrolytmengen oder die Änderung des pH-Wertes führen 

zu veränderten Ladungsverhältnissen innerhalb der Emulsion. Das Oberflächenpotential 

der Öltröpfchen wird erniedrigt und es kommt zu einer Koaleszenz der Tröpfchen, die 

mit bloßem Auge nicht sichtbar ist, bis hin zu einem Brechen der Emulsion, bei der sich 

eine Fettphase absetzt, die visuell leicht zu erkennen ist.[9,20,61] Als Beispiel sei das 

Zusammentreffen einer calcium- und heparinhaltigen Lösung mit einer Fettemulsion 

genannt. Die Calciumionen lagern sich an die negativ geladene Oberfläche des 

Emulgatorfilmes, der die Öltröpfchen stabilisiert, an, wodurch es zu einer Erniedrigung 

der Oberflächenladung der Tröpfchen kommt. Die Folge ist eine Annäherung der 
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Öltröpfchen aufgrund einer verringerten elektrostatischen Abstoßung und eine Tendenz 

zur Koaleszenz. Heparin vernetzt die positiv geladenen Teilchen, was ebenfalls zu einer 

konzentrationsabhängigen Koaleszenz der Öltröpfchen und zu einer Phasenseparation 

führt.[14] Die Gefahr der Infusion dieser instabilen Lipidemulsionen besteht u. a. in 

mikrovaskulären Embolien wie z. B. einer Lungenembolie und in einem Fettüber-

ladungssyndrom (siehe auch Kapitel 1.4.5).[80,81] 

Eine weitere wichtige Inkompatibilität ist die Sorption von Arzneistoffen. Die Inkompa-

tibilitäten von Substanzen aufgrund von Adsorption an oder Absorption in Infusions-

behälter, -systeme oder -spritzen aus Glas, Plastik oder Gummi werden auch als Drug-

Device-Interaktionen bezeichnet.[20,64] Die Bindung einer Substanz an medizinisches 

Plastik ist ein physikochemisches Phänomen. Man geht davon aus, dass der größte 

Anteil an Substanzaufnahme über eine Penetration und Diffusion in das Plastik 

stattfindet.[64] Polyvinylchlorid (PVC) bindet dabei im Vergleich zu anderen Materialien 

im besonders hohem Maße Arzneimittel.[9,82] Der Wirkverlust von Insulin kann bei 

Gebrauch von Infusionssystemen aus PVC bis zu 80% betragen. Mit einem fast ebenso 

starken Ausmaß werden u. a. auch Diazepam und Nitroglycerin an PVC gebunden.[9,61] 

Bei Propofol beträgt die Substanzabnahme in einem PVC-haltigen Infusionsbesteck nach 

2 Stunden ca. 32%.[83] Der Wirkverlust kann durch den Gebrauch von Infusions-

materialien aus anderen Substanzen verringert werden.[82,84,85] Insulin wird jedoch an 

alle bekannten Materialen adsorbiert.[9] 

Eine Reihe weiterer physikochemischer Reaktionen wie Komplexbildungen, Aus-

salzungen, Decarboxylierungen, Photolyse, Substitutionsreaktionen, Polymerisationen 

u. v. a. m. können Ursache für Inkompatiblilitätsreaktionen sein. An dieser Stelle sei 

zusätzlich die häufig vorkommende Hydrolyse von Amiden (z. B. Lokalanästhetika), 

Estern (z. B. Novaminsulfon und Remifentanil) und Lactamen (z. B. Penicillin) genannt, 

bei der die entstehenden Hydrolyseprodukte toxisch sein oder aber mit einem Verlust 

des therapeutischen Effekts einhergehen können.[20,67,86] Als weitere wichtige chemische 

Reaktion ist die Oxidation zu nennen, die zum Teil zu Farbveränderungen führen 

kann.[20] Besonders häufig werden phenolische Substanzen oxidiert. Substituierte 

Phenole oder Katechole werden in Lösung zu Chinonen und anderen Produkten 

umgesetzt. Katalysiert wird die Reaktion durch Licht, Sauerstoff, einem alkalischen pH-

Wert und Schwermetallionen.[67] Ein Beispiel für eine Photooxidation ist die Umsetzung 

von Adrenalin zum Adrenochrom, die durch eine Verschiebung des pH-Wertes ins 

Alkalische beschleunigt wird. Das Oxidationsprodukt führt zu einer rötlichen 

Färbung.[20,67] Auch die Farbänderung einer Mischung von Propofol mit Thiopental wird 

auf eine Oxidation der phenolischen Struktur von Propofol zurückgeführt.[87] 

Die physikochemischen Arzneimittelinteraktionen sind besonders wichtig für die 

Intensivmedizin, da das Therapieziel häufig nur in Kombination mehrerer Pharmaka 

erreicht werden kann, die Zufuhr vieler Pharmaka kontinuierlich erfolgen muss und 

eine sinnvolle parenterale Ernährung eine simultane Zufuhr verschiedener Kompo-
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nenten verlangt.[20] Die Folgen der möglicherweise auftretenden Inkompatibilitäten sind 

dabei vielfältig. Sie können zum einen zu einer veränderten Pharmakokinetik und 

Pharmakodynamik bis hin zu einem kompletten Wirkverlust führen und sogar die 

Bildung toxischer Reaktionsprodukte begünstigen.[9,14,20,21,60,61,88] Ein Beispiel hierfür 

sind die hoch allergenen Hydrolyseprodukte des β-Lactams Penicillin.[9,20] Des Weiteren 

kann es zu Gewebereizungen durch starke pH-Wert-Verschiebungen oder hyper-

osmolare Lösungen kommen, die zum Teil lokale Gewebeschäden zur Folge 

haben.[9,14,61,89,90] Darüber hinaus besteht durch eine erhöhte Partikelbelastung sowie 

durch eine erhöhte Zufuhr an Öltröpfchen > 5 µm ein hohes Risiko für Partikelembolien, 

Gefäßverschlüsse und Multiorganversagen. Infusionsfilter, sog. Inline-Filter, sind 

eigentlich dazu konzipiert, die Partikelbelastung durch Infusionslösungen und Zusatz-

medikationen gering zu halten, jedoch haben sie mittlerweile eine Indikatorfunktion für 

Medikamenteninkompatibilitäten erlangt.[1,8] Würden keine Inline-Filter verwendet, 

wäre das Risiko für Katheterblockaden und für die bereits erwähnten Partikelembolien 

und Gefäßverschlüsse deutlich erhöht.[9,14,21,22,80,88,91–93]  

Eine für das Krankenhaus nicht unwesentliche Folge von Inkompatibilitätsreaktionen 

sind die gesteigerten Kosten infolge einer Verlängerung der Liegedauer sowie 

zusätzlicher medizinischer Behandlungen. GIANINO et al. und BERTOLINI et al. berechneten 

die zusätzlichen Kosten einer Therapie, die durch Arzneimittelinkompatibilitäten 

verursacht werden können. Die Kosten entstehen zum einen durch eine Verlängerung 

des Krankenhausaufenthaltes und zum anderen durch notwendige klinische Behand-

lungen der Patienten. Das Ergebnis war, dass durch unerwünschte Arzneimittel-

wirkungen mit schweren Komplikationen wie dem Multiorganversagen Kosten von bis 

zu 56000 Euro pro Patient entstehen können. Mittelschwere Komplikationen wie ein 

lokaler Embolus oder eine systemische allergische Reaktion verursachen Kosten von bis 

zu 8000 Euro und eine Thrombose oder eine lokale allergische Reaktion führen zu 

zusätzlichen finanziellen Aufwendungen von bis zu 1000 Euro pro Einzelfall für das 

Krankenhaus.[94,95] 

1.4 Parenterale Fettemulsionen 

Emulsionen sind disperse Systeme, die aus zwei nicht miteinander mischbaren 

Flüssigkeiten oder flüssigkristallinen Phasen bestehen.[79,96] Eine der beiden Phasen ist 

die innere bzw. dispergierte Phase und liegt in Form fein verteilter diskreter Tröpfchen 

in der gesamten äußeren Phase, dem sog. Dispersionsmedium, vor.[79,96] Die 

Bezeichnung Emulsion leitet sich aus dem lateinischen Wort emulgere (= ausmelken) ab 

und nimmt Bezug auf Milch als natürliche Emulsion. Aufgrund unterschiedlicher 

Lichtbrechungseigenschaften der einzelnen Komponenten sowie Tröpfchengrößen im 

Bereich von 0,1 bis 50 µm erscheint sie milchig-undurchsichtig. In diesem Fall spricht 

man auch von sog. Makroemulsionen.[96–99] Besitzen beide Phasen einer Emulsion 
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denselben Brechungsindex bzw. die dispergierten Tröpfchen eine Größe von < 0,1 µm, 

ist die Dispersion transparent. In diesem Zusammenhang spricht man auch von 

Nanoemulsionen mit Tröpfchengrößen in einem Bereich von 20 bis 100 nm oder von 

Mikroemulsionen, die Tröpfchen von 5 bis 50 nm Durchmesser aufweisen.[97–102]  

Konventionsgemäß werden Emulsionen in O/W- und Wasser-in-Öl-(W/O)Emulsionen 

eingeteilt, je nachdem ob die äußere Phase hydrophil oder lipophil ist.[79,96,97,99,101] Der 

Buchstabe W steht dabei im Allgemeinen für hydrophile Phasen und der Buchstabe O für 

lipophile Phasen, selbst wenn die Phasen nicht aus Öl oder Wasser bestehen.[97] Weil es 

sich bei Emulsionen um thermodynamisch instabile Systeme handelt, müssen sie 

mithilfe einer dritten Komponente, den Emulgatoren, stabilisiert werden. Grund hierfür 

ist der disperse Zustand, der mit einer sehr hohen Grenzflächenenergie verbunden ist. 

Für einen Zustand mit geringstmöglicher gemeinsamer Grenzfläche strebt das System 

zwei getrennt voneinander vorliegende Phasen an, so dass es bereits binnen kürzester 

Zeit zu einer Entmischung kommt.[79,96,97] Emulgatoren stabilisieren als grenzflächen-

aktive Substanzen die disperse Phase. Sie senken die Grenzflächenspannung und 

verhindern das Zusammenfließen der Tröpfchen (Koaleszenz). Sie besitzen sowohl 

einen hydrophilen als auch einen lipophilen Teil, wodurch sie sich zwischen der Öl- und 

der Wasserphase anreichern können.[79,96] 

Pharmazeutische Emulsionen weisen in der Regel Tröpfchengrößen von 0,1 bis 50 µm 

auf, die sich je nach Einsatzgebiet der dispersen Systeme unterscheiden.[96] Die 

Anwendungsbereiche für pharmazeutische Emulsionen sind vielfältig. Traditionell wird 

der Begriff Emulsion aber nur für flüssige Emulsionen zur inneren Anwendung in Form 

einer peroralen oder parenteralen Applikation verwendet. Im Unterschied dazu werden 

Emulsionen für den äußeren Gebrauch im dermatologischen Bereich über ihre pharma-

zeutische Typenbezeichnung wie Liniment, Lotion und Creme beschrieben. Emulsionen 

zur äußeren Anwendung stellen den Großteil der zurzeit im Bereich der Pharmazie und 

Medizin verwendeten Emulsionen dar.[96,97] Parenterale Emulsionen spielen als intra-

venöse Zubereitungen eine wichtige Rolle im Bereich der Intensivmedizin.[97] Zur 

Infusion werden ausschließlich sterile parenterale O/W-Emulsionen, sog. Lipid-

emulsionen, verwendet,[96,103,104] wohingegen im Rahmen von Injektionen auch W/O-

Emulsionen zu finden sind. Diese sind jedoch nur für die intramuskuläre und subkutane 

Gabe vorgesehen.[96]  

Seit über 50 Jahren finden sterile parenterale O/W-Emulsionen zur intravenösen Zufuhr 

von Fetten, Kohlenhydraten, Vitaminen, Elektrolyten und Spurenelementen umfang-

reiche Anwendung in Form parenteraler Ernährungen.[96,105–107] In den letzten Jahren 

gewannen parenterale Fettemulsionen als Vehikel für schlecht wasserlösliche Arznei-

stoffe immer mehr an Bedeutung (siehe Kapitel 1.4.2). Aufgrund der intravenösen 

Applikation werden besondere Anforderungen an parenterale Fettemulsionen gestellt 

(siehe Kapitel 1.4.3). Die verwendeten Inhaltsstoffe müssen toxikologisch unbedenklich 

sein und mögliche Nebenwirkungen bedingt durch eine Infusion instabiler Emulsions-
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zubereitungen (siehe Kapitel 1.4.5) müssen ausgeschlossen sein.[96,106] Parenterale 

Lipidemulsionen bestehen aus einer oder mehreren Ölkomponenten, stabilisierendem 

Eilecithin, sowie einer wässrigen Phase, die Glycerol zur Isotonisierung und in manchen 

Fällen weitere Stabilisatoren wie Natriumoleat sowie antioxidative Substanzen und 

antimikrobielle Stoffe enthält.[105,106,108] Zugelassene Ölkomponenten sind zum einen 

langkettige Triglyceride (LCTs, long chain trigylcerides) wie Sojaöl, Safloröl, Sesamöl, 

Rizinusöl, Olivenöl und diverse Fischöle und zum anderen mittelkettige Triglyceride 

(MCTs, medium chain triglycerides), wie z. B. fraktioniertes Kokosnuss- und Palmöl, 

Miglyol® 810 und 812, Neobee® M5 oder Captex® 300.[106,107,109] MCTs werden aller-

dings immer in Kombination mit LCTs angewendet, da sie zum einen keine essentiellen 

Fettsäuren enthalten und zum anderen, weil eine Emulsion mit einer MCT/LCT-

Mischung eine höhere Stabilität aufweist als eine Emulsion, die nur LCTs enthält.[106,110] 

Am häufigsten werden Fettemulsionen auf Sojaölbasis verwendet.[80,103,106] Die Öl-

konzentrationen der zahlreichen sich auf dem Markt befindlichen parenteralen Fett-

emulsionen variieren zwischen 10, 20 und 30%.[101,111] Um das thermodynamisch insta-

bile System zu stabilisieren, wird vor allem das natürliche Eilecithin verwendet, da es 

sowohl biokompatibel und untoxisch ist, als auch demselben Metabolismus unterliegt 

wie das natürliche Fett.[106] Eilecithin ist ein amphiphiler Emulgator, der ein Gemisch 

verschiedener Phospholipide darstellt. Der größte Anteil besteht aus den Phospho-

lipiden Phosphatidylcholin und Phosphatidylethanolamin. Zu geringeren Anteilen sind 

Phosphatidylserin, Phosphatidylglycerol und die Phosphatidsäure enthalten.[100,112] Die 

veresterten Fettsäuren ragen als lipophile Seitenketten in die Ölphase und die hydro-

philen Phosphorsäureester-Gruppen in die wässrige äußere Phase, in der sie bei pH 7 

negativ geladen vorliegen.[110] Die Phospholipide Phosphatidylserin, Phosphatidyl-

glycerol sowie die Phosphatidsäure tragen neben den freien Fettsäuren den größten 

Anteil zur negativen Oberflächenladung der Öltröpfchen bei.[100,112] Über die negative 

Oberflächenladung erfahren die dispergierten Tröpfchen eine elektrostatische 

Abstoßung, so dass eine Koaleszenz der Tröpfchen verhindert wird (siehe Kapitel 

1.4.4).[110] Die ebenfalls im Eilecithin vorliegenden Verbindungen Lysophosphatidyl-

cholin, Lysophosphatidylethanolamin, Sphingomyelin und Phosphatidylinositol sind für 

eine zusätzliche mechanische Stabilisierung des Emulgatorfilmes verantwortlich.[100,113]  

Des Weiteren müssen Lipidemulsionen, die als parenterale Formulierung Anwendung 

finden, sterilisiert werden. Dies geschieht entweder über eine Hitzesterilisation im 

Endbehältnis oder über eine Sterilfiltration. Für eine Sterilfiltration ist jedoch ein 

Öltröpfchendurchmesser von < 200 nm erforderlich, so dass diese Art der Sterilisierung 

nur für Nano- oder Mikroemulsionen anwendbar ist. Da bei der Hitzesterilisation freie 

Fettsäuren freigesetzt werden und der pH-Wert der Zubereitung folglich abnimmt, wird 

der wässrigen Phase vor der Sterilisation Natriumhydroxid zugesetzt, um einen leicht 

alkalischen pH-Wert von 8,0 einzustellen.[106] Die Lagerstabilität der parenteralen 

Fettemulsionen wird im Allgemeinen mit 18 bis 24 Monaten angegeben.[100,110] 
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Ein weiterer wichtiger Aspekt der intravenös angewendeten Fettemulsionen ist die 

Öltröpfchengröße. Die Tröpfchen sollten so klein sein, dass sie das kapilläre Gefäß-

system mit Kapillardurchmessern von 5 bis 20 µm ohne Probleme passieren 

können.[100,114] Aus diesem Grund liegt die optimale Größe der Öltröpfchen in parente-

ralen Lipidemulsionen in einem Bereich von 0,1 bis 1 µm.[96,97,100,115] Bei einem erhöhten 

Anteil an Tröpfchen > 5 µm besteht die Gefahr unerwünschter Ereignisse wie 

Hypertriglyceridämie, akuter Pankreatitis, Cholestasis, Lungenembolie oder einem 

Fettüberladungssyndrom.[80,81,96,105] Deshalb werden spezielle Anforderungen an 

parenterale Lipidemulsionen gestellt, auf die in Kapitel 1.4.3 näher eingegangen wird. 

Da der Öltröpfchengrößendurchmesser parenteraler Fettemulsionen in etwa der Größe 

der natürlichen Chylomikronen (0,075 bis 1 µm) entspricht, werden die Öltröpfchen auf 

demselben Weg wie die Chylomikronen metabolisiert.[116] Unter optimalen physio-

logischen Bedingungen werden den Öltröpfchen innerhalb weniger Minuten nach 

intravenöser Applikation Apolipoproteine vom Typ C und E von dem high density 

lipoprotein (HDL) übertragen. Besonders wichtig ist hierbei das Apoliporotein CII als 

Cofaktor für die Lipoproteinlipase, einem lipolytisch wirksamen Enzym. Einige Öl-

Lecithin-Lipoproteine werden vom Körpergewebe aufgenommen und andere binden 

zusammen mit der Lipoproteinlipase am Gefäßendothel der Kapillaren oder an der 

Plasmamembran der extrahepatischen Gewebe, wo eine Hydrolyse der Triglyceride zu 

freien Fettsäuren und Glycerin stattfindet. Während die Fettsäuren zur weiteren 

Verstoffwechselung durch das extrahepatische Gewebe aufgenommen werden, wird das 

Glycerin in der Leber phosphoryliert und anschließend in den Stoffwechsel einge-

bracht.[80,96,100,105,106,117]  

Öltröpfchen mit einem Durchmesser > 1 µm durchlaufen einen anderen Abbau. Sie 

werden von Makrophagen des Retikuloendothelialen Systems (RES) phagozytiert, die in 

verschiedenen Geweben (z. B. Lunge, Leber, Knochenmark, Milz) zu finden sind und dort 

zu einer Anreicherung der Fette führen können. Als Folge der ablaufenden 

Lipidperoxidation der Fette entstehen zudem reaktive Sauerstoffspezies (ROS, reactive 

oxygen species), die wiederum zu oxidativem Stress und Organschäden führen können 

(siehe Kapitel 1.4.5).[100,105,118] Jedoch ist nicht allein die Größe von entscheidender 

Bedeutung für das metabolische Schicksal der Öltröpfchen, sondern auch die Ladung 

und die Zusammensetzung des Fettes und des Emulgators.[96,105,119]  

1.4.1 ClinOleic® als Beispiel für eine parenterale Fettemulsion in der 

klinischen Ernährung 

Die Ernährungstherapie stellt einen wichtigen Bestandteil der intensivmedizinischen 

Behandlung von Patienten dar. Die parenterale Ernährung dient dabei der intravenösen 

Applikation von Nährstoffen wie Kohlenhydraten, Fetten, Proteinen, Vitaminen und 

Spurenelementen bei einem funktionsuntüchtigen unteren Gastrointestinaltrakt. Fette 
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werden dabei in Form von Lipidemulsionen in Tagesdosen von 1,0-1,5 g/kg Körper-

gewicht appliziert.[96,105–107,120]  

Bei den verwendeten Ölkomponenten für parenterale Fettemulsionen im Bereich der 

klinischen Ernährung unterscheidet man MCTs und LCTs. Wurden früher lediglich LCTs, 

wie z. B. Sojaöl oder Safloröl, als disperse Phase verwendet, so ist man heutzutage dazu 

übergegangen eine Mischung aus LCTs und MCTs zu verabreichen, da MCTs eine im 

Vergleich zu den LCTs bessere Energiequelle darstellen und schneller abgebaut 

werden.[96,107] Hinzu kommt, dass MCTs bessere Lösungseigenschaften besitzen, in 

einem geringeren Ausmaß im Fettgewebe und in der Leber akkumulieren und keiner 

Lipidperoxidation unterliegen.[106] LCTs führen hingegen durch einen hohen Anteil an 

Omega-6-Fettsäuren wie der Linolsäure zu einer vermehrten Synthese von pro-

inflammatorischen Mediatoren und in Folge zu einer Immunsuppression.[106,107,120] 

Außerdem unterliegen die Omega-3- und Omega-6-Fettsäuren der LCTs einer Lipid-

peroxidation, bei der ROS entstehen, die zu Zellschäden und sogar bis hin zum Zelltod 

führen können.[80,106,120] Weil sich MCT/LCT-Emulsionen im klinischen Alltag bewährt 

haben, befinden sich heute eine Reihe parenteraler Fettemulsionen auf dem Markt, die 

eine Mischung aus MCTs und LCTs in der dispersen Phase aufweisen.[106,107] 

Mit dem Ziel durch einen höheren Anteil von Omega-3-Fettsäuren in parenteralen 

Ernährungen die inflammatorische Antwort, die Thrombozytenaggregation sowie die 

Vasodilatation zu reduzieren, werden der Fettphase immer häufiger Oliven- und Fischöl 

beigemischt.[107] Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchte parenterale Fettemulsion 

ClinOleic® 20 mg/ml der Firma Baxter Deutschland GmbH (Unterschleißheim) ist eine 

solche Fettemulsion, die neben den LCTs in Form von Sojaöl, Olivenöl anstelle der MCTs 

aufweist.[106,107,121] Die Zusammensetzung von ClinOleic® sowie die Zusammensetzung 

einer Auswahl weiterer parenteraler Fettemulsionen ist in Tabelle 1.2 aufgeführt. 

ClinOleic® besteht zu 80% aus raffiniertem Olivenöl und zu 20% aus raffiniertem 

Sojaöl.[121] Der Einsatz von Olivenöl soll den Anteil von Omega-6-Fettsäuren reduzieren 

und in einem neutralen Immuneffekt resultieren. Besonders gut geeignet ist es für 

Patienten, die immunsupprimiert sind oder unter chronisch entzündlichen Er-

krankungen leiden.[107,120,122,123] Olivenöl enthält zu einem Großteil die einfach 

ungesättigte Omega-9-Fettsäure Ölsäure, die andere biologische Aktivitäten aufweist als 

die Omega-6-Fettsäuren. Im Allgemeinen besitzt Olivenöl einen Anteil von 65% einfach 

ungesättigten und 20% mehrfach ungesättigten Fettsäuren.[123] Der Einsatz von 

Olivenöl/LCT-Mischungen zeigt im Vergleich zu MCT/LCT-Mischungen eine bessere 

Lebertoleranz.[124] Jedoch sind noch größer angelegte klinische Studien mit einem 

verbesserten Studiendesign vonnöten, um eine absolute Aussage über den Vorteil von 

Olivenöl und einem erhöhten Anteil ungesättigter Fettsäuren treffen zu können.[106,120] 
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Tabelle 1.2: Zusammensetzung von ClinOleic® 20 mg/ml sowie 3 weiteren parenteralen Fettemul-

sionen anhand der Angaben in der Roten Liste®.[125,126] 

Handels-

name 

Her-

steller 
Ölkomponente 

Anteil 

Öl (%) 
Emulgator 

weitere 

Bestandteile 

ClinOleic® Baxter Olivenöl/Sojaöl 80/20 Eilecithin 

Glycerol, 

Natriumoleat, 

Natrium-

hydroxid, 

Wasser 

Lipofundin® B. Braun Sojaöl 

10  

oder  

20 

Eilecithin 

Glycerol, 

α-Tocopherol, 

Natriumoleat, 

Wasser 

Lipovenös® 

MCT 

Fresenius 

Kabi 
Sojaöl/MCT 50/50 

Phospholipide 

aus Ei  

(ca. 80%  

Phosphatidyl-

cholin) 

Glycerol, 

Natriumoleat, 

Natrium-

hydroxid, 

Wasser 

SMOFlipid® 
Fresenius 

Kabi 

Sojaöl/MCT/ 

Olivenöl/Fischöl 

30/30/ 

25/15 

Phosphatidyl-

cholin aus Ei 

Glycerol, 

α-Tocopherol, 

Natrium-

hydroxid, 

Natriumoleat, 

Wasser 

 

1.4.2 Parenterale Fettemulsionen als Arzneistoffträger 

Seit der Einführung parenteraler Fettemulsionen als Arzneistoffträgersysteme im Jahre 

1974 besteht ein kontinuierliches und großes Interesse Lipidemulsionen als Vehikel für 

schlecht wasserlösliche Arzneistoffe einzusetzen.[106,127,128] Ungefähr 40 bis 70% der neu 

entwickelten Arzneistoffe besitzen eine inadäquate Löslichkeit in Wasser und somit eine 

unzureichende Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt.[127,129,130] Die Wasser-

löslichkeit liegt zum Teil < 1 µg/ml, so dass eine herkömmliche Tablettenformulierung 

unangebracht wäre.[129] Parenterale Fettemulsionen, in denen der Arzneistoff in der 

inneren Ölphase der O/W-Emulsion gelöst vorliegt, konnten sich deshalb als sehr gutes 

Transportsystem etablieren.[130–132] Mittlerweile befindet sich eine Vielzahl arznei-
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stoffhaltiger parenteraler Fettemulsionen auf dem deutschen Markt. Eine Auswahl ist in 

Tabelle 1.3 aufgeführt.  

 

Tabelle 1.3: Auswahl arzneistoffhaltiger parenteraler Fettemulsionen auf dem deutschen 

Markt.[126,133,134] 

Handelsname Arzneistoff Hersteller 

Diazepam-®Lipuro Diazepam 
B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen 

Disoprivan® Propofol AstraZeneca GmbH, Wedel 

Etomidat-®Lipuro Etomidat 
B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen 

Lipotalon® Dexamethasonpalmitat 
Recordati Pharma GmbH, 

Ulm 

Propofol-®Lipuro Propofol 
B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen 

Stesolid® Diazepam 
Actavis Deutschland GmbH 

& Co. KG, München 

Vitalipid® Vitamin A, D2, E, K1 
Baxter Deutschland GmbH, 

Unterschleißheim 

 

Weltweit kommen eine Reihe weiterer arzneistoffhaltiger Lipidemulsionen hinzu, die 

sowohl Anästhetika, Sedativa, Analgetika, antiinflammatorische Substanzen, Prosta-

glandine als auch Antihypertensiva beinhalten.[105,131] Parenterale Fettemulsionen, die 

die Wirkstoffe Amphotericin B, Paclitaxel, Docetaxel oder Ciclosporin enthalten, befin-

den sich derzeit in der Entwicklung oder bereits in klinischen Studien.[106,131,135]  

Die Gründe, parenterale Lipidemulsionen als Arzneistoffträger zu verwenden, sind viel-

fältig. Zum einen können schlecht wasserlösliche Arzneistoffe, wie z. B. das Sedativum 

Propofol, dessen Wasserlöslichkeit bei lediglich 150 µg/ml liegt,[100] gelöst werden, was 

zu einer Steigerung der Bioverfügbarkeit führt.[105,106,131,132,136] Zum anderen können 
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Schmerzen bei der Injektion, Irritationen nach der Applikation, das Risiko einer Throm-

bophlebitis, die Toxizität intravenös applizierter Arzneimittel, der Abbau hydrolyse-

empfindlicher Arzneistoffe sowie der Arzneistoffverlust durch Sorption in das Infusions-

material verringert werden. Ein weiterer Vorteil liegt in der einfachen industriellen 

Herstellung und der guten Verträglichkeit parenteraler Lipidemulsionen.[105,106,131,132,136]  

Die intravenöse Gabe einer wässrig-alkoholischen Lösung von Diazepam, das u. a. zum 

Durchbrechen des Status epilepticus, bei Angst-, Erregungs-, Spannungs- und Unruhe-

zuständen sowie als prä- oder postoperative Medikation Anwendung findet, ist häufig 

mit Schmerzen, Gewebereizungen und einer Thrombophlebitis verbunden.[106,132,137] Im 

Vergleich dazu erfuhren in einer Studie nur 0,4% der Patienten nach Applikation einer 

diazepamhaltigen Lipidemulsion Schmerz. Hinzu kam das Ausbleiben von Rötungen 

bzw. Gewebereizungen an der Injektionsstelle.[106,132,138]  

Die Verwendung einer parenteralen Fettemulsion mit Dexamethasonpalmitat hat eine 

bis zu fünfmal höhere antiinflammatorische Potenz als eine wässrige Dexametha-

sonphosphat-Lösung, da die Öltröpfchen, die den Arzneistoff enthalten, zu einem großen 

Anteil von den Makrophagen aufgenommen werden und zugleich die Makrophagen-

funktion gehemmt wird.[139] Die Lipidemulsion zeigte eine bessere Wirksamkeit und 

erniedrigte Nebenwirkungsraten, wodurch sie einen deutlichen Vorteil in der Behand-

lung der rheumatoiden Arthritis aufweist.[140]  

Die Applikation einer parenteralen Fettemulsion mit Paclitaxel führte zu deutlich 

geringeren Toxizitäten im Vergleich zu den derzeitig angewendeten Formulier-

ungen.[106] Paclitaxel ist zurzeit in einer Zubereitung aus Cremophor® EL und Ethanol 

zur intravenösen Gabe erhältlich (Taxol®, Bristol-Myers Squibb GmbH, München), 

jedoch ist das darin enthaltene Cremophor® EL mit Nebenwirkungen wie Broncho-

spasmus, Hypotension, Nephrotoxizität und dem Auftreten einer anaphylaktischen 

Reaktion verbunden.[141] Formuliert als parenterale Fettemulsion ist die Toxizität 

deutlich reduziert und die maximal tolerierte Dosis erhöht sich im Vergleich zu Taxol® 

um das 3,5-fache.[106,142] Eine Reduktion der Toxizität wird ebenfalls für Emulsions-

formulierungen mit Amphotericin B und Ciclosporin beschrieben.[96,106,131,132]  

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine große Anzahl an Arzneistoffen, wie z. B. 

Clarithromycin, Phenobarbital und All-trans-Retinsäure, über eine Formulierung in 

parenteralen Fettemulsionen vor Oxidation oder Hydrolyse geschützt werden 

konnte.[96,106] Ein sehr moderner Ansatz besteht in der gezielten Ansteuerung von 

Organen über den Einsatz von rekombinanten Apolipoproteinen. Eine Studie zeigte, dass 

antivirale Nukleosid-Analoga, die in einer Lipidemulsionen formuliert vorlagen und 

zusätzlich das rekombinante Apolipoprotein ApoE enthielten, zu 70% von den Leber-

parenchymzellen aufgenommen wurden. Die gleichen Arzneistoffe in den gleichen Lipid-

emulsionen, nur ohne das rekombinante ApoE, wurden lediglich zu 30% aufgenommen. 

In diesem Fall erwiesen sich die parenteralen Fettemulsionen als potentiell geeignete 

Arzneistoffträger in der Hepatitis B Therapie.[106,143]  
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Die ersten arzneistoffhaltigen parenteralen Fettemulsionen entstanden durch das Lösen 

lipophiler Arzneistoffe in Intralipid® (Fresenius Kabi Austria GmbH, Graz), einer 

O/W-Emulsion bestehend aus gereinigtem Sojaöl, Eilecithin, Glycerin, Natronlauge und 

Wasser, die zur parenteralen Ernährung entwickelt wurde.[131,132,136,144] Ein Beispiel 

hierfür ist zum einen die Emulsion Diprivan® (AstraZeneca Pharmaceuticals, USA), die 

das Allgemeinanästhetikum Propofol enthält und zum anderen die Emulsion Vitalipid® 

(Baxter Deutschland GmbH, Unterschleißheim), die die fettlöslichen Vitamine A, D2, E 

und K1 beinhaltet oder die Lipidemulsion Limethason® (Green Cross Corp., Japan), in der 

Dexamethasonpalmitat gelöst vorliegt.[131] Diese Art der Emulsionsherstellung kann 

grundsätzlich immer dann genutzt werden, wenn Arzneistoffe, wie z. B. Propofol, bei 

Raumtemperatur flüssig vorliegen und sich daher vorzugsweise in der Ölphase 

verteilen.[105,106] Häufig werden die Arzneistoffe vor der Zugabe zu der Fettemulsion 

zusätzlich in Lösungsmitteln wie Ethanol oder Dimethylacetamid gelöst.[131] Eine 

weitere Methode zur Herstellung arzneimittelhaltiger Fettemulsionen ist die De-Novo-

Herstellung. Die hydrophilen und lipophilen Bestandteile werden dazu in der wässrigen 

bzw. lipophilen Phase gelöst und der Emulgator in eine der beiden Phasen bei 

entsprechender Temperatur eingearbeitet. Im Anschluss werden beide Phasen mittels 

Mischern (z. B. einem Ultra-Turrax) vordispergiert und danach mithilfe von Hochdruck-

homogenisatoren unter definiertem Druck, Temperatur und einer ausreichenden Anzahl 

an Homogenisationszyklen zu einem optimalen Tröpfchendurchmesser von 0,1 bis 1 µm 

fein dispergiert.[96,97,100,106,115]  

1.4.3 Anforderungen der Arzneibücher 

Das Europäische Arzneibuch definiert Parenterialia als Zubereitungen, die dazu 

bestimmt sind, in den menschlichen oder tierischen Körper injiziert, infundiert oder 

implantiert zu werden.[104] Emulsionen zur Injektion oder Infusion zählen ebenfalls zu 

den Darreichungsformen der Parenteralia.[101,104] Neben den allgemeinen Anfor-

derungen zur Pyrogen- und Keimfreiheit, Sterilität, Isotonie, Abwesenheit von parti-

kulären Verunreinigungen, einem annähernd physiologischen pH-Wert, Lagerstabilität 

und Verträglichkeit mit dem Behältnismaterial, gilt für Emulsionszubereitungen 

zusätzlich die Anforderung, dass sie keine Anzeichen für eine Phasentrennung zeigen 

dürfen.[104,115,145] Das Deutsche Arzneibuch (DAB) schreibt zusätzlich vor, den Teilchen-

größendurchmesser der dispergierten Phase von Emulsionen zur Injektion oder 

Infusion der Anwendung entsprechend zu überprüfen, ohne jedoch näher auf 

Bestimmungsmethoden oder Begrenzungen der Teilchengröße einzugehen.[146] Im 

Europäischen Arzneibuch (Ph. Eur., Pharmacopoea Europaea) aus dem Jahre 1978 

wurde noch gefordert, dass der Durchmesser der Teilchen der dispersen Phase in 

Emulsionen zur intravenösen Anwendung höchstens 5 µm betragen darf.[147] Mittler-

weile existiert diese Teilchengrößen-Obergrenze für die innere Phase parenteralen 

Emulsionen im Ph. Eur. nicht mehr. Die einzigen Größenvorgaben, die bestehen, 
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beziehen sich auf Partikelkontaminationen. Das Ph. Eur. lässt je nach Nennvolumen der 

Injektions- und Infusionszubereitungen eine mittlere tolerierte Partikelzahl ≥ 10 und 

≥ 25 µm zu.[148] Die maximal zulässigen Partikelkonzentrationen sind in Tabelle 1.4 

aufgeführt.  

 
Tabelle 1.4: Maximal zulässige Partikelkonzentrationen in Infusions- und 

Injektionszubereitungen nach Ph. Eur. 8.0.[148] 

Nennvolumen 
maximal tolerierte Partikelzahl 

≥ 10 µm ≥ 25 µm 

> 100 ml ≤ 25 je ml ≤ 3 je ml 

≤ 100 ml ≤ 6000 je Behältnis ≤ 600 je Behältnis 

 

Im Kapitel 788 des Arzneibuches der Vereinigten Staaten von Amerika, der United States 

Pharmacopoeia (USP), werden dieselben Anforderungen zur Partikelkontamination an 

Injektionen gestellt.[149] Laut Ph. Eur. sollen intravenöse Zubereitungen zudem nach 

visueller Überprüfung mit dem bloßen Auge praktisch frei von sichtbaren Teilchen 

(> 50 µm) sein.[104,145,150] Das USP ist das einzige Arzneibuch, das seine Anforderungen 

an parenterale Lipidemulsionen präzisiert. Es wurde eine eigene Monographie erstellt 

und die Darreichungsform der parenteralen Lipidemulsion als eine Zubereitung 

definiert, die zur parenteralen Ernährung verwendet wird und einen Ölanteil von 10, 20 

oder 30% enthält. Die wässrige Phase weist neben Phospholipiden aus Ei, Wasser für 

Injektionszwecke, eine osmotisch wirksame Substanz wie Glycerin und geeignete 

Stabilisatoren wie Fettsäuresalze auf. Das gebräuchlichste Öl ist dabei Sojaöl, das auch in 

Kombination mit Saflor-, Fisch-, Olivenöl und MCTs sowie anderen geeigneten Ölen 

vorliegen kann. Die parenteralen Fettemulsionen beinhalten keine antimikrobiellen 

Substanzen und sind terminal sterilisiert.[103] Die besonderen Anforderungen, die dabei 

an die parenteralen Lipidemulsionen gestellt werden, betreffen zum einen den pH-Wert, 

den mittlerer Tröpfchengrößendurchmesser (MDS, Mean Droplet Size) der dispersen 

Phase, den prozentualen Anteil an Tröpfchen > 5 µm (PFAT5, percentage of fat residing in 

globules larger than 5 µm) und zum anderen den Anteil freier Fettsäuren.[81,103,151] Die 

erforderlichen physikochemischen Merkmale parenteraler Fettemulsionen nach USP 39 

sind in Tabelle 1.5 aufgeführt. 
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Tabelle 1.5: Anforderungen an parenterale Lipidemulsionen nach USP 39.[81,103,151] 

Physikochemische Merkmale Grenzen nach USP  

pH 6,0-9,0 

MDS < 500 nm 

PFAT5 ≤ 0,05% 

Freie Fettsäuren ≤ 0,07 mEq/g 

MDS: mittlerer Tröpfchengrößendurchmesser; PFAT5: prozentualer Anteil an Fett-

tröpfchen > 5 µm. 

 

Das USP ist somit das einzige Arzneibuch, das genaue Angaben zu erlaubten 

Tröpfchengrößendurchmessern macht, um die Stabilität parenteraler Fettemulsionen zu 

überprüfen. In Kapitel 729, das sich mit der Tröpfchengrößenverteilung in parenteralen 

Lipidemulsionen beschäftigt, wird auf die Gefahr von Öltröpfchen > 5 µm hingewiesen, 

da sich diese aufgrund mechanischer Filtration leicht in der Lunge festsetzen und eine 

Embolie verursachen können.[81] Deshalb müssen sowohl der MDS als auch der Anteil an 

Tröpfchen > 5 µm überprüft werden. Hierfür wurden 2 Methoden entwickelt. In 

Methode I des Kapitels 729 des USP wird vorgegeben, wie mittels dynamischer Licht-

streuung der MDS bestimmt werden kann. Die Größe darf ungeachtet der Konzentration 

der dispersen Phase einen Wert von 500 nm nicht überschreiten. Methode II beschreibt, 

wie mittels Einzelpartikelzählern, die z. B. auf der Lichtextinktionsmethode beruhen, der 

PFAT5 festgestellt werden kann. Am Ende sollte der PFAT5 bezogen auf das Volumen der 

Zubereitung ≤ 0,05% betragen. Beide Methoden dienen der Beurteilung der Qualität 

parenteraler Fettemulsionen sowie der Sicherstellung der Infusionssicherheit.[81] 

1.4.4 Physikalische Stabilität parenteraler Fettemulsionen 

Man bezeichnet Emulsionen als physikalisch stabil, wenn die disperse Phase über den 

vorgesehenen Zeitraum der Lagerung keine oder nur eine geringfügige Änderung in der 

Größenverteilung erfährt. Eine geringfügige Änderung bezieht sich dabei auf eine 

Zunahme der Tröpfchengröße innerhalb tolerierbarer Grenzen in Abhängigkeit des 

Einsatzgebietes.[96,152] Die physikalische Stabilität einer Emulsion hängt von verschie-

denen Mechanismen ab: der elektrostatischen Abstoßung, hervorgerufen durch ionische 

Emulgatoren, der Fließfähigkeit bzw. Starrheit des Emulgatorfilmes und der sterischen 

Abschirmung, herbeigeführt durch nichtionische Emulgatoren.[97,118] Für die Stabili-

sierung parenteraler Fettemulsionen wird aus toxikologischen Gesichtspunkten meist 

ein Gemisch aus Phospholipiden, das sog. Eilecithin, verwendet.[153] Aufgrund der im Ei-

lecithin enthaltenen Phospholipide Phosphatidylserin und Phosphatidylglycerol sowie 



 

 

23 Einleitung und Zielsetzung 

der Phosphatidsäure und den freien Fettsäuren, die bei einem pH-Wert von 7 negativ 

ionisiert vorliegen, erfahren die dispergierten Öltröpfchen eine negative Oberflächen-

ladung (siehe auch Kapitel 1.4).[100,112,153] Die physikalische Stabilität parenteraler Fett-

emulsionen ist daher vor allem von der elektrostatischen Stabilisierung abhän-

gig.[96,153,154] Die elektrostatische Abstoßung gleichsinnig geladener Emulsionströpfchen 

ist dabei die treibende Kraft für die physikalische Stabilität. Sie verhindert die Koales-

zenz der Tröpfchen und das Entstehen vergrößerter Tröpfchen im Mikrometer-

bereich.[154]  

Das elektrische Potential an der Tröpfchenoberfläche wird auch als Nernst-Potential 

bezeichnet.[79,152] Aufgrund der negativen Oberflächenladung der Öltröpfchen kommt es 

zunächst zu einer Adsorption positiv geladener Gegenionen aus der Wasserphase, die 

als fest fixierte Schicht das Tröpfchen umgeben. Die negative Partikelladung wird jedoch 

nur unvollständig kompensiert, da die positiven Gegenionen aufgrund ihrer Hydrathülle 

einen relativ großen Platzbedarf haben. Das an dieser Schicht, der sog. äußeren 

Helmholtz-Schicht, entstehende Potential wird auch als Sternpotential bezeichnet (siehe 

Abbildung 1.3).[79,145,152,155]  

 

Abbildung 1.3: Ladungsverhältnisse eines dispergierten Öltröpfchens mit negativer Oberflächenla-

dung (in Anlehnung an Malvern Instruments[155]). 

 

Zur restlichen Ladungskompensation wird das negativ geladene Tröpfchen von 

weiteren positiven Gegenionen in Form einer diffusen Wolke umgeben. Es entsteht eine 

elektrische Doppelschicht (siehe Abbildung 1.3).[97,145,152,155] In dieser diffusen Schicht 

sind die Gegenionen nicht starr fixiert, sondern unterliegen einer ungeordneten 

Bewegung. Mit zunehmendem Abstand von der Tröpfchenoberfläche sind vermehrt 
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negative Ionen vorzufinden. Zudem findet ein Potentialabfall gegen Null am Ende der 

diffusen Schicht statt.[152] Durch Diffusionsbewegungen des Tröpfchens kommt es 

aufgrund von Reibungskräften zu einem partiellen Abstreifen der diffusen Schicht, so 

dass das Öltröpfchen nach außen hin nicht mehr ungeladen vorliegt, da Gegenionen zum 

Ladungsausgleich fehlen. Das Potential an der Scherebene der diffusen Schicht wird als 

Zetapotential bezeichnet (siehe Abbildung 1.3).[79,152,155] Das Zetapotential ist ein 

wichtiger Parameter in der Überwachung und Charakterisierung der physikalischen 

Stabilität parenteraler Emulsionen.[153,156] Es ist einer der wichtigsten stabilitätsbe-

stimmenden Faktoren.[154] Allgemein gilt, dass die physikalische Stabilität einer 

Emulsion mit der Höhe des Zetapotentiales zunimmt. Für eine ausreichende Langzeit-

stabilität werden in der Regel Zetapotentiale > +30 mV oder < −30 mV benötigt.[152–154] 

Da das Zetapotential der Emulsionströpfchen eine Funktion der anwesenden Elektrolyt-

konzentration darstellt, kann der Zusatz von Elektrolyten zu einer elektrostatischen 

Destabilisierung führen.[97,152,153] In Gegenwart hoher Elektrolytkonzentrationen 

nehmen die Dicke der diffusen Schicht und gleichzeitig auch das Zetapotential ab. 

Betrachtet wird dabei im Folgenden jeweils nur der Betrag der Potentialdifferenz. Ab 

einem gewissen Punkt überwiegen die Van-der-Waals-Anziehungskräfte die elektro-

statischen Abstoßungskräfte, wodurch es zu einer Agglomeration, einer sog. Flockung, 

der Emulsionströpfchen kommt. Dieser Vorgang ist jedoch reversibel.[152,153] Anders 

verhält es sich, wenn das Zetapotential aufgrund einer hohen Elektrolytkonzentration 

den Wert Null annimmt, wodurch das Tröpfchen nach außen hin ungeladen vorliegt. Die 

Flockungsrate ist an diesem Punkt, dem point of zero charge (PZC), am höchsten und es 

kommt zu einer Koaleszenz der Emulsionströpfchen.[152,153] Im schlimmsten Fall 

resultiert eine vollständige komplette Phasenseparation und damit ein Emul-

sionsbruch.[79,96,97] Der PZC kann auch als isoelektischer Punkt bezeichnet werden, wenn 

die Adsorption von Anionen an die Tröpfchenoberfläche vernachlässigt wird.[156]  

Der pH-Wert ist ein weiterer wichtiger Faktor, der die Oberflächenladung der 

Öltröpfchen beeinflusst. Eine Abnahme des pH-Wertes ist gleichbedeutend mit einer 

Abnahme der Emulsionsstabilität.[157] Der PZC bzw. der isoelektrische Punkt kann auch 

als der pH-Wert definiert werden, an dem die Emulsionströpfchen nach außen hin 

ungeladen vorliegen. Im Falle der mit Eilecithin stabilisierten O/W-Emulsionen bedeutet 

dies, dass die Phospholipide Phosphatidylserin, Phosphatidylglycerol sowie die 

Phosphatidsäure und die freien Fettsäuren, die zu einem großen Teil für die negative 

Oberflächenladung der Öltröpfchen verantwortlich sind, sowie die weiteren enthaltenen 

Phospholipide (siehe auch Kapitel 1.4), in der Gesamtheit ungeladen vorliegen.[152,153] 

Durch eine Abnahme des pH-Wertes werden die anionischen Gruppen der Phospho-

lipide protoniert, bis sie sich in einem ungeladenen Zustand befinden und die Öltröpf-

chen bei einem pH-Wert von 3,2 ein Zetapotential von 0 mV aufweisen. An diesem Punkt 

besteht die größte Emulsionsinstabilität mit einer erhöhten Tendenz zur Koaleszenz. 

Durch eine weitere Abnahme des pH-Wertes wird unter zunehmender Protonierung der 

Aminofunktionen der Phospholipide sowie unter gleichzeitiger Abnahme der Deproto-
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nierung der Carbonsäurefunktionen eine Ladungsumkehr und damit ein positives Zeta-

potential hervorgerufen.[152,153] Dies führt in Folge zu einer erneuten Stabilisierung der 

Emulsion.[158] Eine Verschiebung des pH-Wertes in ein alkalischeres Milieu führt zu 

einem gegenteiligen Effekt und zu einem ansteigenden negativen Zetapotential.[152] 

Weitere Faktoren, die das Zetapotential beeinflussen können, sind die ionische Stärke 

sowie der Typ und die Konzentration des verwendeten Emulgators.[106,152]  

1.4.5 Klinische Bedeutung instabiler parenteraler Fettemulsionen 

Die Ladung und die Größe der Öltröpfchen spielen eine wichtige Rolle im metabolischen 

Schicksal und in der Verteilung der Emulsionströpfchen auf die Organe.[118,119] 

Tröpfchen mit einer Größe von > 1 µm werden nicht mehr auf demselben Weg wie 

natürliche Chylomikronen verstoffwechselt. Ihr Abbau erfolgt schneller als üblich über 

noch nicht näher bekannte Bindungsstellen.[80,159] Es wird vermutet, dass sie über 

Phagozytose von den Makrophagen des RES aufgenommen werden. Das RES, das aus 

Makrophagen, die entlang der Sinusoide und der Mikrovaskulatur des Lungen-, Leber-, 

Knochenmark- und Milzgewebes zu finden sind, besteht, ist ein wichtiger Teil des 

Immunsystems.[80] Diese Vermutung würde auch die Beobachtung von braunen 

Pigment-Lipoid-Komplexen in den Kupffer-Zellen der Leber nach Applikation einer 

Fettemulsion sowohl im Menschen als auch im Tier erklären.[80,160,161] In einem 

Tierversuch mit Kaninchen wurde ebenfalls nachgewiesen, dass vergrößerte 

Öltröpfchen mit negativer Oberflächenladung aus instabilen geflockten parenteralen 

Fettemulsionen vermehrt von Leber und Milz sowie Lunge und Herz aufgenommen 

werden.[162] Tröpfchen mit positiver Oberflächenladung zeigten dagegen eine größere 

Affinität zur Lunge als zur Leber.[162]  

In einer weiteren Tierstudie mit Ratten wurde der Effekt instabiler Fettemulsionen auf 

die Funktion des RES untersucht. Es stellte sich heraus, dass vor allem die Leber durch 

hohe Dosen vergrößerter Öltröpfchen beeinflusst wurde, aber auch die Lunge wies nach 

längerer Infusionsdauer instabiler Lipidemulsionen eine erhöhte Akkumulation von 

Fetten auf.[163] Gleichzeitig konnten Anzeichen für oxidativen Stress und einer damit 

einhergehenden Gewebeschädigung nachgewiesen werden. Die Ursache für die Gewebe-

schädigung waren wahrscheinlich ROS, die bei der Lipidperoxidation mehrfach unge-

sättigter Fettsäuren in den Makrophagen entstanden waren.[80,163] Bei einer beeinträch-

tigten Funktion des RES, z. B. durch eine Leberzirrhose, führt die Gabe parenteraler 

Fettemulsionen aufgrund der verminderten Phagozytoseaktivität der Makrophagen zu 

einer Zunahme bakterieller Infektionen und einer Abnahme der langfristigen und 

kurzzeitigen Überlebenszeit.[164] Eine Beeinträchtigung des Metabolismus sowie der 

Ausscheidung der parenteralen Fettemulsionen in Abhängigkeit von dem Krankheits-

zustand der Patienten kann zudem zu Embolien der Kapillaren führen.[80]  
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Generell werden Tröpfchengrößen > 5 µm mit einem erhöhten Risiko für embolische 

Ereignisse verbunden.[80,81,96,96,163,165,166] Eine intravenöse Applikation 141Ce-markierter 

Polystyrol-Divinylbenzol-Mikrosphären im Größenbereich von 3 bis 12 µm in Hunden 

zeigte, dass sich Partikel von 3 bis 5 µm zunächst vorrangig in der Lunge ansammelten 

und danach einer schnellen Passage in Leber und Milz unterlagen. Die 7 µm großen 

Mikrosphären wurden vor allem in der Leber vorgefunden, während die 12 µm großen 

Mikrosphären nur in der Lunge akkumulierten. Sie waren dort noch bis zu 4 Wochen 

nachweisbar.[167] Vor allem bei Neu- und Frühgeborenen besteht die Gefahr für Fett-

Akkumulationen und daraus resultierende Fett-Embolien in der Lunge.[168,169]  

Eine durch instabile Fettemulsionen verursachte Toxizität ist dabei immer mit einer 

durch eine Sepsis oder einer akuten Erkrankung beeinträchtigten Elimination aus dem 

Plasma verbunden.[80,170] Häufig einhergehend sind erhöhte Triglyceridspiegel und 

erhöhte Spiegel freier Fettsäuren im Serum, die insbesondere bei Neu- und Früh-

geborenen zu einer gesteigerten Morbidität und Mortalität führen können.[80] Aufgrund 

der gesteigerten Fett-Akkumulation instabiler Lipidemulsionen in den Organen des RES 

scheint vor allem die Leber von allen Organen am meisten geschädigt zu werden.[80] Bei 

einer intravenösen Applikation instabiler Fettemulsionen besteht die Gefahr eines 

Fettüberladungssyndroms, das u. a. mit einer Fettembolie der Kapillaren, einer erhöhten 

Blutungsneigung, Fieber, Ikterus, einer Hyperlipidämie, Übelkeit und abdominalen 

Schmerzen verbunden ist.[80,105] Derartige Reaktionen waren vor allem in den ersten 

Jahren nach Einführung parenteraler Lipidemulsionen zu beobachten. In den 1960er 

Jahren wurde von akuten unerwünschten Ereignissen wie anaphylaktischen Reaktionen 

sowie subakuten Ereignissen wie dem Fettüberladungssyndrom berichtet.[80,160] 

Während die akuten Reaktionen durch verbesserte Herstellungstechniken im Laufe der 

Zeit abnahmen, besitzen die subakuten Reaktionen wie das Fettüberladungssyndrom 

noch heute klinische Relevanz.[80,105,160] Die Food and Drug Administration (FDA) hat aus 

diesem Grund veranlasst, dass bei jeder parenteralen Fettemulsion eine Warnung im 

Beipackzettel deklariert ist, die vor einer intravenösen Fettüberladung bei Neu- und 

Frühgeborenen mit kritischen Erkrankungen warnt.[80,170]  

Instabile parenterale Fettemulsionen können klinisch relevante Schäden hervorrufen, 

jedoch sind weitere Untersuchungen notwendig, um die pathophysiologischen Effekte 

zu bestätigen.[80] 
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1.5 Propofol 

Propofol ist eines der am häufigsten verwendeten intravenösen Allgemeinanästhe-

tika.[36–40] Es wird eingesetzt zur Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemein-

anästhesie, zur Sedierung beatmeter Patienten > 16 Jahre im Rahmen einer intensiv-

medizinischen Behandlung und zur Sedierung bei diagnostischen und chirurgischen 

Maßnahmen.[30,38,43,100] Nicht zugelassen ist es für die Sedierung intensivmedizinisch 

behandelter pädiatrischer Patienten ≤ 16 Jahren, da die Wirksamkeit und Sicherheit von 

Propofol für die Sedierung dieser Patientengruppe nicht nachgewiesen ist und die 

Gefahr eines PRIS besteht. Angewendet werden darf es allerdings im Rahmen einer 

Allgemeinanästhesie bei Kindern > 3 Jahre.[42,43]  

Strukturell gesehen ist Propofol ein einfaches Phenol, das mit jeweils einer Isopropyl-

gruppe in ortho-Stellung zur phenolischen Hydroxylgruppe substituiert ist (2,6-Diiso-

propylphenol).[37,100,171] Es weist keine chemische Ähnlichkeit zu anderen intravenösen 

Sedativa und Hypnotika auf.[32,171,172] Die Strukturformel von Propofol ist in Abbildung 

1.4 dargestellt. 

 

 

Abbildung 1.4: Strukturformel von Propofol. 

 

Propofol ist eine sehr lipophile Verbindung und daher praktisch unlöslich in Wasser. Die 

Wasserlöslichkeit beträgt lediglich 150 µg/ml, da die phenolische Hydroxylgruppe einen 

pKa-Wert von 11 besitzt und eine Salzbildung unter physiologischen Bedingungen nicht 

möglich ist.[32,37,40,100,171,173,174] Aufgrund dessen wird das bei Raumtemperatur als 

gelbliches Öl vorliegende Propofol seit den 1980er Jahren als parenterale O/W-

Emulsion formuliert.[32,40,100,171,174–176] Die ersten Zubereitungen (z. B. Diprivan® 1%) 

basierten auf der parenteralen Fettemulsion Intralipid®, die Sojaöl als Fettkomponente, 

Glycerol als Isotonisierungsmittel, Eilecithin als Emulgator und Natriumhydroxid zur 

pH-Wert-Einstellung enthält.[100,131] In Kombination mit Propofol dient die O/W-

Emulsion als Arzneistoffträger und das darin enthaltene Sojaöl als Lösungsmittel für die 

nahezu wasserunlösliche Substanz. Der Großteil des Arzneistoffes liegt gelöst in der 

dispersen Ölphase vor und nur ein geringer Anteil von Propofol ist in der wässrigen 

Phase vorzufinden.[100,131,176] Der durchschnittliche Tröpfchengrößendurchmesser einer 

solchen Propofol-Emulsion liegt im Bereich von 150 bis 300 nm.[100,131,176] Der pH-Wert 

sollte laut USP zwischen 4,5 bis 8,5 liegen.[177] Die unter optimalen Lagerbedingungen 

angegebene Haltbarkeit beträgt 2 Jahre.[40,43,100]  



 

 

28 Einleitung und Zielsetzung 

Der wichtigste Mechanismus, über den Propofol seine hypnotische Wirkung entfaltet, ist 

die Bindung an die β3-Untereinheit des GABAA-Rezeptors.[36] Es kommt zu einer Öffnung 

des an den GABAA-Rezeptor gekoppelten Chloridkanals und in Folge dessen zu einer 

Hyperpolarisation der Nervenzelle.[36] Als weitere Wirkung bei höheren Konzentra-

tionen wird außerdem eine Hemmung nikotinischer Acetylcholinrezeptoren in Muskel-

fasern beschrieben.[178] Zudem werden unspezifische Wirkmechanismen an Lipid-

membranen und Veränderungen an Natriumkanalproteinen diskutiert.[179] Aufgrund 

seiner hohen Lipophilie überwindet Propofol die Blut-Hirn-Schranke sehr schnell und 

entfaltet seine Wirkung innerhalb kürzester Zeit.[29,32,171] Je nach Injektionsgeschwin-

digkeit beträgt die Einleitungszeit zur Sedation 30 bis 40 Sekunden. Die Wirkdauer nach 

Bolusgabe beträgt lediglich 4 bis 6 Minuten, da eine schnelle Metabolisierung und 

Ausscheidung des Propofols erfolgt.[30,32,43,171] Die Metabolisierung findet hauptsächlich 

in der Leber statt. Es werden Glukuronide und Sulfatkonjugate gebildet, die zu 88% über 

die Niere ausgeschieden werden.[30,32,41–43,171,180] Aufgrund der guten Steuerbarkeit und 

der im Vergleich zu anderen Sedativa verkürzten Aufwach- und Erholungsphase wird 

Propofol sehr häufig auf Intensivstationen verwendet.[24,25,32,34,36–41,171,181] In der Regel 

erfolgt hier eine kontinuierliche Applikation.[25]  

Die im Rahmen der Langzeitsedation von Propofol am meisten gefürchtete Neben-

wirkung ist das PRIS.[42,100] Das PRIS ist gekennzeichnet durch das Auftreten einer 

Laktazidose, schwerer bradykarder Herzrhythmusstörungen, Kreislaufversagen, Nieren-

versagen, lipämischen Plasma, Hepatomegalie, Oligurie, einem Anstieg von Kreatinin, 

Harnstoff und Kalium im Plasma, einer Rhabdomyolyse sowie Multiorganversagen und 

Tod.[42,43,100] Das Syndrom wurde vor allem bei schwer kranken pädiatrischen Patienten 

unter Langzeitsedierung (> 2 Tage) mit hoch dosierten Propofolinfusionen 

(> 5 mg/kg/h) beobachtet.[42,100] Insgesamt sind weltweit 29 pädiatrische und 14 

erwachsene Fälle in der Literatur beschrieben worden.[42] Unter pathophysiologischen 

Gesichtspunkten vermutet man, dass Propofol eine Hemmung der Fettsäureoxidation 

induziert und die oxidative Phosphorylierung in den Mitochondrien stört. Durch diese 

komplexe Störung des mitochondrialen Fettsäuremetabolismus mit einer Entkopplung 

der Atmungskette entsteht ein intrazelluläres Energiedefizit mit einer Laktazidose und 

einem voranschreitenden Zelluntergang.[41,42,100] Als einzige bekannte Faktoren, die das 

Auftreten eines PRIS begünstigen, sind zum einen hochdosierte und lang andauernde 

Propofolinfusionen zu nennen und zum anderen vorliegende schwere Grunderkran-

kungen wie eine Sepsis, eine verminderte Sauerstoffzufuhr im Gewebe sowie hohe 

Dosen an Katecholaminen und Steroiden in Kombination mit einer Propofolinfu-

sion.[24,41–43] Propofol fungiert in diesen Fällen als Triggersubstanz für das PRIS.[24] Als 

Vorsichtsmaßnahme sollte eine Sedierung mit Propofol nicht länger als 7 Tage in 

Dosierungen von ≤ 4 mg/kg/h andauern. Des Weiteren darf Propofol aufgrund der 

unzureichend belegten Sicherheit nicht im Rahmen einer intensivmedizinischen 

Sedierung von Patienten ≤ 16 Jahren und nur unter Vorsicht bei schwer kranken 

Patienten angewendet werden.[41–43,182] Außerdem wird dazu geraten, Propofol in 
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Kombination mit anderen Sedativa wie z. B. Benzodiazepinen und zusätzlichen 

Analgetika wie den Opiaten zu verwenden, um die Propofoldosis reduzieren zu 

können.[41,42] Im Rahmen der Analgosedierung auf der Intensivstation erfolgt ohnehin 

eine Kombination von Arzneimitteln aus dem Bereich der Analgetika und Sedativa 

(siehe Kapitel 1.1).[24] Eine Beschreibung des durch die Kombination von Propofol mit 

anderen Arzneistoffen erhöhten Risikos physikochemischer Inkompatibilitätsreaktionen 

erfolgt in Kapitel 1.5.1.  

Als weitere mögliche Nebenwirkungen einer Propofolinfusion werden Hypertriglycerid-

ämien und Pankreatitis beschrieben, wobei ein kausaler Zusammenhang häufig nicht 

hergestellt werden kann und es sich in den meisten Fällen um Einzelfallberichte 

handelt.[100,183–187] Im Allgemeinen wird jedoch empfohlen, die Lipidwerte im Blut bei 

Patienten zu überwachen, bei denen ein erhöhtes Risiko für eine Fettüberladung besteht 

und die zusätzlich andere intravenöse Lipide erhalten.[43] Um die Lipidzufuhr zu 

minimieren, eignet sich zur Langzeitsedation auf der Intensivstation die Applikation 

einer 2%igen Propofol-Emulsion.[186,188] 

Aufgrund der Formulierung als parenterale Fettemulsion bestehen bei den Propofol-

Emulsionen grundsätzlich dieselben Instabilitätsprobleme und möglichen Risiken bei 

der Applikation instabiler Zubereitungen wie bei nichtarzneistoffhaltigen intravenösen 

Lipidemulsionen (siehe Kapitel 1.4.4 und 1.4.5).[100,189] 

1.5.1 Kompatibilität der Propofol-Emulsion mit anderen Arznei-

mitteln 

Da Propofol im Rahmen der Analgosedierung, zur Vorbeugung eines PRIS und aufgrund 

einer Vielzahl weiterer notwendiger Medikamente im Rahmen einer intensivmedi-

zinischen Behandlung häufig in Kombination mit anderen Arzneimitteln appliziert wird, 

besteht das Risiko für physikochemische Inkompatibilitätsreaktionen.[24,32,41,42,190–193] 

Angesichts der Formulierung als weiße, milchige O/W-Emulsion sind auftretende 

Inkompatibilitätsreaktionen durch die physikochemischen und optischen Eigenschaften 

der Propofol-Emulsion schwer zu erkennen.[43,190,193,194] Aus diesem Grund sollte im 

Rahmen von physikochemischen Kompatibilitätsstudien stets eine zusätzliche Analyse 

der Emulsionsstabilität erfolgen.[194] Es besteht die Gefahr, dass sich die Oberflächen-

ladung der Öltröpfchen durch Zugabe von Elektrolyten und durch eine Veränderung des 

pH-Wertes verringert, was zu einer Abnahme der elektrostatischen Abstoßung führt, 

wodurch wiederum die Gefahr einer Koaleszenz der Öltröpfchen besteht.[100,153,195] Mit 

der Anzahl von Öltröpfchen > 5 µm steigt auch das Risiko für Kapillarembolien und 

andere unerwünschte Ereignisse,[80,81,100,108,195] auf die bereits in Kapitel 1.4.5 näher 

eingegangen wurde. 
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Ein Arzneistoff, der in Kombination mit Propofol zu einer Emulsionsdestabilisierung 

führt, ist u. a. Lidocain.[196–198] Lidocain wird Propofol-Emulsionen häufig beigemischt, 

um den Injektionsschmerz, der bei ungefähr 92% der Patienten auftritt, zu verrin-

gern.[196–199] LILLEY et al. zeigten in ihrer Untersuchung, dass es innerhalb von 

90 Minuten nach Zugabe von 20 mg Lidocain zu 20 ml einer 1%igen Propofol-Emulsion 

zu einer Tröpfchenvergrößerung kommt. Die Emulsionsmischungen wurden visuell mit 

bloßem Auge sowie mittels Lichtmikroskopie analysiert. Außerdem konnte durch 

Ermittlung des Zetapotentials die Abnahme der Oberflächenladung der Öltröpfchen von 

−38 mV auf 0 mV durch Zugabe von 35 mg Lidocain belegt werden. Lidocain-Mengen 

von 40 bis 50 mg führten nach 90 Minuten zu einer Phasenseparation.[196] MASAKI et al. 

nutzten in ihrer Studie die Rasterelektronenmikroskopie, um die Tröpfchenver-

größerung durch beigemischtes Lidocain zu detektieren und kamen ebenfalls zu dem 

Schluss, dass nicht mehr als 20 mg Lidocain zu einer Propofol-Emulsion gegeben werden 

sollten, da es ansonsten zu einer vermehrten Bildung von Öltröpfchen > 5 µm 

kommt.[197] Die Applikation einer Propofol-Lidocain-Mischung sollte außerdem immer 

direkt im Anschluss an die Zubereitung stattfinden.[197] In der Studie von PARK et al. 

wurde die Tröpfchengrößenzunahme innerhalb einer Propofol-Lidocain-Mischung 

zusätzlich mittels Laserdiffraktometrie (LD) bestimmt. Die Ergebnisse deckten sich 

dabei mit denen von LILLEY und MASAKI et al..[198] Die beobachtete Emulsionsinstabilität 

ist wahrscheinlich auf die Zunahme der Azidität der Lösung durch Kombination mit 

Lidocain zurückzuführen sowie auf ionische Wechselwirkungen von Lidocain mit dem 

Emulgator.[100] 

Im Gegensatz dazu zeigt Thiopental, das ebenfalls häufig Anwendung in Kombination 

mit Propofol findet, keinen Einfluss auf die Öltröpfchengröße.[87,200,201] Eine 2,5%ige 

Thiopental-Lösung soll in Kombination mit Propofol zum einen den Schmerz bei der 

Injektion minimieren und zum anderen synergistische hypnotische Effekte aufwei-

sen.[87,200–202] Aus diesem Grund wurden Propofol-Thiopental-Mischungen hinsichtlich 

physikochemischer Kompatibilitäten untersucht. PAW et al. zeigten in ihrer Studie, dass 

Thiopental keinen Einfluss auf das Zetapotential der Öltröpfchen einer 1%igen Propofol-

Emulsion hatte. Außerdem veränderte sich der Öltröpfchendurchmesser über 2 Tage 

nicht. Die Propofol-Thiopental-Mischung wurde sowohl makroskopisch, mikroskopisch 

als auch mittels Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS, Photon Correlation Spectros-

copy) und Zetapotentialbestimmung untersucht.[200] Weitere Studien von CHERNIN, LAZAR 

und PRANKERD et al. dienten zusätzlich der Untersuchung der chemischen Stabilität der 

Mischung.[87,201,203] Es konnte eine chemische Stabilität von mindestens 7 Tagen bei 4 

und 23 °C festgestellt werden.[203] Eine Zunahme des Öltröpfchendurchmessers der 

1%igen Propofol-Emulsion konnte innerhalb von 24 Stunden nach dem Zusammen-

mischen von PRANKERD et al. ausgeschlossen werden. Es erfolgte sowohl eine mikros-

kopische als auch eine LD-Analyse.[87] 

LAMONTAGNE et al. berichteten von einer sofortigen Phasenseparation einer 1%igen 

Propofol-Emulsion bei simultaner Applikation mit Protaminsulfat über dieselbe 
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Infusionsleitung während einer Operation.[194] Sie verwiesen im Rahmen ihrer 

Beobachtungen außerdem auf die Studie von MICHAELS et al., in der 69 von 77 Arznei-

mitteln zu einer Emulsionsdestabilisierung von Propofol führten.[190] Auch TRISSEL et al. 

untersuchten 112 Arzneimittel auf Kompatibilität mit einer 1%igen Propofol-Emulsion. 

In dieser Studie zeigten sich 98 der Arzneimittel unter den angewendeten Methoden als 

kompatibel.[193]  

Grundsätzlich besteht stets die Möglichkeit, dass Emulsionsdestabilisierungen durch das 

Mischen von Propofol mit weiteren Arzneimittel auftreten.[204] Aufgrund von Formu-

lierungsunterschieden der verschiedenen auf dem weltweiten Markt befindlichen 

Propofol-Fertigarzneimittel, kann eine Kompatibilitätsinformation eines Präparates 

nicht auf ein anderes übertragen werden.[70] Dem Fertigarzneimittel Diprivan® wird 

zum Beispiel Natriumedetat als antimikrobielles Agens beigemischt.[70,100,205] Andere 

generische Präparate enthalten Natriumdisulfit anstelle von Natriumedetat. Sulfithaltige 

Propofol-Emulsionen weisen einen deutlich niedrigeren pH-Wert auf (pH 4,5-6,4) als 

Emulsionen ohne Sulfit (pH 7,0-8,5).[70,100,176,205] Eine Untersuchung zum Kompatibili-

tätsverhalten verschiedener Propofol-Emulsionen zeigte, dass sulfithaltige Emulsionen 

deutlich instabiler sind und in Folge dessen zu vermehrten Inkompatibilitäten 

führen.[70,100,176,205]  

In Tabelle 1.6 sind einige Arzneistoffe aufgeführt, die in Kombination mit Propofol zu 

einer Destabilisierung der Emulsion führen oder aber keinerlei Stabilitätsveränder-

ungen hervorrufen. 

Die Ergebnisse der Kompatibilitätsdatenrecherche des im Rahmen dieser Arbeit ver-

wendeten Propofol-Präparates Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit den in Kapitel 1.6 aufge-

führten Analgetika und Sedativa werden in Kapitel 4.2 beschrieben. 
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Tabelle 1.6: Kompatibilität von Propofol 1% mit ausgewählten Arzneistoffen in einem 1:1-Verhält-

nis nach TRISSEL et al..[70,193] 

Physikalisch kompatibel Physikalisch inkompatibel 

Arzneistoff 

Konzen-

tration 

(mg/ml)/ 

(IE/ml)[a] 

Anmerkung Arzneistoff 

Konzen-

tration 

(mg/ml) 

Anmerkung 

Ampicillin-

Natrium 
20,0 

über 1 h bei 

23 °C, keine 

Partikelzunahme 

Amphotericin B 0,6 

sofortige Bildung 

eines gelartigen 

Niederschlages 

Cyclophospha-

mid 
10,0 s. o. Ciprofloxacin 1,0 

Emulsion bricht, 

Phasenseparation 

Epinephrin-

Hydrochlorid 
0,1 s. o. Diazepam 5,0 

Emulsion bricht, 

Phasenseparation 

Heparin-

Natrium 
100[a] s. o. 

Gentamycin-

Sulfat 
5,0 

sofortige Bildung 

eines weißen 

Präzipitats 

Insulin 1[a] s. o. 

Metoclopra-

mid-Hydro-

chlorid 

5,0 
Emulsion bricht, 

Phasenseparation 

Ofloxacin 4,0 s. o. Phenytoin 50,0 

sofortige Bildung 

nadelförmiger 

Kristalle 

Propranolol-

Hydrochlorid 
1,0 s. o. 

Verapamil-

Hydrochlorid 
2,5 

Emulsion bricht, 

Phasenseparation 

[a]: Heparin und Insulin werden nach internationalen Einheiten (IE) pro ml dosiert. 
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1.5.2 Untersuchte Propofol-Emulsionsformulierungen 

Bei den im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Propofol-Emulsionen handelt es sich 

zum einen um Propofol-®Lipuro 20 mg/ml der Firma B. Braun Melsungen AG 

(Melsungen, Deutschland) und zum anderen um Propofol 2% (20 mg/1 ml) MCT 

Fresenius der Firma Fresenius Kabi Deutschland GmbH (Bad Homburg, Deutschland).  

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml war im Rahmen des Untersuchungszeitraumes dieser 

Arbeit die standardmäßig auf der herz- und gefäßchirurgischen Intensivstation A1 des 

Universitätsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH) verwendete Propofol-Emulsion. 

Propofol 2% MCT Fresenius hingegen kam nur für einen kurzen Zeitraum aufgrund 

eines Lieferengpasses von Propofol-®Lipuro zum Einsatz, so dass es für eine verglei-

chende Stabilitätsuntersuchung in die Kompatibilitätsanalytik einbezogen wurde (siehe 

Kapitel 3.4.5 und 4.3.5). 

Die Zusammensetzung beider Präparate ist in Tabelle 1.7 und Tabelle 1.8 dargestellt. 

 

Tabelle 1.7: Zusammensetzung von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml.[43,100,103,131,177]  

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

Inhaltsstoff Funktion 

Propofol Wirkstoff 

raffiniertes Sojaöl 

MCTs 

Ölkomponenten der O/W-Emulsion; 

disperse Phase; Lösungsmittel für Propofol, 

das den Großteil der Wirkstoffmenge enthält 

Glycerol Isotonisierungsmittel 

Eilecithin Emulgator 

Natriumoleat Stabilisator/Co-Emulgator 

Wasser für Injektionszwecke kontinuierliche Phase der O/W-Emulsion 

MCTs: mittelkettige Triglyceride. 
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Tabelle 1.8: Zusammensetzung von Propofol 2% (20 mg/1 ml) MCT Fresenius.[100,103,131,177,206] 

Propofol 2% (20 mg/1 ml) MCT Fresenius 

Inhaltsstoff Funktion 

Propofol Wirkstoff 

raffiniertes Sojaöl 

MCTs 

Ölkomponenten der O/W-Emulsion; 

disperse Phase; Lösungsmittel für Propofol, 

das den Großteil der Wirkstoffmenge enthält 

Glycerol Isotonisierungsmittel 

Eilecithin Emulgator 

Ölsäure Stabilisator/Co-Emulgator 

Natriumhydroxid pH-Wert-Einstellung 

Wasser für Injektionszwecke kontinuierliche Phase der O/W-Emulsion 

MCTs: mittelkettige Triglyceride. 

 

Die Zusammensetzung beider Arzneimittel ist hinsichtlich der Bestandteile identisch. 

Der einzige Unterschied besteht in der Angabe der Bestandteile seitens der Hersteller. 

Die Firma Fresenius gibt Ölsäure und Natriumhydroxid getrennt voneinander an, 

während die Firma B. Braun stattdessen nur Natriumoleat anführt (siehe Tabelle 1.7. 

und Tabelle 1.8).  

Die Mischung aus Sojaöl und MCT, die in beiden Propofol-Emulsionen die disperse Phase 

darstellt, soll zum einen den Injektionsschmerz bei der Propofol-Applikation mindern 

und zum anderen bessere Lösungseigenschaften für schwer wasserlösliche Arzneimittel 

aufweisen sowie einem schnelleren Fettmetabolismus unterliegen als reine 

LCTs.[39,100,207,208] Folglich könnte durch den Einsatz einer MCT/LCT-Mischung auch das 

Risiko für eine Hypertriglyceridämie gesenkt werden.[39] Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

war eines der ersten Präparate auf dem Markt, das eine solche MCT/LCT-Mischung 

enthielt.[100]  
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1.6 Analgetika und weitere Sedativa auf der Intensivstation 

1.6.1 Wirkstoffe 

Im Folgenden findet eine Beschreibung der auf deutschen Intensivstationen 

gebräuchlichsten, in Kombination mit Propofol verwendeten, Analgetika und Sedativa 

statt. Sie wurden im Rahmen einer eigenen Untersuchung auf der Intensivstation A1 des 

UKSH ermittelt. Für eine genaue Beschreibung der durchgeführten Medikationser-

fassung siehe Kapitel 3.1 und für die aus der Untersuchung erhaltenen Ergebnisse siehe 

Kapitel 4.1. Alle aufgeführten Arzneistoffe wurden in Kombination mit Propofol auf 

Kompatibilität und Stabilität analysiert. 

1.6.1.1 Clonidin 

Clonidin gehört zur Substanzgruppe der zentralen α2-Agonisten und wird neben seiner 

ursprünglichen Indikation als Antihypertonikum im Rahmen der Analgosedierung auf 

der Intensivstation als adjuvante Substanz eingesetzt.[25,30,105,209] Chemisch gesehen, ist 

Clonidin ein Imidazolderivat (siehe Abbildung 1.5), das je nach pH-Wert sowohl als freie 

Base als auch protoniert vorliegen kann.[24] 

 

 

Abbildung 1.5: Strukturformel von Clonidin. 

 

Clonidin ist ein lipophiler α2-Rezeptoragonist,[24] der leicht die Blut-Hirn-Schranke über-

windet und präsynaptische α2-Rezeptoren an noradrenalinfreisetzenden postgang-

lionären sympathischen Neuronen stimuliert, wodurch eine verminderte Freisetzung 

des Neurotransmitters Noradrenalin stattfindet.[24,30,209] Weitere Wirkorte sind das 

Rückenmark und extraneuronale Zellen.[24,30] Der verminderte Einfluss des Sympathikus 

auf die Erfolgsorgane resultiert in einer analgetischen, sedierenden sowie anxiolytischen 

Wirkung.[24,30,209] Da Clonidin keine atemdepressiven Effekte hervorruft, kann es neben 

beatmeten Patienten auch spontan atmenden Patienten appliziert werden.[30] In der 

Intensivmedizin findet es neben der Therapie des Alkohol- oder Opioid-Entzugssyn-

droms als adjuvanter Arzneistoff in der Ergänzung einer mit Benzodiazepinen 

durchgeführten unzureichenden Sedierung sowie zur Vermeidung analgosedierungs-
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bedingter Entzugssymptome Anwendung. Clonidin ist in der Lage das Kältezittern von 

Patienten zu unterdrücken und den Opioidverbrauch durch seine zusätzliche analge-

tische Wirkung zu reduzieren. In der Regel findet Clonidin bereits während der 

Analgosedierung Anwendung.[24,25] 

1.6.1.2 Dexmedetomidin 

Dexmedetomidin ist ein selektiverer α2-Rezeptoragonisten als Clonidin.[24,209,210] Sein 

α2-Affinitätsverhältnis (α2:α1) liegt bei 1600:1 im Gegensatz zu Clonidin, das ein 

Verhältnis von 200:1 aufweist.[24,29] Dexmedetomidin ist wie Clonidin ein Imidazol-

derivat (siehe Abbildung 1.6) und vermittelt seine Wirkung ebenfalls über eine 

gehemmte Noradrenalinfreisetzung im zentralen Nervensystem (ZNS).[210] 

 

 

Abbildung 1.6: Strukturformel von Dexmedetomidin. 

 

Nachdem es zunächst nur in den USA zur Sedierung von Intensivpatienten für eine 

Dauer von 24 Stunden zugelassen war, ist es seit Oktober 2011 als dexdor® zur 

Sedierung erwachsener, intensivmedizinisch behandelter Patienten auch in Deutschland 

zugelassen.[24,210,211] Im Gegensatz zu Clonidin bleiben Patienten unter Dexmedetomidin-

gabe ansprechbar und kommunikativ, so dass sie ihre Bedürfnisse besser mitteilen 

können.[24,26,210] Dexmedetomidin wird ausschließlich kontinuierlich als Infusion 

verabreicht. Die Wirkung setzt nach 5 Minuten ein und erreicht nach 15 Minuten das 

Wirkmaximum.[210,211] Durch den Einsatz von Dexmedetomidin als adjuvante Substanz 

in der Analgosedierung auf der Intensivstation können zum einen Analgetika und 

Sedativa eingespart werden und zum anderen eine Verkürzung der mechanischen 

Beatmung erwirkt werden.[24,26] 

1.6.1.3 γ-Hydroxybuttersäure 

GHB (siehe Abbildung 1.7) wurde im Jahre 1960 als Hypnotikum in der klinischen 

Anästhesie eingeführt. Jedoch verlor die Substanz aufgrund stark variierender Aufwach-

zeiten an Bedeutung und fand daher lange Zeit keine Anwendung als intravenöses 

Anästhetikum. Aufgrund seiner positiven Substanzeigenschaften wird GHB mittlerweile 

wieder vermehrt im Bereich der Intensivmedizin eingesetzt.[24,212]  
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Abbildung 1.7: Strukturformel von GHB. 

 

GHB ist ein Strukturanalogon des körpereigenen inhibitorischen Neurotransmitters 

γ-Aminobuttersäure (GABA). Es wird vermutet, dass GHB als körpereigene Substanz 

eine wichtige Rolle in der Schlafeinleitung und -steuerung besitzt, so dass der 

Arzneistoff auch in der Therapie der Narkolepsie Anwendung findet.[24,212] Seit einiger 

Zeit wird GHB außerdem illegal in Form von sog. K.-O.-Tropfen und Liquid Ecstasy miss-

braucht.[212] Die Reinsubstanz unterliegt dem Betäubungsmittelgesetz, während das 

Handelspräparat Somsanit® lediglich verschreibungspflichtig ist. Im Fertigarzneimittel 

Somsanit® liegt GHB als Natriumsalz in einer schwach alkalischen Lösung von pH 8,0 

vor. Der Arzneistoff ist mit Lösungen im Bereich von pH 6 bis 10 kompatibel.[24]  

Seine Wirkung entfaltet die Substanz über GHB-Rezeptoren im ZNS. Der dabei 

hervorgerufene Effekt ähnelt dem der Benzodiazepine. Über eine Erhöhung der 

Chloridleitfähigkeit kommt es zu einer Hyperpolarisation der Membran. Gleichzeitig 

wird die Freisetzung von Dopamin, Serotonin und Acetylcholin beeinflusst. Die Wirkung 

setzt erst mehrere Minuten nach Applikation ein.[24] Da GHB keine analgetische 

Wirksamkeit besitzt, erfolgt stets eine Kombination mit einem Opioid.[212] Im Rahmen 

der Analgosedierung wird GHB als Basissedativum zusammen mit anderen Sedativa wie 

Propofol oder Benzodiazepinen angewendet, um über synergistische Effekte Dosis-

einsparungen zu erzielen. Des Weiteren wird GHB bei kreislaufinstabilen Patienten in 

Kombination mit (S)-Ketamin eingesetzt sowie bei Patienten in der Entwöhnungsphase 

nach Langzeitsedation und zur Regulierung des Schlaf-Wach-Rhythmus.[24]  

1.6.1.4 (S)-Ketamin 

(S)-Ketamin (siehe Abbildung 1.8) ist das S(+)-Enantiomer des Racemats Ketamin. Es ist 

ein Cyclohexanonderivat mit einer sehr starken analgetischen Wirkung in niedriger 

Dosierung und einer hypnotischen Wirkung in höheren Dosierungen.[25,35,210] 

 

 

Abbildung 1.8: Strukturformel von (S)-Ketamin. 
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Die schwach ausgeprägte hypnotische Komponente des (S)-Ketamins führt zu einer 

dissoziativen Anästhesie, bei der der Patient eher geistig abwesend wirkt, als dass er 

schläft. Grund hierfür ist die Aktivierung des limbischen Systems und eine Hemmung 

thalamoneokortikaler Bahnen.[210,212] Dieser Zustand ist in der Regel im Rahmen der 

Analgosedierung nicht erwünscht, da er für Patienten häufig mit Albträumen oder sogar 

Halluzinationen verbunden ist. Aus diesem Grund sollte immer eine kombinierte Gabe 

von (S)-Ketamin mit einem Sedativum wie Propofol oder einem Benzodiazepin 

erfolgen.[24,25,35,210,212] Die hypnotischen, analgetischen, amnestischen sowie psycho-

mimetischen Effekte von (S)-Ketamin werden über eine nichtkompetitive Blockade des 

NMDA-Rezeptors hervorgerufen. Eine agonistische Wirkung am GABAA-Rezeptor 

unterstützt den hypnotischen Effekt des (S)-Ketamins und ein Agonismus an den 

Opioidrezeptoren trägt zur Analgesie bei.[210,212] Des Weiteren kommt es zu einer 

Ketamin-vermittelten Wiederaufnahmehemmung von Katecholaminen, worüber die 

sympathomimetischen Eigenschaften des Arzneistoffes erklärt werden können.[24,210] 

Ein Vorteil von (S)-Ketamin ist die geringe Beeinträchtigung der Spontanatmung und 

der Darmmotilität sowie seine kreislaufstabilisierende Wirkung. Auch die Schutzreflexe 

bleiben unter (S)-Ketamin-Gabe erhalten.[24,25,212] Grundsätzlich hat das (S)-Enantiomer 

die gleiche Wirkung wie das Racemat, doch kommt es nach Applikation des 

(S)-Ketamins zu einer drei- bis viermal stärkeren Blockade des NMDA-Rezeptors mit 

einer deutlich potenteren analgetischen Wirksamkeit.[212] Hinzu kommt eine höhere 

Clearance des S(+)-Enantiomers sowie verkürzte Aufwachzeiten mit weniger Alb-

träumen.[24,25] 

Klinische Anwendung findet (S)-Ketamin als Handelspräparat Ketanest® S in der 

Narkoseeinleitung, in der Therapie traumatisch bedingter Schmerzen, bei Verbren-

nungen sowie in der Notfall- und Katastrophenmedizin.[210,212] Außerdem wird es bei 

hämodynamisch instabilen Patienten, Patienten mit Darmmotilitätsstörungen und 

schweren obstruktiven Atembeschwerden eingesetzt.[24] 

1.6.1.5 Lormetazepam 

Lormetazepam (siehe Abbildung 1.9) gehört zur Gruppe der 1,4-Benzodiazepin-Derivate 

und ist seit 2009 als intravenöse Zubereitung zur Sedierung und zur Behandlung akuter 

Spannungs-, Erregungs- und Angstzustände zugelassen.[213,214] 

 

 

Abbildung 1.9: Strukturformel von Lormetazepam. 
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Lormetazepam wirkt wie alle anderen Benzodiazepine als allosterischer Agonist an 

verschiedenen α-Untereinheiten des GABAA-Rezeptors und vermittelt dadurch eine 

erhöhte GABA-Bindungsfähigkeit verbunden mit einer verstärkten GABA-Hemmung auf 

die Aktivität nachgeschalteter Neurone.[212,213] Lormetazepam hat den Vorteil, dass es 

Cytochrom P450-unabhängig metabolisiert wird und seine Ausscheidung nicht durch 

eine eingeschränkte Leberfunktion beeinträchtig wird. Des Weiteren entstehen während 

des Metabolismus kaum aktive Metabolite, so dass es bei eingeschränkter Nierenfunk-

tion lediglich zu einer Kumulation des inaktiven Lormetazepam-Glukuronids kommt. 

Mit einer Eliminationshalbwertszeit von 8-15 Stunden gehört Lormetazepam zu den 

mittellang wirksamen Benzodiazepinen.[213,214] 

Zurzeit gibt es keine randomisiert-kontrollierte Studie zum Einsatz von Lormetazepam 

als Sedativum auf der Intensivstation. Jedoch unterliegen Benzodiazepine, wie das im 

europäischen Raum am häufigsten eingesetzte Midazolam, einer potentiellen Toleranz, 

so dass Lormetazepam in der Praxis schon heute häufig zusätzlich zum Midazolam 

verabreicht wird.[35] Auf dem deutschen Markt ist Lormetazepam als Injektionslösung 

mit einer Konzentration von 2 mg/10 ml erhältlich (Sedalam®).[213] 

1.6.1.6 Midazolam 

Midazolam (siehe Abbildung 1.10) gehört zur Gruppe der Imidazobenzodiazepine und 

wirkt wie alle Benzodiazepine über eine Benzodiazepinrezeptor vermittelte Wirkungs-

verstärkung von GABA.[25,215] Es ist eines der am häufigsten eingesetzten Benzo-

diazepine im Rahmen der Analgosedierung auf der Intensivstation in Europa.[25,26,28,35] 

Midazolam ist mit einer Eliminationshalbwertszeit von 1-3 Stunden das kurzwirksamste 

Benzodiazepin auf dem Markt. Aufgrund dieser Tatsache ist der Arzneistoff sehr gut 

steuerbar und wird daher bevorzugt eingesetzt. Er wirkt wie alle Vertreter aus der 

Substanzgruppe sedativ, anxiolytisch, antkonvulsiv, muskelrelaxierend sowie amnes-

tisch. Die erwünschten Hauptwirkungen sind dabei jedoch die Sedierung sowie die 

retrograde Amnesie.[24,215,216] 

 

 

Abbildung 1.10: Strukturformel von Midazolam. 
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Im Allgemeinen wird Midazolam zur Mittel- und Langzeitsedierung eingesetzt. Die 

Deutsche Gesellschaft für Anästhesiologie und Intensivmedizin gibt in ihrer Leitlinie zur 

Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin an, dass die Substanz 

vor allem bei einer Sedierungsdauer > 7 Tage angewendet werden kann.[24,216] Da 

Midazolam keine analgetische Wirkung besitzt, erfolgt im Rahmen der Analgosedierung 

in der Regel eine Kombination mit einem Opioid. Der Arzneistoff wird kontinuierlich 

appliziert, was zu einem Kumulationsphänomen mit einer verlängerten kontext-

sensitiven Halbwertszeit führen kann. Es kann außerdem zu einer Toleranzentwicklung 

und Entzugssyndromen kommen.[24]  

1.6.1.7 Piritramid 

Piritramid (siehe Abbildung 1.11) ist ein Opioid-Analgetikum aus der Gruppe der Di-

phenylpropylamin-Derivate, das eine etwas geringere analgetische Potenz besitzt als 

Morphin. Piritramid ist ein reiner µ-Opioid-Rezeptoragonist, dessen Wirkung nach 

intravenöser Gabe bereits nach 1-2 Minuten eintritt und über 5-8 Stunden andauert. 

Aufgrund dieser langen Wirkdauer wird der Arzneistoff vor allem in der Analgose-

dierung bei postoperativen Schmerzen in Form einer sog. patient controlled analgesia 

(PCA) bei wachen, kooperativen Patienten verwendet.[24,31,217]  

 

 

Abbildung 1.11: Strukturfomel von Piritramid. 

 

Des Weiteren findet Piritramid anstelle anderer Opioide in der Entwöhnungs- und 

Aktivierungsphase zur Reduzierung des Analgetikabedarfs Anwendung. Darüber hinaus 

wird der Substanz eine stärkere Sedierung, ein geringeres Auftreten von Übelkeit und 

Erbrechen, eine verminderte Atemdepression sowie eine bessere Herz- und Kreislauf-

Verträglichkeit im Vergleich zu anderen Opioiden nachgesagt.[24,31]  
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1.6.1.8 Remifentanil 

Remifentanil (siehe Abbildung 1.12) ist ein Fentanyl-Derivat und gehört ebenfalls zur 

Gruppe der Opioid-Analgetika.[218]  

 

 

Abbildung 1.12: Strukturformel von Remifentanil. 

 

Opioide dieses Substanz-Typs werden in nahezu jedem Anästhesieverfahren während 

der Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose eingesetzt. Remifentanil ist außer-

dem über einen Zeitraum von bis zu 3 Tagen zur Analgesie künstlich beatmeter, 

intensivmedizinisch behandelter Patienten ≥ 18 Jahre zugelassen.[24,216,218] Der Vorteil 

von Remifentanil liegt in der im Vergleich zu den anderen Opioiden sehr kurzen 

Wirkdauer von ca. 5 Minuten. Nach bereits 30 Sekunden setzt die analgetische Wirksam-

keit ein und erreicht nach 1-2 Minuten ihr Maximum. Die kontextsensitive Halbwertszeit 

von 3-4 Minuten ist unabhängig von der Infusionsdauer, so dass Remifentanil die beste 

intraoperative Steuerbarkeit gegenüber anderen Opioiden aufweist.[31,212,218] Die 

Metabolisierung des Remifentanils erfolgt ausschließlich durch Hydrolyse mittels 

unspezifischer Gewebe- und Blutesterasen und somit völlig unabhängig von der Leber- 

und Nierenfunktion. Der bei der Hydrolyse entstehende Monocarbonsäure-Metabolit 

besitzt nur noch eine analgetische Wirksamkeit von 1/4600 im Vergleich zum 

Remifentanil und ist daher nicht mehr klinisch relevant. Da zudem auch keine 

Kumulation des Metaboliten stattfindet, ist ein Einsatz von Remifentanil bei Patienten 

mit eingeschränkter Leber- und Nierenfunktion unbedenklich.[24,218] Die Applikation von 

Remifentanil erfolgt im Allgemeinen als Infusion und häufig in Kombination mit 

Propofol oder Midazolam im Rahmen der Analgosedierung für eine verbesserte 

Sedierung, Anxiolyse und Analgesie.[31]  

1.6.1.9 Sufentanil 

Sufentanil (siehe Abbildung 1.13) ist das am stärksten wirksame Opioid und das 

standardmäßig im Rahmen der Analgosedierung auf der Intensivstation verwendete 

Opioid-Analgetikum.[24,25,212] 
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Abbildung 1.13: Strukturformeln von Sufentanil. 

 

Es ist zugelassen zur Analgesie während der Einleitung und Aufrechterhaltung einer 

Anästhesie sowie als Anästhetikum bei großen operativen Eingriffen. Sufentanil kann 

neben der intravenösen Verabreichung auch peridural appliziert werden. Es hat eine im 

Vergleich zu Morphin 1000-mal höhere Wirksamkeit und eine sieben- bis zehnmal 

höhere Affinität zu den µ-Rezeptoren als Fentanyl oder Remifentanil. Nach ca. 3 Minuten 

erreicht Sufentanil sein Wirkmaximum.[24,212,219] Des Weiteren spricht man Sufentanil 

zusätzliche stark sedative Eigenschaften zu, wodurch der Bedarf an weiteren Sedativa 

und Hypnotika reduziert werden kann. Das Haupteinsatzgebiet von Sufentanil ist die 

Mittel- und Langzeitsedierung.[24] 

1.7 Zielsetzung 

Die Infusionstherapie ist ein essentieller Bestandteil in der Therapie kritisch kranker 

Patienten auf der Intensivstation.[1–3] Da eine Vielzahl notwendiger Medikamente einer 

begrenzten Anzahl an intravenösen Zugängen gegenübersteht, erfolgt vielfach eine 

simultane Applikation verschiedener Arzneimittel über dasselbe Katheterlumen eines 

ZVK.[1–3,7,9,13–21] Dies birgt wiederum das Risiko physikochemischer Inkompatibilitäts-

reaktionen, deren Ursachen und Folgen bereits ausführlich in Kapitel 1.3 beschrieben 

wurden. Die am häufigsten applizierten Medikamente auf der Intensivstation stellen die 

Analgetika und Sedativa dar, die im Rahmen einer Analgosedierung regelmäßig mitei-

nander kombiniert werden.[1,25,26,32] Der Arzneistoff Propofol ist dabei ein standard-

mäßig auf der Intensivstation verwendetes Sedativum, das aufgrund seiner hohen 

Lipophilie als weiße, undurchsichtige O/W-Emulsion formuliert vorliegt. Angesichts der 

daraus resultierenden physikochemischen und optischen Eigenschaften können 

eventuell auftretende Inkompatibilitäten nur schwer mit bloßem Auge erkannt 

werden.[32,43,190–194] Insbesondere Emulsionsinstabilitäten, die sich u. a. in Form einer 

Tröpfchenvergrößerung der dispersen Phase wiederspiegeln, bergen das Risiko für 

schwerwiegende unerwünschte Ereignisse wie mikrovaskuläre Embolien, Organschädi-

gungen und das Fettüberladungssyndrom, sobald Öltröpfchengrößen von 5 µm über-

schritten werden.[80,81,96,96,163,165,166] 
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Auf Grund dessen war das Hauptziel der vorliegenden Arbeit, klinisch relevante und 

häufig eingesetzte Zweier- und Mehrfachkombinationen von Propofol mit Analgetika 

und Sedativa auf der Intensivstation zu ermitteln und hinsichtlich physikochemischer 

Inkompatibilitäten zu analysieren. Die Testbedingungen entsprachen dabei in Hinblick 

auf den Lichteinfluss, die Temperatur und den Zeitraum der Untersuchungen annähernd 

den Verhältnissen auf der Intensivstation. Neben verschiedenen Untersuchungen zur 

physikalischen und chemischen Stabilität galt es vor allem eine umfassende Bestim-

mung der Emulsionsstabilität der Propofol-Arzneimittelmischungen durchzuführen. 

Hierfür sollten verschiedene charakteristische Kenngrößen für die Stabilität von 

Emulsionen zur Evaluierung der Emulsionsstabilität herangezogen werden.  

Im Rahmen dieser Arbeit sollten potentielle Inkompatibilitäten bei simultaner 

Applikation von Propofol mit häufig verwendeten Substanzen aus der Gruppe der 

Analgetika und Sedativa auf der Intensivstation deutlich reduziert werden. Zudem war 

die Verbesserung der Datenlage bezüglich chemischer und physikalischer Kompatibili-

täten von Propofol ein weiteres wichtiges Ziel. Zusätzlich wäre anhand der erhobenen 

Daten eine Vermittlung von Sicherheit im Umgang mit Propofol möglich, so dass 

Medikationsfehler während der Arzneimittelapplikation verhindert werden könnten, 

wodurch sich sowohl die Arzneimitteltherapiesicherheit als auch die Patienten-

sicherheit erhöhen ließen.  

Ferner waren ein zusätzlicher Vergleich zwischen zwei verschiedenen Propofol-Emul-

sions-Präparaten sowie ein Vergleich zwischen einer Propofol-Emulsion und einer 

parenteralen Fettemulsion, die im Rahmen der klinischen Ernährung appliziert wird, in 

Hinblick auf die physikalische Stabilität interessant. Mithilfe dieser Untersuchungen 

sollten die Übertragbarkeit der Kompatibilitätsdaten auf andere Propofol-Präparate und 

andere Emulsionsformulierungen sowie der Wirkstoffeinfluss auf die Stabilität der 

Emulsion getestet werden. 
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2 Geräte und Materialien 

2.1 Geräte 

Dispersionsstabilitätsmessgerät 
Turbiscan® Lab Expert inkl. Turbiscan® Lab Cooler 

Formulaction, Frankreich 

Eismaschine ZIEGRA Eismaschinen GmbH, Isernhagen 

HPLC 

Waters Breeze 

Waters W1525, Binary HPLC Pump 

Waters W2487, Dual λ Absorbance Detector 

Waters W717 plus Autosampler 

Waters Corporation, USA 

Degasser Postnova PN 7505 

Postnova Analytics GmbH, Landsberg 

Säulenofen 

TECHLAB GmbH, Braunschweig 

Konduktometer 
LF 537 

WTW GmbH, Weilheim 

Kühlschrank 
Liebherr-International Deutschland GmbH, 

Biberach an der Riß 

Laserdiffraktometer 
HELOS 

Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld 

LC/MS 

Entry-Level-Ionenfalleninstrument amaZon SL 

Bruker Co., USA 

Agilent 1260 µ-Degasser G1379B 

Agilent 1260 Infinity:  

12602 HiP ALS G1367E Autosampler 

TCC G1316A Säulenofen 

Agilent Technologies Inc., USA 

LC-MS/MS 

Triple-Quadrupol-Massenspektrometer 

QTRAP® 5500 

Ionenquelle Turbo V® 

AB SCIEX, USA 

Shimadzu Nexera XR HPLC-System 

Systemcontroller CBM-20 A 

Entgaser DGU20A3R/DGU20A5R 

Pumpen LC-20ADXR (mit LPGEKIT) 

SIL20ACXR Autosampler 

Shimadzu Corp., Japan 
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Säulenofen 

TECHLAB GmbH, Braunschweig 

Leitfähigkeitsmesszelle 
TetraCon® 96 

WTW GmbH, Weilheim 

Magnetrührer 

MR-mini 

Heidolph Instruments GmbH & Co.KG, Schwabach 

IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen 

Mikroskop 

Keyence VHX-500, Digital Microscope 

Keyence Corporation, Japan 

Leitz Orthoplan, Durchlichtmikroskop 

Ernst Leitz GmbH, Wetzlar 

Partikelgrößen- und 

Zetapotentialmessgerät 

Zetasizer Nano ZS 

Malvern Instruments, UK 

pH-Elektroden 

HI-1053B (Emulsionen) 

HANNA Instruments, Italien 

HI-1131B (wässrige Systeme) 

HANNA Instruments, Italien 

InLab® Easy DIN (wässrige Systeme) 

Mettler-Toledo AG, Schweiz 

pH-Meter 

inoLab® pH Level 1 

WTW GmbH, Weilheim 

HI2211 pH/ORP Meter 

HANNA Instruments, Italien 

Pipetten (0,1-2500 µl) 
Eppendorf Reference®  

Eppendorf AG, Hamburg 

Refraktometer Carl Zeiss AG, Oberkochen 

Schüttler 

Edmund Bühler GmbH, Hechingen 

IKA-Vibrax-VXR electronic 

IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen 

Tiefkühler (-80 °C) 
Kryotec 

Hans-S. Schröder GmbH, Hamburg 

Tischzentrifuge 
Hettich Mikroliter Zentrifuge 

Andreas Hettich GmbH & Co. KG, Tuttlingen 

Ultraschallbad 
SONOREX, SUPER RK 106 

BANDELIN electronic GmbH & Co. KG, Berlin 

Viskosimeter 
Vibro Viscometer SV-10 

A&D Company Ltd., Japan 

Vortexer  

Vortex Genie® 2 

Scientific Industries Inc., USA 

Vortexer VF2 

IKAWerke GmbH & Co. KG, Staufen 
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2.2 Verbrauchsmaterialien 

Adapter (weiblich/weiblich) 
Combifix® Adapter 

B. Braun Melsungen AG, Melsungen 

Einwegspritzen 3/5/10 ml 
BD 3/5/10 ml Spritze 

Becton, Dickinson and Company, USA 

Einwegspritzen 20/30 ml 
BD Plastipak 20/30 ml Spritze 

Becton, Dickinson and Company, USA 

Entnahmespikes 

CODAN Spike 

CODAN Medizinische Geräte GmbH & Co. KG, 

Lensahn 

Falcon Tubes 15/50 ml, PP 
Sarstedt AG & Co., Numbrecht 

Greiner Bio One International GmbH, Österreich 

Glasmesszelle (72,5 × 27,5 mm) 
Messzellen Turbiscan Lab  

Formulaction, Frankreich 

HPLC-Säulen 

HPLC-Analytik: 

Merck LiChroCART® LiChrospher® 100 RP-8 

250 × 4 mm (5 µm) 

Merck KGaA, Darmstadt 

LC-MS-Analytik: 

Zorbax Eclipse C8, 150 × 4 mm (5 µm) 

Agilent Technologies Inc., USA 

LC-MS/MS-Analytik: 

Poroshell 120 EC-C18 (2,7 µm), 50 × 3 mm 

Agilent Technologies Inc., USA 

HPLC-Vorsäulen 

Merck LiChrospher 60 RP-select B (5 µm)  

Merck KGaA, Darmstadt 

Phenomenex SecurityGuard C18  

Phenomenex Inc., USA 

Kanülen 

BD Microlance 3 (18 G × 1 ½) 

Becton, Dickinson and Company, USA 

BD Blunt Fill Needle (18 G × 1 ½) 

Becton, Dickinson and Company, USA 

Kapillarmesszelle 
Folded Capillary Cell (DTS1070) 

Malvern Instruments, UK 

Kombi-Stopfen 
Combination Cap 

Fresenius Kabi AG, Bad Homburg 

Cryo-Röhrchen 4 ml 
Cryo-Röhrchen, 4 ml, steril 

Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe 

Küvette, Glas, 6 ml 
No. 138 

Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld 
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Küvette, PS, 4 ml 
4-fach optisch 

Sarstedt AG & Co., Numbrecht 

Linsentücher 100 × 150 mm 
Lens Cleaning Tissue 

GE Healthcare Life Sciences, UK 

Membranfilter 0,2 µm 
Isopore Membrane Filters, Polycarbonat 

Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe 

Membranfilter 0,45 µm 
Whatman®, Polyamid 

GE Healthcare Life Sciences, UK 

Objektträger 76 × 26 mm 
Thermo Scientific Menzel-Gläser (76 × 26 mm) 

Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig 

Perfusorspritzen 50 ml 

Injektomat®-Spritze 50 ml mit Kanüle  

Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg 

LOT: 30LF03244 

BD Perfusion 50 ml Syringe  

Becton, Dickinson and Company, USA 

LOT: 1408273, 1511209P, 1505244, 1302290 

Reaktionsgefäße 0,2/1,5/2,0 ml Sarstedt AG & Co., Numbrecht 

Rührspatel 120 mm, PS Erich Eydam KG, Kiel 

2.3 Chemikalien und Reagenzien  

Nicht gelistete Chemikalien und Substanzen wurden von Carl Roth GmbH & Co. KG 

(Karlsruhe), Merck KGaA (Darmstadt) oder Sigma Aldrich (Steinheim) bezogen. 

Acetonitril HPLC Grade J.T. Baker, Niederlande 

Chloroform z. A. Merck KGaA, Darmstadt 

Essigsäure 100% Suprapur® Merck KGaA, Darmstadt 

Kalibrierlösung pH-Meter HANNA Instruments, Italien 

Methanol J.T. Baker, Niederlande 

ortho-Phosphorsäure 85% Merck KGaA, Darmstadt 

Propofol-Standard, 1,0 mg/ml in Methanol Sigma Aldrich, USA 

Siliciumcarbid Teilchengrößenstandard Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld 

Silikonöl-Referenz (Transmissionsstandard) Formulaction, Frankreich 

Teflon-Referenz (Rückstreustandard) Formulaction, Frankreich 

Triethylamin GC Grade ≥ 99,5% Sigma Aldrich, USA 

Zetapotential Transferstandard  Malvern Instruments, UK 
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2.4 Fertigarzneimittel 

Clonidin 

Clonidin-ratiopharm® Ampullen 

0,15 mg/ml Injektionslösung, 1 ml Ampullen 

ratiopharm GmbH, Ulm 

Ch.-B.: M33741, 025322, M17651, N22041, R31246, 

R31039 

Dexmedetomidin 

Dexdor® 100 µg/ml  

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung 

200 µg/2 ml, 2 ml Ampullen 

Orion Pharma GmbH, Hamburg 

Ch.-B.: 1418488, 1515175, 1636550 

Diazepam 

Diazepam-ratiopharm® 

10 mg/2 ml Injektionslösung, 2 ml Ampullen 

ratiopharm GmbH, Ulm 

Ch.-B.: M29476, 002302, R31386, R 21654 

γ-Hydroxybuttersäure 

SOMSANIT® 

2,423 g, Injektionslösung, 10 ml Ampullen 

Dr. Franz Köhler Chemie GmbH, Bensheim 

Ch.-B.: 1317151, 1332351, 1514651 

Isotonische  

Natriumchlorid-Lösung 

Isotone Natriumchlorid-Lösung 0,9% BC 

9 g/l, Injektionslösung, 100 ml Durchstechflasche 

Berlin-Chemie AG, Berlin 

Ch.-B.: 133021, 133028 

Isotonische Kochsalzlösung Fresenius 

Infusionslösung, 100 ml Durchstechflasche 

Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg 

Ch.-B.: 19FI07WF, 19HM18WA, 14GG21, 14HC27 

(S)-Ketamin 

Ketanest® S 25 mg/ml 

Injektionslösung, 10 ml Injektionsflaschen 

Pfizer Pharma GmbH, Berlin 

Ch.-B.: 70453A, 351055, 70454A, 450064 

Lormetazepam 

SEDALAM® 

2,0 mg/10 ml, Injektionslösung, 10 ml Ampullen 

Dr. Franz Köhler Chemie GmbH, Bensheim 

Ch.-B.: 1201951, 1226951, 1426751, 1406551 

Midazolam 

Midazolam-hameln, 5 mg/ml 

Injektions-/Infusionslösung oder Rektallösung 

15 mg in 3 ml Ampullen 

hameln pharma plus gmbh, Hameln 

Ch.-B.: 218064, 340083, 513067, 306056 



 

 

49 Geräte und Materialien 

Phenytoin 

Phenhydan® Injektionslösung 

271,8 mg/5 ml, 5 ml Ampullen 

Desitin Arzneimittel GmbH, Hamburg 

Ch.-B.: 010893, 011872, 010893 

Piritramid 

Dipidolor®, 7,5 mg/ml  

Injektionslösung, 2ml Ampullen 

Janssen-Cilag GmbH, Neuss 

Ch.-B.: 2008, 2010, 5005 

Propofol 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

Emulsion zur Injektion oder Infusion 

1000 mg/50 ml, 50 ml Durchstechflaschen 

B. Braun Melsungen AG, Melsungen 

Ch.-B.: 124448084, 130568083, 141538082, 

151948085, 153828071, 152338073, 150568082, 

152338073, 153828071 

Propofol 2% (20 mg/1 ml) MCT Fresenius  

Emulsion zur Injektion oder Infusion 

1000 mg/50 ml, 50 ml Durchstechflaschen 

Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg 

Ch.-B.: 16DH0019 

Raffiniertes Olivenöl und 

raffiniertes Sojaöl 

ClinOleic 20% 

Emulsion zur Infusion, 250 ml Infusionsbeutel 

Baxter Deutschland GmbH, Unterschleißheim 

Ch.-B.: 15A23N30 

Remifentanil 

Ultiva®, 2 mg 
 Pulver zur Herstellung eines Konzentrates zur 

Herstellung einer Injektions-/Infusionslösung 

3 ml Durchstechflaschen 

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, München 

Ch.-B.: N393, PO35, P373 

Ultiva®, 1 mg 

Pulver zur Herstellung eines Konzentrates zur 

Herstellung einer Injektions-/Infusionslösung 

3 ml Durchstechflaschen 

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, München 

Ch.-B.: U281 

Sufentanil 

Sufenta®, 50 µg/ml  

Injektionslösung, 5 ml Ampullen 

Janssen-Cilag GmbH, Neuss 

Ch.-B.: 1002, 2002B, 5001 
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3 Methoden 

3.1 Medikationserfassung auf der herz- und gefäßchirur-

gischen Intensivstation (A1) 

Im Rahmen einer einmonatigen Hospitation auf der herz- und gefäßchirurgischen 

Intensivstation A1 des UKSH, Campus Kiel, wurden alle Arzneimittel, die den Patienten 

intravenös über einen ZVK verabreicht wurden, erfasst. Hierzu zählten neben Dauer-

infusionen auch Kurzinfusionen, Bolusinjektionen und Medikationen, die über Schmerz-

pumpen appliziert wurden. 

Dokumentiert wurden die Arzneimittel zum einen über eine direkte Erfassung der 

aktuell am Patienten angeschlossenen Infusionen und zum anderen mithilfe der 

Medikationspläne in der jeweiligen Patientenkurve am Krankenbett. Es wurde zudem 

aufgezeichnet, wie die Medikamente bei der Gabe über das Infusionssystem kombiniert 

wurden und anschließend als Infusionsschemata dargestellt. Am Ende wurde eine Liste 

mit den in dem Untersuchungszeitraum vorgekommenen Propofol-Arzneimittel-

kombinationen erstellt sowie eine Einordnung der simultan applizierten Arzneimittel 

nach Anwendungshäufigkeit vorgenommen. Mit einbezogen wurden hierbei alle Medi-

kamente, die über denselben Schenkel eines zentralvenösen Katheters appliziert 

wurden. 

Da schon im Vorfeld der Hospitation feststand, dass das auf der Station verwendete 

Propofol hinsichtlich physikalisch-chemischer Kompatibilitäten sowie Stabilitäten 

untersucht werden sollte, wurden die dokumentierten Propofol-Arzneimittel-

kombinationen im Folgenden auf klinisch relevante Mischungen eingegrenzt (Kapitel 

4.1). Die Auswahl erfolgte auf Grundlage der in der Untersuchung am häufigsten 

erfassten Kombinationen sowie der klinischen Relevanz für den Stationsalltag. Des 

Weiteren wurde eine Eingrenzung auf die Gruppe der Analgetika und Sedativa 

vorgenommen. Es wurden dabei sowohl Zweier- als auch Mehrfachkombinationen 

bestimmt (siehe Kapitel 4.1).  

3.2 Kompatibilitätsdaten-Recherche 

Nach Festlegung der zu testenden Propofol-Arzneimittelkombinationen wurde eine 

Literaturrecherche über bereits veröffentlichte Daten zur Kompatibilität und Stabilität 

von Propofol mit den ausgewählten Arzneistoffen gesucht. Die verwendeten 

Literaturquellen sind in Tabelle 3.1 aufgeführt. 
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Tabelle 3.1: Datenbanken/Literaturquellen. 

Online-Datenbanken 

PubMed (www.pubmed.gov)[220] 

STABILIS 4.0 (www.stabilis.org)[221] 

Fachinfo-Service® (www.fachinfo.de)[134] 

Printmedien Trissel’s Handbook on Injectable Drugs, 14. Auflage[70] 

Software KiK 4.5 (B. Braun Melsungen)[222]  

sonstige Herstellerangaben 

 

Im ersten Schritt der Literaturrecherche wurden alle veröffentlichten Studien mit 

einbezogen, in denen Angaben über die physikalische und chemische Stabilität und 

Kompatibilität von Propofol sowie von parenteralen Fettemulsionen enthalten waren. 

Im nächsten Schritt wurde nach Studien gesucht, deren Untersuchung Propofol sowie 

zusätzlich mindestens einen der festgelegten Arzneistoffe umfasste. 

Die englischsprachige Meta-Datenbank PubMed[220] ermöglicht eine Recherche über den 

gesamten Bereich der Biomedizin der nationalen medizinischen Bibliothek der 

Vereinigten Staaten (NLM, United States National Library of Medicine) sowie mit 

inbegriffen eine Recherche in der Datenbank MEDLINE mit Zugang zu internationaler 

Fachliteratur aus allen Bereichen der Medizin des US-amerikanischen National Center 

for Biotechnology Information (NCBI). Es wurden bei der Literaturrecherche die 

Suchbegriffe: propofol, propofol emulsion, propofol injectable emulsion, propofol lipid 

emulsion, lipid injectable emulsion, parenteral emulsion, parenteral lipid emulsion mit den 

folgenden Suchbegriffen kombiniert: drug compatibility, drug stability, drug incompati-

bility, stability, physical compatibility, chemical compatibility. Des Weiteren wurden die 

Suchbegriffe um die jeweiligen Arzneistoffnamen aus den klinisch relevanten Propofol-

Arzneimittelkombinationen ergänzt. 

Die Internetseite Stabilis.org[221] wird von der nichtkommerziellen französischen 

Vereinigung INFOSTAB[223] herausgegeben und bietet eine umfangreiche Sammlung an 

Daten über die Stabilität von parenteralen Arzneistoffen. Man findet Einträge über die 

Stabilität in Abhängigkeit von Primärpackmittel, Konzentration, Trägerlösung, Tempera-

tur und Lagerbedindungen sowie in Mischung mit anderen Arzneistoffen. Es wurden 

über die Eingabe von Propofol ins Suchfeld neben Informationen zur Stabilität der 

Lösung und stabilitätsbeeinflussenden Faktoren Daten zur Gemengestabilität erhalten. 

Über das Literaturverzeichnis gelangte man zum entsprechenden Zeitschriftenartikel.  

Der Fachinfo-Service® ist ein Fachinformationsverzeichnis für in Deutschland 

zugelassene Arzneimittel.[134] Herausgeber ist die Rote Liste® Service GmbH, eine 

Tochter des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie (BPI) und des Verbandes 

Forschender Arzneimittelhersteller (vfa). Über eine Suchfunktion können Fachinfor-

mationen anhand des Wirkstoffes, des Pharmaunternehmens oder des Namens der 
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Fachinformation gefunden werden. Für die Recherche nach Kompatibilitätsdaten wurde 

unter dem Punkt 6 „Pharmazeutische Angaben“ der jeweiligen Fachinformation des zu 

testenden Arzneimittels der Punkt 6.2 „Inkompatibilitäten“ herangezogen. 

Außerdem wurde Trissel’s Handbook on Injectable Drugs für die Literaturrecherche 

genutzt.[70] Das Nachschlagewerk ist eine Sammlung von Informationen über 372 

parenteral zu verabreichender Arzneistoffe aus 2623 Referenzen. Es finden sich 

Angaben zu Kompatibilitäten, Stabilitäten, Lagerung und Zubereitung der Arzneistoffe. 

Es gilt als führende Quelle und Literaturleitfaden im klinischen Alltag. Für den Arznei-

stoff Propofol sowie für die zu untersuchenden Arzneistoffe wurde eine Literatur-

recherche durchgeführt. Die jeweiligen Referenzen wurden nach den bereits oben 

genannten Kriterien ausgewählt. 

Die datenbankgestützte Software KiK 4.5 (Kompatibilität im Katheter), herausgegeben 

von der Firma B. Braun Melsungen, ist eine Planungssoftware, die speziell für den 

Einsatz auf der Intensivstation entwickelt wurde.[222] Die Datenbank beinhaltet über 

100.000 Einträge, die es dem Arzt oder der Pflegekraft ermöglicht, die gesamte 

intravenöse Medikation der Patienten zu planen und über spezielle Algorithmen auf 

mögliche Inkompatibilitäten prüfen zu lassen. Bei erkannter Inkompatibilität wird das 

Kompatibilitätsproblem mit der dazugehörigen Informationsquelle angezeigt. Es 

wurden alle ausgewählten Arzneimittelkombinationen (siehe Kapitel 3.3.2) mithilfe der 

KiK 4.5 Software auf mögliche Inkompatibilitäten getestet. 

Als weitere Quelle dienten Herstellerangaben, die auf Anfrage bei den Herstellern über 

eine persönliche Mitteilung erhalten wurden. 

3.3 Probenvorbereitung 

3.3.1 Arzneimittellösungen  

Die Arzneistofflösungen wurden nach den auf der herz- und gefäßchirurgischen 

Intensivstation geltenden Konzentrationsangaben des Perfusorstandards zubereitet. In 

diesem Standard sind die routinemäßig auf der Station verwendeten Arzneistoffe mit 

Wirkstoffbezeichnung, Dosis ad 50 ml, dem Verdünnungsmedium und ggf. mit Bemer-

kungen zum Arzneistoff aufgeführt. 

Die Konzentrationen der verwendeten Wirkstoffe und den dazugehörigen Arzneimitteln 

sind in Tabelle 3.2 dargestellt. Zur Vereinfachung werden die Wirkstoffe, die als Salze 

formuliert sind, im Folgenden ohne die Endung -Hydrochlorid (-HCl) bzw. -Citrat 

genannt. Im Rahmen dieser Arbeit werden des Weiteren der Übersicht halber für die 

entsprechenden Arzneimittel die INN-Bezeichnungen verwendet. 
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Tabelle 3.2: Konzentrationen der verwendeten Arzneimittel. 

Wirkstoff[a] Arzneimittel[b] 
Konzentration 

(mg/ml) 

Verdünnungs-

medium 

Clonidin-HCl Clonidin-ratiopharm® 0,015 NaCl 0,9% 

Dexmedetomidin-HCl dexdor® 0,004 NaCl 0,9% 

γ-Hydroxybuttersäure SOMSANIT® 200 unverdünnt 

(S)-Ketamin-HCl Ketanest® S 25 unverdünnt 

Lormetazepam SEDALAM® 0,04 NaCl 0,9% 

Midazolam-HCl Midazolam-hameln 3,6 NaCl 0,9% 

Piritramid Dipidolor® 1,0 NaCl 0,9% 

Propofol 
Propofol-®Lipuro 20,0 unverdünnt 

Propofol MCT Fresenius 20,0 unverdünnt 

Remifentanil-HCl Ultiva® 0,05 NaCl 0,9% 

Sufentanil-Citrat Sufenta® 0,01 NaCl 0,9% 

[a]: Wirkstoffe, die als Salze formuliert sind, werden im Folgenden ohne Endung –Hydrochlorid (-HCl) bzw. 

–Citrat genannt; [b]: Der Übersicht halber werden für die entsprechenden Arzneimittel im Rahmen dieser 

Arbeit die INN-Bezeichnungen verwendet. 

 

Für die Herstellung der Arzneistofflösungen, bei denen eine Verdünnung erforderlich 

war, wurde zunächst die entsprechende Menge 0,9%iger NaCl-Lösung in einer 50 ml 

Perfusorspritze vorgelegt. Danach wurde das erforderliche Volumen an Wirkstofflösung 

in die Spritze aufgezogen. Bei Clonidin, Dexmedetomidin, Midazolam, Piritramid und 

Sufentanil wurde dafür der entsprechende Inhalt aus den jeweiligen Ampullen 

entnommen. GHB, (S)-Ketamin und Propofol wurden unverdünnt aufgezogen. Auch die 

für die vergleichende Untersuchung herangezogene parenterale Fettemulsion 

ClinOleic® 20% sowie das Propofol-Vergleichspräparat Propofol 2% MCT Fresenius 

wurden unverdünnt angewendet. Da Remifentanil als Pulver zur Herstellung einer 

Injektions-/Infusionslösung vorlag, musste zunächst durch Zugabe von 2 ml 0,9%iger 

NaCl-Lösung in die Durchstechflasche ein Konzentrat hergestellt werden. Dieses 

Konzentrat wurde dann für die Zubereitung der Arzneistofflösung verwendet. Am Ende 

der Herstellung wurden die Perfusorspritzen mit einem Stopfen luftdicht verschlossen 

und über 7 Tage gelagert. Um den Umgebungsbedingungen auf der Intensivstation zu 

entsprechen, wurden die Proben bei Raumtemperatur und unter permanentem 

Lichteinfluss aufbewahrt.  

Die Konzentrationen der Arzneistoffe Dexmedetomidin, Lormetazepam und Sufentanil 

wurden für eine bessere Detektierbarkeit in der HPLC-Analytik weniger stark verdünnt 

und in den in Tabelle 3.3 angegebenen Konzentrationen vermessen. 
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Tabelle 3.3: Arzneistoffe mit angepassten Konzentrationen für die HPLC-Analytik. 

Wirkstoff Arzneimittel Konzentration (mg/ml) 

Dexmedetomidin-HCl dexdor® 0,02 

Lormetazepam SEDALAM® 0,12 

Sufentanil-Citrat Sufenta® 0,03 

 

3.3.2 Arzneimittelkombinationen 

Die Arzneistofflösungen wurden zunächst, wie unter Abschnitt 3.3.1 beschrieben, 

hergestellt. Die einzelnen Zubereitungen wurden dann für die physikalisch-chemischen 

Testungen in unterschiedlichen Konzentrationsverhältnissen kombiniert. Für die 

Herstellung der Zweierkombinationen wurde Propofol in einem Verhältnis von 1:1[224] 

sowie 1:10[225] und 10:1[225] mit der jeweiligen Arzneistofflösung gemischt. Die 

verwendeten Volumina variierten je nach Untersuchung. Für die chemischen Testungen 

sowie für die Messung des pH-Wertes wurden Volumina von 30 ml pro Mischung 

(15 ml + 15 ml (1:1), 3 ml + 27 ml (1:10), 27 ml + 3 ml (10:1)) in eine 50 ml Perfusor-

spritze aufgezogen. Bei den weiteren Untersuchungen ergaben sich, je nach dem zu 

erwartenden Verbrauch für die Analytik, Volumina von insgesamt 10 (1 ml + 1 ml (1:1), 

1 ml + 9 ml (1:10), 9 ml + 1 ml (10:1)), 20 (10 ml + 10 ml (1:1), 2 ml + 18 ml (1:10), 

18 ml + 2 ml (10:1)) bzw. 30 ml (s. o.). Aufbewahrt wurden die Mischungen in 20, 30 

bzw. 50 ml Perfusorspritzen. 

Soweit nicht anders angegeben, sind sämtliche aufgeführten Verdünnungs- und Mi-

schungsverhältnisse in dieser Arbeit immer Volumenverhältnisse (v/v). 

Das Überführen der Lösungen erfolgte mit einem weiblich/weiblich Adapter, der beide 

Spritzen über ihre Luer-Lock-Anschlüsse verband. Das Mixen der Lösungen mit der 

Propofol-Emulsion fand durch einen viermaligen Transfer der Spritzeninhalte über den 

verbindenden Adapter statt. Anschließend wurde die Perfusorspritze noch einmal für 

ca. 3 Sekunden gevortext. Für die Kombinationen mit der parenteralen Fettemulsion 

Clinoleic® und Propofol 2% MCT Fresenius wurde in den vergleichenden Testungen 

analog verfahren (siehe Abschnitt 3.4.5 und 3.4.6). Alle 30 untersuchten Propofol-

Zweierkombinationen sind in Tabelle 3.4 dargestellt. 
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Tabelle 3.4: Analysierte Zweierkombinationen mit Propofol-®Lipuro 20 mg/ml. 

 
Arzneimittel 

Kombination[a] 

1:1 1:10 10:1 

Propofol-
®Lipuro 

Clonidin A1 B1 C1 

Remifentanil A2 B2 C2 

Piritramid A3 B3 C3 

Lormetazepam A4 B4 C4 

Midazolam A5 B5 C5 

(S)-Ketamin A6 B6 C6 

Sufentanil A7 B7 C7 

Dexmedetomidin A8 B8 C8 

NaCl 0,9% A9 B9 C9 

GHB A10 B10 C10 

[a]: Bezeichnung der Mischungen. 

 

Die Arzneistofflösungen für die Mehrfachkombinationen wurden in einem 1:1:1- bzw. 

1:1:1:1-Verhältnis gemischt. Die einzelnen Zubereitungen wurden jeweils zu gleichen 

Anteilen kombiniert. Dies ergab bei den Dreifachmischungen Endvolumina von 15 oder 

30 ml und bei der Vierfachmischung Volumina von 20 oder 40 ml. Die entsprechenden 

Mengen an Arzneistofflösungen wurden hierfür zu der in der Spritze vorgelegten 

Propofol-Emulsion gegeben. Der Transfer erfolgte auch hier über den Einsatz von 

Adaptern. Im Anschluss wurde die noch ungemischte Mehrfachzubereitung 5 Sekunden 

lang gevortext. Die insgesamt 7 verschiedenen Mehrfachkombinationen sind in Tabelle 

3.5 aufgeführt. 
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Tabelle 3.5: Analysierte Mehrfachkombinationen mit Propofol-®Lipuro 20 mg/ml. 

 Analgetikum Sedativum 
Kombination[a] 

Arzneimittel Arzneimittel 

Propofol-
®Lipuro 

Sufentanil Midazolam D1 

Sufentanil 
–[b] D2 

Piritramid 

Sufentanil 
Lormetazepam 

D3 
Midazolam 

Sufentanil Clonidin D4 

Sufentanil Dexmedetomidin D5 

Remifentanil Midazolam D6 

Piritramid Midazolam D7 

[a]: Bezeichnung der Mischungen; [b]: kein Sedativum in der Kombination enthalten.  

 

Die Probenentnahme erfolgte über den Zeitraum von 7 Tagen zu unterschiedlichen 

Zeitpunkten. Eine Schilderung der Probenentnahme wird in den jeweiligen Methoden-

beschreibungen gegeben. 

3.4 Untersuchungen der physikalischen Stabilität und 

Kompatibilität 

3.4.1 Bestimmung des pH-Wertes 

Der pH-Wert jeder Mischung wurde mit einer speziell für Fett enthaltende Proben, wie 

z. B. Cremes oder Emulsionen, entwickelten Elektrode (HI-1053B, HANNA Instruments, 

Italien) bestimmt. Zu folgenden Zeitpunkten wurden aus den Propofol-Arzneimittel-

Kombinationen 3 ml Zubereitung entnommen und für die Bestimmung des pH-Wertes in 

ein 15 ml Falcon Tube gegeben: 
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[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 0,25 h 

[t2] 0,5 h 

[t3] 1 h 

[t4] 2 h 

[t5] 4 h 

[t6] 8 h 

[t7] 24 h 

[t8] 4 d 

[t9] 7 d 

Abgelesen wurde der pH-Wert nach einer Elektroden-Äquilibrierungszeit von 

3 Minuten. Vor jeder neuen Messreihe wurde das pH-Meter (HI2211 pH/ORP Meter, 

HANNA Instruments, Italien) mittels Standardpufferlösungen (pH 4,01 und pH 7,01) 

kalibriert. 

3.4.2 Untersuchung auf Partikelwachstum 

Um festzustellen, ob sich bei den Propofol-Emulsionsmischungen Kristalle bilden und es 

somit zu einer Partikelkontamination der Zubereitung kommt, wurden die Propo-

fol-Mischungen zu folgenden Zeitpunkten auf Partikelwachstum untersucht: 

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 7 d 

Es wurden 8 ml der Probe durch einen schwarzen Polycarbonat-Membranfilter mit 

einer Porengröße von 0,22 µm und einem Durchmesser von 47 mm filtriert. Nach der 

Filtration wurden die Filter zunächst visuell und danach polarisationsmikroskopisch auf 

kristalline Partikel überprüft. Für die mikroskopische Analyse wurde mit 2 Mikroskopen 

bei einer 400-fachen Vergrößerung gearbeitet. Zum einen mit dem digitalen Video-

Mikroskop Keyence VHX-500 (Keyence Corporation, Japan) und zum anderen mit dem 

Leitz Orthoplan Durchlichtmikroskop (Ernst Leitz GmbH, Wetzlar). Es wurde bei jeder 

Analyse ein Polarisationsfilter verwendet. Als Positivkontrolle wurde eine 1:1-Mischung 

von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit Phenytoin (Phenhydan®-Injektionslösung, 

271,8 mg/5 ml) genutzt, die direkt nach dem Zusammenmischen nadelförmige Kristalle 

ausbildete.[193] 



 

 

58 Methoden 

3.4.3 Visuelle Analytik 

Bei der visuellen Kontrolle der Mischungen wurde auf Farbveränderungen, vergrößerte 

und damit sichtbare Öltropfen und Phasenseparation geachtet. Durchgeführt wurde die 

Analyse mit bloßem Auge vor einem schwarzen Hintergrund bei normalem Laborlicht. 

Die visuelle Analytik erfolgte parallel zu allen physikalischen und chemischen Unter-

suchungen zu den dort angegebenen Probeentnahmezeitpunkten. 

3.4.4 Emulsionsstabilitätsuntersuchungen 

3.4.4.1 Bestimmung der Tröpfchengrößenverteilung 

Zur Bestimmung des MDS und des Anteils der Fetttröpfchen mit einem Durchmesser 

> 5 µm in injizierbaren Lipidemulsionen entwickelte die United States Pharmacopeial 

Convention 2 Methoden sowie Kriterien für das USP (Methode I und II im Kapitel 729 des 

USP).[80,81] Siehe hierzu auch Kapitel 1.4.3. 

Die in den Methoden des Kapitels 729 des USP enthaltenen Kriterien[81] wurden im 

Rahmen dieser Arbeit für die Analyse der Tröpfchengrößenverteilung der Propofol-

Emulsionsmischungen herangezogen. 

3.4.4.1.1 Photonenkorrelationsspektroskopie 

Zur Bestimmung des MDS wurde die PCS als dynamisches Lichtstreuverfahren, wie im 

USP gefordert,[81] angewendet.  

Bei der PCS handelt es sich um ein optisches Messverfahren zur Bestimmung von Teil-

chengrößen kolloidaler Systeme.[118,226–228] Die Methode macht sich der Brown’schen 

Molekularbewegung und der damit verbundenen unterschiedlichen Lichtstreu-

intensitäten verschieden großer Teilchen zunutze.[155,229] Die Probe wird hierfür in einen 

Laserstrahl eingebracht und das rückgestreute Licht wird über einen Photomultiplier 

detektiert. Erfasst werden die zeitabhängigen periodischen Schwankungen des gestreu-

ten Lichts, die durch Interferenz der Lichtwellen hervorgerufen werden (Doppler-

Effekt). Die Intensitätsschwankungen des Streulichts großer Partikel über die Zeit sind 

dabei wesentliche kleiner als die von kleinen Partikeln (Abbildung 3.1).[118,155,226,228,229]  
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Abbildung 3.1: Intensitätsschwankungen des gestreuten Lichts in Abhängigkeit von der Größe der 

Teilchen (in Anlehnung an Quantachrome UK Ltd.[230]).  

 

Über den Abfall der Korrelationsfunktion kann die Partikelgröße berechnet werden. Die 

Partikel sind dabei umso kleiner, je steiler der Abfall und umso größer, je flacher der 

Abfall der Funktion ist (Abbildung 3.2).  

 

 

Abbildung 3.2: Schematische Darstellung der Korrelationsfunktion für kleine und große Partikel 

(in Anlehnung an Malvern Instruments[155]). 

 

Der Berechnung der Partikelgröße liegt die Stokes-Einstein-Gleichung zugrunde (Formel 

3.1), die die Diffusionskoeffizienten und damit auch die Geschwindigkeiten der 

unterschiedlich großen Partikel im umgebenden Medium in Abhängigkeit von der 

Temperatur, dem Radius der Teilchen und der Viskosität des Mediums wiedergibt. Bei 

bekanntem Diffusionskoeffizienten sowie nach Bestimmung der Viskosität und der Tem-
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peratur, ist eine Berechnung des mittleren Partikelradius mit der Stokes-Einstein-

Gleichung möglich.[118,231] 

 
Formel 3.1: Stokes-Einstein-Gleichung. 

 

𝐷 =
𝑘𝐵 × 𝑇

6𝜋 × 𝜂 × 𝑟
 

 

 

Die Tröpfchengrößenverteilung der Propofol-Emulsionsmischungen wurde mit dem 

Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, UK) bestimmt. Das rückgestreute Licht wird 

bei diesem Gerät in einem Winkel von 173° erfasst. Im Allgemeinen kann man mit der 

PCS Partikel im Größenbereich von 5 nm bis 3 µm bestimmen, am genauesten ist die 

Analyse aber unter 1 µm.[118,232] Laut Herstellerangabe können mit dem Zetasizer Nano 

ZS Partikel in einem Bereich von 0,6 nm bis 6 µm erfasst werden.[155]  

Zu folgenden Zeitpunkten wurden die Proben für die Bestimmung der Tröpfchen-

größenverteilung vermessen: 

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 1 h 

[t2] 2 h 

[t3] 4 h 

[t4] 8 h 

[t5] 24 h 

[t6] 7 d 

Zu Beginn jeder Messreihe wurde die für die Mischungen verwendete Propofol-®Lipuro 

Emulsion 1:20 mit partikelfreiem Aqua bidestillata (Aqua bidest.) verdünnt. Von dieser 

Verdünnung wurden mittels Vibroviskosimeter SV-10 (A&D Company Ltd., Japan) die 

Viskosität und die Temperatur ermittelt und in die mit der Zetasizer Software 7.03 

(Malvern Instruments, UK) erstellten Messmethode übertragen. Das partikelfreie Aqua 

bidest. wurde zuvor durch dreifaches Filtrieren von Aqua bidest. durch einen 0,22 µm 

Filter erhalten. Zusätzlich wurde der Brechungsindex der Propofol-Verdünnung über ein 

Refraktometer (Carl Zeiss AG, Oberkochen) bestimmt und ebenfalls in die Zetasizer 

Software übertragen.  

Alle zu vermessenden Proben wurden vor der Messung so verdünnt, dass das darin 

enthaltene Propofol in einer 1:20-Verdünnung vorlag. Aus den 1:1-Mischungen wurden 

  𝑘𝐵  Boltzmann-Konstante 
𝑇 Temperatur 
𝜂 Viskosität 
𝑟 Radius 
𝐷 Diffusionskoeffizient 
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200 µl, aus den 1:10-Mischungen 1000 µl und aus den 10:1-Mischungen 200 µl 

entnommen und mit dem partikelfreien Aqua bidest. auf 2000 µl aufgefüllt. 

Anschließend wurden 1,3 ml dieser Proben in eine Polystyrol-Küvette überführt, die in 

die entsprechende Halterung des Zetasizers eingesetzt wurde. Vor jeder Messung wurde 

die Probe zunächst 2 Minuten lang equilibriert und auf eine zuvor definierte 

Temperatur von 24 °C gebracht, die über den gesamten Messvorgang konstant gehalten 

wurde. Die danach beginnende Messung bestand aus 3 Durchläufen, die sich aus jeweils 

15 Einzelmessungen zusammensetzten. Die Auswertung der Daten erfolgte nach der 

Mie-Theorie.[155,228] Als Ergebnis für jede der 3 Messungen wurde der Mittelwert aus den 

15 Einzelwerten angegeben. Man erhielt zum einen den z-Average in Nanometer (nm) 

als Maß für den mittleren hydrodynamischen Durchmesser, der im Folgenden als Tröpf-

chengröße bezeichnet wird und den Polydispersitätsindex (PDI, Polydispersity Index) als 

Maß für die Breite der Tröpfchengrößenverteilung, der als dimensionslose Zahl ange-

geben wird. 

3.4.4.1.2 Laserdiffraktometrie 

Die Öltröpfchen mit einem Durchmesser von > 5 µm wurden mittels LD bestimmt. Mit 

dieser Methode können Partikel im Größenbereich von 0,1 bis 8750 µm erfasst 

werden.[233] Es handelt sich hierbei um ein Laserbeugungsverfahren, dessen Mess-

prinzip auf den charakteristischen Beugungsspektren unterschiedlich großer Teilchen 

in einen Laserstrahl beruht. Eine Beschreibung dieser Messmethode erfolgte bereits 

1817 durch Frauenhofer.[234]  

Von den Rändern eines kugelförmigen Partikels in einem Laserstrahl gehen 2 Licht-

wellensysteme aus, die im Raum hinter dem Partikel interferieren und aufgrund der 

gleichen Wellenlänge und Schwingungsphase ein typisches Beugungsbild mit Beugungs-

ringen ergeben.[229] Große Partikel streuen das Licht in einem kleinen Winkel relativ 

zum Laserstrahl, was zu kleinen Beugungsringen mit hoher Intensität führt, während 

kleine Partikel das Licht stärker beugen, wodurch große Beugungsringe mit geringer 

Intensität entstehen (Abbildung 3.3).[229] Die Partikelgrößenverteilung wird aus dem 

Beugungsbild des Teilchenkollektivs mithilfe einer Software über die Fraunhofer-

Näherung berechnet.[233] 
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Abbildung 3.3: Beispielhafte Beugungsbilder von kugelförmigen Partikeln. Links: Lichtbeugung 

eines kleinen Partikels. Rechts: Lichtbeugung eines großen Partikels. r0: Abstand des ersten Inten-

sitätsminimums zum Zentrum (abhängig von der Partikelgröße) (Quelle: Sympatec GmbH, System-

Partikel-Technik,[235] modifiziert). 

 

Für die Analyse von Lipidtröpfchen in den Propofol-Arzneimittelmischungen, die 

größentechnisch nicht mehr über die PCS erfasst werden konnten, wurde das Laser-

diffraktometer HELOS (Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld) verwendet. Die Unter-

suchung mittels Laserlichtbeugung diente vor allem dazu, eine qualitative Aussage über 

das Vorhandensein von Partikeln > 5 µm zu machen und einen Hinweis auf den Anteils 

dieser Partikel zu erhalten. 

Der Aufbau des Laserdiffraktometers ist in Abbildung 3.4 dargestellt. Der modulare 

Aufbau des Gerätes erlaubte eine Verwendung unterschiedlicher Aufgabensysteme 

sowie den Einsatz von Linsen unterschiedlicher Brennweite zur Abdeckung verschie-

dener Größenbereiche.  

 

 

Abbildung 3.4: Aufbau des HELOS-Laserdiffraktometers. 
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Für die Vermessungen der Proben wurde das Modul CUVETTE genutzt, das einen 

Aufsatz mit einer Halterung für eine 6 ml Glasküvette beinhaltete. Durchgeführt wurden 

die Untersuchungen mit der Linse R2 (Brennweite: f = 50 mm, Messbereich: 0,25 bis 

87,5 µm). Die Probenentnahme erfolgte zu folgenden Zeitpunkten: 

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 24 h 

[t2] 7 d 

Eine 10 Sekunden lange Messung von partikelfreiem Aqua bidest. (Herstellung siehe 

Abschnitt 3.4.4.1.1) diente als Referenz vor jeder Mischungsanalyse. Da für eine 

optimale Analyse eine optische Konzentration von 15 bis 20% erforderlich war,[236–238] 

mussten die Proben vor der Vermessung verdünnt werden. Hierfür wurden ca. 6 ml des 

partikelfreien Wassers in die Glasküvette gegeben und mit einer definierten Menge der 

Mischung versetzt. Von den 1:1-Mischungen wurden 35 bis 40 µl, von den 1:10-Mi-

schungen 120 bis 140 µl und von den 10:1-Mischungen 40 bis 60 µl benötigt. Bei den 

Mehrfachkombinationen waren Volumina von 55 bis 60 µl (Dreierkombinationen) und 

65 bis 70 µl (Viererkombination) notwendig. Eine vollständige Dispergierung der 

Zubereitungen im Wasser wurde durch mehrmaliges auf und ab bewegen eines Metall- 

oder Plastikspatels erreicht. Eine optische Kontrolle erfolgte gegen einen schwarzen 

Hintergrund unter Laborlicht. Im Anschluss an die Befüllung der Küvette wurde diese 

mit einem Linsentuch und unter Einsatz von Druckluft von anhaftenden Partikeln 

befreit. Anschließend wurde die Probe in die Halterung des Arbeitsmoduls platziert 

(Anordnung im Aufbau siehe Abbildung 3.4). Der Messvorgang startete erst nach 

Erreichen einer optischen Konzentration von 15%. Die daraufhin beginnende Messung 

bestand aus 4 Durchläufen. Es wurden Dreifachbestimmungen durchgeführt. Zwischen 

allen Mischungsvermessungen wurde die Glasküvette mit Isopropanol 70% sowie 

partikelfreiem Aqua bidest. gespült, anschließend mit Druckluft getrocknet und 

zusätzlich mit einem Linsentuch gesäubert. 

Als Ergebnis wurden sowohl Summen- als auch Dichteverteilungen erhalten. Neben dem 

vom System errechneten prozentualen Anteil von Partikeln < 5 µm, < 10 µm, < 20 µm 

und < 100 µm, dienten als wichtige charakteristische Kennzeichen der Propofol-Arznei-

mittelmischungen die x50- und x99-Werte. Sie geben an, dass 50 bzw. 99% der 

Lipidtröpfchen in den Propofol-Emulsionsmischungen in Tröpfchen kleiner oder gleich 

diesem Wert vorliegen. Des Weiteren dient der x99-Wert zur Beurteilung des maximalen 

Tröpfchengrößendurchmessers.  

Um zu überprüfen, ob die Spezifikation, d. h. die Grenzwerte des Messsystems für die 

Partikelgrößenmessung mit der Linse R2, eingehalten werden, wurden Siliciumcarbid 

(SiC) Referenzprodukte (Sympatec GmbH, Clausthal-Zellerfeld) nach Vorschrift mit dem 

HELOS vermessen.[238,239] Bei den Referenzprodukten handelte es sich um hochstabile 

Pulver, die Partikel in definierten Größenbereichen enthalten. Für die Überprüfung der 
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Spezifikation wurde aus dem Pulver eine Paste hergestellt, die anschließend im 

partikelfreien Auqa bidest. in der Küvette dispergiert wurde. Es musste eine optische 

Konzentration zwischen 15 bis 25% eingestellt werden. Nach der Vermessung wurden 

die Parktikelgrößen für der x10-, x16-, x50-, x84-, x90-Werte eingetragen. Es erfolgte eine 

Dreifachbestimmung. Die erhaltenen Werte mussten in den vorgeschriebenen Grenzen 

der Spezifikation liegen.[238] 

3.4.4.1.3 Mikroskopische Untersuchung 

Alle Mischungen, die bei der Bestimmung der Tröpfchengrößenverteilung (siehe 

Abschnitt 3.4.4.1.1 und 3.4.4.1.2) einen Anteil von Lipidtropfen > 5 µm von > 0,05% 

aufwiesen, wurden zusätzlich mikroskopisch untersucht. Die mikroskopische 

Betrachtung der Proben diente zur weiteren Verifizierung der erhaltenen Ergebnisse 

aus den PCS- und LD-Untersuchungen und der Generierung einer Übersicht über die 

physikalische Stabilität der Zubereitungen, nicht jedoch zur quantitativen Bestimmung 

des Anteils großer Öltropfen. Außerdem sollte eine bildliche Darstellung die Bildung von 

Agglomeraten bzw. das Auftreten von Flockungen der Öltropfen sichtbar machen. Die 

Lichtmikroskopie hat den Vorteil, dass die Detektion von ein paar wenigen großen 

Partikeln deutlich sensitiver ist, als bei der PCS- und LD-Methode.[118,119] Die einzige 

Einschränkung der mikroskopischen Untersuchung ist, dass Partikel ≤ 0,5 µm zwar 

beobachtet werden, sie aber nicht gemessen werden können, da ihre Größe das 

Auflösungsminimum des Mikroskops unterschreitet.[229] 

Untersucht wurden alle Propofol-Arzneimittelmischungen mit Hinweis auf Instabilität 

mit dem digitalen Video-Mikroskop Keyence VHX-500 (Keyence Corporation, Japan) bei 

einer 800-fachen Vergrößerung. Die Kombinationen wurden zu folgenden Zeitpunkten 

analysiert: 

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 2 h 

[t2] 4 h 

[t3] 8 h 

[t4] 24 h 

Es wurden zu den definierten Zeitpunkten 1 bis 2 Tropfen der jeweiligen Emulsions-

mischung auf einen Objektträger gegeben und mit einem Deckglas versehen. 

Anschließend wurde der Objektträger unter dem Mikroskop platziert. Zusätzlich 

wurden die Belichtung und der Kontrast über Einstellungen am Mikroskop variiert. Die 

Bilder der Emulsionsmischungen waren auf dem am Mikroskop angeschlossenen 

Keyence Monitor sichtbar und konnten mit der VHX-500K Communications Software 

Version 1.1 (Keyence Corporation, Japan) bearbeitet werden. Es wurden mehrere 
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mikroskopische Fotografien von unterschiedlichen Bereichen der Probe angefertigt und 

am Ende mit einem 20 µm-Maßstab versehen.  

3.4.4.2 Turbiscan®-Technologie 

Zur Bestimmung der Emulsionsstabilität der Propofol-Arzneimittelmischungen wurde 

der Turbiscan Lab® (Formulaction, Frankreich) als innovatives optisches Messgerät ver-

wendet. Es dient der zeitabhängigen und ortsaufgelösten Untersuchung originaler Dis-

persionen und Emulsionen mittels Transmission und Rückstreuung.[240–242] Der Vorteil 

der Turbiscan®-Technologie ist hierbei die Möglichkeit der Analyse opaker und konzen-

trierter disperser Systeme, deren Instabilitäten exakter und schneller als mit dem 

bloßen Auge erfasst werden können.[242,243] Eine Probenverdünnung und damit eine 

Probenzerstörung ist nicht notwendig.[241] Mit dem Verfahren können Instabilitäts-

phänomene wie Flockung, Sedimentation, Aufrahmung und Koaleszenz detektiert 

werden.[240,241,244] 

Das Messprinzip der optischen Charakterisierung beruht auf der Erfassung der Licht-

rückstreuung und der Transmission von Infrarot-(IR-)Licht (λ = 850 nm) über 2 De-

tektoren, die im 135°-Winkel (rückgestreutes Licht) und im 0°-Winkel (durchgehendes 

Licht) zum einfallenden Strahl angebracht sind. Von dem in den IR-Lichtstrahlstrahl ein-

gebrachten zylindrischen Probengefäß aus Glas, werden über die gesamte Länge 

(ca. 50 mm) alle 40 µm (ca. 1625 Rückstreu-Scans) die Transmissions- und Rückstreu-

daten erfasst (siehe Abbildung 3.5).  

 

Abbildung 3.5: Prinzip der Turbiscan®-Messtechnik. T: Transmission, BS: Backscattering (Rück-

streuung) (Quelle: Formulaction,[245] modifiziert). 

 

Als Ergebnis erhält man orts- und zeitabhängige Rückstreu- und Transmissionskurven. 

Im Falle von opaken Zubereitungen wie den Propofol-Emulsionsmischungen wird nur 

die Rückstreuung betrachtet. Im Folgenden werden nur die Instabilitätsphänomene von 

lichtundurchlässigen Emulsionen, die über Veränderungen der IR-Rückstreuung 

erkannt werden können, erläutert. Eine Tröpfchenmigration (Aufrahmung) sowie eine 
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Veränderung der Tröpfchengröße (Koaleszenz und Flockung) führen zu einer Änderung 

der erhaltenen Signale aus der Turbicsan®-Messung (siehe Abbildung 3.6). Zusätzlich zu 

den Rückstreukurven ist auch eine Betrachtung der Differenzen der Rückstreuung (∆BS) 

zwischen dem Zeitpunkt 0 Stunden und den weiteren Messzeitpunkten möglich.[241] 

Für die Analyse der Propofol-Mischungen wurden 20 ml der zu untersuchenden Zu-

bereitung in ein zylindrisches Glasgefäß gegeben, mit einem schwarzen Plastikdeckel 

verschlossen und im Innern des Turbiscan Lab® in der dafür vorgesehenen Halterung 

platziert. Über die TurbiSoft®-Software 2.1.0.52 (Formulaction, Frankreich) wurden 

vorher Einstellungen über die Dauer der Analyse und die Anzahl durchzuführender 

Scans vorgenommen. Alle Kombinationen wurden über 24 Stunden kontinuierlich alle 

15 Minuten mit dem IR-Licht abgescannt (insgesamt 96 Scans). Die Stabilität der 

Zweierkombinationen wurde an Tag 4 und 7 über einen zusätzlichen Scan erfasst. Des 

Weiteren wurde Propofol-®Lipuro als Positivkontrolle für eine stabile Emulsion und 

eine 1:1-Mischung von Propofol mit Diazepam (Diazepam-ratiopharm®, 10 mg/2 ml 

Injektionslösung, 2 ml Ampullen, ratiopharm GmbH, Ulm) als Negativkontrolle für eine 

instabile Emulsionsmischung über 7 Tage vermessen Es handelt sich hierbei um eine in 

der Literatur beschriebene Inkompatibilität, die zu einer sofortigen Phasenseparation 

führt.[190,193] Die Temperatur wurde über den gesamten Zeitraum vom am Turbiscan 

Lab® angeschlossenen Turbiscan Cooler® (Formulaction, Frankreich) konstant auf 25 °C 

gehalten. Zwischen den Untersuchungen lagerten die Proben in den Glasgefäßen 

außerhalb des Turbiscans® bei Raumtemperatur. 
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Abbildung 3.6: Beispielhafte Rückstreu-Messergebnisse der Turbiscan®-Analyse in Abhängigkeit 

von der Stabilität der Emulsion (modifiziert in Anlehnung an Formulaction[246]). 

 

Der dimensionslose Turbiscan Stability Index (TSI) erlaubt einen internen Stabilitäts-

vergleich zwischen allen vermessenen Mischungen.[247] Der Index gibt die aufsum-

mierten Differenzen zwischen 2 aufeinanderfolgenden Scans bezogen auf die Höhe der 

Messzelle wieder.[248,249] Eine Berechnung des TSI ist für die gesamte Zubereitung 

(global) sowie für die 3 Kompartimente Top (oberes Drittel), Middle (mittlerer Bereich) 

und Bottom (unteres Drittel) der Probe möglich. Die TSI-Berechnung erfolgt über die 

TurbiSoft®-Software durch Angabe des zu betrachtenden Bereiches der Messzelle und 

durch Eingabe definierter Zeitpunkte. 
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3.4.4.3 Zetapotential 

Das Zetapotential ist ein wichtiger Parameter zur Charakterisierung und Kontrolle der 

physikalischen Stabilität von dispersen Systemen wie z. B. Emulsionen (siehe dazu 

Kapitel 1.4.4).[152,156] Es dient zur Quantifizierung der elektrostatischen Abstoßung 

zwischen Partikeln[156] und ist definiert als das unter Einwirken eines elektrischen 

Feldes messbare Potential an der Scherebene eines dispergierten Partikels bzw. wie in 

diesem Fall eines dispergierten Öltropfens (siehe Kapitel 1.4.4, Abbildung 1.3).[152] 

Die Zetapotentialmessungen wurden mit dem Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, 

UK) durchgeführt. Das angewendete Messprinzip ist die elektrophoretische Lichtstreu-

ung,[156] die auf der Laser-Doppler-Anemometrie von in einem elektrischen Feld 

wandernden Teilchen beruht (siehe Abbildung 3.7).[152,155]  

 

 

Abbildung 3.7: Messprinzip der elektrophoretischen Lichtstreuung. Links: Bewegung der gela-

denen Teilchen im elektrischen Feld (Elektrophorese). Rechts: Prinzip der Lichtstreuung an den 

bewegten geladenen Partikeln (Laser-Doppler-Anemometrie) (Quelle: Malvern Instruments,[155] 

modifiziert). 

 

Das an den Elektroden der verwendeten Messkapillaren des Typs DTS1070 (Malvern 

Instruments, UK) erzeugte elektrische Feld führt zu einer elektrophoretischen Mobilität 

der Teilchen, die sich in der resultierenden Feldstärke ausdrückt. Ein Laser erzeugt 

einen Lichtstrahl, der die Probe in der Mitte der Kapillare durchdringt. Die sich in 

diesem Bereich befindenden Partikel streuen das Licht in Abhängigkeit von ihrer 

Geschwindigkeit, die proportional zu den entstehenden Intensitätsschwankungen des 

gestreuten Lichts ist. Das gestreute Laserlicht hat aufgrund des Dopplereffektes eine 

andere Frequenz als der Ausgangsstrahl. Das Streulicht wird in einem festen Winkel von 

17° zum einfallenden Lichtstrahl detektiert und mit diesem kombiniert.[152,155] Über das 

resultierende Frequenzspektrum wird mithilfe der Zetasizer Software 7.03 (Malvern 

Instruments, UK) das Zetapotential berechnet. Grundlage hierfür ist die Henry-

Gleichung (siehe Formel 3.2).[152,155]  
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Formel 3.2: Henry-Gleichung zur Berechnung des Zetapotentials. 

 

ζ =
𝐸𝑀 × (3 × 𝜂)

2 × 𝜀 × 𝑓κa
 

 

 

Der Korrekturfaktor fκa für die elektrophoretische Bremsung (Quotient aus Teilchen-

radius und Dicke der diffusen Schicht) beträgt hier nach der Smoluchowski-Näherung 

für wässrige Medien und kleine, kugelförmige Partikel: 1,5.[152,155] Die elektropho-

retische Mobilität setzt sich wie folgt zusammen: 

 
Formel 3.3: Definition der elektrophoretischen Mobilität. 

 

𝐸𝑀 =
𝑣

𝐸
 

 

Für die Bestimmung des Zetapotentials an der Scherebene der Öltröpfchen wurden die 

Proben so verdünnt, dass Propofol in einer 1:50-Verdünnung vorlag. Insgesamt wurden 

30 ml der Verdünnung hergestellt. Von den 1:1-Mischungen wurden 1,2 ml, von den 

1:10-Mischungen 6 ml und von den 10:1-Mischungen 0,67 ml entnommen und mit Aqua 

bidest. ad 30 ml in 50 ml Falcon Tubes aufgefüllt. Bei den Mehrfachkombinationen 

wurden aus den Dreifachmischungen 1,8 ml und aus den Vierfachmischungen 2,4 ml 

entnommen und mit Aqua bidest. ebenfalls ad 30 ml aufgefüllt. Von allen verdünnten 

Zubereitungen wurden 2,5 ml für parallele Messungen des pH-Wertes in 15 ml Falcon 

Tubes abgefüllt. Der pH-Wert wurde wie in Abschnitt 3.4.1 bestimmt. Da die Elektrolyt-

konzentration in der Probe einen hohen Einfluss auf das Zetapotential hat, wurde bei 

allen Propofol-Arzneimittelmischungen vor der Vermessung die Leitfähigkeit mit dem 

Konduktometer WTW Microprocessor Conductivity Meter LF 537 (WTW GmbH, 

Weilheim) und der Leitfähigkeitsmesszelle WTW Tetracon 96 (WTW GmbH, Weilheim) 

bestimmt. Hierfür wurden die Falcon Tubes mit den verdünnten Mischungen in einen 

Erlenmeyerkolben auf einen Magnetrührer gestellt und mit einem kleinen Magnetrühr-

fisch versehen. Unter vorsichtigem Rühren wurde die Leitfähigkeit aller Proben 

ermittelt. Bei größeren Leitfähigkeitsunterschieden wurden alle Proben mit einer 0,1 M 

NaCl-Lösung auf die höchste gemessene Leitfähigkeit aller Proben eingestellt. Die Misch-

ungen mit GHB sowie die Vierfachmischung D3 der Mehrfachkombinationen wurden 

aufgrund sehr hoher Leitfähigkeitsunterschiede getrennt betrachtet. 

𝜁 Zetapotential 
𝐸𝑀 Elektrophoretische Mobilität 

𝜂 Viskosität 
𝜀 Dielektrizitätskonstante 

𝑓𝜅a Korrekturfaktor 
  

  𝑣 Geschwindigkeit des Partikels 
  𝐸 Feldstärke 
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Im nächsten Schritt wurde das Zetapotential der verdünnten Proben mit dem Zetasizer 

Nano ZS (Formulaction, Frankreich) zu folgenden Zeitpunkten ermittelt: 

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 24 h 

[t2] 7 d 

Die verwendeten Messkapillarzellen DTS1070 (Formulaction, Frankreich) wurden 

zunächst zweimal mit der zu vermessenden Probe gespült, bevor sie für die Messung 

befüllt wurden. Die Befüllung wurde mit einer 5 ml Spritze vorgenommen. Die Spritze 

wurde an einen der Zugänge angesetzt und so viel Probe in die Zelle gegeben, bis die 

vorgegebene Markierung an der Messzelle erreicht war (ca. 720 µl). Es musste dabei auf 

Luftblasenfreiheit geachtet werden. Auf einen der beiden Zugänge der Messzelle wurde 

ein dafür vorgesehener Stopfen aufgesetzt, damit die Messung nicht durch eventuell ent-

stehendes Gas verfälscht werden konnte. Über die Zetasizer Software 7.03 (Malvern 

Instruments, UK) wurde eine Messmethode erstellt. Benötigt wurden dafür die 

Viskosität und der Brechungsindex der 1:50-Verdünnungen sowie die Dielektrizitäts-

konstante des Dispersionsmediums. Hierfür wurde die für die Zubereitungen 

verwendete Propofol-Emulsion 1:50 mit Aqua bidest. verdünnt. Für diese Mischung 

wurden exemplarisch die Viskosität und die Temperatur mit dem Vibroviskosimeter SV 

10 (A&D Company Ltd., Japan) und der Brechungsindex mit dem Refraktometer (Carl 

Zeiss AG, Oberkochen) bestimmt. Die erhaltenen Werte wurden in die Messmethode der 

Zetasizer Software eingegeben und auf alle weiteren Mischungen übertragen. Als Di-

elektrizitätskonstante wurde die Konstante von Wasser angegeben, die bereits in der 

Liste der Dispersionsmedien in der Software und mit einem Wert von 78,5 hinterlegt 

war. Jeder Messvorgang bestand aus 3 Durchgängen à 15 Messungen und je 

60 Sekunden Pause zwischen den Durchgängen. Die erhaltenen Ergebnisse waren die 

Mittelwerte der einzelnen Durchgänge in Millivolt (mV) mit Standardabweichung.  

Die Messzellen wurden nach jeder Messreihe zweimal mit Isopropanol 70% gespült und 

anschließend mit Isopropanol 70% befüllt und für 3 Minuten stehen gelassen. Danach 

wurden die Messkapillaren 30 Minuten lang über eine spezielle Spülvorrichtung mit 

Aqua demineralisata (Aqua dem.) durchgespült. Anschließend wurde die Kapillare für ca. 

30 Sekunden mit Aqua bidest. gespült. Danach konnte mit einer neuen Messreihe 

begonnen werden. Zwischen den einzelnen Messungen einer Messreihe wurde mit Aqua 

bidest. zwischengespült und im Anschluss, wie oben angegeben, mit der Probe gespült. 

Zur Überprüfung der Zetapotential-Messgenauigkeit wurde der Zetapotential Transfer-

standards (Malvern Instruments, UK) vermessen. mit einem vorgegebenen Zetapoten-

tialbereich von (−42,0 ± 4,2) mV und einem vorgegebenen Leitfähigkeitsbereich von 

0,23 bis 0,40 mS/cm fünfzehnmal vermessen.  



 

 

71 Methoden 

3.4.4.4 Bestimmung des isoelektrischen Punktes von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

Der isoelektrische Punkt oder auch PZC ist der pH-Wert, an dem die Emulsionströpfchen 

nach außen hin ungeladen vorliegen (siehe Kapitel 1.4.4).[152,153,156] Im Falle des 

Eilecithins, welches zur Stabilisierung der O/W-Emulsion Propofol-®Lipuro eingesetzt 

wird, bedeutet dies, dass sowohl die Phospholipide des Eilecithins als auch die freien 

Fettsäuren und der Co-Emulgator Natriumoleat in der Gesamtheit nach außen 

ungeladen vorliegen.[152,153] Zur Bestimmung des isoelektrischen Punktes bzw. PZC von 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml wurde die Zubereitung, wie im vorherigen Abschnitt 3.4.4.3 

beschrieben, in einem 1:50-Verhältnis mit Aqua bidest. verdünnt und durch Zugabe von 

NaOH bzw. HCl auf unterschiedliche pH-Werte eingestellt. Insgesamt wurden 12 pH-

Werte mit jeweils einer pH-Wert-Einheit Abstand gewählt. Es konnten so sämtliche 

funktionelle Gruppen auf der Oberfläche der Emulsionstropfen bei unterschiedlichen 

pH-Werten und damit unterschiedlichen Protonierungsgraden charakterisiert 

werden.[152] 

Für die Vermessung wurde insgesamt zwölfmal 40 µl Propofol mit 1960 µl Aqua bidest. 

in einem 15 ml Falcon Tube gemischt und, wie bereits angegeben, durch Zugabe einer 

NaOH- bzw. HCl-Lösung auf 12 pH-Werte im Bereich von 1 bis12 eingestellt. Die hierfür 

verwendeten NaOH- bzw. HCl-Lösungen wurden durch Verdünnungen aus konzentrier-

ter HCl (37%ig) und 3N NaOH hergestellt. Der pH-Wert wurde, wie in Abschnitt 3.4.1 be-

schrieben, mittels einer Glaselektrode gemessen. Anschließend wurde von allen 12 

Lösungen das Zetapotential, wie unter Abschnitt 3.4.4.3 geschildert, bestimmt. Das 

Herstellen der Lösungen und das Vermessen der Zetapotentiale erfolgte für jede Probe 

insgesamt zweimal. Am Ende wurde das Zetapotential gegen die pH-Werte aufgetragen 

und der Schnittpunkt der resultierenden Kurve mit der x-Achse bestimmt. Der Schnitt-

punkt ist der pH-Wert, an dem das Zetapotential 0 mV beträgt. 

3.4.5 Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit Propofol 2% 

(20 mg/1 ml) MCT Fresenius 

3.4.5.1 Ausgewählte Zweierkombinationen 

Für die Untersuchung der Stabilität von Propofol 2% (20 mg/1 ml) MCT Fresenius 

wurden die in Tabelle 3.6 aufgeführten Kombinationen ausgewählt. Die Darstellung der 

Arzneimittellösungen und der Arzneimittelkombinationen mit Propofol 2% 

(20 mg/1 ml) MCT Fresenius erfolgte, wie unter Abschnitt 3.3 beschrieben, analog zu 

denen mit Propofol-®Lipuro 20 mg/ml. 
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Tabelle 3.6: Analysierte Zweierkombinationen mit Propofol 2% MCT Fresenius.  

 
Arzneimittel 

Kombination[a] 

1:1 1:10 10:1 

Propofol 

Fresenius 

GHB PF1a PF1b PF1c 

Remifentanil PF2a PF2b PF2c 

Lormetazepam PF3a PF3b PF3c 

Midazolam PF4a PF4b PF4c 

Piritramid PF5a PF5b PF5c 

Clonidin PF6a PF6b PF6c 

[a]: Bezeichnung der Mischungen. 

 

3.4.5.2 Bestimmung des pH-Wertes 

Die pH-Werte der Propofol 2% MCT Fresenius-Mischungen wurden, wie unter Abschnitt 

3.4.1 angegeben, bestimmt. Abweichend zur Bestimmung des pH-Wertes der 

Propofol-®Lipuro-Mischungen wurde der pH-Wert zu folgenden Zeitpunkten gemessen: 

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 0,25 h 

[t2] 0,5 h 

[t3] 1 h 

[t4] 2 h 

[t5] 4 h 

[t6] 8 h 

[t7] 24 h 

[t8] 7 d 

Für die Bestimmung des pH-Wertes der unverdünnten Propofol 2% MCT Fresenius-

Emulsion wurden die unter Abschnitt 3.4.1 definierten Zeitpunkte verwendet. 

3.4.5.3 Photonenkorrelationsspektoskopie 

Die Bestimmung der Tröpfchengrößenverteilung sowie des MDS der Propofol Fre-

senius-Arzneimittelkombinationen wurde in gleicher Weise wie für die 

Propofol-®Lipuro-Mischungen (Abschnitt 3.4.4.1.1) durchgeführt. 
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3.4.5.4 Turbiscan®-Technologie 

Die Stabilität der Emulsionsmischungen wurde mithilfe der Turbiscan®-Technologie, 

wie unter Abschnitt 3.4.4.2 angegeben, bestimmt. Der einzige Unterschied zu der 

Analyse der Propofol-®Lipuro-Arzneimittelkombinationen bestand darin, dass keine 

zusätzliche Untersuchung an Tag 4 und 7 stattfand. Alle 18 Zweierkombinationen von 

PF1 bis PF6 (Tabelle 3.6) wurden über 24 Stunden alle 15 Minuten mittels IR-Licht 

unter Erfassung der Rückstreuung vermessen. Nur die unveränderte Propofol 2% MCT 

Fresenius-Emulsion wurde auch an Tag 4 und 7 untersucht. 

3.4.6 Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit ClinOleic® 20% 

3.4.6.1 Ausgewählte Zweierkombinationen 

Die für die Testung der Stabilität der parenteralen Fettemulsion ClinOleic® 20% ausge-

wählten 12 Zweierkombinationen sind der Tabelle 3.7 zu entnehmen. Die Arzneimittel-

lösungen und Arzneimittelkombinationen mit ClinOleic® 20% wurden, wie unter Ab-

schnitt 3.3 für Propofol-®Lipuro 20 mg/ml beschrieben, hergestellt. 

 

Tabelle 3.7: Analysierte Zweierkombinationen mit ClinOleic® 20%. 

 
Arzneimittel 

Kombination[a] 

1:1 1:10 10:1 

ClinOleic® 

GHB PE1a PE1b PE1c 

Remifentanil PE2a PE2b PE2c 

Piritramid PE3a PE3b PE3c 

Lormetazepam PE4a PE4b PE4c 

[a]: Bezeichnung der Mischungen. 

 

3.4.6.2 Bestimmung des pH-Wertes 

Der pH-Wert der ClinOleic®-Mischungen wurde, wie in Kapitel 3.4.1 angegeben, be-

stimmt. Abweichend von den dort angegebenen Probeentnahmezeitpunkten für die 

Propofol-®Lipuro-Mischungen, wurden bei den Zubereitungen PE1 bis PE4 (Tabelle 3.7) 

zu folgenden Zeitpunkten die pH-Werte ermittelt: 
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[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 0,25 h 

[t2] 0,5 h 

[t3] 1 h 

[t4] 2 h 

[t5] 4 h 

[t6] 8 h 

[t7] 24 h 

[t8] 7 d 

Für die Bestimmung des pH-Wertes der unverdünnten ClinOleic®-Emulsion wurden die 

unter Abschnitt 3.4.1 definierten Zeitpunkte verwendet. 

3.4.6.3 Photonenkorrelationsspektoskopie 

Bei der Analyse der Tröpfchengrößenverteilung und des MDS der 12 Mischungen PE1 

bis PE4 (Tabelle 3.7) wurde analog zu der in Kapitel 3.4.4.1.1 beschriebenen Untersuch-

ung der Propofol-®Lipuro-Arzneimittelmischungen verfahren.  

3.4.6.4 Turbiscan®-Technologie 

Die Turbiscan®-Technologie diente als weitere Methode zur Analyse der Emulsions-

stabilität der ClinOleic®-Zweierkombinationen sowie der unveränderten Fettemulsion. 

Es erfolgte, wie unter Abschnitt 3.4.4.2 beschrieben, ein Vermessen der Proben mit IR-

Licht unter Detektion der Rückstreuung über 24 Stunden. Die in der Methode zusätzlich 

beschriebenen Analysen an Tag 4 und 7 wurden für die hier aufgeführten Proben nicht 

durchgeführt. 
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3.5 Untersuchung der chemischen Stabilität und 

Kompatibilität  

3.5.1 Propofol 

3.5.1.1 HPLC-Analytik 

Eine auf dem Gebiet der Forensik etablierte HPLC-Methode wurde zur Untersuchung der 

chemischen Stabilität und Kompatibilität der 30 Zweierkombinationen und 7 Mehr-

fachkombinationen von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml modifiziert und optimiert.[250] Mit 

dieser Methode war es möglich, die Konzentrationen aller zu untersuchender 

Arzneistoffe zu bestimmen. Die einzige Ausnahme war GHB (siehe Kapitel 3.5.3), die 

nicht mit dem im HPLC-System integrierten UV-Detektor erfasst werden konnte. Von 

den betreffenden Zweierkombinationen A10-C10 (Tabelle 3.4) wurde nur das darin 

enthaltene Propofol detektiert. Folgendes System wurde verwendet: 

HPLC-Pumpe Waters 1525 Binary HPLC Pump 

Entgaser Postnova PN 7505  

Detektor Waters W2487 Dual λ Absorbance Detector 

Autosampler Waters W717 plus  

Säulenofen TECHLAB GmbH 

Stationäre Phase Merck LiChroCART LiChrospher 100 RP-8 (5 µm), 250 × 4 mm 

 Vorsäule: Merck LiChrospher 60 RP-select B (5 µm) LiChroCART 

Mobile Phase Eluent A: Phosphatpuffer mit 1% Triethylamin, pH 3,2 

 Eluent B: 40% Phosphatpuffer/60% Acetonitril, pH 3,2 

Detektion UV: λ = 210 und 272 nm 

Flussrate 1 ml/min  

Injektionsvolumen 10 µl 

Laufzeit 75 min 

Temperatur 25 °C 

Der wässrige Anteil der mobilen Phase wurde vor dem Mischen mit Acetonitril durch 

einen 0,45 µm Membranfilter filtriert. Vor dem Gebrauch der Eluenten wurden diese 

5 Minuten in einem Ultraschallbad entgast. 
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Bei der angewendeten Gradientenelution wurde folgendes Gradientenprofil gefahren: 

Gradientenprofil Zeit (min) A (%) B (%) 

 0 80 20   

 10 80 20   

 27 40 60   

 37 40 60   

 42 20 80   

 55 20 80   

 65 20 80   

 75 80 20 

Die Detektor-Wellenlänge wurde für die Arzneistoffe Clonidin, Dexmedetomidin, Lor-

metazepam, Piritramid, Remifentanil und Sufentanil auf 210 nm eingestellt. Propofol 

wurde bei einer Wellenlänge von 272 nm detektiert.[71,192,251,252] (S)-Ketamin und 

Midazolam wurden ebenfalls bei dieser Wellenlänge vermessen. 

Die Probenvorbereitung erfolgte, wie in Kapitel 3.3 beschrieben. Es wurden zu folgen-

den Zeitpunkten Proben für die HPLC-Analytik gezogen: 

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 0,25 h 

[t2] 0,5 h 

[t3] 1 h 

[t4] 2 h 

[t5] 4 h 

[t6] 8 h 

[t7] 24 h 

[t8] 4 d 

[t9] 7 d 

Aufgrund der 75 minütigen Laufzeit der HPLC-Methode wurden zu jedem der oben ge-

nannten Zeitpunkte 3 Proben à 200 µl in 0,2 ml Reaktionsgefäße überführt, die 

daraufhin in 4 ml Kryoröhrchen in flüssigem Stickstoff schockgefroren wurden. Die 

Lagerung der Proben bis zur Vermessung mittels HPLC erfolgte in einer −80 °C 

Tiefkühltruhe. Für die Messungen wurden die Reaktionsgefäße einzeln aufgetaut, für ca. 

3 Sekunden gevortext und danach sofort vermessen. Für jeden Zeitpunkt wurden 3 

schockgefrorene Proben vermessen, so dass eine Dreifachbestimmung erhalten werden 

konnte.  



 

 

77 Methoden 

Die Arzneistoffkonzentrationen in den Mischungen wurden an folgenden der oben 

definierten Zeitpunkte bestimmt: 

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t3] 1 h 

[t5] 4 h 

[t6] 8 h 

[t7] 24 h 

[t9] 7 d 

Die dabei verbliebenen tiefgefrorenen Proben der Zeitpunkte t1, t2, t4 und t8 wurden 

weiter in der −80 °C Tiefkühltruhe aufbewahrt. Analysiert wurden diese nur, wenn eine 

signifikante Konzentrationsänderung der zu vermessenden Substanzen einer genaueren 

Untersuchung bedurfte. 

Des Weiteren wurde Propofol-®Lipuro 20 mg/ml pur aufgezogen und in gleicher Weise, 

wie zuvor beschrieben, per HPLC vermessen. Es wurden hierfür die Proben aller 

Zeitpunkte (t0-t9) analysiert. Dabei sollte die Stabilität der unverdünnten und nicht ge-

mischten Propofol-Emulsion bestimmt werden. Die Stabilität der für die Kombinationen 

verwendeten Arzneistoffe wurde bereits ermittelt.[253]  

3.5.1.1.1 Kalibrierung sowie Bestimmung der Präzision und Reproduzierbarkeit 

Für Propofol und alle in Kombination eingesetzten Arzneistoffe (außer für GHB) wurde 

eine 6-Punkt-Kalibrierung mit der in Kapitel 3.5.1.1 genannten HPLC-Methode durchge-

führt. Der zu erwartende Messkonzentrationsbereich der verwendeten Arzneistoffe 

wurde anhand der Mischungsverhältnisse (1:10, 1:1 und 10:1) berechnet und der 

Kalibrierbereich daraufhin festgelegt (Tabelle 3.8). Alle Proben wurden dreifach 

vermessen.  
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Tabelle 3.8: Messkonzentrations- und Kalibrierbereich der mittels HPLC-Analytik bestimmten Arz-

neistoffe (siehe Kapitel 3.5.1.1). 

Arzneistoff 
Messkonzentrations- 

bereich (mg/ml) 

Kalibrierbereich 

(mg/ml) 

Clonidin 0,00150-0,0135 0,00120-0,0225 

Dexmedetomidin 0,0020-0,018[a] 0,0015-0,020 

(S)-Ketamin 2,50-22,5 2,50-25,0 

Lormetazepam 0,0120-0,108[a] 0,0100-0,120 

Midazolam 0,360-3,24 0,200-4,00 

Piritramid 0,10-0,90 0,030-1,2 

Propofol 2,00-18,0 1,00-20,0 

Remifentanil 0,0050-0,045 0,0010-0,050 

Sufentanil 0,0030-0,027[a] 0,0025-0,050 

[a]: Arzneistoffe mit angepassten Konzentrationen für die HPLC-Analytik (siehe auch Tabelle 3.3). 

 

Die Ermittlung der Präzision und Reproduzierbarkeit der HPLC-Methode wurde über 

eine zehnmalige Bestimmung der Propofol-Konzentration durchgeführt. Für die 

Präzision wurde zehnmal aus demselben HPLC-Vial und für die Reproduzierbarkeit 

zehnmal aus unterschiedlichen HPLC-Vials eine Probe gezogen und per HPLC 

vermessen.  

3.5.1.1.2 Validierung des Probenzugverfahrens, Einfrierprozesses und 

Auftauprozesses 

Um feststellen zu können, ob das Probenzugverfahren, der Einfrierprozess und der 

Auftauprozess einen Einfluss auf die gemessenen Arzneistoffkonzentrationen in der 

HPLC-Analytik haben, wurde dieses Verfahren validiert. Hierfür wurden die in Tabelle 

3.4 aufgeführten Zweierkombinationen A1-A9 (Mischungsverhältnis 1:1) erneut herge-

stellt und zu folgenden Zeitpunkten je 3 Proben gezogen: 

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t5] 4 h 

[t7] 24 h 

Alle Proben wurden, wie in Abschnitt 3.5.1.1 beschrieben, behandelt. Parallel wurde für 

jede Mischungen eine zusätzliche Probe entnommen, die ohne vorheriges 

Schockgefrieren, sofort per HPLC vermessen wurde. Nach der Analyse aller Proben 

wurden die Konzentrationen der eingefrorenen und später wieder aufgetauten 
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Mischungen mit denen der nicht eingefrorenen verglichen. Dabei wurde eine maximale 

zulässige relative Abweichung von 3% festgelegt. 

3.5.1.1.3 Bestimmung der Wiederfindungsrate von Propofol 

Da es sich bei Propofol-®Lipuro 20 mg/ml um eine O/W-Emulsion handelt und der 

Wirkstoff Propofol in den fein dispergierten Öltröpfchen aus Sojaöl und mittelkettigen 

Triglyceriden gelöst vorliegt (siehe auch Kapitel 1.5),[43,100,171,190,193,197] wurde eine 

Wiederfindungsrate bestimmt, um eine vollständige Detektion der Substanz 

gewährleisten zu können.[254] Es sollte der Anteil Propofol bestimmt werden, den man 

mit der angewendeten HPLC-Methode (Abschnitt 3.5.1.1) aus der umgebenden Matrix 

aus Fetten, Ölen, Emulgator und Wasser wiederfindet. Für diesen Zweck wurde ein 

Propofol-Standard mit einer Konzentration von 1 mg/ml in Methanol (Sigma Aldrich, 

USA) für eine vergleichende Konzentrationsbestimmung herangezogen. Es wurden 3 

verschiedene Lösungen wie folgt hergestellt: 

Lösung 1:  75 µl Probenlösung + 75 µl Kalibrierlösung 

Lösung 2:  75 µl Probenlösung + 75 µl Lösungsmittel 

Lösung 3:  75 µl Lösungsmittel + 75 µl Kalibrierlösung 

Probenlösung: Propofol-®Lipuro (1 mg/ml) 

Kalibrierlösung: Propofol-Standard (1 mg/ml) 

Lösungsmittel: Methanol 

Alle 3 Lösungen hatten Endvolumina von 150 µl. Die Probenlösung mit einer Propofol-

Konzentration von 1 mg/ml wurde durch Verdünnen von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

mit Methanol angefertigt. Die Lösungen wurden dann in einer Dreifachbestimmung per 

HPLC vermessen und die Flächen der integrierten Substanz-Peaks in folgende Gleichung 

zur Bestimmung der Wiederfindungsrate eingesetzt (Formel 3.4):[255] 

 

Formel 3.4: Berechnung der Wiederfindungsrate. 

 

𝑊 =
(𝑆1 − 𝑆2)

𝑆3
× 100 

 

Das Ergebnis ist die Wiederfindungsrate in %. 

W Wiederfindungsrate 
S1 Fläche des Propofol-Peaks der Lösung 1 
S2 Fläche des Propofol-Peaks der Lösung 2 
S3 Fläche des Propofol-Peaks der Lösung 3 
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3.5.2 Remifentanil 

3.5.2.1 HPLC-Analytik 

Die 10:1-Mischung von Propofol und Remifentanil wurde wie alle anderen Propofol-

Arzneimittelkombinationen per HPLC vermessen (siehe Kapitel 3.5.1.1). Zusätzlich 

wurde zur Verifizierung der erhaltenen Ergebnisse (siehe Kapitel 4.4.1.1.2.1) sowohl 

eine Einfachbestimmung einer neu hergestellten Probe ohne die Schritte des Einfrierens 

und Auftauens als auch eine erneute HPLC-Analyse, wie in Abschnitt 3.5.1.1 angegeben, 

durchgeführt. 

Für die Einfachbestimmung wurde die Mischung C2 aus Propofol und Remifentanil 

(siehe Tabelle 3.4), wie in Kapitel 3.3 beschrieben, vorbereitet. Es erfolgte eine HPLC-

Analyse ohne den Einfrier- und Auftauprozess zu folgenden Zeitpunkten: 

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 1 h 

[t2] 2 h 

[t3] 4 h 

[t4] 8 h 

[t5] 24 h 

Zu den angegebenen Zeitpunkten wurde jeweils eine Probe gezogen und direkt per 

HPLC analysiert. Es erfolgte eine Einfachbestimmung. Zudem wurde die 10:1-Propofol-

Remifentanil-Mischung ein weiteres Mal hergestellt und wie die Mischungen in 

Kapitel 3.5.1.1 per HPLC in einer Dreifachbestimmung vermessen. Die Proben wurden 

zu folgenden Zeitpunkten gezogen:  

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 0,5 h 

[t2] 1 h 

[t3] 2 h 

[t4] 4 h 

[t5] 8 h 

[t6] 24 h 

[t7] 7 d 

Danach wurden die Proben in flüssigem Stickstoff schockgefroren und bis zur Vermes-

sung bei −80 °C gelagert. Nach dem Auftauen wurden die Proben per HPLC analysiert. 

Die angewandte HPLC-Methode ist dem Kapitel 3.5.1.1 zu entnehmen. 
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3.5.2.2 LC/MS-Analytik 

Für die Untersuchung der in der HPLC-Analytik detektierten Konzentrationsabnahme 

von Remifentanil (siehe Kapitel 4.4.1.1.2.1 und 4.4.2.1) und den dabei entstehenden 

Zersetzungsprodukten in der 10:1-Mischung C2 aus Propofol und Remifentanil (siehe 

Tabelle 3.4) wurde eine Kombination aus HPLC und Massenspektrometrie (LC/MS) 

verwendet. Die Massenspektren wurden mit dem Ionenfallenmassenspektrometer 

amaZon SL Nr. 00066 (Bruker Daltonik, Bremen) aufgenommen. Folgende Systeme 

wurden verwendet: 

HPLC-System 

Stationäre Phase Zorbax Eclipse C8 (5 µm), 150 × 4 mm 

 Phenomenex SecurityGuard C18 Vorsäule, 4 × 3 mm 

Entgaser Agilent 1260 µ-Degasser G1379B 

UV-Detektor Agilent 1260 Infinity DAD 64212B (wurde nicht verwendet) 

Autosampler Agilent 1260 Infinity: 12602 HiP ALS G1367E 

Säulenofen Agilent 1260 Infinity TCC G1316A 

Software Hystar 3.2 SR 2 

Detektion per Massenspektrometer 

Mobile Phase Eluent A: 0,1% Essigsäure 

 Eluent B: Acetonitril 

Temperatur 20 °C 

Injektionsvolumen 1 µl und 10 µl 

Flussrate:  1,3 ml/min mit Split 

 

Methode A Gradientenprofil 

 Zeit (min) A (%) B (%) 

 0 97 3   

 2,5 97 3   

 5,5 30 70   

 10,0 0 100  

  



 

 

82 Methoden 

Methode B Gradientenprofil  

 Zeit (min) A (%) B (%) 

 0 90 10   

 2,5 90 10   

 12,5 20 80   

 13,0 0 100  

 

MS-System 

Massenspektrometer Ionenfallenmassenspektrometer amaZon SL  

Art der Ionisierung Elektrosprayionisierung (ESI), positiver Ionenmodus 

Messsoftware Bruker Trap Control 7.0 

Datenauswertung Bruker Data Analysis 4.0 

 

Mit der Methode A wurden 3 Remifentanil-Proben unterschiedlicher pH-Werte unter-

sucht. Remifentanil wurde nach den Angaben des Perfusorstandards der herz- und 

gefäßchirurgischen Intensivstation A1 (Abschnitt 3.3.1) aufgezogen und mit NaOH-Lö-

sung auf folgende pH-Werte eingestellt: 

[pH1] 6,8  

[pH2] 8,0 

Die Messung der pH-Werte erfolgte mit der pH-Elektrode InLab® Easy DIN (Mettler-

Toledo AG, Schweiz) und dem pH-Meter inoLab® pH Level 1 (WTW GmbH, Weilheim). 

Die nach dem Perfusorstandard aufgezogene Remifentanil-Lösung (pH 3,2) wurde 

zusätzlich zu den beiden Lösungen, die auf pH 6,8 und pH 8,0 eingestellt wurden, nach 

24 Stunden mittels LC-MS vermessen. Nach 4 Wochen erfolgte eine weitere Unter-

suchung der Lösungen. Dieses Mal unter Verwendung der Methode B.  

Des Weiteren wurde die 10:1-Propofol-Remifentanil-Mischung, wie in Kapitel 3.3.2 be-

schrieben, hergestellt und mittels Methode B direkt nach dem Zusammenmischen und 

nach 24 Stunden analysiert. Ausgewertet wurden die Massenspektren über extrahierte 

Ionenchromatogramme (EIC), mit deren Hilfe spezifische Zersetzungsprodukte 

identifiziert werden sollten (siehe hierzu Kapitel 4.4.2.2). Die Auswertung erfolgte über 

das Normalisierungsverfahren.  
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3.5.3 γ-Hydroxybuttersäure 

3.5.3.1 HPLC-Analytik 

Die 10:1-Mischung von Propofol und GHB (C10) wurde wie alle anderen Propofol-

Arzneimittelkombinationen per HPLC vermessen (Kapitel 3.5.1.1). Zur Überprüfung der 

erhaltenen Ergebnisse (siehe Kapitel 4.4.1.1.2.1) wurde eine erneute HPLC-Analyse, wie 

in Abschnitt 3.5.1.1 angegeben, zur Bestimmung der Propofol-Konzentration in der 

Mischung C10 durchgeführt.  

Die Probenvorbereitung erfolgte, wie in Kapitel 3.3 beschrieben. Es wurden zu folgen-

den Zeitpunkten Proben für die HPLC-Analytik gezogen: 

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 8 h 

[t2] 24 h 

[t3] 7 d 

Propofol wurde bei einer Detektorwellenlänge von λ = 272 nm bestimmt (siehe HPLC-

Methode Kapitel 3.5.1.1). 

3.5.3.2 LC-MS/MS-Analytik  

Da GHB nicht wie alle anderen zu untersuchenden Arzneistoffe mit der in Kapitel 3.5.1.1 

beschriebenen HPLC-Analytik photometrisch bestimmt werden konnte, wurde eine LC-

MS/MS-Analytik entwickelt. Folgendes System wurde verwendet: 

HPLC-System 

Verwendet wurde das Shimadzu Nexera XR HPLC-System (Shimadzu Corp., Japan) 

bestehend aus folgenden Komponenten: 

Systemcontroller  CBM-20A Communication Bus module 

Entgaser A  DGU20A3R 

Entgaser B  DGU20A5R 

Pumpe A  LC-20ADXR 

Pumpe B (mit Schaltventil) LC-20ADXR mit LPGEKIT 

Autosampler  SIL20ACXR, thermostatisiert auf 4 °C 

Säulenofen  Säulenofen der Firma TECHLAB GmbH (5-40 °C), Tem-

peratur: 20 °C 
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Chromatographische Bedingungen 

Stationäre Phase  Poroshell 120 EC-C18 (2,7 µm), 50 × 3 mm 

  Phenomenex SecurityGuard C18 Vorsäule, 4 × 3 mm 

Mobile Phase  Eluent A: 0,2% Essigsäure 

  Eluent B: Methanol 

Temperatur  20 °C 

Injektionsvolumen  0,5-20 µl (Kalibrierung) 

  1 µl (Proben) 

 

Methode Gradientenprofil 

 Zeit (min) A (%) B (%) Flussrate (ml/min) 

 0 95 5 0,5   

 2,0 95 5 0,5   

 3,0 5 95 0,5   

 5,0 0 100 1,0   

 6,0 95 5 0,5   

 10,0 95 5 0,5    

 

HPLC-MS-Schaltung 

 Zeit (min) Umschaltventil 

 0 Abfall    

 1,0 MS    

 1,6 Abfall 

 

MS/MS-System 

Massenspektrometer  Triple-Quadrupol-Massenspektrometer QTRAP® 5500  

  Q1  erster Quadrupol, Isolation des Precursor-Ions 

  Q2 zweiter Quadrupol, Kollisionszelle, Fragmentierung 

  Q3 dritter Quadrupol, Selektion der Fragmente 
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MS-Parameter 

 Q1 (m/z) Q3 (m/z) Zeit (min)  DP (V)  EP (V)  CE (V)   CXP (V) 

 105,0 87,1 1,4  40 13 24  8 

  105,0 45,0 1,4  50 7 30  5 

DP: Declustering Potential; EP: Entrance Potential; CE: Collision Energy (Q2); CXP: Cell 

Exit Potential. 

 

Ionenquelle  Turbo V®, ESI im positiven Ionenmodus 

Ionenquellen-Parameter 

  Curtain Gas  Stickstoff, 30 psi 

   Temperatur 500 °C 

   Source Gas 1  Stickstoff, 40 psi 

   Source Gas 2  Stickstoff, 50 psi 

   Kollisionsgas (Q2) Stickstoff, Einstellung medium 

   Spannung  5000 V 

Messsoftware  Analyst 1.6.2     

Datenauswertung  Multiquant 3.0.1 

 

Bei der Massenspektrometrie werden aus Substanzen Ionen erzeugt, die nach ihrem 

Masse-zu-Ladungs-Verhältnis (m/z) getrennt und quantitativ sowie qualitativ erfasst 

werden können.[256,257] Bei dem in dieser Arbeit verwendeten Triple-Quadrupol-Massen-

spektrometer QTRAP® 5500 (AB SCIEX, USA) können Ionen nach Fragmentierung 

detektiert werden (siehe Abbildung 3.8).[258,259] Im ersten Quadrupol (Q1) des Massen-

spektrometers wird das Precursor-Ion (Vorläufer-Ion) selektiert. Nur Ionen mit einem 

vorher definierten m/z-Wert gelangen in die Kollisionszelle (Q2), in der die 

Fragmentierung des Precusor-Ions durch kollisionsinduzierte Dissoziation in der 

Gasphase stattfindet. Der darauf folgende Quadrupol Q3 selektiert die Ionen, die zum 

Detektor gelangen und quantifiziert werden sollen.[256,258,259]  
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Abbildung 3.8: Schematische Darstellung des Funktionsprinzips des Triple-Quadrupol-Massen-

spektrometers QTRAP® 5500. Q1: Erster Quadrupol, Isolation des Precursor-Ions nach einge-

stelltem m/z-Wert. Q2: Zweiter Quadrupol, Kollisionszelle, Fragmentierung in Stickstoff-Gasphase. 

Q3: Dritter Quadrupol, Selektion der Fragmente nach definiertem m/z-Wert (Quelle: AB SCIEX,[260] 

modifiziert). 

 

Für die Kalibrierung wurde aus der SOMSANIT® Injektionslösung mit einer GHB-

Konzentration von 200 mg/ml eine Standardlösung mit 200 ng/ml hergestellt, die durch 

2 1:1000-Verdünnungen unter Verwendung einer 5 mM Ammoniumcarbonat-Lösung 

erhalten wurde. Es wurde eine Kalibrierung für den Übergang m/z 105 zu 87 

(Quantifier) und für den Übergang m/z 105 zu 45 (Qualifier) durchgeführt. Zusätzlich 

wurde jeweils eine Kalibrierung vor der Vermessung der Propofol-GHB-Mischungen und 

eine Kalibrierung nach erfolgter Analyse durchgeführt. Für die Kalibrierung vor der 

Probenuntersuchung wurden von der Standardlösung folgende Volumina injiziert: 0,5; 

1; 3; 5; 8; 10; 15 und 20 µl. Die Menge an GHB betrug dabei 0,1; 0,2; 0,6; 1,0; 1,6; 2,0; 3,0 

und 4,0 ng. Es erfolgte eine dreifache Injektion der Kalibriervolumina. Nach der Proben-

vermessung wurden folgende Volumina der Standardlösung injiziert: 0,5; 1,0; 5,0; 10 

und 20 µl. Diese Kalibrierung diente zur Kontrolle einer möglichen Probenver-

schleppung im Laufe der Messung. Die Daten beider Kalibriervorgänge wurden am Ende 

für beide Übergänge zu einer Gesamtkalibriergeraden zusammengefasst. 

Zur Überprüfung der chemischen Stabilität und Kompatibilität von GHB in Kombination 

mit Propofol wurden die 3 Propofol-GHB-Zweierkombinationen A10-C10 (siehe Kapitel 

3.3.2, Tabelle 3.4) nach der unter Abschnitt 3.3 beschriebenen Methode zubereitet. Die 

GHB-Konzentrationen der 3 Mischungen beliefen sich auf: A10 = 100 mg/ml, 

B10 = 180 mg/ml und C10 = 20 mg/ml. Als Proben dienten Mischungen, die direkt vor 

der Vermessung hergestellt wurden sowie Mischungen, die über 24 Stunden bei Raum-

temperatur und unter Laborlicht gelagert wurden.  

Da von den Substanzen ausschließlich GHB mittels LC-MS/MS detektiert werden sollte, 

wurde eine Extraktion mit organischem Lösungsmittel vorgenommen. Pro zu analy-

sierender Probe wurden je 250 µl Chloroform, 1000 µl 5 mM Ammoniumcarbonat-

Lösung und 250 µl der Probenlösung in ein 2 ml Reaktionsgefäß gegeben. Diese 



 

 

87 Methoden 

Mischung wurde 10 Sekunden lang gevortext, danach für 5 Minuten bei konstant starker 

Bewegung in eine Schüttelapparatur gestellt und am Ende für 10 Minuten bei 

15000 rpm zentrifugiert. Der wässrige Überstand wurde abpipettiert und in einen 10 ml 

Messkolben überführt. Dieser Vorgang wurde insgesamt dreimal für jede Probe 

durchgeführt. Danach wurden die in den Messkolben gesammelten Überstände ad 10 ml 

mit 5 mM Ammoniumcarbonat-Lösung aufgefüllt. Im Anschluss wurden diese Lösungen 

unter Verwendung der 5 mM Ammoniumcarbonat-Lösung wie folgt verdünnt: 

A10 = 1:1000, B10 = 1:2000, C10 = 1:200. Die GHB-Menge in den Mischungen betrug 

nach den Verdünnungen für A10 = 2,50 ng, B10 = 2,25 ng und für C10 = 2,50 ng pro µl. 

Für die Untersuchung wurde von jeder dieser Verdünnungen 1 µl in das LC-MS/MS-

System injiziert. Es erfolgte eine Dreifachvermessung jeder Probe. Ausgewertet wurden 

die Peak-Flächen für das Ion m/z 87 in der entsprechenden Ionenspur. Über die 

Kalibriergerade wurden die Mengen GHB in den 9 untersuchten Probe berechnet und 

mit der theoretisch zu erwartenden Menge GHB verglichen. Außerdem wurden zur 

Beurteilung der Stabilität und Kompatibilität des GHB die Menge GHB in den Proben 

direkt nach dem Zusammenmischen und nach 24 Stunden verglichen. 

3.5.4 Bestimmung der Sorption von Propofol 

Da es bei der HPLC-Analyse der Propofol-Zweierkombinationen in allen Propofol-Arz-

neimittelkombinationen B1-B10 in einem Mischungsverhältnis von 1:10 (siehe Tabelle 

3.4) zu einer Abnahme der Propofol-Konzentration unter 90% der Ausgangskon-

zentration kam (siehe Abschnitt 4.4.1.1.2.1), wurde eine Sorption von Propofol in das 

Spritzenmaterial in Betracht gezogen. Die in dieser Arbeit verwendeten 50 ml Perfusor-

spritzen waren von der Firma BD (Becton, Dickinson and Company, USA) und hatten 

folgende Lot-Nummern: 1408273, 1511209P, 1505244, 1302290 (siehe auch Abschnitt 

2.2). 

3.5.4.1 Vergleich zwischen Spritze und Glasbehälter 

Um Aussagen bezüglich einer möglichen Aufnahme von Propofol in das Spritzenmaterial 

treffen zu können, wurde eine vergleichende Bestimmung durchgeführt. Für diese 

Untersuchung wurden 50 ml Perfusorspritzen der Firma BD mit der Lot-Nummer 

1505244 verwendet. Mit diesen Spritzen wurden auch vorangegangene physikoche-

mische Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersuchungen durchgeführt. Für den Versuch 

wurden 3 der 50 ml Perfusorspritzen mit einer 1:10-Propofol-Clonidin-Mischung 

(Kombination B1, Tabelle 3.4) und 3 weitere 50 ml Perfusorspritzen mit einer 1:10-

Mischung aus Propofol und 0,9%iger NaCl-Lösung (Kombination B9, Tabelle 3.4) ad 

30 ml befüllt. Für den Vergleich wurden dieselben Zubereitungen auch in je 3 zylin-

drische Glasbehälter (72,5 × 27,5 mm) pro Kombination abgefüllt und mit einem Deckel 

luftdicht verschlossen. Der Deckel besaß eine innere Teflonbeschichtung. Hergestellt 
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wurden die Mischungen wie in Kapitel 3.3 angegeben. Die Perfusorspritzen sowie die 

Glasbehälter wurden über 7 Tage bei Raumtemperatur und unter Laborlicht 

aufbewahrt. Zu folgenden Zeitpunkten erfolgte eine HPLC-Analyse (Methode siehe 

Abschnitt 3.5.1.1) ohne den Einfrier- und Auftauvorgang der Proben: 

[t0] direkt nach dem Zusammenmischen 

[t1] 2 h 

[t2] 4 h 

[t3] 6 h 

[t4] 8 h 

[t5] 24 h 

[t6] 7 d 

Die Proben wurden nach der Entnahme aus der Perfusorspritze bzw. dem Glasbehälter 

direkt vermessen. Die Bestimmung erfolgte bei einer Detektor-Wellenlänge von 272 nm. 

Nach der erfolgten HPLC-Analyse wurde jede der verwendeten Perfusorspritzen 

zerkleinert und in ein 250 ml Gefäß überführt. Nach Zugabe von 100 ml Methanol 

wurden die 6 Gefäße über 7 Tage unter konstant starker Bewegung auf einer Schüttel-

apparatur geschüttelt. Nach Beendigung der 7 Tage wurde aus jedem Gefäß eine Probe 

für eine in Kapitel 3.5.1.1 beschriebenen HPLC-Analyse entnommen. Die Detektion 

erfolgte bei einer Wellenlänge von 272 nm. Es wurden die erhaltenen Propofol-Peak-

Flächen in den HPLC-Chromatogrammen in Bezug zu den Peak-Flächen der jeweiligen 

zuvor vermessenen Propofol-Mischungen zum Zeitpunkt t0 gesetzt. Es wurde der 

insgesamt wiedergefundenen Propofol-Anteil in % ermittelt. 

3.5.4.2 Identifizierung des für die Sorption verantwortlichen Spritzenteils 

Aufgrund der in dieser Arbeit festgestellten Absorption des Propofols in die verwende-

ten Perfusorspritzen (Kapitel 4.4.4) wurde in der folgenden Untersuchung der dafür 

ursächliche Spritzenteil bestimmt.  

Es wurden 3 50 ml Perfusorspritzen der Firma BD (Lot. 1505244) mit der B9-Mischung 

aus Propofol und 0,9%iger NaCl-Lösung (Mischungsverhältnis 1:10, Tabelle 3.4) befüllt 

und über 7 Tage bei Raumtemperatur und unter Laborlicht aufbewahrt. Nach 7 Tagen 

wurden der Spritzenkörper mit Spritzenkolben und der Gummikolbenstopfen getrennt 

voneinander über 7 Tage in Methanol ausgeschüttelt. Zuvor wurden die Teile zweimal 

mit Ethanol 96%, zweimal mit Methanol und einmal mit Aqua bidest. gespült. 

Anschließend wurden der Spritzenkörper plus Spritzenkolben sowie der Gummikolben-

stopfen mithilfe einer Schere zerkleinert. Die zerkleinerten Teile wurden separat in 

250 ml Gefäße überführt und mit 100 ml Methanol aufgefüllt. Nach dem luftdichten 

Verschließen der insgesamt 6 Gefäße wurden diese über 7 Tage unter konstant starker 
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Bewegung auf einer Schüttelapparatur geschüttelt. Im Anschluss wurden aus allen 

Gefäßen je 2 Proben gezogen und mit der in Kapitel 3.5.1.1 beschriebenen HPLC-

Methode vermessen. Die Detektion erfolgte bei einer Wellenlänge von 272 nm. Ausge-

wertet wurde der Anteil des wiedergefundenen Propofols im Gummikolbenstopfen und 

im restlichen Spritzenkörper bezogen auf den insgesamt wiedergefundenen Propofol-

Anteil. Als Ergebnis wurde das wiedergefundene Propofol pro Spritzenteil in % erhalten. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Auswahl klinisch relevanter Propofol-Arzneimittelkom-

binationen  

Die einmonatige Hospitation auf der herz- und gefäßchirurgischen Intensivstation A1 

des UKSH, Campus Kiel, ergab, dass Propofol-®Lipuro 20 mg/ml in insgesamt 13 

verschiedenen Arzneimittelkombinationen intravenös über dasselbe Lumen eines ZVK 

appliziert wurde. Die Anzahl der simultan verabreichten Arzneimittel reichte von 1 bis 

hin zu 5 unterschiedlichen Arzneimitteln. Aufgrund der Tatsache, dass es gängige Praxis 

auf der Intensivstation ist, Arzneimittel aus dem Bereich der Analgetika und Sedativa im 

Rahmen der Analgosedierung über dasselbe Lumen des ZVK zu applizieren,[23,26,32,193] 

erfolgte in dieser Arbeit eine Eingrenzung der erfassten Propofol-Arzneimittelkombina-

tionen auf diese beiden Arzneimittelgruppen. Bei der Ordnung der erfassten Arznei-

mittelkombinationen mit Propofol im Hospitationszeitraum nach Anwendungshäu-

figkeit ergaben sich sehr häufige Kombinationen von Propofol mit Sufentanil oder 

Remifentanil, häufige Kombinationen mit Midazolam und Lormetazepam sowie einige 

Kombinationen mit Clonidin und Piritramid. Eine Kombination von Propofol mit einem 

Opioid ist dabei neben einer Kombination eines Benzodiazepins mit einem Opioid ein 

standardmäßig auf Intensivstationen angewendetes Therapieschema zur Analgose-

dierung, da weder Propofol noch die Benzodiazepine eine analgetische Wirkung 

aufweisen.[23–26,28–30,35] Auch eine Kombination mit einem weiteren Sedativum ist Teil 

eines idealen Analgosedierungskonzeptes (siehe auch Kapitel 1.1).[24,32] Keine An-

wendung fanden in dem Untersuchungszeitraum die Arzneistoffe GHB und (S)-Ketamin, 

die ebenfalls zu den analgetischen und sedativen Arzneistoffen zählen und im 

Perfusorstandard der routinemäßig auf der Station verwendeten Arzneistoffe gelistet 

sind.[261] Aufgrund der Möglichkeit einer simultanen Applikation mit Propofol auf 

Station[24,32] und zur Komplementierung der zu untersuchenden Gruppe der Analgetika 

und Sedativa wurden beide Arzneistoffe in die Kompatibilitätsanalytik eingeschlossen. 

Dexmedetomidin, ein selektiver α2-Rezeptoragonist,[24,26,29,30] wurde zu dem Zeitpunkt 

der Medikationserfassung in Deutschland noch nicht routinemäßig verwendet und fand 

deshalb während der Hospitation auf der herz- und gefäßchirurgischen Intensivstation 

A1 keine Anwendung in Kombination mit Propofol. Angesichts einer von Seiten der 

Station prognostizierten vermehrten Anwendung der Substanz als Alternative zu 

Clonidin und Midazolam wurde auch Dexmedetomidin mit in die Kompatibilitäts-

analytik einbezogen.[26,29,30] Die wichtigsten Analgetika und Sedativa, die auf deutschen 

Intensivstationen appliziert werden, wurden somit im Rahmen dieser Arbeit erfasst. 

Eine Übersicht der während der Hospitation dokumentierten und in die Kompatibilitäts-

analytik eingeschlossenen Arzneistoffe mit Angaben zu den Fertigarzneimitteln, den 
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verwendeten Konzentrationen und Verdünnungsmedien befindet sich in Tabelle 4.1. Im 

weiteren Verlauf der Festlegung von Propofol-Arzneimittelkombinationen erfolgte eine 

Eingrenzung auf klinisch relevante Zweier- und Mehrfachkombinationen, die im 

Folgenden näher erläutert werden. Für eine genaue Beschreibung der eingesetzten 

Wirkstoffe siehe Kapitel 1.5 und 1.6.  

 

Tabelle 4.1: Übersicht der auf der Intensivstation A1 dokumentierten und in die Kompatibilitäts-

analytik einbezogenen Arzneistoffe. 

Wirkstoff[a] Arzneimittel[b] 
Konzentration 

(mg/ml) 

Verdünnungs-

medium 

Clonidin Clonidin-ratiopharm® 0,015 NaCl 0,9% 

Dexmedetomidin dexdor® 0,004 NaCl 0,9% 

GHB  SOMSANIT® 200 unverdünnt 

(S)-Ketamin Ketanest® S 25 unverdünnt 

Lormetazepam SEDALAM® 0,04 NaCl 0,9% 

Midazolam Midazolam-hameln 3,6 NaCl 0,9% 

Piritramid Dipidolor® 1,0 NaCl 0,9% 

Propofol Propofol-®Lipuro 20,0 unverdünnt 

Remifentanil Ultiva® 0,05 NaCl 0,9% 

Sufentanil Sufenta® 0,01 NaCl 0,9% 

[a]: Wirkstoffe, die als Salze formuliert sind, sind ohne Endung –Hydrochlorid (-HCl) bzw. –Citrat genannt 

(siehe Kapitel 3.3.1, Tabelle 3.2). [b]: Der Übersicht halber werden für die entsprechenden Arzneimittel im 

Rahmen dieser Arbeit die INN-Bezeichnungen verwendet. Für weitere Informationen zur Probenvorbe-

reitung und zur Herstellung der Arzneimittellösungen siehe Kapitel 3.3. 

4.1.1 Zweierkombinationen 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml fand während der Hospitation auf der herz- und gefäß-

chirurgischen Intensivstation vor allem Anwendung in Zweierkombination mit Sufen-

tanil oder Remifentanil (siehe Kapitel 4.1). Da eine gleichzeitige Applikation von 

Propofol mit allen dokumentierten Analgetika und Sedativa möglich ist, wurden im 

Rahmen dieser Arbeit alle ausgewählten Arzneistoffe in Zweierkombination mit 

Propofol in unterschiedlichen Konzentrationsverhältnissen auf Kompatibilität und 

Stabilität getestet. Die hierfür gewählten Mischungsverhältnisse waren 1:1,[224] 1:10[225] 

und 10:1[225]. Zusätzlich wurde die Mischung von Propofol mit 0,9%iger NaCl-Lösung in 

die Untersuchung mit einbezogen, da im Rahmen der vorliegenden Arbeit isotonische 

Kochsalzlösung für sämtliche Arzneistoffverdünnungen herangezogen wurde (siehe 
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Kapitel 3.3). In Tabelle 4.2 sind die in dieser Arbeit untersuchten Propofol-Zweier-

kombinationen, die verwendeten Mischungsverhältnisse sowie Bezeichnungen der 

Propofol-Arzneimittelkombinationen dargestellt. 

 

Tabelle 4.2: Klinisch relevante Zweierkombinationen mit Propofol-®Lipuro 20 mg/ml. 

 
Arzneimittel 

Kombination[a] 

1:1 1:10 10:1 

Propofol 

Clonidin A1 B1 C1 

Remifentanil A2 B2 C2 

Piritramid A3 B3 C3 

Lormetazepam A4 B4 C4 

Midazolam A5 B5 C5 

(S)-Ketamin A6 B6 C6 

Sufentanil A7 B7 C7 

Dexmedetomidin A8 B8 C8 

NaCl 0,9% A9 B9 C9 

GHB A10 B10 C10 

[a]: Bezeichnung der Mischungen. Für Informationen zur Herstellung der Mischungen siehe Kapitel 3.3. 

4.1.2 Mehrfachkombinationen 

Da Propofol in der Praxis häufig mit weiteren Sedativa wie z. B. den Benzodiazepinen 

wie Midazolam und zusätzlich mit Analgetika und adjuvanten Substanzen kombiniert 

wird (siehe Kapitel 1.1 und 4.1) und aufgrund der Tatsache, dass das Therapieziel auf 

einer Intensivstation häufig nur durch die Kombination mehrerer Pharmaka erreicht 

werden kann,[20,24] wurde Propofol im Rahmen dieser Arbeit in 7 Mehrfach-

kombinationen getestet. Für eine genaue Übersicht über die Analgosedierung auf 

Intensivstationen siehe Kapitel 1.1 und für eine Beschreibung der eingesetzten 

Wirkstoffe siehe Kapitel 1.5 und 1.6. 

Die für die Kompatibilitätsanalytik ausgewählten Propofol-Mehrfachkombinationen sind 

in Tabelle 4.3 dargestellt. Die Mehrfachkombinationen D1-D4 wurden während der 

Hospitation auf der Intensivstation dokumentiert. Die gleichzeitige Applikation von 

Propofol, Sufentanil, Midazolam und Lormetazepam (Mischung D4) wurde bei einem 

pädiatrischen Patienten mit angeborener Kardiomyopathie erfasst. D1-D3 wurden bei 

erwachsenen Patienten dokumentiert. D5 und D6 sind Kombinationen, die im Zeitraum 

der Medikationserfassung nicht aufgenommen wurden, die aber für die Intensivstation 
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klinisch relevant sind und in die Kompatibilitätsanalytik einbezogen wurden. Die 

simultane Applikation von Propofol mit Piritramid und Midazolam (Mischung D7) über 

dieselbe Leitung eines ZVK ist eine in der Literatur als potentiell inkompatibel 

angegebene Arzneimittelkombination, da für diese Kombination keine Kompatibilitäts-

daten vorliegen.[51] Zur Überprüfung dieser Annahme wurde die Mischung von Propofol 

mit Piritramid und Midazolam ebenfalls in die Kompatibilitätsanalytik eingeschlossen.  

 

Tabelle 4.3: Klinisch relevante Mehrfachkombinationen mit Propofol-®Lipuro 20 mg/ml.  

 Analgetikum Sedativum 
Kombination[a] 

Arzneimittel Arzneimittel 

Propofol 

Sufentanil Midazolam D1 

Sufentanil 
–[b] D2 

Piritramid 

Sufentanil 
Lormetazepam 

D3 
Midazolam 

Sufentanil Clonidin D4 

Sufentanil Dexmedetomidin D5 

Remifentanil Midazolam D6 

Piritramid Midazolam D7 

[a]: Bezeichnung der Mischungen; [b]: kein Sedativum in der Kombination enthalten. Das für die Mehrfach-

kombinationen verwendete Mischungsverhältnis war 1:1:1 bzw. 1:1:1:1. Für Informationen zur Her-

stellung der Mischungen siehe Kapitel 3.3. 

4.2 Kompatibilitätsdatenrecherche 

Die Recherche über bereits publizierte Daten zur Kompatibilität und Stabilität von 

Propofol mit den ausgewählten Analgetika und Sedativa (siehe Tabelle 4.1) ergab, dass 

nur wenige Informationen zu den untersuchten Propofol-Arzneimittelkombinationen 

existieren und die vorhandenen Ergebnisse unterschiedlicher Studien oft wider-

sprüchlich sind. In diesen widersprüchlichen Fällen gibt es für dieselbe Arznei-

stoffmischung sowohl Daten, die für eine Kompatibilität als auch für eine Inkompa-

tibilität sprechen. Des Weiteren beziehen sich die veröffentlichten Kompatibilitätsdaten 

im Falle des Propofols nur auf Zweierkombinationen. Zusätzlich wurde überwiegend 

lediglich die physikalische Stabilität analysiert. In Tabelle 4.4 sind die Ergebnisse der 

Kompatibilitätsdatenrecherche der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Zweierkom-

binationen aufgeführt.  
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Tabelle 4.4: Ergebnisse der Kompatibilitätsdatenrecherche der Propofol-Zweierkombinationen. 

Arzneistoff-

kombi-

nation 

Software Printmedien Online-Datenbanken Sonstige 

KiK 4.5[222] 
Trissel 

14. Aufl.[70] 

PubMed[220] 

STABILIS 4.0[221] 

Fachinfo-

Service®[134] 
HA 

PRO + CLO k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

PRO + DEX k. A. 
KO (p) 

TRISSEL et al.[262]  
k. A. k. A. k. A. 

PRO + GHB k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

PRO + KET k. A. 
KO (p) 

TRISSEL et al.[193] 

WI (p) 
MICHAELS et al.[190] 

TRISSEL et al.[193] 

DONNELLY et al.[263] 

k. A. k. A. 

PRO + LOR k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

PRO + MID 
WI (?) 

keine Literatur-

angabe 

WI (p) 
TRISSEL et al.[193] 

HADZIJA et al.[191] 

WI (p) 
MICHAELS et al.[190] 

TRISSEL et al.[193] 

HADZIJA et al.[191]  

k. A. k. A. 

PRO + PIR k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

PRO + REM 
IK (?) 

keine Literatur-

angabe 

k. A. 
IK (p/c) 

NEMEC et al.[264] 

STEWART et al.[86] 

WI (?) 
Ultiva®[218] 

k. A. 

PRO + SUF 
IK (p) 

MICHAELS et al.[190] 

KO (p) 
TRISSEL et al.[193] 

KO (p) 
MICHAELS et al.[190] 

k. A. k. A. 

HA: Herstellerangaben; k. A.: keine Angabe; KO: kompatibel; IK: inkompatibel; WI: widersprüchlich; p: phy-

sikalisch; c: chemisch; ?: keine Angabe zur physikalischen oder chemischen Kompatibilität/Inkompatibilität. 

Für eine Beschreibung der verwendeten Literaturquellen siehe Kapitel 3.2. 

CLO: Clonidin DEX: Dexmedetomidin GHB: γ-Hydroxybuttersäure KET: (S)-Ketamin 

 LOR: Lormetazepam MID: Midazolam PIR: Piritramid PRO: Propofol 

 REM: Remifentanil SUF: Sufentanil 
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Es fanden sich lediglich zu 5 der 9 Propofol-Arzneimittelkombinationen Kompatibilitäts-

daten (siehe Tabelle 4.4). Die Kombination der 1%igen Propofol-Emulsion mit 

Dexmedetomidin war dabei die einzige in der Literatur als kompatibel beschriebene[262] 

und die Kombination mit Remifentanil die einzige als inkompatibel angegebene.[86,218,264] 

Widersprüchliche Daten waren für die Mischungen von Propofol mit (S)-Ketamin, 

Midazolam und Sufentanil zu finden.[190,191,193,263] In diesen Fällen fanden sich sowohl 

Daten für Kompatibilität, als auch für Inkompatibilität.[43] Die Angaben zur Kompa-

tibilität von Remifentanil mit Propofol sind ebenfalls widersprüchlich. In der 

Fachinformation des Remifentanil-Präparates Ultiva® wird zum einen darauf hinge-

wiesen, dass Remifentanil vor der Verabreichung nicht mit Propofol im selben Infusions-

behältnis gemischt werden sollte und zum anderen wird angegeben, dass sich 

Remifentanil bei Verabreichung in einen laufenden intravenösen Katheter als kompa-

tibel mit Propofol erwiesen hat.[218] Der Hersteller geht jedoch nicht näher darauf ein, ob 

es sich um eine physikalische, chemische oder physikochemische Kompatibilität 

handelt. Für die Kombination von Propofol mit Clonidin, GHB und Piritramid existierten 

bis zum Zeitpunkt der Literaturrecherche keine Daten zur physikalischen Kompatibilität 

oder Stabilität.  

Die Ergebnisse der Kompatibilitätsdatenrecherche verdeutlichen außerdem, dass im 

Rahmen von Kompatibilitätsstudien nur sehr wenige chemische Testungen durchge-

führt werden, die aber nötig wären, um larvierte Inkompatibilitäten aufdecken zu 

können, da die chemische Kompatibilität nicht aus Ergebnissen physikalischer Stabili-

tätsanalysen abgeleitet werden kann.[3] Im Falle des Propofols existieren für die in 

Tabelle 4.4 aufgeführten Kombinationen lediglich 2 chemische Untersuchungen mit 

Remifentanil und (S)-Ketamin. In der Studie von STEWART et al. wurden Mischungen von 

Propofol 1% (Diprivan® 1%, AstraZeneca Pharmaceuticals, USA) mit Remifentanil 

(Ultiva®, GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, München) in Polypropylen-(PP-)Spritzen und 

in Polyvinylchloridbeuteln gelagert und per HPLC untersucht.[86] Das Ergebnis war eine 

chemische Inkompatibilität aller Mischungen von Remifentanil in einer Mischungs-

konzentration von 5 µg/ml mit Propofol 1%. Kompatibel war lediglich die Propofol-

Mischung mit Remifentanil in einer Mischungskonzentration von 50 µg/ml über 

36 Stunden in Spritzen aus PP. DONNELLY et al. untersuchten Mischungen von Propofol 

1% (Novopharm Ltd., Canada) mit einer 1%igen (S)-Ketamin-Lösung (Sandoz Inc., 

Canada) in einem 50:50 und 30:70 Verhältnis in PP-Spritzen mittels HPLC. Die über 

3 Stunden andauernde Analyse zeigte eine chemische Stabilität beider Arzneistoffe.[263] 

Neben der chemischen Untersuchung erfolgte auch eine physikalische Stabilitätsanalyse. 

Wie auch in diesen beiden Untersuchungen werden in Kompatibilitätsstudien häufig 

Arzneistoffe unterschiedlicher Hersteller verwendet. Der Arzneistoff ist derselbe, aber 

die Zusammensetzung kann sich z. B. in Hinblick auf die Hilfsstoffe, die verwendeten 

Salzformen, Konservierungsstoffe, Puffersysteme und damit auch pH-Werte unter-

scheiden, was zu abweichenden Ergebnissen in der Kompatibilitätsanalytik führen 

kann.[61,265–268] Aus diesem Grund können die Kompatibilitätsaussagen in den Publi-
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kationen für das im Rahmen dieser Arbeit verwendete Propofol-®Lipuro 20 mg/ml der 

Firma Braun nicht pauschal übernommen werden. Die durch die Literaturrecherche 

erhaltenen Daten können in diesem Fall nur als Anhaltspunkte dienen. In keiner der 

Veröffentlichungen wurde Propofol-®Lipuro 20 mg/ml untersucht. Lediglich in der 

Studie von NEMEC et al. wurde 2%iges Propofol eines anderen Herstellers für physi-

kalische Stabilitätsuntersuchungen verwendet.[264] Am häufigsten wurde die Propofol-

Emulsion Diprivan 1% der Firma AstraZeneca Pharmaceuticals (USA) in die Studien 

einbezogen. Diese Tatsache ist dem Umstand geschuldet, dass die meisten Studien zu 

Kompatibilitäten aus den Vereinigten Staaten stammen, wodurch sich ein anderes 

Arzneimittelbild ergibt als in Europa.[14] Außerdem sind einige Arzneistoffe in den 

Vereinigten Staaten nicht in parenteraler Form erhältlich.[61] Der im Rahmen dieser 

Arbeit verwendete Arzneistoff GHB ist ein Beispiel hierfür. Denn für diese Substanz 

wurden bislang keine Kompatibilitätsdaten in Kombination mit Propofol erhoben.  

Auffällig war außerdem die Heterogenität der physikalischen Stabilitätsuntersuchungen 

der Propofol-Emulsion in den betrachteten Studien. Die Beurteilung der Stabilität 

bestand meistens darin, eine Phasenseparation oder die Bildung von Öltröpfchen visuell 

festzuhalten.[3,190,191,193] MICHAELS et al. versetzten die Proben in der Untersuchung für 

eine bessere Visualisierung der Phasenseparation mit Methylenblau, ohne vorher einen 

potentiell destabilisierenden Effekt des Indikators auf die O/W-Emulsion abzu-

klären.[3,190] 69 der 77 von MICHAELS et al. getesteten Arzneimittel stellten sich in Kombi-

nation mit Propofol als physikalisch inkompatibel heraus.[190] Grundsätzlich sollte jede 

Propofol-Kompatibilitätsstudie neben einer chemischen Analyse auch immer eine 

physikalische Emulsionsstabilitätsuntersuchung beinhalten.[202] Zusätzlich müssen auch 

Phänomene wie Tröpfchengrößenveränderungen untersucht werden, die nicht mit 

bloßem Auge erkennbar sind. NEMEC et al. bestimmten in ihrer Studie als einzige 

Stabilitätsveränderungen der Propofol-Lipidemulsion in Kombination mit anderen 

Arzneistoffen mithilfe der Mikroskopie.[264] Sie zeigten, dass es unmittelbar nach dem 

Zusammenmischen von Propofol mit Remifentanil zu einer Öltröpfchenvergrößerung 

kam.[264] Eine chemische Analyse erfolgte aber auch hier nicht. Hinzu kommt, dass in der 

Mehrheit der Studien lediglich Mischungen im 1:1-Verhältnis getestet wur-

den,[86,190,191,193] so dass andere sich möglicherweise ergebende Mischungsverhältnisse 

und damit auch Konzentrationsverhältnisse außer Acht gelassen wurden. Die 

üblicherweise auf der herz- und gefäßchirurgischen Intensivstation A1 des UKSH 

angewandten Konzentrationen wurden außer in den Kompatibilitätsstudien von 

Propofol mit Dexmedetomidin bzw. Remifentanil nicht getestet.[86,190,191,193,262,264] 

Ferner fand sich bei der Recherche nach Kompatibilitätsdaten nur eine Publikation, die 

eine Propofol-Mehrfachkombination als potentiell inkompatibel einstufte, weil keine 

Informationen zu ihrer Kompatibilität zu finden war.[51] Gleichermaßen waren zu keiner 

anderen Mehrfachkombination (siehe Tabelle 4.3) Angaben zu Stabilität und Kompa-

tibilität zu finden. Zudem raten die Hersteller in den Fachinformationen im Allgemeinen 

davon ab, ihre Arzneimittel zusammen mit anderen Arzneimitteln intravenös zu 
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applizieren. In der Fachinformation von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml heißt es, dass 

Propofol nicht mit anderen Lösungen zur Injektion oder Infusion gemischt werden darf 

und dass es nur über ein Y-Stück nahe der Injektionsstelle zusammen mit 5%iger 

Glukoselösung, 0,9%iger NaCl-Lösung oder einer kombinierten 4%igen 

Glukose-/0,18%igen NaCl-Lösung appliziert werden darf. Eine weitere interessante 

Beobachtung bei der Kompatibilitätsdatenrecherche war die Heterogenität der 

Ergebnisse, die man aus den verschiedenen Quellen erhielt. Bei der Literaturrecherche 

sollten deshalb immer umfassende Quellen herangezogen werden, um ein möglichst 

vollständiges Bild zu erhalten. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Datenlage zur Kompatibilität und Stabilität 

von Propofol mit gebräuchlichen Analgetika und Sedativa sehr lückenhaft und vor allem 

widersprüchlich ist. Die Kompatibilitätsdatenrecherche verdeutlicht damit die im 

Allgemeinen in der Literatur vorliegenden unzureichenden Angaben zu physiko-

chemischen Arzneimittelkompatibilitäten und das Bestehen von oft widersprüchlichen 

Studienergebnissen.[1,2,7,13,88,265,268] Außerdem wird deutlich, dass eine Einheitlichkeit in 

den Methoden zu der Bestimmung der physikalischen Stabilität und hier insbesondere 

der Emulsionsstabilität von Propofol-Arzneimittelmischungen fehlt. Da die verwendeten 

Präparate oft die unterschiedlicher Hersteller sind und in verschiedenen Konzentra-

tionen angewendet werden, ist eine eigene Datenerhebung zur physikalischen und 

chemischen Kompatibilität und Stabilität sinnvoll. In den in dieser Arbeit durchge-

führten Untersuchungen wurden Präparate und Konzentrationen verwendet, die für 

sämtliche Intensivstationen Deutschlands relevant sind. Stationsähnliche Umgebungs-

bedingungen wurden durch eine Lagerung der Propofol-Arzneimittelmischungen bei 

Raumtemperatur und unter permanentem Lichteinfluss erreicht. 

4.3 Physikalische Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersu-

chungen 

4.3.1 Bestimmung des pH-Wertes 

Die Propofol-Arzneimittelmischungen wurden als kompatibel angesehen, wenn die 

Änderung des pH-Wertes über 24 Stunden nicht größer als 1 pH-Wert-Einheit des 

Ausgangs-pH-Wertes war.[20,69] Änderungen > 1 pH-Wert-Einheit wurden als Zeichen 

einer möglichen Inkompatibilitätsreaktion gedeutet, da die meisten Inkompatibilitäts-

reaktionen auf Säure-Basen-Reaktionen beruhen, wodurch der pH-Wert als wichtiger 

Parameter zur Erklärung und Vorhersagbarkeit von Arzneimittelinkompatibilitäten 

dient.[50,66] 
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Der pH-Wert-Verlauf von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml über 7 Tage ist in Tabelle 4.5 

dargestellt und die pH-Werte der einzelnen verwendeten Arzneistofflösungen direkt 

nach Herstellung sind in Tabelle 4.6 aufgeführt. Der pH-Wert von Propofol-®Lipuro lag 

direkt nach der Entnahme aus der Durchstechflasche sowohl in dem vom Hersteller 

angegebenen Bereich von pH 6,0 bis 8,5[269] sowie in den vom USP geforderten pH-Wert-

Bereichen für Lipid Injectable Emulsions von pH 6 bis 9[103] sowie für Propofol Injectable 

Emulsions von pH 4,5 bis 8,5[177] und blieb es auch über den gesamten Messzeitraum von 

7 Tagen. 

 

Tabelle 4.5: pH-Wert-Änderungen von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml (pur) über 7 Tage und 

Darstellung des Mittelwertes der 10 Messungen mit Standardabweichung sowie der maximalen 

Abweichung vom Ausgangs-pH-Wert. 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

pH-Wert 

0 h[a] 0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 4 d 7 d x̅ ±SD ∆max 

7,69 7,71 7,64 7,59 7,80 7,74 7,65 7,81 7,79 7,66 7,71 0,08 +0,21 

[a]: direkt nach der Entnahme aus der Durchstechflasche; x̅: Mittelwert; SD: Standardabweichung;           

∆max: maximale Abweichung vom Ausgangs-pH-Wert. 

 

Tabelle 4.6: pH-Werte der Arzneistofflösungen direkt nach der Zubereitung. 

Wirkstoff Arzneimittel pH-Wert 

Clonidin Clonidin-ratiopharm® 4,56 

Dexmedetomidin dexdor® 4,65 

GHB SOMSANIT® 7,92 

(S)-Ketamin Ketanest® S 3,56 

Lormetazepam SEDALAM® 5,76 

Midazolam Midazolam-hameln 3,31 

Piritramid Dipidolor® 3,88 

Remifentanil Ultiva® 3,26 

Sufentanil Sufenta® 5,69 

Für Informationen zur Herstellung der Arzneimittellösungen siehe Kapitel 3.3.1. Methode zur pH-Wert-

Bestimmung siehe Kapitel 3.4.1. 

 

In Tabelle 4.7 sind die pH-Wert-Verläufe aller Zweierkombinationen und in Tabelle 4.8 

die pH-Wert-Verläufe aller Mehrfachkombinationen dargestellt.  
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Tabelle 4.7: pH-Wert-Verläufe der Propofol-Zweierkombinationen über 7 Tage zu 6 ausgewählten 

Zeitpunkten sowie Darstellung der Mittelwerte der insgesamt 10 pH-Wert-Messungen pro Mi-

schung mit Standardabweichung sowie der maximalen pH-Wert-Änderung pro Mischung. 

Kombi-

nation[a] 

pH-Wert 

0 h[b] 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d x̅ ±SD ∆max 

1:1          

A1 7,21 7,25 7,22 7,22 7,27 7,32 7,25 0,04 +0,11 

A2 5,01 5,09 5,12 5,19 5,42 5,68 5,22 0,24 +0,67 

A3 4,29 4,28 4,28 4,28 4,30 4,43 4,31 0,05 +0,14 

A4 7,28 7,27 7,24 7,28 7,31 7,27 7,27 0,02 −0,04 

A5 3,41 3,41 3,40 3,40 3,41 3,48 3,42 0,03 +0,03 

A6 4,66 4,67 4,67 4,67 4,69 4,92 4,71 0,08 +0,26 

A7 7,18 7,16 7,19 7,23 7,23 7,21 7,20 0,02 −0,05 

A8 7,21 7,27 7,18 7,21 7,26 7,23 7,22 0,05 +0,10 

A9 6,75 6,82 6,82 6,82 6,89 6,88 6,82 0,05 +0,07 

A10 7,73 7,78 7,75 7,76 7,78 7,84 7,76 0,03 +0,11 

1:10          

B1 6,16 6,71 6,18 6,43 6,25 6,38 6,29 0,17 −0,55 

B2 3,41 3,42 3,47 3,42 3,47 3,51 3,44 0,04 +0,10 

B3 4,03 4,02 4,02 4,01 3,98 4,03 4,01 0,02 +0,05 

B4 6,18 6,34 6,39 6,21 6,44 6,67 6,44 0,25 +0,25 

B5 3,37 3,41 3,41 3,43 3,43 3,48 3,42 0,03 +0,11 

B6 3,85 3,92 3,94 3,98 4,02 4,11 3,95 0,08 −0,26 

B7 6,59 6,22 6,21 6,20 6,11 6,58 6,27 0,21 +0,56 

B8 6,16 6,19 6,17 6,15 6,16 6,27 6,21 0,05 −0,14 

B9 6,61 6,22 6,25 6,57 6,15 6,77 6,44 0,29 +0,50 

B10 8,05 8,05 8,05 8,04 8,06 8,09 8,06 0,01 +0,04 

10:1          

C1 7,46 7,43 7,42 7,33 7,40 7,34 7,39 0,04 +0,13 

C2 6,83 6,83 6,78 6,71 6,77 6,83 6,81 0,05 +0,12 

C3 6,23 6,21 6,20 6,24 6,25 6,38 6,24 0,06 −0,15 

C4 7,38 7,38 7,45 7,33 7,39 7,43 7,40 0,06 −0,14 

C5 4,19 4,05 4,04 4,04 4,05 4,21 4,09 0,10 +0,23 

C6 5,16 5,13 5,12 5,14 5,20 5,20 5,16 0,03 +0,04 

C7 7,41 7,32 7,32 7,39 7,13 7,30 7,36 0,10 +0,28 

C8 7,35 7,39 7,40 7,38 7,35 7,34 7,36 0,03 −0,05 

C9 7,38 7,32 7,34 7,38 7,11 7,35 7,36 0,11 +0,27 

C10 7,54 7,54 7,51 7,53 7,52 7,58 7,53 0,02 −0,04 
[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.2); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen;              

x̅: Mittelwert der 10 pH-Wert-Messungen pro Mischung; SD: Standardabweichung; ∆max: maximale Abwei-

chung vom Ausgangs-pH-Wert. 
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Tabelle 4.8: pH-Wert-Änderungen der Propofol-Mehrfachkombinationen über 7 Tage zu ausge-

wählten Zeitpunkten und Darstellung der Mittelwerte der insgesamt 10 pH-Wert-Messungen pro 

Mischung mit Standardabweichung sowie der maximalen pH-Wert-Änderung pro Mischung. 

Kombi-

nation[a] 

pH-Wert 

0 h[b] 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d x̅ SD ∆max 

D1 3,47 3,40 3,39 3,41 3,42 3,55 3,44 0,05 +0,08 

D2 4,15 4,15 4,14 4,15 4,19 4,33 4,18 0,07 −0,18 

D3 3,55 3,49 3,49 3,51 3,55 4,01 3,59 0,18 −0,46 

D4 6,87 7,05 6,96 6,94 7,03 7,20 7,03 0,15 −0,51 

D5 7,00 7,07 7,04 7,04 7,14 7,21 7,09 0,07 −0,21 

D6 3,36 3,34 3,33 3,34 3,36 3,47 3,37 0,05 −0,11 

D7 3,53 3,47 3,46 3,49 3,51 3,56 3,49 0,03 −0,07 
[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.3); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen;               

x̅: Mittelwert der 10 pH-Wert-Messungen pro Mischung; SD: Standardabweichung; ∆max: maximale Abwei-

chung vom Ausgangs-pH-Wert. 

 

Zusätzlich zu den Mittelwerten aller 10 gemessenen pH-Werte sowie deren Standard-

abweichungen wird die größte Abweichung vom Ausgangs-pH-Wert als Indikator für 

Inkompatibilitätsreaktionen aufgeführt. 

Die Messung des pH-Wertes der Propofol-Emulsion Propofol-®Lipuro 20 mg/ml zeigt, 

dass über 24 Stunden und sogar über 7 Tage kaum eine Änderung des pH-Wertes der 

O/W-Emulsion zu verzeichnen ist (siehe Tabelle 4.5). Die maximal gemessene Abwei-

chung liegt bei +0,21 pH-Wert-Einheiten nach 4 Stunden und die durchschnittliche 

Abweichung bei ±0,08 pH-Wert-Einheiten. Auch bei allen 37 Propofol-Arzneimittelmi-

schungen mit den in Tabelle 4.6 aufgeführten Arzneistofflösungen traten innerhalb von 

24 Stunden keine Abweichungen > 1 pH-Wert-Einheit vom Ausgangs-pH-Wert auf. Auch 

nach 7 Tagen war keine Änderung > 1 pH-Wert-Einheit zu verzeichnen (Tabelle 4.7 und 

Tabelle 4.8). Die Mischungen mit den höchsten pH-Wert-Abweichungen waren die 

Propofol-Zweierkombinationen A2, B1, B7, B9 (siehe Tabelle 4.2) und die Mehrfach-

kombination D4 (siehe Tabelle 4.3). Die Zubereitung A2 wies eine Abweichung von 

+0,67 Einheiten nach 7 Tagen auf, B1 eine Abweichung von −0,55 Einheiten nach 

2 Stunden, B7 eine Abweichung von +0,56 Einheiten nach 15 Minuten, B9 eine Abwei-

chung von +0,50 Einheiten nach 30 Minuten und die Mehrfachkombination D4 zeigte 

eine Abweichung von −0,51 Einheiten nach 4 Tagen. Zu den anderen Messzeitpunkten 

dieser Mischungen lagen alle Abweichungen vom Ausgangs-pH-Wert weit unter diesen 

Werten. Auf Grundlage der Ergebnisse gibt es weder in Zweier- noch in Mehrfach-

kombination ein Anzeichen für eine mögliche Inkompatibilität von Propofol mit den 

getesteten Arzneistofflösungen. 
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4.3.2 Untersuchung auf Partikelwachstum 

Bei der polarisationsmikroskopischen Untersuchung nach vorangegangener Filtration 

durch einen schwarzen Polycarbonat Membranfilter mit einer Porengröße von 0,22 µm 

wies keine der 37 untersuchten Propofol-Arzneimittelmischungen direkt nach dem 

Zusammenmischen sowie nach 7 Tagen Partikel bzw. Kristallbildung auf. Als 

Positivkontrolle diente eine 1:1-Mischung von Propofol (Propofol-®Lipuro 20 mg/ml) 

mit Phenytoin (Phenhydan®-Injektionslösung, 271,8 mg/5 ml), die direkt nach dem Zu-

sammenmischen nadelförmige Kristalle ausbildet.[193] Als Negativkontrolle diente pures 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml. Die polarisationsmikroskopischen Kontrollaufnahmen sind 

in Abbildung 4.1 dargestellt. 

 

 

Abbildung 4.1: Polarisationsmikroskopische Aufnahmen bei 400-facher Vergrößerung. Links: 

Nadelförmige Kristalle der 1:1-Mischung von Propofol (Propofol-®Lipuro 20 mg/ml) mit Pheny-

toin (Phenhydan®-Injektionslösung, 271,8 mg/5 ml) 5 Minuten nach dem Zusammenmischen 

(Positivkontrolle) und rechts: pures Propofol-®Lipuro 20 mg/ml ohne Kristallbildung (Negativ-

kontrolle). Maßstab: 5 µm. 

 

Die polarisationsmikroskopischen Aufnahmen aller Propofol-Emulsionsmischungen 

waren identisch mit der Aufnahme der Propofol-®Lipuro-Negativkontrolle und wiesen 

somit keinerlei Hinweise auf Kristallwachstum auf. 

Es ist somit von keiner Inkompatibilität bei den Propofol-Zweierkombinationen A1-A10, 

B1-10, C1-C10 (Tabelle 4.2) und den Mehrfachkombinationen D1-D7 (Tabelle 4.3) 

aufgrund von Präzipitatbildung auszugehen. 
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4.3.3 Visuelle Analytik 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml ist eine weiße opake O/W-Emulsion (siehe auch Kapitel 

1.5),[100,190,193] die gemischt mit den untersuchten Analgetika und Sedativa (Tabelle 4.1) 

in Zweier- und Mehrfachkombination (Tabelle 4.2 und Tabelle 4.3) die weiße Färbung 

beibehält. Die visuelle Untersuchung aller Propofol-Mischungen zeigte jedoch bei 5 

Zubereitungen nach 24 Stunden eine gelbliche Färbung. Betroffen waren die Propofol-

Arzneimittelmischungen im Verhältnis 10:1 mit Remifentanil (C2), GHB (C10), 

Midazolam (C5) und Piritramid (C3) sowie die 1:1-Mischung von Propofol mit 

Remifentanil (A2). In all diesen Propofol-Emulsions-Mischungen war eine Vergrößerung 

der Öltröpfchen mit bloßem Auge sichtbar. Die Öltröpfchen waren durch das trans-

parente Material der Perfusorspritzen, in denen die Zubereitungen aufbewahrt wurden, 

gut erkennbar. Bei der Mischung C10 konnte nach 24 Stunden sogar eine Phasen-

separation beobachtet werden, bei der es zu einer größeren Ablagerung einer Ölphase 

sowie zu einer Bildung großer Öltropfen kam. Die Anzahl der sichtbaren Tröpfchen in 

den Mischungen C2, C3, C5, A2 und C10 und die Größe der Fettphase in der Mischung 

C10 sowie die gelbliche Färbung der Zubereitungen nahmen im weiteren Verlauf der 

7 Tage zu. Die Emulsionsstabilität war bei diesen Propofol-Arzneimittelkombinationen 

nicht mehr gegeben. Alle anderen Zubereitungen behielten ihre weiße Farbe über 

7 Tage bei und zeigten keine Anzeichen für vergrößerte Öltröpfchen.  

4.3.4 Emulsionsstabilitätsuntersuchungen 

4.3.4.1 Bestimmung der Tröpfchengrößenverteilung 

Zur Beurteilung der Tröpfchengrößenverteilung in den Propofol-Emulsionsmischungen 

wurde das Kapitel 729 „Globule Size Distribution in Lipid Injectable Emulsions“ im USP 

herangezogen (siehe Kapitel 1.4.3 und 3.4.4).[81] Die Propofol-Arzneimittelmischungen 

wurden als stabil angesehen, wenn der MDS < 500 nm und der PFAT5-Anteil ≤ 0,05% 

innerhalb von 24 Stunden lag. Für einen ausführlichen Überblick über die Anforder-

ungen der Arzneibücher an parenterale Fettemulsionen siehe Kapitel 1.4.3. 

4.3.4.1.1 Photonenkorrelationsspektroskopie 

Keine der analysierten Propofol-Arzneimittelmischungen wies über einen Zeitraum von 

24 Stunden einen MDS ≥ 500 nm auf (siehe Tabelle 4.9 und Tabelle 4.10).  
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Tabelle 4.9: Tröpfchengrößenverteilung der Propofol-Zweierkombinationen über 7 Tage unter 

Angabe des MDS sowie des PDI. 

Kombi-

nation[a] 

0 h[b] 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

1:1 

A1 
172,8 

± 
0,6 

0,12 
± 

0,02 

178,0 
± 

0,6 

0,11 
± 

0,02 

179,0 
± 

1,6 

0,11 
± 

0,02 

174,3 
± 

1,1 

0,08 
± 

0,02 

175,3 
± 

1,0 

0,11 
± 

0,03 

176,7 
± 

0,4 

0,09 
± 

0,02 

181,0 
± 

2,2 

0,14 
± 

0,01 

A2 
175,1

± 
0,5 

0,10 
± 

0,01 

177,8 
± 

0,7 

0,11 
± 

0,01 

180,0 
± 

0,7 

0,16 
± 

0,02 

183,1 
± 

3,8 

0,13 
± 

0,02 

182,5 
± 

1,7 

0,15 
± 

0,01 

190,8 
± 

1,7 

0,18 
± 

0,01 

183,8 
± 

2,2 

0,17 
± 

0,01 

A3 
170,9 

± 
0,6 

0,09 
± 

0,00 

171,8 
± 

0,8 

0,08 
± 

0,01 

176,5 
± 

1,7 

0,09 
± 

0,03 

174,6 
± 

0,8 

0,08 
± 

0,04 

175,2 
± 

0,6 

0,10 
± 

0,01 

180,0 
± 

2,6 

0,13 
± 

0,02 

178,1 
± 

0,6 

0,12 
± 

0,01 

A4 
177,3 

± 
1,2 

0,16 
± 

0,01 

172,9 
± 

1,0 

0,11 
± 

0,02 

172,4 
± 

1,5 

0,09 
± 

0,03 

181,7 
± 

1,4 

0,13 
± 

0,01 

173,2 
± 

0,8 

0,08 
± 

0,00 

178,1 
± 

1,2 

0,14 
± 

0,01 

169,2 
± 

0,3 

0,11 
± 

0,02 

A5 
177,0 

± 
2,9 

0,09 
± 

0,04 

180,0 
± 

0,9 

0,14 
± 

0,01 

177,4 
± 

0,9 

0,12 
± 

0,00 

173,6 
± 

1,4 

0,08 
± 

0,01 

176,1 
± 

0,3 

0,13 
± 

0,02 

176,0 
± 

0,9 

0,13 
± 

0,02 

173,7 
± 

0,7 

0,10 
± 

0,02 

A6 
177,2 

± 
1,2 

0,09 
± 

0,00 

182,6 
± 

1,6 

0,12 
± 

0,01 

176,3 
± 

1,3 

0,10 
± 

0,01 

178,8 
± 

2,6 

0,12 
± 

0,03 

176,3 
± 

1,0 

0,10 
± 

0,02 

175,4 
± 

1,0 

0,09 
± 

0,03 

182,9 
± 

1,0 

0,15 
± 

0,01 

A7 
175,2 

± 
1,0 

0,09 
± 

0,02 

175,1 
± 

1,4 

0,11 
± 

0,03 

177,6 
± 

1,2 

0,11 
± 

0,02 

176,7 
± 

1,0 

0,11 
± 

0,02 

178,3 
± 

0,4 

0,13 
± 

0,02 

184,5 
± 

1,1 

0,16 
± 

0,03 

179,3 
± 

0,9 

0,12 
± 

0,02 

A8 
179,3 

± 
1,9 

0,15 
± 

0,01 

175,5 
± 

1,7 

0,07 
± 

0,02 

175,7 
± 

1,9 

0,10 
± 

0,02 

175,0 
± 

0,3 

0,10 
± 

0,02 

175,4 
± 

2,4 

0,11 
± 

0,03 

174,6 
± 

0,7 

0,11 
± 

0,02 

178,1 
± 

0,9 

0,12 
± 

0,01 

A9 
177,4 

± 
1,1 

0,12 
± 

0,02 

176,2 
± 

0,3 

0,11 
± 

0,01 

180,1 
± 

1,5 

0,13 
± 

0,02 

176,4 
± 

0,5 

0,09 
± 

0,03 

175,0 
± 

0,6 

0,08 
± 

0,01 

177,5 
± 

2,3 

0,12 
± 

0,01 

182,2 
± 

1,2 

0,14 
± 

0,02 

A10 
183,5 

± 
0,2 

0,11 
± 

0,03 

191,3 
± 

1,9 

0,12 
± 

0,01 

202,8 
± 

1,8 

0,18 
± 

0,01 

198,2 
± 

2,2 

0,13 
± 

0,01 

216,3 
± 

1,7 

0,20 
± 

0,02 

263,4 
± 

11,9 

0,24 
± 

0,03 

313,7 
± 

11,4 

0,32 
± 

0,05 

1:10 

B1 
176,5 

± 
2,8 

0,08 
± 

0,01 

177,2 
± 

0,7 

0,08 
± 

0,02 

176,4 
± 

2,1 

0,09 
± 

0,02 

177,7 
± 

1,8 

0,12 
± 

0,02 

175,4 
± 

0,4 

0,11 
± 

0,01 

178,1 
± 

2,5 

0,10 
± 

0,02 

188,1 
± 

1,3 

0,20 
± 

0,02 

B2 
176,0 

± 
0,6 

0,11 
± 

0,02 

174,6 
± 

0,9 

0,11 
± 

0,02 

183,9 
± 

11,0 

0,16 
± 

0,04 

177,6 
± 

0,4 

0,11 
± 

0,00 

184,6 
± 

5,1 

0,15 
± 

0,03 

183,5 
± 

1,3 

0,15 
± 

0,02 

178,6 
± 

3,5 

0,15 
± 

0,03 

B3 
176,2 

± 
1,4 

0,13 
± 

0,01 

173,5 
± 

1,2 

0,10 
± 

0,01 

173,4 
± 

1,2 

0,11 
± 

0,01 

175,6 
± 

0,3 

0,11 
± 

0,00 

178,4 
± 

0,4 

0,13 
± 

0,01 

174,1 
± 

1,5 

0,10 
± 

0,01 

176,2 
± 

0,9 

0,16 
± 

0,00 

B4 
175,3 

± 
0,2 

0,12 
± 

0,01 

176,8 
± 

0,9 

0,15 
± 

0,01 

182,3 
± 

0,9 

0,16 
± 

0,02 

175,7 
± 

1,3 

0,10 
± 

0,02 

188,0 
± 

1,5 

0,17 
± 

0,01 

182,0 
± 

1,1 

0,14 
± 

0,02 

178,4 
± 

1,1 

0,13 
± 

0,00 

B5 
175,7 

± 
0,6 

0,11 
± 

0,01 

177,4 
± 

1,8 

0,10 
± 

0,02 

176,2 
± 

1,3 

0,09 
± 

0,02 

176,9 
± 

1,1 

0,10 
± 

0,02 

175,6 
± 

1,3 

0,10 
± 

0,02 

177,0 
± 

0,6 

0,08 
± 

0,01 

175,2 
± 

0,4 

0,08 
± 

0,02 

B6 
181,7 

± 
1,2 

0,08 
± 

0,01 

181,3 
± 

2,3 

0,09 
± 

0,02 

181,6 
± 

0,3 

0,13 
± 

0,02 

181,0 
± 

1,1 

0,10 
± 

0,02 

184,6 
± 

0,3 

0,11 
± 

0,01 

179,7 
± 

1,0 

0,11 
± 

0,01 

184,5 
± 

0,5 

0,13 
± 

0,01 
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B7 
176,2 

± 
0,2 

0,10 
± 

0,01 

175,2 
± 

2,3 

0,10 
± 

0,01 

176,1 
± 

0,7 

0,08 
± 

0,01 

174,7 
± 

0,9 

0,09 
± 

0,01 

174,3 
± 

1,1 

0,08 
± 

0,01 

177,3 
± 

0,4 

0,09 
± 

0,02 

185,8 
± 

0,9 

0,16 
± 

0,03 

B8 
178,0 

± 
1,3 

0,11 
± 

0,02 

182,6 
± 

1,4 

0,16 
± 

0,01 

187,7 
± 

1,0 

0,19 
± 

0,01 

183,1 
± 

0,9 

0,11 
± 

0,02 

181,6 
± 

1,6 

0,12 
± 

0,02 

176,5 
± 

2,3 

0,11 
± 

0,02 

180,9 
± 

0,4 

0,15 
± 

0,01 

B9 
177,6 

± 
1,1 

0,12 
± 

0,01 

176,2 
± 

1,8 

0,11 
± 

0,01 

176,0 
± 

1,1 

0,09 
± 

0,03 

174,9 
± 

1,2 

0,09 
± 

0,01 

177,6 
± 

0,5 

0,12 
± 

0,01 

176,3 
± 

1,7 

0,10 
± 

0,02 

175,6 
± 

0,4 

0,08 
± 

0,00 

B10 
256,6 

± 
3,6 

0,11 
± 

0,02 

270,5 
± 

1,3 

0,13 
± 

0,02 

264,7 
± 

3,0 

0,11 
± 

0,01 

297,6 
± 

1,0 

0,21 
± 

0,02 

401,1 
± 

1,5 

0,30 
± 

0,04 

399,3 
± 

22,6 

0,29 
± 

0,01 

460,3 
± 

13,1 

0,34 
± 

0,04 

10:1 

C1 
174,5 

± 
2,7 

0,11 
± 

0,01 

174,7 
± 

2,0 

0,08 
± 

0,02 

177,9 
± 

1,3 

0,08 
± 

0,02 

178,5 
± 

2,0 

0,12 
± 

0,01 

182,9 
± 

1,7 

0,16 
± 

0,01 

177,4 
± 

1,8 

0,09 
± 

0,01 

174,3 
± 

0,9 

0,11 
± 

0,01 

C2 
175,2 

± 
2,8 

0,12 
± 

0,01 

176,4 
± 

0,9 

0,10 
± 

0,02 

174,5 
± 

1,0 

0,09 
± 

0,01 

173,7 
± 

0,6 

0,10 
± 

0,02 

177,3 
± 

1,2 

0,13 
± 

0,01 

177,8 
± 

1,4 

0,13 
± 

,01 

173,9 
± 

1,2 

0,10 
± 

0,01 

C3 
171,7 

± 
1,0 

0,06 
± 

0,02 

182,3 
± 

0,8 

0,13 
± 

0,00 

213,1 
± 

22,9 

0,21 
± 

0,22 

207,5 
± 

27,8 

0,17 
± 

0,21 

255,5 
± 

42,2 

0,34 
± 

0,37 

224,6 
± 

31,0 

0,22 
± 

0,35 

276,0 
± 

3,0 

0,45 
± 

0,53 

C4 
176,0 

± 
1,0 

0,08 
± 

0,01 

176,9 
± 

0,7 

0,10 
± 

0,01 

174,5 
± 

1,0 

0,10 
± 

0,03 

175,2 
± 

0,6 

0,07 
± 

0,00 

185,5 
± 

1,9 

0,18 
± 

0,02 

182,3 
± 

1,4 

0,13 
± 

0,01 

175,0 
± 

0,9 

0,06 
± 

0,02 

C5 
176,4 

± 
0,6 

0,12 
± 

0,04 

193,7 
± 

2,1 

0,17 
± 

0,00 

178,9 
± 

3,0 

0,12 
± 

0,00 

226,7 
± 

6,8 

0,27 
± 

0,02 

189,8 
± 

3,7 

0,15 
± 

0,01 

231,7 
± 

4,5 

0,25 
± 

0,02 

342,9 
± 

35,5 

0,49 
± 

0,06 

C6 
180,2 

± 
3,9 

0,14 
± 

0,02 

176,0 
± 

0,4 

0,11 
± 

0,00 

184,5 
± 

1,0 

0,15 
± 

0,03 

175,2 
± 

1,7 

0,12 
± 

0,03 

185,4 
± 

9,9 

0,15 
± 

0,05 

179,7 
± 

4,8 

0,11 
± 

0,02 

177,2 
± 

2,5 

0,10 
± 

0,03 

C7 
177,9 

± 
1,5 

0,12 
± 

0,01 

175,9 
± 

1,8 

0,08 
± 

0,02 

177,2 
± 

0,2 

0,11 
± 

0,02 

174,5 
± 

1,9 

0,07 
± 

0,02 

174,1 
± 

1,3 

0,08 
± 

0,02 

177,2 
± 

1,2 

0,11 
± 

0,02 

173,6 
± 

0,9 

0,10 
± 

0,01 

C8 
174,7 

± 
2,6 

0,10 
± 

0,01 

176,5 
± 

2,1 

0,11 
± 

0,01 

175,2 
± 

0,8 

0,09 
± 

0,00 

175,0 
± 

0,4 

0,10 
± 

0,01 

175,5 
± 

1,1 

0,10 
± 

0,02 

176,6 
± 

1,4 

0,08 
± 

0,02 

175,3 
± 

1,6 

0,10 
± 

0,01 

C9 
176,2 

± 
1,7 

0,12 
± 

0,02 

173,7 
± 

1,4 

0,10 
± 

0,03 

173,8 
± 

0,6 

0,08 
± 

0,01 

177,3 
± 

1,2 

0,12 
± 

0,02 

174,0 
± 

1,0 

0,10 
± 

0,01 

179,8 
± 

0,8 

0,14 
± 

0,02 

174,0 
± 

0,9 

0,09 
± 

0,01 

C10 
177,4 

± 
1,0 

0,08 
± 

0,02 

184,3 
± 

1,6 

0,13 
± 

0,01 

190,2 
± 

2,2 

0,18 
± 

0,02 

194,6 
± 

0,9 

0,19 
± 

0,01 

194,2 
± 

0,7 

0,18 
± 

0,01 

207,1 
± 

1,2 

0,25 
± 

0,00 

238,2 
± 

3,8 

0,33 
± 

0,01 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch 

Tabelle 4.2); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen; MDS: mittlerer Tröpfchengrößendurchmesser;    

PDI: Polydispersitätsindex. Methode siehe Kapitel 3.4.4.1.1. 
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Tabelle 4.10: Tröpfchengrößenverteilung der Propofol-Mehrfachkombinationen über 

7 Tage unter Angabe des MDS sowie des PDI. 

Kombi-

nation[a] 

0 h[b] 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

D1 
177,2 

± 
0,8 

0,09 
± 

0,03 

181,1 
± 

0,6 

0,11 
± 

0,02 

182,0 
± 

0,2 

0,16 
± 

0,01 

178,6 
± 

1,5 

0,11 
± 

0,02 

180,5 
± 

2,3 

0,08 
± 

0,01 

187,7 
± 

0,7 

0,13 
± 

0,03 

D2 
176,9 

± 
1,6 

0,11 
± 

0,02 

176,2 
± 

1,0 

0,11 
± 

0,01 

183,5 
± 

0,3 

0,12 
± 

0,01 

176,3 
± 

2,1 

0,11 
± 

0,00 

179,2 
± 

1,8 

0,09 
± 

0,01 

184,9 
± 

0,5 

0,08 
± 

0,02 

D3 
176,9 

± 
1,6 

0,11 
± 

0,02 

175,8 
± 

1,8 

0,08 
± 

0,02 

175,5 
± 

0,8 

0,11 
± 

0,02 

176,9 
± 

1,9 

0,10 
± 

0,02 

170,8 
± 

1,3 

0,11 
± 

0,02 

169,7 
± 

0,8 

0,13 
± 

0,02 

D4 
177,4 

± 
1,3 

0,08 
± 

0,02 

176,4 
± 

0,5 

0,08 
± 

0,01 

177,1 
± 

0,6 

0,11 
± 

0,01 

180,3 
± 

1,8 

0,14 
± 

0,02 

183,5 
± 

1,6 

0,12 
± 

0,02 

197,8 
± 

4,4 

0,17 
± 

0,00 

D5 
176,8 

± 
1,5 

0,07 
± 

0,00 

178,5 
± 

0,8 

0,12 
± 

0,02 

176,8 
± 

1,5 

0,09 
± 

0,03 

176,5 
± 

1,1 

0,10 
± 

0,02 

178,3 
± 

3,3 

0,09 
± 

0,04 

184,4 
± 

1,0 

0,12 
± 

0,01 

D6 
181,4 

± 
2,7 

0,12 
± 

0,03 

189,1 
± 

0,4 

0,18 
± 

0,01 

175,9 
± 

0,7 

0,09 
± 

0,02 

178,7 
± 

1,5 

0,10 
± 

0,01 

178,4 
± 

0,8 

0,09 
± 

0,02 

182,5 
± 

1,1 

0,07 
± 

0,02 

D7 
177,4 

± 
0,6 

0,12 
± 

0,02 

193,3 
± 

2,1 

0,21 
± 

0,01 

195,4 
± 

2,2 

0,20 
± 

0,01 

187,6 
± 

0,8 

0,17 
± 

0,01 

186,8 
± 

0,8 

0,16 
± 

0,02 

182,2 
± 

1,1 

0,16 
± 

0,01 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen 

(siehe auch Tabelle 4.3); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen; MDS: mittlerer Tröpfchen-

größendurchmesser; PDI: Polydispersitätsindex. Methode siehe Kapitel 3.4.4.1.1. 

 

Auch nach 7 Tagen wurde ein MDS von 500 nm von keiner Mischung überschritten. Im 

Durchschnitt gab es somit weder in den Propofol-Zweierkombinationen noch in den 

Mehrfachkombinationen klinisch relevante Öltröpfchenvergrößerungen. Die mittels PCS 

erhaltenen Ergebnisse sind in der Tabelle 4.9 und Tabelle 4.10 aufgeführt. Zusätzlich zur 

Angabe des MDS wurde auch der dimensionslose PDI als Maß für die Breite der 

Tröpfchengrößenverteilung erfasst und zur Beurteilung der Ergebnisse herange-

zogen.[118,227,270] Die Werte des PDI bewegen sich zwischen 0 und 0,5, wobei der Wert 0 

für eine ideale monodisperse Verteilung und ein Wert > 0,5 für eine polydisperse Probe 

steht, der man keine Verteilung mehr zuordnen kann.[118,227,270] Für eine Übersicht zur 

Charakterisierung von Größenverteilungen anhand des PDI siehe Tabelle 4.11. 
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Tabelle 4.11: Charakterisierung der Größenverteilungsbreite anhand des Polydispersitätsindex 

nach MÜLLER und SCHUHMANN.[270] 

Polydispersitätsindex Größenverteilung 

0 ideal monodispers 

0,03-0,06 monodispers 

0,10-0,25 enge Verteilung 

0,25-0,50 breite Verteilung 

> 0,50 polydispers 

 

Die Fetttröpfchen der O/W-Emulsion Propofol-®Lipuro 20 mg/ml wiesen einen direkt 

nach der Entnahme aus der Durchstechflasche gemessenen MDS von (175±0,6) nm auf 

und waren mit einem PDI von 0,10 ± 0,01 eng verteilt. Die Zubereitungen von Propofol 

mit 0,9%iger Kochsalzlösung in den Mischungsverhältnissen 1:1, 1:10 und 10:1 (A9, B9 

und C9) wiesen nach 24 Stunden und auch nach 7 Tagen zum einen keine große 

Abweichung von den direkt nach dem Zusammenmischen erhaltenen MDS und zum 

anderen keine große Abweichung zu dem ursprünglich beim Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml gemessenen MDS auf (siehe Tabelle 4.9). In gleicher Weise verhielt es sich mit 

den meisten der analysierten Propofol-Zweier- und Mehrfachkombinationen (siehe 

Tabelle 4.9 und Tabelle 4.10). Sie zeigten alle ähnliche MDS wie die Mischung von 

Propofol mit 0,9%iger NaCl-Lösung und besaßen keinen MDS > 200 nm. Lediglich bei 

folgenden Propofol-Arzneimittelkombinationen war eine deutliche Zunahme des MDS 

über 24 Stunden und über 7 Tage zu verzeichnen: A10, B10, C3, C5 und C10. Siehe 

hierzu auch Tabelle 4.9. Die größte MDS-Zunahme wurde nach 8 Stunden bei der 

Mischung B10 erhalten. Der MDS betrug 401,1 nm und der PDI von 0,30 sprach für eine 

breite Größenverteilung der Öltröpfchen. Bereits direkt nach dem Zusammenmischen 

betrug der MDS der Zubereitung B10 256,6 nm, jedoch war die Größenverteilung mit 

einem PDI von 0,11 noch eng. Die Mischungen A10, C3, C5 und C10 wiesen alle zu 

unterschiedlichen Zeitpunkten einen MDS > 200 nm auf (A10 nach 8 Stunden, C3 nach 

2 Stunden, C5 nach 4 Stunden und C10 nach 24 Stunden). Alle Mischungen wiesen direkt 

nach dem Zusammenmischen einen MDS von < 180 nm auf. Der PDI zeigte bei den 

Mischungen A10, B10, C3, C5 und C10 zu folgenden Zeitpunkten eine breite 

Größenverteilung der Lipidtröpfchen an: A10 nach 24 Stunden und 7 Tagen, B10 nach 8 

und 24 Stunden und 7 Tagen, C3 nach 2, 8 und 24 Stunden und 7 Tagen, C5 nach 4 und 

24 Stunden und 7 Tagen und C10 nach 24 Stunden und 7 Tagen. Der PDI der anderen 

Propofol-Arzneimittelkombinationen zeigte über den gesamten Messzeitraum von 

7 Tagen eine enge Tröpfchengrößenverteilung an. 

Aufgrund der Tatsache, dass für den MDS alle gemessenen Tröpfchengrößen gemittelt 

wurden, konnte man nur über die aufgezeichneten Intensitätsverteilungen der 

Tröpfchengrößendurchmesser zu den einzelnen Messzeitpunkten Rückschlüsse auf das 

Vorhandensein von Öltröpfchen > 5 µm ziehen. Da das Verfahren nur Größen bis 6 µm 
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präzise bestimmen konnte,[118,155,232] dienten die erhaltenen Intensitätsverteilungen 

lediglich als Hinweis auf die Anwesenheit von Tröpfchen mit einem Durchmesser 

> 5 µm. Um Tröpfchengrößendurchmesser > 5 µm exakt feststellen zu können, sind 

andere Verfahren, wie die LD (siehe Kapitel 4.3.4.1.2), besser geeignet.  

Der Großteil der Propofol-Arzneimittelkombinationen zeigte über den Messzeitraum 

von 7 Tagen keine Veränderung hin zu einem vergrößerten Öltröpfchendurchmesser. 

Zwei solcher Zubereitungen und ihre Intensitätsverteilungen sind exemplarisch in der 

Abbildung 4.2 und Abbildung 4.3 dargestellt.  

 

 

Abbildung 4.2: Intensitätsverteilung der Tröpfchengrößendurchmesser der 1:1-Mischung von 

Propofol mit Clonidin (A1) über einen Zeitraum von 7 Tagen (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, n = 3). 
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Abbildung 4.3: Intensitätsverteilung der Tröpfchengrößendurchmesser der Vierermischung von 

Propofol mit Sufentanil, Lormetazepam und Midazolam (D3) über einen Zeitraum von 7 Tagen 

(dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung, n = 3). 

 

Bei den 3 Propofol-Emulsionsmischungen A2, B2 und D7 (siehe Tabelle 4.2 und Tabelle 

4.3) waren in den Intensitätsverteilungen in geringem Ausmaß Öltröpfchen mit einer 

Größe > 5 µm zu finden. Zu folgenden Zeitpunkten traten diese auf: nach 24 Stunden bei 

A2, nach 8 Stunden bei B2 und nach 4 Stunden bei D7. Die Intensitätsverteilungen der 

Tröpfchengröße der Propofol-Emulsionsmischungen A2 und D7 sind in der Abbildung 

4.4 und Abbildung 4.5 zu sehen. Die 5 Propofol-Arzneimittelkombinationen A10, B10, 

C3, C5 und C10 (Kombinationen siehe Tabelle 4.2) wiesen sehr starke Vergrößerungen 

der Tröpfchengröße mit breiter Verteilung auf.  
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Abbildung 4.4: Intensitätsverteilung der Tröpfchengrößendurchmesser der 1:1-Mischung von 

Propofol mit Remifentanil (A2) über einen Zeitraum von 7 Tagen (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, n = 3). 

 

 

Abbildung 4.5: Intensitätsverteilung der Tröpfchengrößendurchmesser der Dreiermischung von 

Propofol mit Midazolam und Piritramid (D7) über einen Zeitraum von 7 Tagen (dargestellt sind 

die Mittelwerte ± Standardabweichung, n = 3). 
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Es wurden Lipidtröpfchen > 5 µm nach 2 Stunden bei den Mischungen A10, C10 und C3 

detektiert, nach 1 Stunde bei der Mischung B10 und bereits direkt nach dem 

Zusammenmischen bei der Propofol-Arzneimittelkombination C5. Die Intensitäts-

verteilungen der Fetttröpfchendurchmesser der Propofol-Emulsionsmischungen C3, C5 

und C10 sind in der Abbildung 4.6 bis Abbildung 4.8 dargestellt. 

 

 

Abbildung 4.6: Intensitätsverteilung der Tröpfchengrößendurchmesser der 10:1-Mischung von 

Propofol mit Piritramid (C3) über einen Zeitraum von 7 Tagen (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, n = 3). 
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Abbildung 4.7: Intensitätsverteilung der Tröpfchengrößendurchmesser der 10:1-Mischung von 

Propofol mit Midazolam (C5) über einen Zeitraum von 7 Tagen (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, n = 3). 

 

 

Abbildung 4.8: Intensitätsverteilung der Tröpfchengrößendurchmesser der 10:1-Mischung von 

Propofol mit GHB (C10) über einen Zeitraum von 7 Tagen (dargestellt sind die Mittelwerte ± Stan-

dardabweichung, n = 3). 
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Insgesamt wurde jedoch weder von den Propofol-Zweierkombinationen noch von den 

Propofol-Mehrfachkombinationen ein MDS von 500 nm innerhalb des Untersuchungs-

zeitraumes von 7 Tagen überschritten. Eine Verifizierung der Bildung von Öltröpfchen 

> 5 µm erfolgte im Weiteren mithilfe der LD. Eine Übersicht der Ergebnisse ist im 

nächsten Abschnitt zu finden. 

4.3.4.1.2 Laserdiffraktometrie 

Vor der Vermessung der Proben wurde überprüft, ob die Spezifikation, d.h. die 

Grenzwerte des Messsystems für die Partikelgrößenbestimmung mit der Linse R2, 

eingehalten wurde. Die Ergebnisse der Analyse der Partikelgrößenstandards sind in 

Tabelle 4.12 aufgeführt. Die erhaltenen Werte entsprachen dabei den Anforderungen 

der Spezifikation.[238] Benötigt wurden die maximal und minimal bestimmten 

Partikelgrößen sowie der Mittelwert der Partikelgrößen aus der Dreifachbestimmung 

des Partikelgrößenstandards. Die resultierende durchschnittliche Größe musste 

innerhalb des angegebenen Minimal- und Maximalwerts des Referenzproduktes liegen. 

Für sämtliche x10-, x16-, x50-, x84- und x90-Werte war dies der Fall. 

 
Tabelle 4.12: Messergebnisse der Spezifikationsüberprüfung TKS112-1DR[238] für das HELOS-

Modul CUVETTE und die Linse R2.  

Mess-

bedin-

gungen 

Einheit 

x10 (µm) x16 (µm) x50 (µm) x84 (µm) x90 (µm) 

Ref. Ergeb. Ref. Ergeb. Ref. Ergeb. Ref. Ergeb. Ref. Ergeb. 

Linse R2: 

f = 50 mm 

 

Referenz: 

SiC-

F1200'17* 

max. 2,26 2,19 2,75 2,75 4,85 4,97 7,73 7,71 8,78 8,76 

Mittel-

wert 
2,13 2,14 2,67 2,70 4,74 4,86 7,44 7,58 8,45 8,61 

min. 2,01 2,02 2,59 5,63 4,62 4,72 7,14 7,26 8,11 8,18 

Ergeb-

nis (Ø)  
2,12 

 
2,70 

 
4,85 

 
7,52 

 
8,52 

f: Brennweite; *: Siliciumcarbid Referenzprodukt; Ref.: Referenzwerte des Partikelgrößenstandards; 

Ergeb.: Ergebnis. Für eine Beschreibung der Messdurchführung und der Referenzprodukte siehe Kapitel 

3.4.4.1.2. 

 

Nach der Analyse aller Propofol-Arzneimittelkombinationen zeigte sich bei 6 Mischun-

gen nach 24 Stunden ein hoher Anteil an Fetttröpfchen > 5 µm. Es handelte sich dabei 

um die Mischungen A2, B2, B10, C3, C5 und C10 (Kombinationen siehe Tabelle 4.2). In 

Tabelle 4.13 sind die Anteile der Lipidtropfen mit einer Größe > 5 µm in den betroffenen 

Zubereitungen aufgeführt.  
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Tabelle 4.13: Übersicht der Propofol-Arzneimittelmischungen mit einem Anteil von Öltröpfchen 

> 5 µm direkt nach dem Zusammenmischen, nach 24 Stunden und 7 Tagen. 

Kombination[a] 
Öltröpfchenanteil (%) direkt nach Zusammenmischen 

> 5 µm > 10 µm > 20 µm > 100 µm 

A2 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

B2 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

B9 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

B10 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

C3 1,82 ± 0,19 0,73 ± 0,16 0,01 ± 0,01 0,00 ± 0,00 

C5 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

C10 0,54 ± 0,06 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

Kombination[a] 
Öltröpfchenanteil (%) nach 24 h 

> 5 µm > 10 µm > 20 µm > 100 µm 

A2 5,87 ± 1,35 1,24 ± 0,96 0,16 ± 0,33 0,00 ± 0,00 

B2 20,78 ± 1,55 9,40 ± 2,51 1,51 ± 1,22 0,00 ± 0,00 

B9 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

B10 2,65 ± 3,59 2,33 ± 3,40 0,73 ± 1,29 0,00 ± 0,00 

C3 60,11 ± 15,67 45,56 ± 19,94 19,10 ± 11,85 0,00 ± 0,00 

C5 47,30 ± 13,29 38,59 ± 15,61 32,66 ± 17,35 0,00 ± 0,00 

C10 12,95 ± 0,88 4,17 ± 0,51 2,68 ± 0,27 0,00 ± 0,00 

Kombination[a] 
Öltröpfchenanteil (%) nach 7 d 

> 5 µm > 10 µm > 20 µm > 100 µm 

A2 59,69 ± 14,57 55,27 ± 16,32 51,76 ± 17,64 0,00 ± 0,00 

B2 26,89 ± 5,53 19,56 ± 5,92 6,98 ± 6,46 0,00 ± 0,00 

B9 2,02 ± 0,44 0,18 ± 0,18 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

B10 2,93 ± 3,64 2,73 ± 3,48 1,58 ± 2,39 0,00 ± 0,00 

C3 75,08 ± 2,69 68,96 ± 3,41 61,83 ± 4,22 0,00 ± 0,00 

C5 77,64 ± 3,64 70,03 ± 4,97 60,44 ± 6,83 0,00 ± 0,00 

C10 54,32 ± 7,22 41,81 ± 9,43 28,59 ± 11,62 0,00 ± 0,00 

Dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe 

auch Tabelle 4.2 und Tabelle 4.3). 
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Die 10:1-Mischung von Propofol mit Piritramid (C3) wies von allen Kombinationen mit 

60,11% den höchsten PFAT5-Anteil auf; 45,56% der Tröpfchen überschritten sogar 

einen Durchmesser von 10 µm und 19,10% waren > 20 µm (siehe Tabelle 4.13). Die 

10:1-Mischung von Propofol mit Midazolam (C5) zeigte mit 47,30% nach 24 Stunden 

ebenfalls einen sehr hohen Anteil an Lipidtröpfchen > 5 µm, jedoch lag mit einem 

prozentualen Anteil von 32,66% im Vergleich zur Mischung C3 ein größerer Anteil an 

Tröpfchen > 20 µm vor. Danach folgten bezogen auf den PFAT5-Anteil die 1:10-Mischung 

von Propofol mit Remifentanil (B2) und die 10:1-Mischung von Propofol mit GHB (C10). 

Die Zubereitung B2 enthielt mit 20,78% einen hohen Anteil an Tröpfchen > 5 µm und 

wies 9,40% an Fetttröpfchen > 10 µm und 1,51% an Fetttröpfchen > 20 µm auf. Die 

Emulsionsmischung C10 zeigte mit einem Anteil von 2,68% eine etwas höhere Anzahl an 

Tröpfchen > 20 µm. Die 1:1-Mischung von Propofol mit Remifentanil (A2) und die 1:10-

Mischung von Propofol mit GHB (B10) besaßen ebenfalls einen geringeren Anteil an 

Öltröpfchen > 5 µm (siehe Tabelle 4.13) und erfüllten wie die anderen in Tabelle 4.13 

aufgeführten Verbindungen nicht die Kriterien des USP zur Tröpfchengrößenverteilung 

in injizierbaren Lipidemulsionen.[81] Der geforderte PFAT5-Anteil von ≤ 0,05% wurde 

nach 24 Stunden von allen in der Tabelle 4.13 aufgeführten Mischungen, außer der 1:10-

Kombination von Propofol mit 0,9%iger NaCl-Lösung (B9), übertroffen. Damit stellen 

diese Mischungen keine stabilen Lipidemulsionen dar. Die Mischungen C3 und C5 

wiesen sogar bereits direkt nach dem Zusammenmischen einen erhöhten Anteil von 

Tröpfchen > 5 µm auf. Insgesamt nahm, wie in Tabelle 4.13 zu sehen, der Anteil an 

größeren Öltröpfchen innerhalb des Messzeitraumes von 7 Tagen noch weiter zu.  

In den Zubereitungen A2 und C10 nahm der PFAT5-Anteil im Vergleich zu den anderen 

Kombinationen nach 7 Tagen besonders stark zu. In der Mischung A2 wiesen nach 

7 Tagen über 50% der Lipidtröpfchen einen Durchmesser > 20 µm auf und in den 

Zubereitungen C3 und C5 über 60% einen Durchmesser > 20 µm. Nach 7 Tagen war 

auch in der Kombination B9 ein PFAT5-Anteil von 2,02% vorzufinden. Über den ge-

samten Messzeitraum von 7 Tagen waren jedoch in keiner dieser Mischungen (A2, B2, 

B9, B10, C3, C5 und C10) Tröpfchen > 100 µm enthalten. In den übrigen untersuchten 30 

Propofol-Arzneimittelkombinationen (Zweier- sowie Mehrfachkombinationen) fanden 

sich zu keinem Zeitpunkt Tröpfchen mit einem Durchmesser > 5 µm. 

In Tabelle 4.14 und Tabelle 4.15 sind die x50- und x99-Werte aller Propofol-Arzneimittel-

kombinationen dargestellt. Der x50- bzw. x99-Wert gibt an, dass 50 bzw. 99% der 

Lipidtröpfchen in den Propofol-Emulsionsmischungen in einer Tröpfchengröße kleiner 

oder gleich diesem Wert vorliegen. Der x99-Wert kann außerdem als maximale 

Tröpfchengröße in der Mischung angesehen werden.   
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Tabelle 4.14: Charakterisierung der Öltröpfchengrößenverteilung der Propofol-Zweierkombi-

nationen über 7 Tage anhand der x50- und x99-Werte. 

Kombi- 

nation[a] 

0 h[b] 24 h 7 d 

x50 (µm) x99 (µm) x50 (µm) x99 (µm) x50 (µm) x99 (µm) 

1:1 

A1 0,48 ± 0,01 1,28 ± 0,00 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 0,47 ± 0,00 1,09 ± 0,00 

A2 0,49 ± 0,00 1,30 ± 0,00 0,57 ± 0,01 11,22 ± 3,99 27,65 ± 23,69 77,81 ± 9,52 

A3 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 0,48 ± 0,00 1,28 ± 0,00 0,49 ± 0,00 1,28 ± 0,01 

A4 0,48 ± 0,00 1,26 ± 0,01 0,49 ± 0,01 1,27 ± 0,01 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,01 

A5 0,49 ± 0,00 1,32 ± 0,02 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 0,51 ± 0,01 3,21 ± 0,13 

A6 0,51 ± 0,02 1,38 ± 0,09 0,50 ± 0,01 1,26 ± 0,11 0,49 ± 0,01 1,29 ± 0,02 

A7 0,49 ± 0,00 1,28 ± 0,01 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 0,48 ± 0,00 1,24 ± 0,01 

A8 0,49 ± 0,00 1,30 ± 0,00 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 0,48 ± 0,00 1,25 ± 0,01 

A9 0,47 ± 0,00 1,14 ± 0,04 0,47 ± 0,01 1,13 ± 0,03 0,47 ± 0,00 1,09 ± 0,00 

A10 0,49 ± 0,00 1,30 ± 0,00 0,50 ± 0,00 1,34 ± 0,01 0,54 ± 0,00 1,52 ± 0,00 

1:10 

B1 0,48 ± 0,00 1,27 ± 0,01 0,48 ± 0,00 1,27 ± 0,00 0,47 ± 0,00 1,10 ± 0,00 

B2 0,49 ± 0,00 1,34 ± 0,01 0,68 ± 0,02 20,96 ± 4,60 0,90 ± 0,38 30,09 ± 12,70 

B3 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 0,49 ± 0,00 1,31 ± 0,01 0,48 ± 0,00 1,28 ± 0,01 

B4 0,47 ± 0,00 1,10 ± 0,03 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 0,48 ± 0,00 1,26 ± 0,01 

B5 0,49 ± 0,00 1,33 ± 0,02 0,49 ± 0,00 1,31 ± 0,02 0,54 ± 0,01 3,19 ± 0,18 

B6 0,50 ± 0,00 1,33 ± 0,05 0,48 ± 0,00 1,17 ± 0,01 0,48 ± 0,01 1,27 ± 0,01 

B7 0,40 ± 0,01 0,81 ± 0,03 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 0,47 ± 0,00 1,14 ± 0,05 

B8 0,47 ± 0,00 1,09 ± 0,01 0,47 ± 0,00 1,10 ± 0,02 0,48 ± 0,00 1,21 ± 0,02 

B9 0,48 ± 0,01 1,12 ± 0,05 0,48 ± 0,01 1,10 ± 0,01 0,52 ± 0,01 6,59 ± 1,10 

B10 0,50 ± 0,00 1,35 ± 0,01 0,51 ± 0,01 10,50 ± 10,53 0,52 ± 0,01 13,57 ± 13,03 
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10:1 

C1 0,48 ± 0,00 1,26 ± 0,00 0,48 ± 0,00 1,25 ± 0,01 0,48 ± 0,00 1,25 ± 0,01 

C2 0,48 ± 0,00 1,27 ± 0,00 0,48 ± 0,00 1,25 ± 0,00 0,48 ± 0,00 1,28 ± 0,00 

C3 1,39 ± 0,01 8,29 ± 1,08 9,89 ± 4,79 38,39 ± 12,03 47,53 ± 9,55 86,90 ± 0,11 

C4 0,47 ± 0,00 1,12 ± 0,02 0,48 ± 0,00 1,23 ± 0,01 0,47 ± 0,00 1,09 ± 0,00 

C5 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 10,69 ± 12,72 60,90 ± 15,73 35,57 ± 14,22 86,54 ± 0,46 

C6 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 0,49 ± 0,00 1,32 ± 0,01 0,49 ± 0,00 1,28 ± 0,01 

C7 0,48 ± 0,00 1,26 ± 0,00 0,48 ± 0,00 1,27 ± 0,00 0,48 ± 0,00 1,18 ± 0,01 

C8 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 0,48 ± 0,00 1,23 ± 0,01 0,48 ± 0,00 1,24 ± 0,01 

C9 0,47 ± 0,00 1,10 ± 0,01 0,47 ± 0,01 1,16 ± 0,01 0,48 ± 0,00 1,19 ± 0,01 

C10 0,51 ± 0,00 4,34 ± 0,05 0,87 ± 0,01 44,98 ± 0,88 7,87 ± 5,32 71,76 ± 17,45 

Dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe 

auch Tabelle 4.2); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen. Methode siehe Kapitel 3.4.4.1.2. 

 

Tabelle 4.15: Charakterisierung der Öltröpfchengrößenverteilung der Propofol-Mehrfachkombi-

nationen über 7 Tage anhand der x50- und x99-Werte. 

Kombi- 

nation[a] 

0 h[b] 24 h 7 d 

x50 (µm) x99 (µm) x50 (µm) x99 (µm) x50 (µm) x99 (µm) 

D1 0,49 ± 0,01 1,28 ± 0,01 0,47 ± 0,00 1,11 ± 0,01 0,48 ± 0,00 1,23 ± 0,01 

D2 0,49 ± 0,00 1,30 ± 0,00 0,49 ± 0,00 1,34 ± 0,06 0,49 ± 0,00 1,30 ± 0,00 

D3 0,49 ± 0,00 1,28 ± 0,00 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 0,49 ± 0,00 1,30 ± 0,01 

D4 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,00 0,48 ± 0,00 1,21 ± 0,01 0,49 ± 0,00 1,31 ± 0,02 

D5 0,49 ± 0,01 1,28 ± 0,00 0,48 ± 0,00 1,20 ± 0,01 0,49 ± 0,00 1,28 ± 0,01 

D6 0,49 ± 0,00 1,28 ± 0,01 0,48 ± 0,00 1,26 ± 0,01 0,49 ± 0,00 1,29 ± 0,01 

D7 0,51 ± 0,00 1,44 ± 0,08 0,50 ± 0,01 1,32 ± 0,04 0,54 ± 0,01 1,47 ± 0,06 

Dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe 

auch Tabelle 4.3); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen. Methode siehe Kapitel 3.4.4.1.2. 
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Die erhaltenen Werte unterstreichen die Zunahme der Öltröpfchengröße in den 

Mischungen A2, B2, B10, C3, C5 und C10 innerhalb von 24 Stunden, die Zunahme der 

Öltröpfchengröße in der Zubereitung B9 innerhalb von 7 Tagen und die Beständigkeit 

der Tröpfchengröße in den übrigen 30 Mischungen über den gesamten Messzeitraum. 

30 der 37 Mischungen wiesen unabhängig vom Messzeitpunkt x50-Werte von 0,40 bis 

0,54 µm auf, wobei die Mehrheit der Mischungen x50-Werte von 0,48 oder 0,49 µm 

besaßen (siehe Tabelle 4.14 und Tabelle 4.15). Auch die x99-Werte blieben bei dem 

Großteil der Propofol-Zweier- und Mehrfachkombinationen über einen Zeitraum von 

7 Tagen konstant. Sie reichten von 1,09 µm bis maximal 1,34 µm nach 24 Stunden und 

bis maximal 1,52 µm nach 7 Tagen. Die Mischung B7 fiel dabei durch den kleinsten x50-

Tröpfchengrößendurchmesser von 0,40 µm direkt nach dem Zusammenmischen auf. Die 

Kombinationen A5 und B5 zeigten erst nach 7 Tagen eine Zunahme der x99-Werte auf 

3,21 µm bzw. 3,19 µm. Die x50- und x99-Werte der Mischungen A2, B2, B10, C3, C5 und 

C10 (Kombinationen siehe Tabelle 4.2) belegten hingegen eine deutliche Zunahme des 

Öltröpfchendurchmessers innerhalb von 24 Stunden und im weiteren Verlauf über 

7 Tage. Die Propofol-Emulsionsmischungen C3 und C10 zeigten bereits direkt nach dem 

Zusammenmischen von Propofol mit dem jeweiligen Arzneimittel erhöhte x50- und x99-

Werte. Der x50-Wert von C3 lag bei 1,39 µm und der x99-Wert bei 8,29 µm. Innerhalb von 

24 Stunden stiegen diese Werte weiter auf über 9 bzw. fast 40 µm und nach 7 Tagen auf 

fast 50 bzw. 90 µm an (siehe Tabelle 4.14). Der x50-Wert von C10 wies direkt nach dem 

Zusammenmischen eine Größe von 0,51 µm und einen x99-Wert von 4,34 µm auf. Auch 

in dieser Propofol-Arzneimittelkombination nahmen die x50- und x99-Werte im weiteren 

Messzeitraum zu. Nach 24 Stunden waren x50- und x99-Werte von 0,87 und 44,98 µm 

erreicht. Die Zubereitungen A2, B2, B20 und C5 fielen ebenfalls durch eine Ver-

größerung der x50- und x99-Werte über den Untersuchungszeitraum von 7 Tagen auf. 

Zusammen mit den Mischungen C3 und C10 wiesen sie die größten maximalen 

Tröpfchengrößendurchmesser auf. Nach 24 Stunden waren in der Mischung A2 bereits 

99% der Lipidtröpfchen ≤ 11,22 µm, in der Kombination B2 ≤ 20,95 µm, in der 

Zubereitung B10 ≤ 10,50 µm und in der Mischung C5 ≤ 60,90 µm (siehe Tabelle 4.14). Im 

Gegensatz dazu lagen bei der Mischung A7 nach 24 Stunden 99% der Öltröpfchen und 

damit auch der maximale Tröpfchengrößendurchmesser bei einer Größe von ≤ 1,29 µm 

und in der Mischung B6 in einer Größe von ≤ 1,17 µm vor. Die Propofol-Emulsions-

mischung B9 wies erst nach 7 Tagen vergrößerte Tröpfchengrößendurchmesser auf. 

Lagen hier der x50- und x99-Wert nach 24 Stunden noch bei 0,48 bzw. 1,10 µm, so 

nahmen die Werte nach 7 Tagen auf bis zu 0,52 bzw. 6,59 µm zu. Die Ergebnisse 

unterstreichen die in Tabelle 4.13 dargestellten Resultate über den Anteil an 

Fetttröpfchen > 5 µm in den Propofol-Mischungen. 

In Abbildung 4.9 bis Abbildung 4.12 sind die ermittelten Tröpfchengrößenverteilungs-

dichten der Propofol-Arzneimittelkombinationen A8, B2, C3 und C10 dargestellt.  
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Abbildung 4.9: Verteilungsdichte der Tröpfchengrößendurchmesser der 1:1-Mischung von 

Propofol mit Dexmedetomidin (A8) über einen Zeitraum von 7 Tagen (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, Standardabweichung für alle Messzeitpunkte ≤ 0,01, n = 3). 

 

 

Abbildung 4.10: Verteilungsdichte der Tröpfchengrößendurchmesser der 1:10-Mischung von 

Propofol mit Remifentanil (B2) über einen Zeitraum von 7 Tagen (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, Standardabweichung direkt nach dem Zusammenmischen ≤ 0,01, 

n = 3). 
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Abbildung 4.11: Verteilungsdichte der Tröpfchengrößendurchmesser der 10:1-Mischung von 

Propofol mit Piritramid (C3) über einen Zeitraum von 7 Tagen (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, Standardabweichung direkt nach dem Zusammenmischen ≤ 0,01, 

n = 3). 

 

 

Abbildung 4.12: Verteilungsdichte der Tröpfchengrößendurchmesser der 10:1-Mischung von 

Propofol mit GHB (C10) über einen Zeitraum von 7 Tagen (dargestellt sind die Mittelwerte ± Stan-

dardabweichung, n = 3). 
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In Abbildung 4.9 ist die Tröpfchengrößenverteilungsdichte der Mischung A8 exem-

plarisch für die 30 Mischungen mit einer gleichförmigen Tröpfchengrößenverteilung 

über 7 Tage aufgeführt (siehe Tabelle 4.14 und Tabelle 4.15). Abbildung 4.10 bis 

Abbildung 4.11 stellen die Tröpfchengrößenverteilungsdichten der Kombinationen B2, 

C3 und C10 dar, die die Zunahme der Tröpfchengrößendurchmesser nach 24 Stunden 

und über den gesamten Messzeitraum von 7 Tagen veranschaulichen. Die Gesamtheit 

der Tröpfchengrößen der Mischung B2 konnte über den Messzeitraum erfasst werden 

(siehe Abbildung 4.10). Die Größenverteilungen der Propofol-Arzneimittelmischungen 

C3 und C10 (siehe Abbildung 4.11 und Abbildung 4.12) zeigen hingegen, dass die 

Tröpfchengrößen im Untersuchungszeitraum von 7 Tagen soweit zunahmen, dass die 

Gesamtheit der vergrößerten Tröpfchen nicht mehr im verwendeten Messbereich von 

0,25 bis 87,5 µm erfasst werden konnte. Es lag eine Verschiebung der Partikelgrößen zu 

Größen > 87,5 µm vor. 

Zusammenfassend zeigten die 6 Propofol-Zweierkombinationen A2, B2, B10, C3, C5 und 

C10 nach 24 Stunden einen PFAT5-Anteil > 0,05%. Die restlichen 24 Zweierkombina-

tionen und alle 7 Mehrfachkombinationen wiesen nach 24 Stunden PFAT5-Anteile 

< 0,05% auf.  

4.3.4.1.3 Mikroskopische Untersuchung 

Die 6 Propofol-Arzneimittelkombinationen A2, B2, B10, C3, C5 und C10, die innerhalb 

von 24 Stunden einen PFAT5-Anteil von > 0,05% aufwiesen (siehe Kapitel 4.3.4.1.2), 

wurden zusätzlich lichtmikroskopisch untersucht. In allen Mischungen zeigte sich zu 

den ausgewählten Messzeitpunkten über 24 Stunden eine Zunahme des Tröpfchen-

durchmessers. Im Vergleich dazu war bei der mikroskopischen Analyse des puren 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml keine Veränderung der Tröpfchengröße feststellbar. In 

Abbildung 4.13 sind die mikroskopischen Aufnahmen von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

und den Zubereitungen A2, C3, C5 und C10 zu ausgewählten Zeitpunkten dargestellt. Die 

Ergebnisse unterstreichen und visualisieren die bereits in den Abschnitten 4.3.4.1.1 und 

4.3.4.1.2 erhaltenen Resultate bezüglich der Zunahme des Öltröpfchendurchmessers 

und der damit verbundenen Emulsionsinstabilität der Propofol-Arzneimittelmischungen 

A2, B2, B10, C3, C5 und C10 (Kombinationen siehe Tabelle 4.2). 
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Abbildung 4.13: Zeitabhängige Tröpfchengrößenverteilung ausgewählter Propofol-Emulsionsmi-

schungen. Die Abbildungen zeigen von links nach rechts die mikroskopischen Bilder von 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml (a), der 10:1-Mischung von Propofol mit Midazolam (C5) (b), der 10:1-

Mischung von Propofol mit Piritramid (C3) (c), der 1:1-Mischung von Propofol mit Remifentanil 

(A2) (d) und von der 10:1-Mischung von Propofol mit GHB (C10) (e) zum Zeitpunkt direkt nach 

dem Zusammenmischen sowie nach 4 und 24 Stunden. 800-fache Vergrößerung, Maßstab: 20 µm. 
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Bei der Aufnahme der Mikroskopiebilder fiel die unterschiedlich stark ausgeprägte 

Tendenz der Öltröpfchen zur Koaleszenz der betrachteten Emulsionsmischungen auf. 

Propofol-®Lipuro diente dabei als eine stabile Vergleichs-Lipidemulsion, bei der über 

24 Stunden keine Änderungen in der Tröpfchengröße zu verzeichnen waren. Direkt 

nach dem Zusammenmischen wies zunächst nur die 10:1-Mischung C10 von Propofol 

mit GHB einen geringen Anteil an leicht vergrößerten Öltröpfchen im Vergleich zu 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und den anderen Kombinationen auf (siehe Abbildung 

4.13). Der Anteil der Öltröpfchen, der koaleszierte und zu einer sichtbaren Zunahme von 

größeren Tröpfchen führte, nahm im Verlauf des Untersuchungszeitraumes zu. Nach 

4 Stunden zeigte die 10:1-Mischung von Propofol mit Midazolam (C5) eine leichte 

Zunahme an Öltröpfchen mit einem vergrößerten Durchmesser, wohingegen die 1:1-

Kombination von Propofol mit Remifentanil (A2) und die 10:1-Mischungen von Propofol 

mit Piritramid bzw. GHB (C3 bzw. C10) eine im Vergleich stärkere Koaleszenz der Lipid-

tröpfchen mit Durchmessern > 5 µm aufwiesen. Im folgenden Untersuchungszeitraum 

nahm die Vergrößerung der Öltröpfchen weiter zu. Nach 24 Stunden waren Tröpfchen 

mit einer Größe > 10 µm in den Mischungen A2 und C3 und sogar Tröpfchen mit weit 

> 20 µm in der Mischung C10 zu sehen. In den mikroskopischen Bildern der Mischungen 

A2 und C10 waren zum Teil auch Zusammenlagerungen von einzelnen Öltröpfchen zu 

erkennen (siehe auch Abbildung 4.13; A2 nach 24 Stunden, C10 nach 4 und 24 Stunden). 

Die Koaleszenz der Lipidtröpfchen erklärt auch das bei der visuellen Analyse der 

betreffenden Propofol-Arzneimittelkombinationen festgestellte Auftreten von sich 

ablagernden Öltröpfchen in der Perfusorspritze (siehe hierzu Kapitel 4.3.3). Die nicht in 

der Abbildung dargestellte 1:10-Mischung von Propofol mit Remifentanil (B2) zeigte bei 

der mikroskopischen Untersuchung eine ähnliche Tröpfchengrößenverteilung über 

24 Stunden wie die Mischung A2 und die 1:10-Kombination von Propofol mit GHB (B10) 

eine ähnliche Tröpfchengrößenverteilung wie die Zubereitung C5. Die einzigen Tröpf-

chen, die nicht exakt gemessen werden konnten, waren Tröpfchen ≤ 0,5 µm, da ihre 

Größe das Auflösungsminimum des Mikroskops unterschritt.[229] 

4.3.4.2 Turbiscan®-Messergebnisse 

Die Überprüfung der Messgenauigkeit des Turbiscan® Lab Expert Analysengerätes 

wurde durch eine Vermessung eines Rückstreustandards (Weißes Teflon) und durch 

eine Vermessung eines Transmissionsstandards (Silikonöl) vorgenommen. Es wurden 

sowohl die Ergebnisse eigener Untersuchungen, als auch die der Vertriebsfirma 

Quantachrome GmbH & Co. KG[271] mit in die Beurteilung einbezogen. Die vorgegebenen 

Werte für die IR-Transmission und -Rückstreuung sowie die ermittelten Messwerte sind 

in Tabelle 4.16 aufgeführt. Für das Silikonöl war eine Transmission von 100,2% und für 

das weiße Teflon eine Rückstreuung von 64,2% angegeben. Von Seiten des Hersteller 

war eine Messgenauigkeit von ± 1% gefordert.[271] 
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Tabelle 4.16: Überprüfung der Messgenauigkeit des Turbiscan® Lab Expert Analysengerätes. 

Messbereich 15-40 mm 

Vertriebsstandards Kundenstandards 

Soll BS 

(%) 

Ist BS 

(%) 

Abwei-

chung 

(%) 

Soll BS 

(%) 

Ist BS  

(%) 

Abwei-

chung 

(%) 

Transmissionsstandard 

(Silikonöl) 
100,2 100,2 ±0,0 100,1 100,2 +0,1 

Rückstreustandard 

(Weißes Teflon) 
64,2 64,3 +0,1 65,06 64,9 −0,16 

BS: Backscattering (Rückstreuung). 

 

Die geforderte maximal tolerierte Messgenauigkeit von ± 1% wurde für sämtliche 

Messungen eingehalten. 

Eine Propofol-Emulsionsmischung wurde als stabil angesehen, wenn der TSI nach 

8 Stunden für die gesamte Zubereitung ≤ 1,0 war.[272] Ein Wert > 1,0 zeigte unter Einbe-

zug des Geräterauschens eine beginnende Veränderung der Emulsionsstabilität an (z. B. 

Koaleszenz, Flockung oder Aufrahmung).[272]  

Zunächst wurde Propofol-®Lipuro 20 mg/ml als stabile O/W-Emulsion (Positivprobe) 

und die 1:1-Mischung von Propofol mit Diazepam-ratiopharm® (10 mg/2 ml Injektions-

lösung, ratiopharm GmbH, Ulm) als instabile O/W-Emulsion (Negativprobe) vermessen. 

Die Instabilität der Negativprobe war bereits aus der Literatur bekannt.[190,193] Die von 

TRISSEL und MICHAELS et al. beschriebene Inkompatibilität war ein sofortiges Brechen der 

Emulsion, das mit der Entstehung einer separaten Ölphase einherging.[190,193] Die 

durchgeführten Turbiscan®-Analysen bestätigten diese Beobachtung. In Tabelle 4.17 

sind die erhaltenen TSI der unvermischten Propofol-®Lipuro 20 mg/ml Lipidemulsion 

und der Propofol-Diazepam-Mischung (1:1) aufgeführt.  
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Tabelle 4.17: TSI von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und der 1:1-Mischung von Propofol mit Diaze-

pam zu ausgewählten Zeitpunkten über 7 Tage. 

Kombina-

tion 

TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

Propofol-
®Lipuro 

20 mg/ml 

0,1 0,2 0,4 0,6 0,6 0,7 1,6 2,6 

Propofol + 

Diazepam 

(1:1) 

13,4 20,2 23,5 25,1 26,3 28,4 31,9 45,5 

TSI: Turbiscan Stability Index. 

 

Bei der Negativkontrolle konnte nach 1 Minute mit bloßem Auge eine beginnende 

Phasenseparation beobachtet werden und ein vollständiges Brechen der Emulsion 

wurde nach ca. 30 Minuten erreicht. Die Untersuchung zeigte, dass der TSI der 

Zubereitung mit 13,4 nach 15 Minuten schon 134-mal höher war als der TSI der 

Positivprobe (siehe Tabelle 4.17). Propofol-®Lipuro zeigte im Gegensatz dazu mit einem 

TSI von 1,6 erst nach 24 Stunden eine beginnende Emulsionsdestabilisierung. Auch nach 

7 Tagen erhöhte sich der TSI nur auf 2,6. Nach 8 Stunden lag der TSI von 

Propofol-®Lipuro noch innerhalb des Stabilitätslimits von ≤ 1,0. Die Propofol-Diazepam-

Mischung hatte zum Zeitpunkt 8 Stunden nach dem Zusammenmischen mit einem TSI 

von 28,4 einen 40-fach höheren Wert als die Positivkontrolle. Nach ≥ 24 Stunden wies 

die Emulsionsmischung sogar einen TSI > 30 auf.  

Grundsätzlich hat der TSI bei der ersten Messung direkt nach dem Zusammenmischen 

(0 h) immer den Wert 0, da zunächst die Ausgangsrückstreuung erfasst wird. Geht man 

davon aus, dass die 1:1-Mischung von Propofol mit Diazepam bereits nach 30 Minuten 

vollständig gebrochen war, so zeigt ein TSI von ca. 13 eine vollendete Phasenseparation 

an. In Abbildung 4.14 sind die orts- und zeitaufgelösten IR-Rückstreukurven der Positiv- 

und Negativkontrolle über 24 Stunden aufgeführt.  
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Abbildung 4.14: Orts- und zeitaufgelöste IR-Rückstreukurven über 24 Stunden (n = 97). Oben: 

Pures Propofol-®Lipuro 20 mg/ml (stabile parenterale O/W-Emulsion, Positivkontrolle). Unten: 

1:1-Mischung von Propofol mit Diazepam (instabile O/W-Emulsionsmischung, Phasenseparation, 

Negativkontrolle). BS: Backscattering (Rückstreuung). 

 

Erkennbar ist zum einen ein höherer IR-Rückstreuanteil bei Propofol-®Lipuro von 

ca. 80%, der bei der Propofol-Diazepam-Kombination anfangs nur bei 27% lag und zum 

anderen zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der Änderung der Rückstreuung 

zwischen den beiden Zubereitungen. Die Rückstreukurven von Propofol-®Lipuro ver-

liefen über 24 Stunden nahezu einheitlich, während die Rückstreuung der Propofol-

Diazepam-Mischung schnell abnahm, sich nach kurzer Zeit auf einen Rückstreuanteil 

von 10% einpendelte und sich im oberen Bereich der Messzelle auf bis zu 40% erhöhte. 

Dies spricht insgesamt für eine anfänglich hohe Koaleszenzrate der Fetttröpfchen und 

einer daraufhin schnell folgenden Separation der Ölphase, die sich im oberen Bereich 

der Messzelle absetzte und damit zu einer Erhöhung der Rückstreuung führte. 

Die Vermessung der 37 Propofol-Arzneimittelmischungen mit Hilfe der Turbiscan®-

Technologie detektierte bei den 1:1-Mischungen nach 8 Stunden 3 Emulsionsmi-
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schungen, die einen TSI von > 1,0 hatten und Anzeichen von Destabilisierung zeigten 

(siehe Abbildung 4.15 und Tabelle 4.18).  

 

 

Abbildung 4.15: TSI-Verläufe der Propofol-Zweierkombinationen A1-A10 im Mischungsverhältnis 

1:1 über 24 Stunden. TSI: Turbiscan Stability Index. Dargestellt sind die Werte einer Einfach-

bestimmung. 

 

In Abbildung 4.15 erkennt man, dass es sich hierbei um die Mischungen A2, A4 und A10 

handelt. Der TSI von A2 ergab nach 8 Stunden einen Wert von 2,4, von A4 einen Wert 

von 1,9 und von A10 einen Wert von 2,6. Alle anderen Mischungen wiesen einen TSI 

< 1,0 auf (siehe Tabelle 4.20). Erst nach 24 Stunden und im weiteren Verlauf nach 

7 Tagen erhielt man einen TSI > 1,0. Bei den im Vergleich zu diesen Mischungen 

instabileren Zubereitungen A2, A4 und A10 belief sich der TSI bereits nach 1 Stunde auf 

Werte > 1,0. Nach 24 Stunden wurden Werte von 3,3 (A2); 2,2 (A4) und 3,6 (A10) 

erreicht, die nach 7 Tagen auf Werte von 8,1 (A2); 4,1 (A4) und 7,3 (A10) anstiegen und 

eine fortlaufende Destabilisierung der entsprechenden Mischungen anzeigten. 
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Tabelle 4.18: TSI der Propofol-Zweierkombinationen A1-A10 im Mischungsverhältnis 1:1 zu 

ausgewählten Zeitpunkten über 7 Tage. 

Kombi-

nation[a] 

TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

A1 0,1 0,1 0,3 0,5 0,7 0,8 1,3 3,6 

A2 0,3 0,6 1,2 1,7 2,0 2,4 3,3 8,1 

A3 0,0 0,1 0,2 0,3 0,5 0,6 1,2 2,7 

A4 0,7 1,0 1,3 1,5 1,8 1,9 2,2 4,1 

A5 0,1 0,2 0,4 0,6 0,8 0,9 1,2 2,7 

A6 0,1 0,1 0,2 0,4 0,5 0,7 1,2 2,8 

A7 0,0 0,0 0,2 0,2 0,3 0,4 1,0 4,0 

A8 0,0 0,0 0,1 0,2 0,4 0,5 1,0 3,9 

A9 0,1 0,1 0,2 0,4 0,5 0,6 1,0 2,3 

A10 0,4 0,7 1,2 1,7 2,2 2,6 3,6 7,3 

[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.2). TSI: Turbiscan Stability Index; TSI direkt nach 

dem Zusammenmischen (0 h) = 0. Für die Berechnung des TSI sowie die Methode der Turbiscan®-Analyse 

siehe Kapitel 3.4.4.2. 

 

Ein ähnliches Verhalten wie die Mischungen A1 bis A10 zeigten die Propofol-

Zweierkombinationen B1 bis B10 im Mischungsverhältnis 1:10 (siehe Abbildung 4.16 

und Tabelle 4.19 im Vergleich zu Abbildung 4.15 und Tabelle 4.18). 
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Abbildung 4.16: TSI-Verläufe der Propofol-Zweierkombinationen B1-B10 im Mischungsverhältnis 

1:10 über 24 Stunden. TSI: Turbiscan Stability Index. Dargestellt sind die Werte einer Einfachbe-

stimmung. 

 

Tabelle 4.19: TSI der Propofol-Zweiermkombinationen im Mischungsverhältnis 1:10 zu ausge-

wählten Zeitpunkten über 7 Tage. 

Kombi-

nation[a] 

TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

B1 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,2 0,3 1,9 

B2 0,2 0,4 0,9 1,6 2,5 3,4 5,6 15,7 

B3 0,0 0,0 0,1 0,1 0,2 0,3 0,5 2,2 

B4 0,5 0,8 1,0 1,2 1,4 1,8 2,0 3,2 

B5 0,0 0,1 0,2 0,3 0,3 0,4 0,6 2,5 

B6 0,2 0,5 0,7 0,8 0,8 0,9 1,6 3,0 

B7 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,6 1,0 4,8 

B8 0,1 0,1 0,3 0,6 0,8 1,1 1,6 3,8 

B9 0,4 0,7 0,7 0,8 0,8 0,9 1,2 2,2 

B10 0,2 0,4 0,7 1,4 2,1 2,7 3,5 6,1 

[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.2). TSI: Turbiscan Stability Index; TSI direkt nach 

dem Zusammenmischen (0 h) = 0. Für die Berechnung des TSI sowie die Methode der Turbiscan®-Analyse 

siehe Kapitel 3.4.4.2. 
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Die Propofol-Emulsionsmischungen B2, B4 und B10 (Kombinationen siehe Tabelle 4.2) 

sind bei den 1:10-Mischungen gemäß den ermittelten TSI die instabilsten Zubereitungen 

im Vergleich zu den anderen 7 Kombinationen (siehe Abbildung 4.16 und Tabelle 4.19). 

Die Mischung B2 wies nach 8 Stunden den höchsten TSI mit einem Wert von 3,4 auf. Der 

TSI der Mischung B10 zeigte einen Wert von 2,7 und B4 einen Wert von 1,8. Die 

Kombination B8 überschritt nach 8 Stunden mit einem Wert von 1,1 die TSI-Grenze von 

1,0 leicht. Die 1:10-Mischungen B2, B4 und B10 besaßen im Vergleich zu den 

entsprechenden 1:1-Mischungen A2, A4 und A10 erst nach 2 Stunden einen TSI > 1,0 

(Abbildung 4.16 und Tabelle 4.19), wohingegen die Mischungen A2, A4 und A10 bereits 

nach 1 Stunde einen TSI > 1,0 aufwiesen (Abbildung 4.15 und Tabelle 4.18). Die 

Destabilisierung lief bei den 1:10-Mischungen somit etwas langsamer ab. Im Vergleich 

zu den Mischungen B4 und B8 sowie im Vergleich zu den anderen 6 1:10-Mischungen 

waren die beiden Kombinationen B2 und B10 die instabilsten Mischungen. Die Werte 

des TSI der Zubereitungen B2 und B10 beliefen sich nach 24 Stunden auf 5,6 bzw. 3,5 

und nach 7 Tagen auf Werte von 15,7 bzw. 6,1, wobei B2 mit einem TSI von 15,7 nach 

7 Tagen sogar Anzeichen für eine Phasenseparation zeigte. Die instabile 1:1-Mischung 

von Propofol mit Diazepam, die zu einer vollständigen Phasenseparation nach wenigen 

Minuten führte, besaß im Vergleich dazu nach 15 Minuten einen TSI von 13,4 (siehe 

Tabelle 4.17). Die Mischungen, die nach 8 Stunden immer noch einen TSI < 1,0 zeigten, 

wiesen erst nach 24 Stunden und teilweise erst nach 7 Tagen einen TSI > 1,0 auf (siehe 

Tabelle 4.19). 

Im Gegensatz zu den 1:1- und 1:10-Mischungen ergab sich bei den 10:1-Mischungen C1-

C10 (Kombinationen siehe Tabelle 4.2) eine deutlich höhere Anzahl an TSI mit Hin-

weisen auf mögliche Destabilisierungseffekte. Nach 8 Stunden überschritten 6 Emul-

sionsmischungen den TSI von 1,0 (siehe Abbildung 4.17 und Tabelle 4.20). Dabei 

handelte es sich um die 10:1-Mischungen C3 mit einem TSI von 1,4, C4 mit einem TSI 

von 1,7, C6 mit einem TSI von 1,5, C8 mit einem TSI von 1,6, C9 mit einem TSI von 1,5 

und C10 mit dem im Vergleich höchsten TSI von 3,4. Die Zeit, nach der sich Werte > 1,0 

für die Zubereitungen C3, C4, C6, C8, C9 und C10 ergaben, war für sämtliche 

Kombinationen unterschiedlich. Nach 30 Minuten überschritt der TSI von C9 und C10 

bereits den Wert 1,0. Dies war für die Mischung C6 erst nach 1 Stunde zu beobachten 

und für die Mischungen C3, C4 und C8 erst nach 2 Stunden. Nach 24 Stunden zeigte sich 

für die Kombinationen C3, C4, C6, C8, C9 und C10 ein weiterer Anstieg des TSI, der bei 

der Mischung C10 mit einem Wert von 4,6 am höchsten ausfiel (siehe Tabelle 4.20). 

Innerhalb von 7 Tagen setzte sich der Trend des TSI-Anstiegs weiter fort. Auch bei den 

anderen 4 Propofol-Emulsionsmischungen C1, C2, C5 und C7 gab es einen Trend zur 

Destabilisierung, dieser erfolgte jedoch sehr langsam. Die Zubereitungen C1, C2 und C7 

wiesen erst nach 7 Tagen einen TSI > 1,0 auf und die Mischung C5 erst nach 24 Stunden. 

Der TSI-Verlauf dieser Mischungen über 7 Tage ist mit dem des Propofol-®Lipuro 

vergleichbar (siehe Tabelle 4.17). 
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Abbildung 4.17: TSI-Verläufe der Propofol-Zweierkombinationen C1-C10 im Mischungsverhältnis 

10:1 über 24 Stunden. TSI: Turbiscan Stability Index. Dargestellt sind die Werte einer Einfachbe-

stimmung. 

 

Tabelle 4.20: TSI der Propofol-Zweiermkombinationen C1-C10 im Mischungsverhältnis 10:1 zu 

ausgewählten Zeitpunkten über 7 Tage. 

Kombi-

nation[a] 

TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

C1 0,0 0,0 0,1 0,1 0,2 0,3 0,7 2,5 

C2 0,1 0,2 0,4 0,5 0,6 0,7 1,0 2,8 

C3 0,1 0,3 0,6 1,0 1,2 1,4 2,4 5,5 

C4 0,1 0,3 0,6 1,1 1,6 1,7 1,9 3,2 

C5 0,0 0,1 0,2 0,3 0,6 0,8 1,6 5,0 

C6 0,3 0,6 1,1 1,3 1,4 1,5 2,2 4,0 

C7 0,0 0,0 0,1 0,1 0,3 0,5 0,7 2,1 

C8 0,3 0,5 0,9 1,3 1,5 1,6 2,2 3,2 

C9 0,9 1,1 1,3 1,4 1,5 1,5 1,7 2,9 

C10 0,5 1,0 1,5 1,8 2,2 3,4 4,6 7,5 

[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.2). TSI: Turbiscan Stability Index; TSI direkt nach 

dem Zusammenmischen (0 h) = 0. Für die Berechnung des TSI sowie die Methode der Turbiscan®-Analyse 

siehe Kapitel 3.4.4.2. 
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Für die Propofol-Zweierkombinationen lässt sich zusammenfassen, dass der größte Teil 

der Mischungen A1 bis A10, B1 bis B10 und C1 bis C10 einen vergleichbaren TSI-Verlauf 

aufwiesen wie Propofol-®Lipuro. Siehe hierzu Tabelle 4.17 im Vergleich zu Tabelle 4.18 

bis Tabelle 4.20. In Abbildung 4.18 sind die IR-Rückstreukurven der Mischung C7 über 

7 Tage exemplarisch für die Mehrheit der Propofol-Emulsionsmischungen dargestellt. 

 

 

Abbildung 4.18: Orts- und zeitaufgelöste IR-Rückstreukurven der Mischung C7 über 7 Tage 

(n = 97). BS: Backscattering (Rückstreuung). 

 

Über den gesamten Messzeitraum ergab sich kaum eine Änderung der Rückstreuung, so 

dass sich auch der TSI, wie in Tabelle 4.20 aufgeführt, nur in einem begrenzten Rahmen 

änderte, was für eine stabile Zubereitung ohne Koaleszenz oder Aufrahmung spricht. 

Der Verlauf der Rückstreukurven gleicht dem des Propofol-®Lipuro (siehe Abbildung 

4.14). Demgegenüber stehen die Emulsionsmischungen mit einem TSI > 1,0 nach 

8 Stunden, die im Verlauf der Untersuchung zum Teil sehr hohe Werte annahmen. Die 

Propofol-Arzneimittelkombination mit der höchsten TSI-Änderung war die Mischung B2 

(siehe Tabelle 4.19). Nach 8 Stunden war ein Wert von 3,4 erreicht, der nach 7 Tagen 

sogar auf einen Wert von 15,7 anstieg. Damit lag eine eindeutig instabile Emulsions-

mischung vor. Bei der Propofol-Diazepam-Mischung (siehe Tabelle 4.17) war bei einem 

TSI von 13,4 die Emulsion bereits gebrochen. Der TSI der Zubereitung C10 belief sich 

wie bei B2 nach 8 Stunden auf einen Wert von 3,4. In Abbildung 4.19 sind die 

Rückstreukurven der Kombination B2 exemplarisch für die instabilen Mischungen mit 

einem TSI > 1,0 nach 8 Stunden dargestellt.  
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Abbildung 4.19: Orts- und zeitaufgelöste IR-Rückstreukurven der Mischung B2 über 7 Tage 

(n = 99). BS: Backscattering (Rückstreuung). 

 

Die gleichmäßige Abnahme der Rückstreuung der Mischung B2 über 24 Stunden 

(Abbildung 4.19) zeigte eine Koaleszenz der Öltröpfchen. Im unteren Bereich der Mess-

zelle stand die abnehmende Rückstreuung für ein Aufklaren und eine Abwanderung der 

Öltröpfchen in den oberen Bereich der Messzelle, wo es im Laufe der Zeit zu einer 

Aufrahmung kam, wodurch die Rückstreuung in diesem Bereich zunahm. Die 

zusätzlichen Messungen an den Tagen 4 und 7 zeigten ein Fortschreiten der Destabi-

lisierung an. 

Die 12 Mischungen A2, A4, A10, B4, B8, B10, C3, C4, C6, C8, C9 und C10 (Kombinationen 

siehe Tabelle 4.2) zeigten aufgrund ihres TSI ebenfalls Destabilisierungsphänomene. Sie 

wiesen zwar keine so deutliche TSI-Änderungen wie die Mischung B2 über 7 Tage auf, 

jedoch zeigten alle im Vergleich zu den anderen Mischungen durch ihre Veränderungen 

der Rückstreuung über den Messzeitraum von 7 Tagen und ihren dadurch erhöhten TSI 

deutliche Anzeichen für eine Emulsionsdestabilisierung.  

Da es sich bei der Turbiscan®-Technologie vor allem um eine vergleichende Mess-

methode handelt, die herangezogen wird, um interne Vergleiche von mehreren Zube-

reitungen zu erstellen,[242–244] ist es möglich, für alle untersuchten Propofol-Zweier-

kombinationen einen bewerteten Vergleich mithilfe ihrer TSI durchzuführen. Dadurch 

erhält man für die Mischungen A1 bis A10, B1 bis B10 und C1 bis C10 eine Einordnung 

der einzelnen Kombinationen nach ihrer Stabilität. In Abbildung 4.20 ist das Ranking der 

1:1-, 1:10- und 10:1-Mischungen nach ihren Emulsionsstabilitäten über den gesamten 

Untersuchungszeitraum dargestellt. 
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Abbildung 4.20: Emulsionsstabilitäts-Ranking der 1:1-, 1:10- und 10:1-Propofol-Zweierkombina-

tionen. 

 

Bei den Stabilitäts-Einordnungen wird deutlich, dass die 1:1- und 1:10-Mischung von 

Propofol mit Piritramid (A3 und B3) sowie die 1:10- und 10:1-Mischung von Propofol 

mit Clonidin (B1 und C1) im Vergleich zu den anderen Emulsionsmischungen am 

stabilsten sind. Bezogen auf alle 3 Mischungsverhältnisse zählt die Kombination von 

Propofol mit Sufentanil (A7, B7 und C7) ebenfalls zu den stabilsten Propfol-Arznei-

mittelkombinationen. Aufgrund ihres Rückstreuverhaltens des IR-Lichts über 7 Tage ist 

die Emulsionsmischung von Propofol mit GHB (A10, B10 und C10) die instabilste 

Kombination. Gleichermaßen instabil sind die 1:1- und 1:10-Mischung von Propofol mit 

Lormetazepam (A4 und B4) und Remifentanil (A2 und B2) und die 10:1- Mischung von 

Propofol mit (S)-Ketamin (C6) bzw. Piritramid (C3). Zudem zeigt sich ein gegensätz-

liches Stabilitätsverhalten der Kombinationen von Propofol mit Remifentanil bzw. 

Piritramid je nach Mischungsverhältnis. Während die Kombinationen von Propofol mit 

Remifentanil in einem Mischungsverhältnis von 1:1 und 1:10 (A2 und B2) zu den 

instabilsten Emulsionsmischungen zählen, weist die 10:1-Mischung von Propofol mit 

Remifentanil (C2) eine hohe Stabilität auf. In gleicher Weise sind die 1:1- und 1:10-

Mischung von Propofol mit Piritramid (A3 und B3) sehr stabil und die gleiche 

Kombination in einem Mischungsverhältnis von 10:1 (C3) hingegen instabil. 

Die Propofol-Mehrfachkombinationen wiesen insgesamt stabile Emulsionsmischungen 

auf. Die Mischung D3 von Propofol mit Sufentanil, Midazolam und Lormetazepam war 

dabei die instabilste Zubereitung mit einem TSI von 2,2 nach 8 Stunden (siehe 

Abbildung 4.21 und Tabelle 4.21).  
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Abbildung 4.21: TSI-Verläufe der Propofol-Mehrfachkombinationen D1-D7 im Mischungs-

verhältnis 1:1: bzw. 1:1:1:1 über 24 Stunden. TSI: Turbiscan Stability Index. Dargestellt sind die 

Werte einer Einfachbestimmung. 

 

Tabelle 4.21: TSI der Propofol-Mehrfachkombinationen D1-D7 im Mischungsverhältnis 

1:1:1 bzw. 1:1:1:1 zu ausgewählten Zeitpunkten über 24 Stunden. 

Kombi-

nation[a] 

TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 

D1 0,1 0,30 0,4 0,6 0,7 0,9 1,4 

D2 0,1 0,2 0,3 0,5 0,5 0,7 1,3 

D3 1,0 1,2 1,4 1,6 1,9 2,2 2,5 

D4 0,4 0,5 0,6 0,7 0,7 0,8 1,3 

D5 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 1,3 1,8 

D6 0,7 1,0 1,1 1,3 1,5 1,8 2,4 

D7 0,3 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,4 

[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.3). TSI: Turbiscan Stability Index; TSI 

direkt nach dem Zusammenmischen (0 h) = 0. Für die Berechnung des TSI sowie die Methode 

der Turbiscan®-Analyse siehe Kapitel 3.4.4.2. 

 

Bezüglich des rückgestreuten Anteils des IR-Lichts über 24 Stunden war die Mischung 

D3 die einzige, bei der eine geringfügige Abnahme der Rückstreuung über die Zeit zu 

erkennen war, was wiederum auf eine Vergrößerung der Öltröpfchen hinweist 

(Abbildung 4.22). Eine Aufrahmung war jedoch nicht detektierbar. 
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Abbildung 4.22: Orts- und zeitaufgelöste IR-Rückstreukurven der Mischung D3 über 7 Tage 

(n = 97). BS: Backscattering (Rückstreuung). 

 

Der TSI der Mehrfachkombinationen von Propofol mit Sufentanil und Dexmedetomidin 

(D5) und mit Remifentanil und Midazolam (D6) überschritt mit Werten von 1,3 bzw. 1,8 

nach 8 Stunden ebenfalls den Wert von 1,0 geringfügig. D3 zeigte bereits nach 

30 Minuten einen TSI > 1,0, während dies für D6 erst nach 1 Stunde zu beobachten war 

und für D5 erst nach 4 Stunden. Die Mischungen von Propofol mit Sufentanil und 

Midazolam (D1), mit Sufentanil und Piritramid (D2), mit Sufentanil und Clonidin (D4) 

und mit Piritramid und Midazolam (D7) wiesen nach 8 Stunden alle einen TSI < 1,0 auf 

und erst nach 24 Stunden einen TSI > 1,0. Bezogen auf ihr Rückstreuverhalten des IR-

Lichts über den gesamten Untersuchungszeitraum von 24 Stunden sind die Mischungen 

D3, D5 und D6 im Gegensatz zu den Mischungen D1, D2, D4 und D7 die stabileren 

Propofol-Mehrfachkombinationen (Abbildung 4.23). 

 

Abbildung 4.23: Emulsionsstabilitäts-Ranking der Propofol-Mehrfachkombinationen D1-D7. 
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4.3.4.3 Zetapotential 

Für eine ausreichende physikalische Langzeitstabilität von O/W-Emulsionen werden 

basierend auf bisherigen Erfahrungswerten Zetapotentiale > +30 mV oder < −30 mV 

benötigt.[152–154] Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte außerdem eine Bewertung der 

Emulsionsstabilitäten anhand einer Stabilitätseinteilung von Suspensionen in 

Abhängigkeit vom Zetapotential (siehe Tabelle 4.22). Es fand eine Übertragung aufgrund 

einer fehlenden Einteilung für Emulsionen statt. Des Weiteren wurden die direkt nach 

dem Zusammenmischen, nach 24 Stunden und 7 Tagen ermittelten Zetapotentiale der 

Propofol-Zweier- und Mehrfachkombinationen in Relation zum Ausgangszetapotential 

von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml bewertet. 

 

Tabelle 4.22: Unterteilung der Stabilitäten von Dispersionen in Abhängigkeit vom Zeta-

potential nach RIDDICK.[273] 

Kennzeichen der Stabilität Zetapotential (mV) 

maximale Agglomeration und Sedimentation (+)3,0 - (±)0,0 

ausgeprägte Agglomeration und Sedimentation (−)1,0 - (−)4,0 

leichte Agglomeration und Sedimentation  (−)5,0 - (−)10,0 

Schwelle zur Agglomeration (−)11,0 - (−)20,0 

geringe Agglomeration (−)21,0 - (−)30,0 

keine Agglomeration (−)31,0 - (−)40,0 

gute Stabilität (−)41,0 - (−)50,0 

sehr gute Stabilität (−)51,0 - (−)60,0 

ausgezeichnete Stabilität  (−)61,0 - (−)80,0 

maximale Stabilität    (−)81,0 - (−)100,0 

 

Das ermittelte Zetapotential des puren Propofol-®Lipuro 20 mg/ml belief sich direkt 

nach Entnahme aus der Durchstechflasche auf (−38,1 ± 0,2) mV. Das Zetapotential von 

Propofol-®Lipuro 10 mg/ml wird im Vergleich zum 2%igen Propofol-®Lipuro in der 

Literatur mit einem Wert von (−36,0 ± 0,6) mV angegeben.[154] Beide Werte unter-

scheiden sich kaum und liegen in einem Zetapotentialbereich < −30 mV, der für eine 

gute physikalische Langzeitstabilität steht.[152–154] Die Dauer der Haltbarkeit von 
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Propofol-®Lipuro 20 mg/ml wird in der Fachinformation mit 2 Jahren angegeben.[43] In 

Suspensionen kommt es in einem Bereich von −31,0 bis −40,0 mV zu keiner Agglo-

meration (siehe Tabelle 4.22),[273] so wie es übertragen auf Emulsionen im Umkehr-

schluss ebenfalls zu keiner Koaleszenz kommen würde. 

Die Mehrheit der im Rahmen dieser Arbeit bestimmten Zetapotentiale der Propofol-

Arzneimittelmischungen C1 bis C10 im Mischungsverhältnis 10:1 lagen über den 

Messzeitraum von 7 Tagen in einem Bereich zwischen −31 bis −39 mV (siehe Tabelle 

4.23).  

 

Tabelle 4.23: Zetapotentiale der Propofol-Zweierkombinationen C1-C10 im Mischungsverhältnis 

10:1 zu ausgewählten Zeitpunkten. 

Kombination[a] 
Zetapotential (mV) 

0 h[b] 24 h 7 d 

C1 −34,2 ± 0,5 −31,9 ± 0,7 −32,5 ± 1,1 

C2 −35,2 ± 1,6 −36,0 ± 1,7 −34,8 ± 0,7 

C3 −23,6 ± 0,2 −14,3 ± 0,6 −9,8 ± 1,1 

C4 −35,8 ± 2,0 −37,3 ± 2,3 −37,0 ± 0,2 

C5 −22,6 ± 0,5 −21,1 ± 0,5 −16,4 ± 0,6 

C6 −17,1 ± 0,7 −16,5 ± 0,3 −16,1 ± 1,0 

C7 −38,7 ± 2,5 −36,6 ± 1,6 −37,7 ± 2,6 

C8 −36,9 ± 1,5 −38,0 ± 0,3 −38,9 ± 1,2 

C9 −37,0 ± 0,2 −37,9 ± 2,0 −37,1 ± 0,7 

C10 −25,5 ± 0,1 −23,7 ± 0,3 −22,9 ± 0,7 

Dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe 

auch Tabelle 4.2); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen. Methode siehe Kapitel 3.4.4.3. 

 

Die Mischungen C1, C2, C4, C7, C8 und C9 (Kombinationen siehe Tabelle 4.2) wiesen 

Zetapotentiale auf, die in dem Stabilitätsbereich des puren Propofol-®Lipuro lagen, 

woraus wiederum eine hohe physikalische Emulsionsstabilität abgeleitet werden 

konnte. Hinzu kommt, dass sich die Zetapotentiale innerhalb von 7 Tagen nur gering-

fügig änderten. Die Zetapotentiale der 10:1-Mischungen von Propofol mit Piritramid, 

Midazolam bzw. GHB (C3, C5 bzw. C10) beliefen sich direkt nach dem Zusammen-

mischen auf Werte zwischen −22 bis −26 mV, was gemäß der Einteilung von Disper-

sions-Stabilitäten nach RIDDICK[273] eine gute physikalische Stabilität mit geringer Agglo-

merationsneigung anzeigte bzw. bezogen auf Emulsionen eine geringe Koaleszenz-
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neigung (siehe Tabelle 4.22 und Tabelle 4.23). Jedoch wiesen diese Mischungen eine 

geringere Stabilität im Gegensatz zu den Emulsionsmischungen mit einem Zetapotential 

< −30 mV auf. Die Kombination C3 zeigte dabei innerhalb von 24 Stunden die höchste 

Abnahme des Zetapotentials um 9,3 mV von −23,6 auf −14,3 mV. Betrachtet wird dabei 

im Folgenden jeweils nur der Betrag der Potentialdifferenz. Durch diese Zetapotential-

abnahme stieg das Risiko einer Koaleszenz. Innerhalb von 7 Tagen nahm die Stabilität 

durch eine Abnahme des Zetapotentials auf −9,8 mV weiter ab. Die Kombinationen C5 

und C10 wiesen innerhalb von 7 Tagen wenig Änderung in ihren Zetapotentialen auf. 

Nur das für die Mischung C5 an Tag 7 ermittelte Zetapotential von −9,8 mV zeigte eine 

langsam verlaufende Stabilitätsabnahme an (siehe Tabelle 4.23). Die Propofol Emul-

sionsmischung C6 mit (S)-Ketamin war mit einem Potential von −17,1 mV die 10:1-

Mischung mit dem geringsten Zetapotential direkt nach dem Zusammenmischen, 

dennoch blieb bei dieser Zubereitung das Zetapotential innerhalb von 7 Tagen konstant. 

Die Zetapotentiale der 1:1-Mischungen A1 bis A10 beliefen sich größtenteils auf Werte 

zwischen −10 bis −15 mV, wobei die 3 Emulsionsmischungen A3, A5 und A6 positive 

Zetapotentiale aufwiesen (siehe Tabelle 4.24).  

 

Tabelle 4.24: Zetapotentiale der Propofol-Zweierkombinationen A1-A10 im Mischungsverhältnis 

1:1 zu ausgewählten Zeitpunkten. 

Kombination[a] 
Zetapotential (mV) 

0 h[b] 24 h 7 d 

A1 −15,7 ± 1,1 −14,2 ± 0,6 −15,2 ± 0,7 

A2 −14,1 ± 0,5 −13,7 ± 0,2 −14,0 ± 0,3 

A3 +14,1 ± 0,4 +14,8 ± 0,8 +14,4 ± 0,2 

A4 −11,0 ± 0,4 −11,6 ± 0,4 −10,8 ± 0,3 

A5 +8,7 ± 0,3 +8,7 ± 0,4 +8,6 ± 0,3 

A6 +11,7 ± 0,3 +12,1 ± 0,5 +11,2 ± 0,2 

A7 −16,6 ± 0,7 −14,8 ± 0,3 −15,1 ± 0,4 

A8 −15,8 ± 0,5 −15,3 ± 0,6 −15,4 ± 0,3 

A9 −17,6 ± 0,4 −14,6 ± 0,4 −17,3 ± 0,4 

A10 −12,1 ± 0,9 −10,2 ± 2,0 −9,5 ± 1,9 

Dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe 

auch Tabelle 4.2); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen. Methode siehe Kapitel 3.4.4.3. 
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In den 1:1-Kombinationen von Propofol mit Piritramid, Midazolam bzw. (S)-Ketamin 

(A3, A5 bzw. A6) fand eine Ladungsumkehr der Öltröpfchenoberflächenladung statt. Die 

Mischung A5 zeigte jedoch mit einem ermittelten Zetapotential von +8,7 mV direkt nach 

dem Zusammenmischen im Vergleich zu den anderen 1:1-Mischungen eine geringere 

physikalische Stabilität. Das Potential deutete die Möglichkeit einer leichten Koaleszenz 

der Öltröpfchen an (siehe Tabelle 4.22 und Tabelle 4.24). Die Zetapotentiale aller 1:1-

Propofol-Arzneimittelkombinationen zeigten eine hohe Konstanz über den betrachteten 

Zeitraum von 7 Tagen. Insgesamt gab es nur geringfügige Änderungen. Außerdem 

wiesen die 1:1-Mischungen mit Zetapotentialen > −30 mV sowie < +30 mV eine deutlich 

geringere Stabilität auf als pures Propofol-®Lipuro mit einem Zetapotential von 

−38,1 mV.  

Die Vermessung der 1:10-Mischungen B1 bis B10 ergab eine inhomogene Verteilung der 

Zetapotentiale (siehe Tabelle 4.25). Die Mischung von Propofol mit (S)-Ketamin (B6) 

wies mit einem Potential von +37,5 mV direkt nach dem Zusammenmischen und Werten 

von +40,0 mV nach 24 Stunden neben einer Ladungsumkehr die höchste physikalische 

Stabilität innerhalb der 1:10-Kombinationen auf. Außerdem lagen die ermittelten 

Potentiale im Bereich des unvermischten Propofol-®Lipuro sowie der meisten 10:1-

Mischungen (siehe Tabelle 4.23).  

 

Tabelle 4.25: Zetapotentiale der Propofol-Zweierkombinationen B1-B10 im Mischungsverhältnis 

1:10 zu ausgewählten Zeitpunkten. 

Kombination[a] 
Zetapotential (mV) 

0 h[b] 24 h 7 d 

B1 −7,5 ± 0,3 −8,7 ± 0,4 −9,0 ± 0,2 

B2 −4,2 ± 0,3 −4,4 ± 0,2 −3,4 ± 0,2 

B3 +24,2 ± 0,4 +29,5 ± 1,4 +24,8 ± 0,5 

B4 −5,0 ± 0,7 −6,6 ± 0,3 −5,7 ± 0,2 

B5 +28,6 ± 1,5 +25,8 ± 0,9 +22,5 ± 0,7 

B6 +37,5 ± 1,4 +40,0 ± 0,9 +36,7 ± 1,1 

B7 −7,4 ± 0,2 −8,2 ± 0,2 −8,5 ± 0,2 

B8 −8,5 ± 0,3 −9,1 ± 0,1 −12,4 ± 0,5 

B9 −11,3 ± 0,2 −8,0 ± 0,1 −10,9 ± 0,2 

B10 +2,2 ± 0,3 −0,5 ± 0,5 −0,9 ± 1,4 

Dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe 

auch Tabelle 4.2); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen. Methode siehe Kapitel 3.4.4.3. 
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Die Zetapotentiale der Propofol-Emulsionsmischungen mit Piritramid (B3) und 

Midazolam (B5) zeigten innerhalb von 24 Stunden Werte zwischen +24 und +30 mV, so 

dass von einer guten physikalischen Stabilität mit einer geringen Destabilisierungs-

neigung ausgegangen werden kann. Die Mischungen B1, B2, B4, B7 und B8 (Kombina-

tionen siehe Tabelle 4.2) wiesen innerhalb von 24 Stunden Zetapotentiale zwischen 

−4 mV und −10 mV auf (siehe Tabelle 4.25), weshalb im Vergleich zu den 1:1- und 10:1-

Mischungen (siehe Tabelle 4.23 und Tabelle 4.24) von einer geringeren physikalischen 

Stabilität ausgegangen werden muss. Die Emulsionsmischung mit dem geringsten 

Zetapotential war die Kombination B10 von Propofol mit GHB. Direkt nach dem 

Zusammenmischen wurde ein Zetapotential von +2,2 mV gemessen, das sich innerhalb 

von 24 Stunden auf ein Potential von −0,5 mV verringerte und danach innerhalb von 

7 Tagen nur geringfügig auf ein Potential von −0,9 mV abnahm. Bei dieser Mischung 

besteht neben den beiden Mischungen B2 und B4 bezogen auf alle Zweierkombina-

tionen die größte physikalische Instabilität, da sich die Öltröpfchen bei Zetapotentialen 

um 0 mV nicht mehr ausreichend abstoßen, um eine Koaleszenz und eine damit 

verbundene Tröpfchenvergrößerung zu verhindern. 

Die meisten Zetapotentiale der 7 Propofol-Mehrfachkombinationen D1-D7 lagen im 

positiven Bereich (siehe Tabelle 4.26), d. h. es kam beim Zusammenmischen der 

einzelnen Komponenten zu einer Ladungsumkehr der Oberflächenladung der Öltröpf-

chen.  

 

Tabelle 4.26: Zetapotential der Propofol-Mehrfachkombinationen D1-D7 im Mischungsverhältnis 

1:10 zu ausgewählten Zeitpunkten. 

Kombination[a] 
Zetapotential (mV) 

0 h[b] 24 h 7 d 

D1 +5,8 ± 0,4 +4,5 ± 0,6 +5,9 ± 0,2 

D2 +12,1 ± 0,5 +11,8 ± 0,2 +12,1 ± 0,0 

D3 +3,2 ± 0,2 +2,6 ± 0,3 +3,6 ± 0,4 

D4 −12,4 ± 0,3 −12,5 ± 0,5 −17,4 ± 0,5 

D5 −12,4 ± 0,5 −12,4 ± 0,7 −16,7 ± 0,0 

D6 +6,2 ± 0,5 +5,9 ± 0,6 +7,4 ± 0,2 

D7 +15,5 ± 0,4 +16,4 ± 0,6 +15,8 ± 0,5 

Dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe 

auch Tabelle 4.3); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen. Methode siehe Kapitel 3.4.4.3. 
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Die Mischungen von Propofol mit Sufentanil und Midazolam (D1), mit Sufentanil, 

Midazolam und Lormetazepam (D3) sowie mit Remifentanil und Midazolam (D6) 

zeigten innerhalb von 24 Stunden mit Potentialen im Bereich zwischen +2 und +7 mV 

die geringsten physikalischen Stabilitäten (siehe Tabelle 4.26). Die Tendenz zur Koales-

zenz und einer eventuellen Phasenseparation war hier im Gegensatz zu den anderen 

Mischungen erhöht. Ebenso kommt es in Suspensionen in diesem Potentialbereich zu 

einer leichten bis ausgeprägten Agglomeration und Sedimentation (siehe Tabelle 4.22). 

In der Einordnung der Zubereitungen nach Stabilitäten folgte die Kombination D2 mit 

einem Zetapotential von +12,1 mV direkt nach dem Zusammenmischen und einem 

Zetapotential von +11,8 mV nach 24 Stunden. Die Zetapotentiale der Mischungen D4 

und D5 beliefen sich innerhalb von 24 Stunden auf ca. −12 mV. Nach 7 Tagen war sogar 

eine Zunahme des Zetapotentials auf ca. −17 mV und damit eine Zunahme der Stabilität 

in beiden Zubereitungen feststellbar (Tabelle 4.26, Kombinationen siehe Tabelle 4.2). 

Die stabilste Zubereitung war die Mischung von Propofol mit Piritramid und Midazolam 

(D7) mit Zetapotentialen um die +16 mV innerhalb des Messzeitraums von 7 Tagen. 

Trotz allem wies keine der Propofol-Mehrfachkombinationen Zetapotentiale > +30 mV 

oder < −30 mV auf oder zeigte Werte im Bereich des puren Propofol-®Lipuro, so dass 

von keiner physikalische Langzeitstabilität ausgegangen werden kann. 

Die Vermessung des Zetapotential-Transferstandards zur Überprüfung der Messge-

nauigkeit des Zetasizer Nano ZS ergab ein mittleres Zetapotential von (−40,6 ± 1,8) mV 

(n = 15). Die ermittelte Leitfähigkeit lag bei (0,3 ± 0,0) mS/cm. Das geforderte 

Zetapotential von (−42,0 ± 4,2) mV und der vorgegebene Leitfähigkeitsbereich von 0,23 

bis 0,40 mS/cm wurde für alle durchgeführten 15 Messungen eingehalten. 

4.3.4.4 Isoelektrischer Punkt von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

Die Bestimmung des isoelektrischen Punktes von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml unter 

Ermittlung der Zetapotentiale bei pH-Werten von 1 bis 12 ergab einen PZC von pH 3 

(siehe Abbildung 4.24).  

An dem PZC liegen die Öltröpfchen der mit Eilecithin stabilisierten Emulsion nach außen 

hin ungeladen vor. Die Emulsionsstabilität ist demnach bei pH 3 am geringsten, da sich 

die Öltröpfchen an diesem Punkt nicht mehr gegenseitig abstoßen, so dass hier die 

größte Gefahr für eine Koaleszenz und Flockung der Tröpfchen besteht.[152,153] Die 

Ladung der Öltröpfchen entsteht durch die Phospholipide des Eilecithins sowie durch 

den zusätzlich enthaltenen Emulgator Natriumoleat und die geringen Anteile an freien 

Fettsäuren.[100,112] Das Gemisch der Phospholipide besteht zum Großteil aus 

Phosphatidylcholin und Phosphatidylethanolamin, die bei einem physiologischen pH 

von 7,4 ungeladen vorliegen und wenig zur Oberflächenladung beitragen. Die in 

geringeren Anteilen enthaltenen Phospholipide Phosphatidylserin, Phosphatidylglycerol 

und die Phosphatidsäure sind jedoch bei diesem pH-Wert negativ geladen und tragen 

neben den freien Fettsäuren zu einem großen Teil zu der Oberflächenladung der 



 

 

142 Ergebnisse 

Öltröpfchen bei.[100,112] Die Verbindungen Lysophosphatidylcholin, Lysophosphatidyl-

ethanolamin, Sphingomyelin und Phophatidylinositol sind vor allem für die mecha-

nischen Stabilisierung des Emulsionsfilmes verantwortlich.[100]  

 

 

Abbildung 4.24: Zetapotential/pH-Wert-Profil der mit dem amphoteren Emulgator Eilecithin 

stabilisierten Emulsion Propofol-®Lipuro 20 mg/ml (Methode siehe Kapitel 3.4.4.4). 

 

In dem in Abbildung 4.24 dargestellten Zetapotential/pH-Wert-Verlauf sind 2 Effekte 

erkennbar, die zum einen zu einem positiven Zetapotential bei einem pH-Wert < 3 

führten und zum anderen in einem negativen Zetapotential bei einem pH-Wert > 3 

resultierten. Ausgehend von dem ungeladenen Zustand der mit Eilecithin stabilisierten 

Emulsion erhöhte sich das Zetapotential im stark sauren Milieu. Durch eine zunehmende 

Protonierung der Aminofunktionen und unter gleichzeitiger Abnahme der Deproto-

nierung der Carbonsäurefunktionen wurde eine Ladungsumkehr des Zetapotentials 

hervorgerufen. Das resultierende Zetapotential war deshalb positiv.[152,153] Bei pH-

Werten > 3 führte dies zu einem umgekehrten Effekt und es wurde ein abnehmendes 

negatives Zetapotential ermittelt.[152] Für eine Übersicht über die Ladungsverhältnisse 

und die physikalische Stabilisierung von Emulsionen siehe Kapitel 1.4 und 1.4.4. 
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4.3.5 Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit Propofol 2% 

(20 mg/1 ml) MCT Fresenius 

4.3.5.1 Ausgewählte Zweierkombinationen 

Für die vergleichende Untersuchung von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit Propofol 2% 

(20 mg/1 ml) MCT Fresenius wurden die in Tabelle 4.27 aufgeführten Wirkstoffe und 

die dazugehörigen Arzneimittel einbezogen. 

Die Auswahl der in Kombination mit Propofol 2% MCT Fresenius verwendeten Arznei-

mittel richtete sich zum einen nach Propofol-®Lipuro-Mischungen, die in den physika-

lischen Stabilitätsuntersuchungen Instabilitäten zeigten und zum anderen nach Mi-

schungen, die keine physikalischen Instabilitäten aufwiesen (Kapitel 4.3.1 bis 4.3.4.3). 

Die ausgewählten Propofol Fresenius-Zweierkombinationen sind in Tabelle 4.27 

dargestellt. 

 

Tabelle 4.27: In die vergleichende Untersuchung einbezogene Wirkstoffe mit dazugehörigen 

Arzneimitteln und verwendeten Konzentrationen sowie Verdünnungsmedien. 

Wirkstoff[a] Arzneimittel 
Konzentration 

(mg/ml) 

Verdünnungs-

medium 

Clonidin Clonidin-ratiopharm® 0,015 NaCl 0,9% 

GHB SOMSANIT® 200 unverdünnt 

Lormetazepam SEDALAM® 0,04 NaCl 0,9% 

Midazolam Midazolam-hameln 3,6 NaCl 0,9% 

Piritramid Dipidolor® 1,0 NaCl 0,9% 

Propofol Propofol MCT Fresenius 20,0 unverdünnt 

Remifentanil Ultiva® 0,05 NaCl 0,9% 

[a]: Wirkstoffe, die als Salze formuliert sind, sind ohne Endung –Hydrochlorid (-HCl) bzw. –Citrat genannt 

(siehe Kapitel 3.3.1, Tabelle 3.2). Im Folgenden werden für die entsprechenden Arzneimittel der Übersicht 

halber die INN-Bezeichnungen verwendet. Für Informationen zur Probenvorbereitung und zur Herstel-

lung der Arzneimittellösungen siehe Kapitel 3.3. 
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Tabelle 4.28: Ausgewählte Zweierkombinationen mit Propofol 2% MCT Fresenius. 

 
Arzneimittel 

Kombination[a] 

1:1 1:10 10:1 

Propofol 

Fresenius 

GHB PF1a PF1b PF1c 

Remifentanil PF2a PF2b PF2c 

Lormetazepam PF3a PF3b PF3c 

Midazolam PF4a PF4b PF4c 

Piritramid PF5a PF5b PF5c 

Clonidin PF6a PF6b PF6c 

[a]: Bezeichnung der Mischungen. Die Herstellung der Arzneimittelkombinationen erfolgte analog zu 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml (siehe Kapitel 3.3.2). 

 

Lormetazepam und Clonidin wurden ausgewählt, da beide Arzneistoffe in den 

Analyseverfahren zur physikalischen Stabilität (Kapitel 4.3.1 bis 4.3.4.3) zu dem Zeit-

punkt, an dem die Auswahl getroffen wurde, sowohl im Mischungsverhältnis 1:1, 1:10 

als auch im Verhältnis 10:1 mit Propofol-®Lipuro keine Instabilitäten aufwiesen. GHB, 

Remifentanil, Midazolam und Piritramid hingegen sind Arzneistoffe, die Instabilitäten 

zeigten und daher auf ein vergleichbares Stabilitätsverhalten getestet werden sollten.  

4.3.5.2 Bestimmung des pH-Wertes 

Der Ausgangs-pH-Wert der parenteralen Propofol-Emulsionen Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml und Propofol 2% MCT Fresenius lag direkt nach der Entnahme aus der 

Durchstechflasche bei einem Wert von pH 7,69 bzw. 7,58 (siehe Tabelle 4.29) und 

unterschieden sich damit kaum voneinander. Beide Werte entsprachen den geforderten 

pH-Wert-Bereichen für Lipid Injectable Emulsions von pH 6 bis 9[103] sowie für Propofol 

Injectable Emulsions von pH 4,5 bis 8,5[177] im USP. Beide O/W-Emulsionen wiesen über 

einen Messzeitraum von 7 Tagen einen mittleren pH-Wert von 7,7 auf.  
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Tabelle 4.29: pH-Wert-Vergleich zwischen den parenteralen O/W-Emulsio-

nen Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und Propofol 2% MCT Fresenius. 

Messzeit-

punkt  

pH-Wert 

Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml 

Propofol 2% MCT 

Fresenius 

0 h[a] 7,69 7,58 

0,25 h 7,71 7,64 

0,5 h 7,64 7,74 

1 h 7,59 7,70 

2 h 7,80 7,61 

4 h 7,74 7,70 

8 h 7,65 7,71 

24 h 7,81 7,61 

4 d 7,79 7,74 

7 d 7,66 7,63 

x̅  7,71 7,67 

±SD 0,05 0,06 

∆max +0,21 -0,16 
[a]: direkt nach der Entnahme aus der Durchstechflasche; x̅: Mittelwert; SD: Stan-

dardabweichung; ∆max: maximale Abweichung vom Ausgangs-pH-Wert. Methode 

siehe Kapitel 3.4.5.2. 

 

Bei der Bestimmung der pH-Werte der Zweierkombinationen PF1 bis PF6 mit 

Propofol MCT Fresenius zeigten sich im Vergleich zu den Zweierkombinationen A1 bis 

A5 und A10 mit Propofol-®Lipuro die größten Unterschiede bei den 1:1-Kombinationen 

mit Clonidin (A1 und PF6a), Lormetazepam (A4 und PF3a) und Remifentanil (A2 und 

PF2a). Die pH-Werte der Mischungen sowie deren Mittelwerte mit Standardabweichung 

und die maximale pH-Wert-Abweichung vom Ausgangs-pH-Wert als Indikator für 

Inkompaibilitätsreaktionen sind in Tabelle 4.30 aufgeführt.  
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Tabelle 4.30: pH-Wert-Verläufe der Propofol-®Lipuro- und Propofol MCT Fresenius-Zweierkombi-

nationen über 7 Tage zu 6 ausgewählten Zeitpunkten sowie Darstellung der Mittelwerte der 

insgesamt 10 bzw. 7 pH-Wert-Messungen pro Mischung mit Standardabweichung und der 

maximalen pH-Wert-Änderung pro Mischung. 

Kombination[a] 
pH-Wert 

0 h[b] 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d x̅ ±SD ∆max 

1:1           

PRO + CLO 
A1 7,21 7,25 7,22 7,22 7,27 7,32 7,25 0,04 +0,11 

PF6a 6,60 6,59 6,69 6,77 6,60 6,75 6,65 0,08 +0,17 

PRO + GHB 
A10 7,73 7,78 7,75 7,76 7,78 7,84 7,76 0,03 +0,11 

PF1a 7,73 7,74 7,72 7,72 7,73 7,86 7,75 0,05 -0,13 

PRO + LOR 
A4 7,28 7,27 7,24 7,28 7,31 7,27 7,27 0,02 -0,04 

PF3a 6,53 6,61 6,68 6,65 6,52 6,58 6,59 0,06 +0,15 

PRO + MID 
A5 3,41 3,41 3,40 3,40 3,41 3,48 3,42 0,03 +0,03 

PF4a 3,32 3,31 3,29 3,30 3,32 3,37 3,32 0,03 +0,05 

PRO + PIR 
A3 4,29 4,28 4,28 4,28 4,30 4,43 4,31 0,05 +0,14 

PF5a 4,13 4,15 4,11 4,13 4,19 4,21 4,15 0,04 +0,08 

PRO + REM 
A2 5,01 5,09 5,12 5,19 5,42 5,68 5,22 0,24 +0,67 

PF2a 3,98 4,02 4,03 4,03 4,07 4,30 4,06 0,11 +0,23 

1:10           

PRO + CLO 
B1 6,16 6,71 6,18 6,43 6,25 6,38 6,29 0,17 -0,55 

PF6b 6,15 6,23 6,35 6,26 6,40 6,53 6,30 0,14 +0,38 

PRO + GHB 
B10 8,05 8,05 8,05 8,04 8,06 8,09 8,06 0,01 +0,04 

PF1b 8,00 8,04 8,02 8,01 8,03 8,11 8,04 0,04 -0,11 

PRO + LOR 
B4 6,18 6,34 6,39 6,21 6,44 6,67 6,44 0,25 +0,25 

PF3b 6,24 6,29 6,40 6,34 6,27 6,42 6,29 0,13 -0,20 

PRO + MID 
B5 3,37 3,41 3,41 3,43 3,43 3,48 3,42 0,03 +0,11 

PF4b 3,32 3,37 3,34 3,36 3,37 3,40 3,36 0,03 +0,08 

PRO + PIR 
B3 4,03 4,02 4,02 4,01 3,98 4,03 4,01 0,02 +0,05 

PF5b 3,97 3,97 3,94 3,96 3,99 4,21 4,00 0,09 +0,24 

PRO + REM 
B2 3,41 3,42 3,47 3,42 3,47 3,51 3,44 0,04 +0,10 

PF2b 3,38 3,36 3,36 3,37 3,36 3,44 3,38 0,03 -0,06 

10:1           

PRO + CLO 
C1 7,46 7,43 7,42 7,33 7,40 7,34 7,39 0,04 +0,13 

PF6c 7,05 7,19 7,16 7,09 7,18 7,06 7,11 0,06 +0,14 

PRO + GHB 
C10 7,54 7,54 7,51 7,53 7,52 7,58 7,53 0,02 -0,04 

PF1c 7,32 7,36 7,32 7,33 7,34 7,44 7,35 0,04 -0,12 
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PRO + LOR 
C4 7,38 7,38 7,45 7,33 7,39 7,43 7,40 0,06 −0,14 

PF3c 7,12 7,10 7,15 7,13 7,12 7,10 7,11 0,03 -0,08 

PRO + MID 
C5 4,19 4,05 4,04 4,04 4,05 4,21 4,09 0,10 +0,23 

PF4c 4,49 4,40 4,36 4,39 4,49 5,11 4,52 0,26 +0,62 

PRO + PIR 
C3 6,23 6,21 6,20 6,24 6,25 6,38 6,24 0,06 -0,15 

PF6c 6,02 5,94 5,94 5,95 5,98 6,11 5,98 0,06 ±0,09 

PRO + REM 
C2 6,83 6,83 6,78 6,71 6,77 6,83 6,81 0,05 +0,12 

PF2c 6,66 6,63 6,61 6,62 6,59 6,76 6,63 0,07 -0,10 

[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.2 und Tabelle 4.28); [b]: direkt nach dem 

Zusammenmischen; x̅: Mittelwert der 10 pH-Wert-Messungen der Propofol-®Lipuro-Zweierkombi-

nationen bzw. der 7 pH-Wert-Messungen der Propofol MCT Fresenius-Zweierkombinationen; SD: Stan-

dardabweichung; ∆max: maximale Abweichung vom Ausgangs-pH-Wert. Methode zur Bestimmung des pH-

Wertes siehe Kapitel 3.4.5.2. 

CLO: Clonidin GHB: γ-Hydroxybuttersäure LOR: Lormetazepam MID: Midazolam 

 PIR: Piritramid PRO: Propofol REM: Remifentanil  

 

Die Ausgangs-pH-Werte der 1:1-Mischungen A2 und PF2a wiesen mit einer Differenz 

von 1,03 pH-Wert-Einheiten die größte Abweichung auf. Die über 7 Tage gemittelten 

pH-Werte zeigten eine noch höhere Differenz von 1,16 pH-Wert-Einheiten. Der Unter-

schied der Ausgangs-pH-Werte der 1:1-Mischungen A1 und PF6a direkt nach dem 

Zusammenmischen belief sich auf 0,61 pH-Wert-Einheiten, während die Differenz bei 

den 1:1-Kombinationen A4 und PF3a 0,75 pH-Wert-Einheiten betrug. Die gemittelten 

pH-Werte über 7 Tage wiesen für die beiden Kombinationen Abweichungen in Höhe von 

0,87 bzw. 0,68 pH-Wert-Einheiten auf. Für alle weiteren Propofol-Arzneimittelmi-

schungen wurden im Vergleich geringere pH-Wert-Unterschiede festgestellt. 

Die Propofol-®Lipuro-Arzneimittelmischungen wurden bei der Bestimmung des pH-

Wertes als kompatibel angesehen, wenn die Änderung des pH-Wertes über 24 Stunden 

nicht größer als eine pH-Wert-Einheit vom Ausgangs-pH-Wertes war.[20,69] Änderungen 

> 1 pH-Wert-Einheit wurden als Zeichen einer möglichen Inkompatibilitätsreaktion 

gedeutet (siehe Kapitel 4.3.1). Dieselben Anforderungen galten auch für die 

Propofol MCT Fresenius-Arzneimittelmischungen. Die in Tabelle 4.30 aufgeführten 

maximalen Abweichungen vom Ausgangs-pH-Wert zeigten, dass keine der Zuberei-

tungen eine Änderung des pH-Wertes > 1 aufwies. Die höchste ermittelte Änderung 

betrug +0,62 pH-Wert-Einheiten nach 7 Tagen in der Mischung von Propofol MCT 

Fresenius mit Midazolam im Verhältnis 10:1 (PF4c). Die höchste pH-Wert-Änderung 

unter den Propofol-®Lipuro-Mischungen belief sich auf +0,67 pH-Wert-Einheiten 

ebenfalls nach 7 Tagen bei der 1:1-Kombination von Propofol mit Remifentanil. Aus-

gehend von den pH-Wert-Änderungen gab es weder in den Propofol-®Lipuro- noch in 

den Propofol MCT Fresenius-Arzneimittelkombinationen ein Anzeichen für eine 

Inkompatibilitätsreaktion. 
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4.3.5.3 Photonenkorrelationsspektroskopie 

Die ermittelten Öltröpfchendurchmesser von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und 

Propofol 2% MCT Fresenius unterschieden sich kaum (siehe Abbildung 4.25).  

 

 

Abbildung 4.25: Tröpfchengrößenverteilung von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und Propofol 2% 

MCT Fresenius direkt nach der Entnahme aus der Durchstechflasche (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, n = 3). 

 

Propofol-®Lipuro wies nach Entnahme aus der Durchstechflasche einen MDS von 

(175,4 ± 0,6) nm auf und Propofol MCT Fresenius einen MDS von (178,0 ± 0,6) nm. Beide 

Propofol-Emulsionen zeigten mit einem PDI von 0,10 ± 0,01 (Propofol-®Lipuro) bzw. 

einem PDI von 0,06 ± 0,01 (Propofol MCT Fresenius) eine enge Tröpfchengrößen-

verteilung. 

In Tabelle 4.31 sind die MDS der zu vergleichenden Propofol-®Lipuro- und 

Propofol MCT Fresenius-Arzneimittelkombinationen aufgeführt.  
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Tabelle 4.31: Tröpfchengrößenverteilung der Propofol-Zweierkombinationen von Propofol-®Lipu-

ro 20 mg/ml bzw. Propofol 2% MCT Fresenius über 7 Tage unter Angabe des MDS sowie des PDI. 

Kombi-

nation[a] 

0 h[b] 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

1:1 

A1 
172,8 

± 
0,6 

0,12 
± 

0,02 

178,0 
± 

0,6 

0,11 
± 

0,02 

179,0 
± 

1,6 

0,11 
± 

0,02 

174,3 
± 

1,1 

0,08 
± 

0,02 

175,3 
± 

1,0 

0,11 
± 

0,03 

176,7 
± 

0,4 

0,09 
± 

0,02 

181,0 
± 

2,2 

0,14 
± 

0,01 

PF6a 
173,3

± 
2,1 

0,06 
± 

0,04 

176,6 
± 

1,4 

0,08 
± 

0,03 

173,6 
± 

0,4 

0,06 
± 

0,02 

174,1 
± 

1,8 

0,09 
± 

0,04 

174,5 
± 

0,7 

0,06 
± 

0,03 

174,0 
± 

2,2 

0,05 
± 

0,02 

172,2 
± 

1,0 

0,07 
± 

0,01 

A10 
183,5 

± 
0,2 

0,11 
± 

0,03 

191,3 
± 

1,9 

0,12 
± 

0,01 

202,8 
± 

1,8 

0,18 
± 

0,01 

198,2 
± 

2,2 

0,13 
± 

0,01 

216,3 
± 

1,7 

0,20 
± 

0,02 

263,4 
± 

11,9 

0,24 
± 

0,03 

313,7 
± 

11,4 

0,32 
± 

0,05 

PF1a 
180,7 

± 
1,6 

0,07 
± 

0,01 

195,3 
± 

2,2 

0,12 
± 

0,02 

224,8 
± 

7,0 

0,09 
± 

0,02 

220,0 
± 

3,5 

0,15 
± 

0,03 

243,9 
± 

4,4 

0,17 
± 

0,01 

294,2 
± 

1,2 

0,15 
± 

0,02 

391,7 
± 

3,6 

0,11 
± 

0,01 

A4 
177,3 

± 
1,2 

0,16 
± 

0,01 

172,9 
± 

1,0 

0,11 
± 

0,02 

172,4 
± 

1,5 

0,09 
± 

0,03 

181,7 
± 

1,4 

0,13 
± 

0,01 

173,2 
± 

0,8 

0,08 
± 

0,00 

178,1 
± 

1,2 

0,14 
± 

0,01 

169,2 
± 

0,3 

0,11 
± 

0,02 

PF3a 
170,4 

± 
2,3 

0,09 
± 

0,01 

173,7 
± 

0,9 

0,06 
± 

0,01 

174,4 
± 

1,4 

0,07 
± 

0,00 

174,7 
± 

0,7 

0,10 
± 

0,01 

180,0 
± 

0,4 

0,12 
± 

0,02 

174,8 
± 

0,2 

0,08 
± 

0,01 

171,7 
± 

1,1 

0,10 
± 

0,02 

A5 
177,0 

± 
2,9 

0,09 
± 

0,04 

180,0 
± 

0,9 

0,14 
± 

0,01 

177,4 
± 

0,9 

0,12 
± 

0,00 

173,6 
± 

1,4 

0,08 
± 

0,01 

176,1 
± 

0,3 

0,13 
± 

0,02 

176,0 
± 

0,9 

0,13 
± 

0,02 

173,7 
± 

0,7 

0,10 
± 

0,02 

PF4a 
179,5 

± 
0,2 

0,10 
± 

0,02 

176,5 
± 

1,8 

0,07 
± 

0,00 

175,7 
± 

1,0 

0,09 
± 

0,02 

175,8 
± 

1,2 

0,09 
± 

0,01 

175,2 
± 

1,5 

0,08 
± 

0,00 

180,4 
± 

0,6 

0,11 
± 

0,01 

180,4 
± 

1,6 

0,06 
± 

0,01 

A3 
170,9 

± 
0,6 

0,09 
± 

0,00 

171,8 
± 

0,8 

0,08 
± 

0,01 

176,5 
± 

1,7 

0,09 
± 

0,03 

174,6 
± 

0,8 

0,08 
± 

0,04 

175,2 
± 

0,6 

0,10 
± 

0,01 

180,0 
± 

2,6 

0,13 
± 

0,02 

178,1 
± 

0,6 

0,12 
± 

0,01 

PF5a 
176,1 

± 
1,0 

0,09 
± 

0,02 

174,0 
± 

1,6 

0,06 
± 

0,02 

173,3 
± 

1,5 

0,06 
± 

0,02 

174,5 
± 

0,4 

0,07 
± 

0,02 

174,2 
± 

0,4 

0,08 
± 

0,01 

173,8 
± 

1,1 

0,07 
± 

0,01 

178,2 
± 

0,6 

0,06 
± 

0,03 

A2 
175,1

± 
0,5 

0,10 
± 

0,01 

177,8 
± 

0,7 

0,11 
± 

0,01 

180,0 
± 

0,7 

0,16 
± 

0,02 

183,1 
± 

3,8 

0,13 
± 

0,02 

182,5 
± 

1,7 

0,15 
± 

0,01 

190,8 
± 

1,7 

0,18 
± 

0,01 

183,8 
± 

2,2 

0,17 
± 

0,01 

PF2a 
175,3 

± 
1,0 

0,10 
± 

0,01 

176,4 
± 

1,5 

0,10 
± 

0,01 

176,2 
± 

1,8 

0,08 
± 

0,01 

179,4 
± 

1,0 

0,09 
± 

0,01 

187,8 
± 

1,6 

0,09 
± 

0,04 

210,9 
± 

2,7 

0,15 
± 

0,01 

255,8 
± 

2,0 

0,19 
± 

0,03 

1:10 

B1 
176,5 

± 
2,8 

0,08 
± 

0,01 

177,2 
± 

0,7 

0,08 
± 

0,02 

176,4 
± 

2,1 

0,09 
± 

0,02 

177,7 
± 

1,8 

0,12 
± 

0,02 

175,4 
± 

0,4 

0,11 
± 

0,01 

178,1 
± 

2,5 

0,10 
± 

0,02 

188,1 
± 

1,3 

0,20 
± 

0,02 

PF6b 
174,1 

± 
0,4 

0,07 
± 

0,02 

173,9 
± 

2,2 

0,07 
± 

0,02 

173,7 
± 

0,6 

0,06 
± 

0,02 

173,2 
± 

1,5 

0,06 
± 

0,04 

209,1 
± 

0,4 

0,12 
± 

0,02 

173,5 
± 

1,4 

0,06 
± 

0,02 

171,8 
± 

1,3 

0,05 
± 

0,02 

B10 
256,6 

± 
3,6 

0,11 
± 

0,02 

270,5 
± 

1,3 

0,13 
± 

0,02 

264,7 
± 

3,0 

0,11 
± 

0,01 

297,6 
± 

1,0 

0,21 
± 

0,02 

401,1 
± 

1,5 

0,30 
± 

0,04 

399,3 
± 

22,6 

0,29 
± 

0,01 

460,3 
± 

13,1 

0,34 
± 

0,04 

PF1b 
263,0 

± 
3,8 

0,10 
± 

0,00 

279,1 
± 

13,6 

0,15 
± 

0,05 

270,6 
± 

1,5 

0,13 
± 

0,03 

282,2 
± 

4,4 

0,11 
± 

0,03 

304,6 
± 

4,1 

0,14 
± 

0,05 

342,1 
± 

5,4 

0,15 
± 

0,01 

505,7 
± 

34,5 

0,26 
± 

0,02 
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B4 
175,3 

± 
0,2 

0,12 
± 

0,01 

176,8 
± 

0,9 

0,15 
± 

0,01 

182,3 
± 

0,9 

0,16 
± 

0,02 

175,7 
± 

1,3 

0,10 
± 

0,02 

188,0 
± 

1,5 

0,17 
± 

0,01 

182,0 
± 

1,1 

0,14 
± 

0,02 

178,4 
± 

1,1 

0,13 
± 

0,00 

PF3b 
170,4 

± 
0,8 

0,11 
± 

0,01 

170,9 
± 

0,3 

0,11 
± 

0,01 

171,5 
± 

0,5 

0,12 
± 

0,02 

172,5 
± 

2,1 

0,11 
± 

0,01 

173,7 
± 

1,2 

0,08 
± 

0,03 

172,9 
± 

1,0 

0,07 
± 

0,01 

172,5 
± 

0,8 

0,08 
± 

0,05 

B5 
175,7 

± 
0,6 

0,11 
± 

0,01 

177,4 
± 

1,8 

0,10 
± 

0,02 

176,2 
± 

1,3 

0,09 
± 

0,02 

176,9 
± 

1,1 

0,10 
± 

0,02 

175,6 
± 

1,3 

0,10 
± 

0,02 

177,0 
± 

0,6 

0,08 
± 

0,01 

175,2 
± 

0,4 

0,08 
± 

0,02 

PF4b 
174,6 

± 
1,0 

0,06 
± 

0,01 

176,6 
± 

1,6 

0,08 
± 

0,03 

175,5 
± 

0,3 

0,06 
± 

0,00 

173,7 
± 

0,4 

0,07 
± 

0,02 

175,2 
± 

0,9 

0,07 
± 

0,01 

177,6 
± 

0,5 

0,08 
± 

0,03 

172,8 
± 

1,7 

0,08 
± 

0,03 

B3 
176,2 

± 
1,4 

0,13 
± 

0,01 

173,5 
± 

1,2 

0,10 
± 

0,01 

173,4 
± 

1,2 

0,11 
± 

0,01 

175,6 
± 

0,3 

0,11 
± 

0,00 

178,4 
± 

0,4 

0,13 
± 

0,01 

174,1 
± 

1,5 

0,10 
± 

0,01 

176,2 
± 

0,9 

0,16 
± 

0,00 

PF5b 
174,1 

± 
0,4 

0,07 
± 

0,02 

175,1 
± 

0,7 

0,05 
± 

0,01 

175,9 
± 

1,1 

0,08 
± 

0,01 

173,4 
± 

1,1 

0,08 
± 

0,02 

177,6 
± 

1,4 

0,07 
± 

0,03 

174,4 
± 

0,8 

0,06 
± 

0,01 

172,4 
± 

2,2 

0,07 
± 

0,00 

B2 
176,0 

± 
0,6 

0,11 
± 

0,02 

174,6 
± 

0,9 

0,11 
± 

0,02 

183,9 
± 

11,0 

0,16 
± 

0,04 

177,6 
± 

0,4 

0,11 
± 

0,00 

184,6 
± 

5,1 

0,15 
± 

0,03 

183,5 
± 

1,3 

0,15 
± 

0,02 

178,6 
± 

3,5 

0,15 
± 

0,03 

PF2b 
182,5 

± 
1,1 

0,13 
± 

0,01 

181,6 
± 

3,1 

0,15 
± 

0,01 

185,0 
± 

0,9 

0,16 
± 

0,01 

178,1 
± 

1,7 

0,09 
± 

0,02 

179,7 
± 

3,8 

0,10 
± 

0,02 

184,6 
± 

3,2 

0,13 
± 

0,02 

219,3 
± 

10,1 

0,24 
± 

0,04 

10:1 

C1 
174,5 

± 
2,7 

0,11 
± 

0,01 

174,7 
± 

2,0 

0,08 
± 

0,02 

177,9 
± 

1,3 

0,08 
± 

0,02 

178,5 
± 

2,0 

0,12 
± 

0,01 

182,9 
± 

1,7 

0,16 
± 

0,01 

177,4 
± 

1,8 

0,09 
± 

0,01 

174,3 
± 

0,9 

0,11 
± 

0,01 

PF6c 
174,1 

± 
0,4 

0,07 
± 

0,02 

174,2 
± 

2,0 

0,08 
± 

0,02 

175,3 
± 

2,0 

0,06 
± 

0,01 

173,9 
± 

0,3 

0,04 
± 

0,01 

174,5 
± 

0,8 

0,06 
± 

0,00 

175,4 
± 

1,3 

0,03 
± 

0,01 

178,7 
± 

0,2 

0,10 
± 

0,01 

C10 
177,4 

± 
1,0 

0,08 
± 

0,02 

184,3 
± 

1,6 

0,13 
± 

0,01 

190,2 
± 

2,2 

0,18 
± 

0,02 

194,6 
± 

0,9 

0,19 
± 

0,01 

194,2 
± 

0,7 

0,18 
± 

0,01 

207,1 
± 

1,2 

0,25 
± 

0,00 

238,2 
± 

3,8 

0,33 
± 

0,01 

PF1c 
176,2 

± 
1,0 

0,07 
± 

0,02 

187,6 
± 

1,4 

0,13 
± 

0,02 

199,5 
± 

2,9 

0,14 
± 

0,02 

221,9 
± 

0,4 

0,20 
± 

0,01 

268,3 
± 

3,9 

0,25 
± 

0,03 

343,3 
± 

1,8 

0,28 
± 

0,02 

471,6 
± 

6,9 

0,24 
± 

0,02 

C4 
176,0 

± 
1,0 

0,08 
± 

0,01 

176,9 
± 

0,7 

0,10 
± 

0,01 

174,5 
± 

1,0 

0,10 
± 

0,03 

175,2 
± 

0,6 

0,07 
± 

0,00 

185,5 
± 

1,9 

0,18 
± 

0,02 

182,3 
± 

1,4 

0,13 
± 

0,01 

175,0 
± 

0,9 

0,06 
± 

0,02 

PF3c 
175,0 

± 
0,7 

0,06 
± 

0,01 

176,7 
± 

1,5 

0,08 
± 

0,02 

176,5 
± 

1,5 

0,09 
± 

0,03 

174,3 
± 

0,6 

0,07 
± 

0,03 

173,8 
± 

0,4 

0,06 
± 

0,01 

174,0 
± 

1,7 

0,06 
± 

0,03 

174,7 
± 

0,1 

0,07 
± 

0,02 

C5 
176,4 

± 
0,6 

0,12 
± 

0,04 

193,7 
± 

2,1 

0,17 
± 

0,00 

178,9 
± 

3,0 

0,12 
± 

0,00 

226,7 
± 

6,8 

0,27 
± 

0,02 

189,8 
± 

3,7 

0,15 
± 

0,01 

231,7 
± 

4,5 

0,25 
± 

0,02 

342,9 
± 

35,5 

0,49 
± 

0,06 

PF4c 
175,4 

± 
1,0 

0,06 
± 

0,01 

211,3 
± 

1,3 

0,21 
± 

0,01 

227,3 
± 

1,5 

0,22 
± 

0,01 

278,9 
± 

4,7 

0,28 
± 

0,00 

329,8 
± 

3,8 

0,31 
± 

0,05 

410,0 
± 

9,6 

0,35 
± 

0,04 

405,1 
± 

3,3 

0,24 
± 

0,03 

C3 
171,7 

± 
1,0 

0,06 
± 

0,02 

182,3 
± 

0,8 

0,13 
± 

0,00 

213,1 
± 

22,9 

0,21 
± 

0,22 

207,5 
± 

27,8 

0,17 
± 

0,21 

255,5 
± 

42,2 

0,34 
± 

0,37 

224,6 
± 

31,0 

0,22 
± 

0,35 

276,0 
± 

3,0 

0,45 
± 

0,53 

PF5c 
175,3 

± 
2,5 

0,09 
± 

0,02 

175,4 
± 

0,7 

0,08 
± 

0,01 

174,7 
± 

1,2 

0,06 
± 

0,04 

172,9 
± 

1,3 

0,07 
± 

0,03 

172,6 
± 

1,2 

0,07 
± 

0,01 

174,1 
± 

0,7 

0,06 
± 

0,02 

173,5 
± 

1,3 

0,06 
± 

0,01 
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C2 
175,2 

± 
2,8 

0,12 
± 

0,01 

176,4 
± 

0,9 

0,10 
± 

0,02 

174,5 
± 

1,0 

0,09 
± 

0,01 

173,7 
± 

0,6 

0,10 
± 

0,02 

177,3 
± 

1,2 

0,13 
± 

0,01 

177,8 
± 

1,4 

0,13 
± 

,01 

173,9 
± 

1,2 

0,10 
± 

0,01 

PF2c 
174,9 

± 
0,9 

0,06 
± 

0,01 

174,3 
± 

0,6 

0,06 
± 

0,01 

191,9 
± 

4,0 

0,08 
± 

0,04 

174,9 
± 

0,9 

0,07 
± 

0,02 

175,5 
± 

0,9 

0,06 
± 

0,01 

173,8 
± 

2,1 

0,07 
± 

0,02 

175,3 
± 

0,6 

0,09 
± 

0,02 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch 

Tabelle 4.2 und Tabelle 4.28); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen; MDS: mittlerer Tröpfchengrößen-

durchmesser; PDI: Polydispersitätsindex. Methode siehe Kapitel 3.4.4.1.1. und 3.4.5.3. 

CLO: Clonidin GHB: γ-Hydroxybuttersäure LOR: Lormetazepam MID: Midazolam 

 PIR: Piritramid PRO: Propofol REM: Remifentanil 

 

Auffällig ist, dass es nur wenige Unterschiede bei den über einen Messzeitraum von 

7 Tagen ermittelten Werten gab. Sämtliche 1:1-Mischungen wiesen lediglich geringe 

Differenzen auf. Eine solche Mischung ist z. B. die 1:1-Mischung von Propofol mit 

Remifentanil (A2 und PF2a). Erst an Tag 7 zeigte die Propofol Fresenius-Mischung PF2a 

mit 255,8 nm einen höheren MDS als die Propofol-®Lipuro-Mischung mit 183,8 nm. Bei 

einem Vergleich der Tröpfchengrößenverteilungen beider Mischungen über 7 Tage ließ 

sich kein großer Unterschied feststellen (siehe Abbildung 4.26).  

 

 

Abbildung 4.26: Gemittelte Tröpfchengrößenverteilung der 1:1-Mischungen von Propofol-®Lipuro 

bzw. Propofol MCT Fresenius mit Remifentanil über 7 Tage (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, n = 3). 

 



 

 

152 Ergebnisse 

So verhielt es sich auch mit der Mehrzahl der 1:1-, 1:10- und 10:1-Mischungen (siehe 

Tabelle 4.31). Des Weiteren lagen die MDS der meisten Propofol-Arzneimittel-

kombinationen im Bereich der jeweiligen unverdünnten Propofol-Emulsion. Außerdem 

wies der Großteil der Mischungen mit einem PDI von < 0,20 eine enge Tröpfchen-

größenverteilung auf. Unter den 1:1-Mischungen war nur die Zubereitung A10 von 

Propofol-®Lipuro mit GHB nach 7 Tagen mit einem PDI von 0,32 breit verteilt. Für eine 

Übersicht über die Charakterisierung der Größenverteilungsbreite anhand des PDI siehe 

Tabelle 4.11 in Kapitel 4.3.4.1.1.  

Die Mischungen, bei denen die größten Unterschiede in den MDS und den PDI festge-

stellt wurden, waren die 1:10-Kombinationen von Propofol mit GHB (B10 und PF1b) 

und die 10:1-Mischungen von Propofol mit GHB (C10 und PF1c), mit Midazolam (C5 und 

PF4c) sowie mit Piritramid (C3 und PF5c) (siehe Tabelle 4.31). Die Mischungen B10 und 

PF1b zeigten eine deutliche Ungleichheit in der Größenverteilungsbreite der Öltröpf-

chen. Die Tröpfchengrößenverteilung der Propofol-®Lipuro-Mischung B10 war mit 

einem PDI von 0,30 bereits nach 8 Stunden breit gestreut, während die Tröpfchen-

größen der Propofol Fresenius-Mischung PF1b erst nach 7 Tagen mit einem PDI von 

0,26 breit verteilt vorlagen. Außerdem gab es nach 8 Stunden große Unterschiede in den 

MDS. Der bei der Propofol Fresenius-Zubereitung PF1b ermittelte MDS lag nach 

8 Stunden bei 304,6 nm, während die Propofol-®Lipuro-Zubereitung einen MDS von 

401,1 nm aufwies (siehe Tabelle 4.31). Diese Differenz nahm innerhalb von 7 Tagen 

weiter zu auf 460,3 bzw. 505,7 nm. Die 10:1-Mischungen C10 und PF1c wiesen ebenfalls 

größere Unterschiede in den MDS auf. Nach 4 Stunden nahm der Unterschied der MDS 

beider Mischungen zu, bis nach 24 Stunden ein MDS von 207,1 nm für C10 und ein MDS 

von 343,3 nm für PF1c erreicht wurde. Die Propofol Fresenius-Kombination PF1c zeigte 

nach 24 Stunden mit einem PDI von 0,28 eine breite Verteilung der Tröpfchengrößen-

durchmesser, während die Tröpfchengrößen der Propofol-®Lipuro-Zubereitung C10 mit 

einem PDI von 0,33 nm erst nach 7 Tagen breit verteilt waren (siehe Tabelle 4.31). Die 

Tröpfchengrößenverteilungen beider Mischungen über 7 Tage zeigten einen deutlichen 

Unterschied (siehe Abbildung 4.27). 
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Abbildung 4.27: Gemittelte Tröpfchengrößenverteilung der 10:1-Mischungen von 

Propofol-®Lipuro bzw. Propofol MCT Fresenius mit GHB über 7 Tage (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, n = 3). 

 

GHB wies in Kombination mit Propofol MCT Fresenius eine breitere Tröpfchen-

größenverteilung auf als mit Propofol-®Lipuro. Die 10:1-Mischungen C5 und PF4c sowie 

C3 und PF5c zeigten schon nach 1 Stunde eine über den Messzeitraum von 7 Tagen 

voranschreitende Abweichung der MDS (siehe Tabelle 4.31). Nach 8 Stunden lag der 

ermittelte MDS der Kombination PF4c bei 329,8 nm und bei der Kombination C5 bei 

189,8 nm. Diese Differenz von 140,0 nm stieg nach 24 Stunden weiter auf 178,3 nm an. 

Die Mischung mit Propofol MCT Fresenius wies im Allgemeinen größere Tröpfchen-

größendurchmesser auf. Jedoch zeigten beide Mischungen nach 4 Stunden eine breite 

Tröpfchengrößenverteilung (siehe Tabelle 4.31). Die in Abbildung 4.28 dargestellten 

gemittelten Tröpfchengrößenverteilungen beider Zubereitungen über 7 Tage verdeut-

lichen die Größenunterschiede der Öltröpfchen in den Mischungen. Propofol MCT 

Fresenius zeigte auch in dieser Mischung die breitere Größenverteilung. Genau entge-

gengesetzt verhielt es sich mit den 10:1-Mischungen C3 und PF5c. Die gemeinsame 

Darstellung der gemittelten Tröpfchengrößenverteilungen über 7 Tage verdeutlicht die 

breitere Größenverteilung der Propofol-®Lipuro-Kombination C3 (siehe Abbildung 

4.29). Der PDI der Mischung C3 belief sich nach 8 Stunden auf einen Wert von 0,34, 

während der PDI der Propofol-Fresenius-Mischung PF5c bei einem Wert von 0,07 lag. 

Dieser Trend setzte sich innerhalb von 7 Tagen weiter fort und unterstreicht die 

breitere Tröpfchengrößenverteilung der Kombination C3 hin zu größeren Tröpfchen-

größendurchmessern im Vergleich zur Zubereitung PF5c (siehe Tabelle 4.31). 
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Abbildung 4.28: Gemittelte Tröpfchengrößenverteilung der 10:1-Mischungen von 

Propofol-®Lipuro bzw. Propofol MCT Fresenius mit Midazolam über 7 Tage (dargestellt sind die 

Mittelwerte ± Standardabweichung, n = 3). 

 

 

Abbildung 4.29: Gemittelte Tröpfchengrößenverteilung der 10:1-Mischungen von 

Propofol-®Lipuro bzw. Propofol MCT Fresenius mit Piritramid über 7 Tage. (dargestellt sind die 

Mittelwerte ± Standardabweichung, n = 3). 
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Die Propofol-®Lipuro-Arzneimittelmischungen wurden bei der Bestimmung des MDS als 

stabil angesehen, wenn der MDS innerhalb von 24 Stunden die vom USP geforderte 

Größe von 500 nm nicht überschritt (siehe Kapitel 4.3.4.1).[81] Gleiches galt auch für die 

Propofol MCT Fresenius-Zubereitungen. Keine der Propofol MCT Fresenius-Mischungen 

überschritt innerhalb von 24 Stunden diesen Wert (siehe Tabelle 4.31). Sie erwiesen 

sich somit nach MDS-Vorgaben des USP als stabil. Die 1:10-Mischung PF1b von Propofol 

mit GHB war die einzige aller vermessenen Propofol-Arzneimittelkombinationen, die an 

Tag 7 mit einem MDS von 505,7 nm den vom USP geforderten MDS von < 500 nm[81] 

überstieg. 

4.3.5.4 Turbiscan®-Messergebnisse 

Die Turbiscan®-Analyse der beiden Propofol-Emulsionen Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

und Propofol 2% MCT Fresenius ergab nahezu einheitliche TSI-Verläufe über 7 Tage 

(siehe Tabelle 4.32), wobei Propofol MCT Fresenius eine geringere TSI-Änderung über 

7 Tage zeigte als Propofol-®Lipuro. Der nach 8 Stunden ermittelte TSI lag aber für beide 

O/W-Emulsionen bei 0,7. Als stabil wurde eine Emulsion oder Emulsionsmischung mit 

einem TSI ≤ 1,0 nach 8 Stunden angesehen.[272] Werte > 1,0 zeigten Veränderungen der 

Emulsionsstabilität an (siehe auch Kapitel 4.3.4.2). Somit handelt es sich bei beiden 

Propofol-Emulsionen mit einem TSI von 0,7 um stabile Dispersionszubereitungen. 

Propofol-®Lipuro zeigte im Gegensatz zu Propofol Fresenius mit einem TSI von 1,6 nach 

24 Stunden erste Anzeichen für eine beginnende Destabilisierung, während Propofol 

Fresenius dies mit einem TSI von 2,0 erst nach 7 Tagen tat. 

 

Tabelle 4.32: TSI von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und Propofol 2% MCT Fresenius zu ausge-

wählten Zeitpunkten über 7 Tage. 

Propofol-

Emulsionen 

TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

Propofol-
®Lipuro 

20 mg/ml 

0,1 0,2 0,4 0,6 0,6 0,7 1,6 2,6 

Propofol 

2% MCT 

Fresenius 

0,0 0,1 0,2 0,3 0,5 0,7 0,9 2,0 

TSI: Turbiscan Stability Index. 

 

Insgesamt zeigten beide Propofol-Emulsionen über den Untersuchungszeitraum keine 

Hinweise auf eine eindeutige Emulsionsdestabilisierung. Deutlich wurde die Stabilität 

und der kaum vorhandene Stabilitätsunterschied beider Zubereitungen durch die in 
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Abbildung 4.30 dargestellten IR-Rückstreueigenschaften über 7 Tage. Der orts- und 

zeitaufgelöste Verlauf der Rückstreukurven beider Propofol-Emulsionen über 7 Tage 

war nahezu identisch. Die Rückstreuung lag über 7 Tage für Propofol-®Lipuro sowie für 

Propofol Fresenius zwischen 80 und 82%. 

 

 

Abbildung 4.30: Orts- und zeitaufgelöste IR-Rückstreukurven von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

(oben) und Propofol 2% MCT Fresenius (unten) über 7 Tage (n = 99). BS: Backscattering (Rück-

streuung). 

 

Die ermittelten TSI der 1:1-Mischungen von Propofol-®Lipuro und Propofol MCT 

Fresenius über 24 Stunden sind in Tabelle 4.33 aufgeführt.  
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Tabelle 4.33: TSI der Propofol- Zweierkombinationen von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und 

Propofol 2% MCT Fresenius im Mischungsverhältnis 1:1 über 24 Stunden. 

Kombination[a] 
TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 

PRO + CLO 

A1 0,1 0,1 0,3 0,5 0,7 0,8 1,3 

PF6a 0,7 0,8 0,9 1,0 1,0 1,2 1,7 

PRO + GHB 

A10 0,4 0,7 1,2 1,7 2,2 2,6 3,6 

PF1a 0,2 0,4 0,8 1,5 2,1 2,6 3,4 

PRO + LOR 

A4 0,7 1,0 1,3 1,5 1,8 1,9 2,2 

PF3a 0,3 0,6 1,2 2,2 2,6 2,8 3,2 

PRO + MID 

A5 0,1 0,2 0,4 0,6 0,8 0,9 1,2 

PF4a 0,0 0,1 0,1 0,3 0,4 0,6 1,2 

PRO + PIR 

A3 0,0 0,1 0,2 0,3 0,5 0,6 1,2 

PF5a 0,1 0,2 0,3 0,5 0,6 0,7 1,3 

PRO + REM 

A2 0,3 0,6 1,2 1,7 2,0 2,4 3,3 

PF2a 0,1 1,1 1,2 1,3 1,9 2,5 3,6 

[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.2 und Tabelle 4.28); TSI: Turbiscan Stability 

Index; TSI direkt nach dem Zusammenmischen (0 h) = 0. Für die Berechnung des TSI sowie die 

Methode der Turbiscan®-Analyse siehe Kapitel 3.4.4.2 und 3.4.5.4. 

CLO: Clonidin GHB: γ-Hydroxybuttersäure LOR: Lormetazepam MID: Midazolam 

 PIR: Piritramid PRO: Propofol REM: Remifentanil 

 

Alle 1:1-Kombinationen beider Propofol-Emulsionen zeigten einen annähernd iden-

tischen TSI-Verlauf über 24 Stunden. Lediglich die Kombination PF4a von Propofol MCT 

Fresenius mit Lormetazepam wies in der Zeit zwischen 2 und 24 Stunden etwas höhere 

TSI als die gleiche Zubereitung mit Propofol-®Lipuro auf. Die TSI der 1:1-Mischungen 

von Propofol mit GHB (A10 und PF1a), mit Lormetazepam (A4 und PF3a) und 

Remifentanil (A2 und PF2a) beliefen sich nach 8 Stunden auf Werte > 1,0. Bei den beiden 

Mischungen von Propofol mit Clonidin (A1 und PF6a) überschritt lediglich der TSI der 

Propofol MCT Fresenius-Mischung mit einem Wert von 1,2 die TSI-Grenze von 1,0. Für 

die Kombinationen A10 und PF1a wurde nach 8 Stunden jeweils ein TSI von 2,6 

ermittelt, der innerhalb von 24 Stunden weiter auf einen Wert von 3,6 (A10) bzw. 3,4 

(PF1a) anstieg. Zusammen mit den beiden Zubereitungen A2 und PF2a und den beiden 

Mischungen A4 und PF3a zeigten diese Kombinationen im Vergleich zu den anderen 1:1-

Mischungen eine Tendenz zur Emulsionsdestabilisierung. In Abbildung 4.31 ist ein 

Vergleich der IR-Rückstreukurvenverläufe der beiden Propofol-Emulsionsmischungen 
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mit Piritramid (A3 und PF5a) über 24 Stunden exemplarisch für die Mehrheit der 1:1-

Mischungen dargestellt, die untereinander nahezu identische Stabilitätsverläufe zeigten. 

 

 

Abbildung 4.31: Orts- und zeitaufgelöste IR-Rückstreukurven der 1:1-Mischungen A3 (oben) und 

PF5a (unten) der beiden Propofol-Emulsionen Propofol-®Lipuro 20 mg/ml bzw. Propofol 2% MCT 

Fresenius mit Piritramid über 24 Stunden (n = 97). BS: Backscattering (Rückstreuung). 

 

Beide Kurvenverläufe zeigten eine Rückstreuung, die über den gesamten Messzeitraum 

von 24 Stunden konstant im Bereich zwischen 65 und 70% blieb. Es ist somit in beiden 

Mischungen keine Stabilitätsveränderung feststellbar. 

In Tabelle 4.34 sind die TSI der 1:10-Mischungen über 24 Stunden dargestellt. Die 1:10-

Mischungen von Propofol-®Lipuro und Propofol MCT Fresenius zeigten in der Mehrheit 

auch in diesem Mischungsverhältnis einen nahezu einheitlichen TSI-Verlauf. 
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Tabelle 4.34: TSI der Propofol- Zweierkombinationen von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und 

Propofol 2% MCT Fresenius im Mischungsverhältnis 1:10 über 24 Stunden. 

Kombination[a] 
TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 

PRO + CLO 

B1 0,0 0,0 0,0 0,1 0,1 0,2 0,3 

PF6b 0,2 0,4 0,5 0,5 0,6 0,7 1,0 

PRO + GHB 

B10 0,2 0,4 0,7 1,4 2,1 2,7 3,5 

PF1b 0,2 0,4 0,4 0,5 0,6 0,8 1,5 

PRO + LOR 

B4 0,5 0,8 1,0 1,2 1,4 1,8 2,0 

PF3b 1,8 2,0 2,2 2,4 2,5 2,6 2,8 

PRO + MID 

B5 0,0 0,1 0,2 0,3 0,3 0,4 0,6 

PF4b 0,1 0,2 0,4 0,5 0,7 0,8 1,2 

PRO + PIR 

B3 0,0 0,0 0,1 0,1 0,2 0,3 0,5 

PF5b 0,0 0,1 0,2 0,3 0,3 0,3 0,6 

PRO + REM 

B2 0,6 0,9 1,2 1,6 2,0 2,4 3,3 

PF2b 0,2 0,4 0,9 1,6 2,5 3,4 5,6 

[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.2 und Tabelle 4.28); TSI: Turbiscan Stability 

Index; TSI direkt nach dem Zusammenmischen (0 h) = 0. Für die Berechnung des TSI sowie die 

Methode der Turbiscan®-Analyse siehe Kapitel 3.4.4.2 und 3.4.5.4. 

CLO: Clonidin GHB: γ-Hydroxybuttersäure LOR: Lormetazepam MID: Midazolam 

 PIR: Piritramid PRO: Propofol REM: Remifentanil 

 

Lediglich bei 3 Mischungen ergaben sich abhängig von der Herstellung entweder mit 

Propofol-®Lipuro oder mit Propofol MCT Fresenius unterschiedliche TSI-Verläufe. Die 

1:10-Mischung B10 von Propofol-®Lipuro mit GHB war mit einem TSI von 1,4 nach 

2 Stunden und einem TSI von 2,7 nach 8 Stunden instabiler als die 1:10-Mischung PF1b 

von Propofol MCT Fresenius mit GHB, die einen TSI von 0,5 nach 2 Stunden und einen 

TSI von 0,8 nach 8 Stunden aufwies. Verschiedene TSI-Verläufe wurden auch für die 

Propofol-Mischungen B4 und PF3b mit Lormetazepam festgestellt. Der TSI der Mischung 

B4 belief sich bereits 15 Minuten nach dem Zusammenmischen auf einen Wert von 1,8. 

Der TSI stieg nach 8 Stunden weiter auf einen Wert von 2,6 und nach 24 Stunden auf 

einen Wert von 2,8, wohingegen für die Propofol Fresenius-Zubereitung PF3b nach 

15 Minuten ein TSI von 0,5, nach 8 Stunden ein TSI von 1,8 und nach 24 Stunden ein TSI 

von 1,8 ermittelt wurde. In diesem Fall war die Zubereitung, die Propofol MCT Fresenius 

enthielt, instabiler als die Propofol-®Lipuro-Mischung. Eine weitere Zubereitung, bei der 

Abweichungen im Bereich des TSI festgestellt wurden und bei der die Propofol MCT 
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Fresenius-Mischung im Vergleich instabiler war als die mit Propofol-®Lipuro, war die 

von Propofol mit Remifentanil. Der Unterschied machte sich hier nach 8 Stunden 

bemerkbar. Zu diesem Zeitpunkt wies die 1:10-Mischung B2 von Propofol-®Lipuro mit 

Remifentanil einen TSI von 2,4 auf und die gleiche Mischung PF2b mit Propofol MCT 

Fresenius einen TSI von 3,4. Beide TSI stiegen innerhalb von 24 Stunden weiter an und 

resultierten nach 24 Stunden in Werten von 3,3 bzw. 5,6. In Abbildung 4.32 sind die IR-

Rückstreukurvenverläufe der beiden Mischungen B2 und PF2b dargestellt.  

 

 

Abbildung 4.32: Orts- und zeitaufgelöste IR-Rückstreukurven der 1:10-Mischungen B2 (oben) und 

PF2b (unten) der beiden Propofol-Emulsionen Propofol-®Lipuro 20 mg/ml bzw. Propofol 2% MCT 

Fresenius mit Remifentanil über 24 Stunden (n = 97). BS: Backscattering (Rückstreuung). 

 

In beiden Zubereitungen nahm die Rückstreuung innerhalb von 24 Stunden über die 

Höhe der Messzelle ab, was für eine Zunahme der Öltröpfchengröße und damit einer 

Koaleszenz spricht. Die Ausgangsrückstreuung lag bei beiden Kombinationen im Bereich 

zwischen 40 und 45%. Nach 24 Stunden lag die Rückstreuung beider Mischungen im 

Bereich zwischen 35 und 40%. Bei der Kombination B2 konnte außerdem im oberen 

Bereich von 42 mm der Messzelle ein leichtes Aufrahmen unter Zunahme der Rück-

streuung auf über 50% festgestellt werden. Ein Aufrahmen ergab sich bei der gleichen 

Mischung mit Propofol MCT Fresenius nicht. Beide Rückstreukurvenverläufe zeigten ein 
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ähnliches Emulsionsdestabilisierungsverhalten für die gleichen Mischungen der beiden 

Propofol-Emulsionen. 

Bei den 10:1-Mischungen wurden ausschließlich für die Mischungen der beiden 

Propofol-Emulsionen mit Midazolam (C5 und PF4c) unterschiedliche TSI und damit 

unterschiedliche Stabilitätsverläufe festgestellt (siehe Tabelle 4.35).  

 

Tabelle 4.35: TSI der Propofol- Zweierkombinationen von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und 

Propofol 2% MCT Fresenius im Mischungsverhältnis 10:1 über 24 Stunden. 

Kombination[a] 
TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 

PRO + CLO 

C1 0,0 0,0 0,1 0,1 0,2 0,3 0,7 

PF6c 0,2 0,4 0,6 0,8 0,9 1,1 1,5 

PRO + GHB 

C10 0,5 1,0 1,5 1,8 2,2 3,4 4,6 

PF1c 0,9 1,3 1,6 2,0 2,7 3,2 4,4 

PRO + LOR 

C4 0,1 0,3 0,6 1,1 1,6 1,7 1,9 

PF3c 0,4 0,6 0,6 0,7 0,7 0,8 1,1 

PRO + MID 

C5 0,0 0,1 0,2 0,3 0,6 0,8 1,6 

PF4c 0,5 0,9 1,2 1,4 2,2 3,1 4,5 

PRO + PIR 

C3 0,1 0,3 0,6 1,0 1,2 1,4 2,4 

PF5c 0,7 0,9 1,0 1,1 1,1 1,2 1,5 

PRO + REM 

C2 0,1 0,2 0,4 0,5 0,6 0,7 1,0 

PF2c 0,2 0,4 0,6 0,8 0,9 1,0 1,4 

[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.2 und Tabelle 4.28); TSI: Turbiscan Stability 

Index; TSI direkt nach dem Zusammenmischen (0 h) = 0. Für die Berechnung des TSI sowie die 

Methode der Turbiscan®-Analyse siehe Kapitel 3.4.4.2 und 3.4.5.4. 

CLO: Clonidin GHB: γ-Hydroxybuttersäure LOR: Lormetazepam MID: Midazolam 

 PIR: Piritramid PRO: Propofol REM: Remifentanil 

 

Der nach 1 Stunde ermittelte TSI der Mischung PF4c von Propofol MCT Fresenius mit 

Midazolam überschritt mit einem Wert von 1,2 die TSI-Grenze von 1,0 und weist damit 

auf eine beginnende Destabilisierung der Emulsion hin. Die gleiche Zubereitung mit 

Propofol-®Lipuro wies nach 1 Stunde einen TSI von 0,2 auf und überschritt erst nach 

24 Stunden mit einem TSI von 1,6 den Grenzwert von 1,0, während der TSI für die 

Mischung PF4c nach 24 Stunden bereits bei 4,5 lag. Die Kombination PF4c ist folglich 

instabiler als C5. Bei allen Mischungen außer bei den Mischungen von Propofol-®Lipuro 
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mit Clonidin (C1), mit Midazolam (C5) und mit Remifentanil (C2) sowie bei den 

Mischungen von Propofol MCT Fresenius mit Lormetazepam (PF3c) und Remifentanil 

(PF2c) wurden nach 8 Stunden TSI > 1,0 ermittelt. Bei der Mehrzahl der 10:1-

Mischungen gibt es demnach Hinweise auf Emulsionsinstabilitäten.  

In Abbildung 4.33 sind die Rückstreukurvenverläufe der beiden Midazolam-Zuberei-

tungen C5 und PF4c über 24 Stunden dargestellt.  

 

 

Abbildung 4.33: Orts- und zeitaufgelöste IR-Rückstreukurven der 10:1-Mischungen C5 (oben) und 

PF4c (unten) der Propofol-Emulsionen Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und Propofol 2% MCT 

Fresenius mit Midazolam über 24 Stunden. BS: Backscattering (Rückstreuung). 

 

Der Unterschied, der sich in den Rückstreukurvenverläufen in Abbildung 4.33 zeigte, 

wird auch in den Rückstreukurvenverläufen sichtbar. Die Rückstreuungskurven der 

Mischung C5 verliefen über den gesamten Messzeitraum von 24 Stunden konstant. Die 

Rückstreuung lag immer in einem Bereich zwischen 65 und 70%. Die Propofol-®Lipuro-

Kombination C5 ist deutlich stabiler als die gleiche Mischung mit Propofol MCT 

Fresenius. Bei der Zubereitung PF4c zeigte sich im TSI-Verlauf über 24 Stunden eine 

schon nach 1 Stunde beginnende Emulsionsdestabilisierung (siehe Tabelle 4.35). Im 

Verlauf der aufgenommenen IR-Rückstreuung über 24 Stunden fiel jedoch statt einer 
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vermuteten Rückstreuabnahme eine Zunahme der Rückstreuung auf. Lag die anfänglich 

gemessene Rückstreuung noch bei ca. 75%, stieg sie nach 24 Stunden auf eine 

Rückstreuung von ungefähr 80% an. Eine Zunahme der Rückstreuung ist gleichbe-

deutend mit einer Abnahme der Tröpfchengröße. In diesem Fall deutete der zu-

nehmende TSI der Mischung PF4c nicht auf eine Emulsionsdestabilisierung hin. 

Die Gesamtheit der TSI der 1:1-, 1:10- und 10:1-Mischungen über den Messzeitraum von 

24 Stunden zeigt, dass es keine Kombination gibt, die so instabil ist, wie die 1:1-

Mischung von Propofol-®Lipuro mit Diazepam, bei der eine schnell ablaufende 

Phasenseparation mit einem TSI von 13,4 nach 15 Minuten und einem TSI von 28,4 nach 

8 Stunden zu beobachten war (siehe Kapitel 4.3.4.2, Tabelle 4.17).  

Führt man für alle untersuchten Propofol-®Lipuro- bzw. Propofol MCT Fresenius-

Arzneimittelmischungen einen bewerteten Vergleich ihrer Stabilitäten auf Grundlage 

der TSI über den gesamten Messzeitraum von 24 Stunden durch, so erhält man für die 

1:1-, 1:10- und 10:1-Mischungen ein Stabilitäts-Ranking. Eine Einordnung sowie eine 

Gegenüberstellung der Stabilitäten der 1:1-, 1:10- und 10:1-Mischungen von 

Propofol-®Lipuro- bzw. Propofol MCT Fresenius ist in Abbildung 4.34 dargestellt.  

 

 

Abbildung 4.34: Emulsionsstabilitäts-Ranking sowie vergleichende Gegenüberstellung der 1:1-, 

1:10- und 10:1- Zweierkombinationen von Propofol-®Lipuro- bzw. Propofol MCT Fresenius. 

 

Bei den 1:1-Mischungen ist die Kombination von Propofol MCT Fresenius mit 

Lormetazepam (PF3a) deutlich instabiler als die mit Propofol-®Lipuro (A4). Die 

Zubereitung PF3a liegt im Ranking auf Position 6, während die gleiche Mischung A4 auf 

Position 4 liegt. Dafür ist die Mischung von Propofol MCT Fresenius mit GHB (PF1a, 

Position 4) stabiler als die Mischung von Propofol-®Lipuro mit GHB (A10). Diese 

Zubereitung ist auf der letzten Position des Emulsionsstabilitätsvergleiches. Die ersten 3 

Plätze des Stabilitätsrankings unterscheiden sich kaum. Lediglich die Mischung von 
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Propofol MCT Fresenius mit Midazolam (PF4a) ist im Vergleich zur gleichen Mischung 

mit Propofol-®Lipuro (A5) etwas stabiler. 

Die 1:10-Mischungen ergeben ein ähnliches Stabilitätsbild auf den ersten 3 Plätzen. 

Allerdings ist hier Piritramid in Kombination mit Propofol MCT Fresenius (PF5a, 

Position 1) etwas stabiler ist als die Zubereitung mit Propofol-®Lipuro (B3, Position 2). 

Die Mischung von Propofol MCT Fresenius mit Lormetazepam (PF3b, Position 6) ist 

auch bei den 1:10-Mischungen die instabilste. In Kombination mit Propofol-®Lipuro 

hingegen ist diese Emulsionsmischung stabiler (B4, Position 4). Die instabilste 

Propofol-®Lipuro-Mischung ist die Kombination mit Remifentanil (B2, Position 6). 

Außerdem ist GHB in Mischung mit Propofol MCT Fresenius (PF1b, Position 4) stabiler 

als mit Propofol-®Lipuro (B10, Position 5).  

Die 10:1-Mischungen zeigen eine sichtbar andere Stabilitätseinordnung. Während GHB 

in Kombination mit Propofol MCT Fresenius (PF1c) bzw. Propofol-®Lipuro (C10) in 

beiden Fällen die instabilste Emulsionsmischung darstellt, ist Lormetazepam in Kom-

bination mit Propofol MCT Fresenius (PF3c) die stabilste Zubereitung. Die gleiche Mi-

schung mit Propofol-®Lipuro (C4, Position 4) ist wesentlich instabiler. Die Remifentanil-

Mischungen beider Propofol-Emulsionen (PF2c und C2) weisen eine ähnlich hohe 

Stabilität auf. Die 10:1-Mischungen von Propofol-®Lipuro mit Clonidin (C1, Position 1) 

und Midazolam (C5, Position 3) hingegen sind im Vergleich zu den gleichen Mischungen 

mit Propofol MCT Fresenius (PF6c, Position 3 und PF4c, Position 5) stabiler. 
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4.3.6 Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit ClinOleic® 20% 

4.3.6.1 Ausgewählte Zweierkombinationen 

Für die vergleichende Untersuchung von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit der paren-

teralen Fettemulsion ClinOleic® 20% wurden die in  

Tabelle 4.36 aufgeführten Wirkstoffe und die dazugehörigen Arzneimittel einbezogen. 

 

Tabelle 4.36: In die vergleichende Untersuchung einbezogene Wirkstoffe mit dazugehörigen 

Arzneimitteln und verwendeten Konzentrationen sowie Verdünnungsmedium. 

Wirkstoff[a] Arzneimittel 
Konzentration 

(mg/ml) 

Verdünnungs-

medium 

GHB SOMSANIT® 200 unverdünnt 

Lormetazepam SEDALAM® 0,04 NaCl 0,9% 

Piritramid Dipidolor® 1,0 NaCl 0,9% 

Raffiniertes Olivenöl 

und Sojaöl 
ClinOleic® 20,0 unverdünnt 

Remifentanil Ultiva® 0,05 NaCl 0,9% 

[a]: Wirkstoffe, die als Salze formuliert sind, sind ohne Endung –Hydrochlorid (-HCl) bzw. –Citrat genannt 

(siehe Kapitel 3.3.1, Tabelle 3.2). Im Folgenden werden für die entsprechenden Arzneimittel der Übersicht 

halber die INN-Bezeichnungen genannt. Für Informationen zur Probenvorbereitung und zur Herstellung 

der Arzneimittellösungen siehe Kapitel 3.3. 

 

Die Auswahl der in Kombination mit ClinOleic® 20% verwendeten Arzneimittel richtete 

sich wie bei dem Vergleich von Propofol 2% MCT Fresenius mit Propofol-®Lipuro (siehe 

Kapitel 4.3.5.1) zum einen nach Propofol-®Lipuro-Mischungen, die in den physikalischen 

Stabilitätsuntersuchungen (Kapitel 4.3.1 bis 4.3.4.3) Instabilitäten zeigten und zum 

anderen nach Mischungen, die keine physikalischen Instabilitäten aufwiesen. Die 

ausgewählten Propofol Fresenius- Zweierkombinationen sind in Tabelle 4.37 darge-

stellt. 
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Tabelle 4.37: Ausgewählte Zweierkombinationen mit ClinOleic® 20%. 

 
Arzneimittel 

Kombination[a] 

1:1 1:10 10:1 

ClinOleic® 

GHB PE1a PE1b PE1c 

Remifentanil PE2a PE2b PE2c 

Piritramid PE3a PE3b PE3c 

Lormetazepam PE4a PE4b PE4c 

[a]: Bezeichnung der Mischungen. Die Herstellung der Arzneimittelkombinationen erfolgte analog zu 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml (siehe Kapitel 3.3). 

 

Lormetazepam wurde ausgewählt, da bei der Kombination des Arzneistoffs mit 

Propofol-®Lipuro in den Mischungsverhältnissen 1:1, 1:10 und 10:1 bis zu dem 

Zeitpunkt, an dem die Auswahl getroffen wurde, keine Instabilitäten detektiert worden 

waren. GHB, Piritramid und Remifentanil hingegen waren Arzneistoffe, die Instabilitäten 

zeigten und daher auf ein vergleichbares Stabilitätsverhalten in Kombination mit 

ClinOleic® getestet werden sollten.  

4.3.6.2 Bestimmung des pH-Wertes 

Der Ausgangs-pH-Wert der beiden parenteralen O/W-Emulsionen Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml und ClinOleic® 20% lag für ClinOleic® mit einem pH-Wert von 7,90 direkt 

nach der Entnahme aus dem Infusionsbeutel geringfügig im alkalischeren Bereich als für 

Propofol-®Lipuro mit einem pH-Wert von 7,69 (siehe Tabelle 4.38).  
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Tabelle 4.38: pH-Wert-Vergleich zwischen den parenteralen Fettemulsionen 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und ClinOleic® 20% über 7 Tage. 

Messzeit-

punkt  

pH-Wert 

Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml 
ClinOleic® 20% 

0 h[a] 7,69 7,90 

0,25 h 7,71 8,04 

0,5 h 7,64 8,03 

1 h 7,59 8,18 

2 h 7,80 8,13 

4 h 7,74 8,11 

8 h 7,65 8,20 

24 h 7,81 7,98 

7 d 7,66 8,03 

x̅                      7,71[b] 8,07 

±SD 0,05 0,10 

∆max +0,21 -0,30 
[a]: direkt nach der Entnahme aus der Durchstechflasche; [b]: Mittelwert aus ins-

gesamt 10 pH-Wert-Messungen (siehe Kapitel 4.3.1, Tabelle 4.5); x̅: Mittelwert;  

SD: Standardabweichung; ∆max: maximale Abweichung vom Ausgangs-pH-Wert. 

Methode siehe Kapitel 3.4.6.2. 

 

Beide Ausgangs-pH-Werte entsprachen den im USP geforderten pH-Wert-Bereichen für 

Lipid Injectable Emulsions von pH 6 bis 9.[103,177] Des Weiteren entsprach der Ausgangs-

pH-Wert von ClinOleic® dem in der Fachinformation vom Hersteller angegebenen pH-

Wert-Bereich von pH 6 bis 8.[121] Auch der pH-Wert von Propofol-®Lipuro lag direkt 

nach der Entnahme aus der Durchstechflasche in dem vom Hersteller angegebenen 

Bereich von pH 6,0 bis 8,5.[269] Der pH-Wert von ClinOleic® lag über den gesamten 

Messzeitraum von 7 Tagen stets etwas höher als der pH-Wert von Propofol-®Lipuro. 

Dies zeigte sich auch in den gemittelten pH-Werten über 7 Tage. Es ergaben sich 

gemittelte pH-Werte von 7,71 für Propofol-®Lipuro und 8,07 für ClinOleic® (siehe 

Tabelle 4.38).  

Die pH-Werte der Zweierkombinationen von ClinOleic® bzw. Propofol-®Lipuro sowie 

deren Mittelwerte mit Standardabweichung und die maximale pH-Wert-Abweichung 

vom Ausgangs-pH-Wert als Indikator für Inkompatibilitätsreaktionen sind in Tabelle 

4.39 dargestellt. 

Die bei der vergleichenden Untersuchung der Zweierkombinationen PE1 bis PE4 mit 

ClinOleic® und A2 bis A4 sowie A10 mit Propofol-®Lipuro bestimmten pH-Werte zeigen, 

dass die pH-Wert-Verläufe der Mischungen untereinander nahezu identisch sind. Zwei 

Emulsionsmischungen wiesen sogar denselben pH-Wert direkt nach dem Zusammen-
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mischen auf. Für die 1:1-Mischungen A3 und PE3a wurde ein Ausgangs-pH-Wert von 

4,29 ermittelt und für die 1:10-Mischungen B3 und PE3b ein Ausgangs-pH-Wert von 

4,03. Die größten Differenzen wurden in den 1:1-Mischungen A2 und PE2a und in den 

10:1-Mischungen C3 und PE3c festgestellt (Kombinationen siehe Tabelle 4.2 und Tabelle 

4.37). Der pH-Wert der Kombination PE2a wich um −0,37 pH-Wert-Einheiten von dem 

pH-Wert der Zubereitung A2 direkt nach dem Zusammenmischen ab (siehe Tabelle 

4.39). Der pH-Wert-Unterschied nahm innerhalb von 24 Stunden weiter bis auf 

−0,82 Einheiten nach 24 Stunden zu. Bezogen auf die gemittelten pH-Werte von 5,22 

(A2) bzw. 4,61 (PE2a) über 7 Tage war der pH-Wert der Mischung PE2a über den 

gesamten Messzeitraum etwas stärker in den sauren Bereich verschoben als der pH-

Wert der Mischung A2.  

 

Tabelle 4.39: pH-Wert-Verläufe der Propofol-®Lipuro- und ClinOleic®-Zweierkombinationen über 

7 Tage zu 6 ausgewählten Zeitpunkten sowie Darstellung der Mittelwerte der insgesam 10 bzw. 9 

pH-Wert-Messungen pro Mischung mit Standardabweichung und der maximalen pH-Wert-

Änderung pro Mischung. 

Kombination[a] 
pH-Wert 

0 h[b] 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d x̅ ±SD ∆max 

1:1           

PRO 
+ GHB 

A10 7,73 7,78 7,75 7,76 7,78 7,84 7,76 0,03 +0,11 

CO PE1a 7,84 7,85 7,86 7,85 7,84 7,74 7,84 0,04 +0,10 

PRO 
+ LOR 

A4 7,28 7,27 7,24 7,28 7,31 7,27 7,27 0,02 -0,04 

CO PE4a 6,97 7,10 7,14 7,05 7,14 7,08 7,08 0,06 -0,19 

PRO 
+ PIR 

A3 4,29 4,28 4,28 4,28 4,30 4,43 4,31 0,05 +0,14 

CO PE3a 4,29 4,23 4,24 4,24 4,25 4,19 4,22 0,03 +0,11 

PRO 
+ REM 

A2 5,01 5,09 5,12 5,19 5,42 5,68 5,22 0,24 +0,67 

CO PE2a 4,64 4,49 4,54 4,53 4,60 4,97 4,61 0,15 -0,33 

1:10           

PRO 
+ GHB 

B10 8,05 8,05 8,05 8,04 8,06 8,09 8,06 0,01 +0,04 

CO PE1b 8,08 8,07 8,11 8,10 8,09 7,96 8,08 0,05 +0,12 

PRO 
+ LOR 

B4 6,18 6,34 6,39 6,21 6,44 6,67 6,44 0,25 +0,25 

CO PE4b 6,40 6,49 6,41 6,37 6,41 6,59 6,45 0,07 -0,19 

PRO 
+ PIR 

B3 4,03 4,02 4,02 4,01 3,98 4,03 4,01 0,02 +0,05 

CO PE3b 4,03 4,04 3,99 4,03 4,03 3,95 4,00 0,03 +0,08 

PRO 
+ REM 

B2 3,41 3,42 3,47 3,42 3,47 3,51 3,44 0,04 +0,10 

CO PE2b 3,49 3,47 3,46 3,45 3,43 3,43 3,47 0,03 +0,06 
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10:1           

PRO 
+ GHB 

C10 7,54 7,54 7,51 7,53 7,52 7,58 7,53 0,02 -0,04 

CO PE1c 7,52 7,52 7,53 7,85 7,54 7,46 7,56 0,11 -0,33 

PRO 
+ LOR 

C4 7,38 7,38 7,45 7,33 7,39 7,43 7,40 0,06 −0,14 

CO PE4c 7,61 7,62 7,57 7,58 7,58 7,54 7,59 0,04 +0,07 

PRO 
+ PIR 

C3 6,23 6,21 6,20 6,24 6,25 6,38 6,24 0,06 -0,15 

CO PE3c 6,64 7,01 7,00 6,88 7,01 6,81 6,89 0,08 -0,37 

PRO 
+ REM 

C2 6,83 6,83 6,78 6,71 6,77 6,83 6,81 0,05 +0,12 

CO PE2c 7,15 7,02 7,01 6,95 6,95 6,93 7,03 0,08 +0,22 

[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.2 und Tabelle 4.37); [b]: direkt nach dem 

Zusammenmischen; x̅: Mittelwert aller 10 pH-Wert-Messungen der Propofol-®Lipuro-Mischungen und 

aller 9 pH-Wert-Messungen der ClinOleic®-Mischungen; SD: Standardabweichung; ∆max: maximale Abwei-

chung vom Ausgangs-pH-Wert. Methode zur Bestimmung des pH-Wertes siehe Kapitel 4.3.6.2. 

CO: ClinOleic® GHB: γ-Hydroxybuttersäure LOR: Lormetazepam PIR: Piritramid 

 PRO: Propofol REM: Remifentanil  

 

Die ermittelten pH-Werte der 10:1-Kombinationen von Propofol-®Lipuro bzw. 

ClinOleic® mit Piritramid (C3 und PE3c) direkt nach dem Zusammenmischen betrugen 

6,23 bzw. 6,64. Die größten Unterschiede in den pH-Werten wurden nach 2 und 

4 Stunden mit pH-Werten von 6,21 bzw. 7,01 und 6,20 bzw. 7,00 gemessen. Keine der 

anderen Mischungen zeigte untereinander größere Differenzen. Zudem wies keine der 

Zubereitungen eine Änderung > 1 pH-Wert-Einheit vom Ausgangs-pH-Wert auf. 

Änderungen > 1 pH-Wert-Einheit über 24 Stunden werden als Zeichen einer möglichen 

Inkompatibilitätsreaktion gedeutet (siehe Kapitel 4.3.1).[20,69] Von den ClinOleic®-

Zweierkombinationen zeigten die 10:1-Kombination PE3c mit einer Differenz von 

−0,37 Einheiten nach 2 und 24 Stunden sowie die 1:1- und 10:1-Kombination mit 

Remifentanil bzw. GHB (PE2a und PE1c) mit Differenzen von je −0,33 Einheiten nach 

7 Tagen bzw. 8 Stunden die größten Abweichungen. Bei den Propofol-®Lipuro-

Zweierkombinationen war es die 1:1-Kombination mit Remifentanil (A2) mit einer 

Abweichung von +0,67 Einheiten nach 7 Tagen. Bei keiner der untersuchten Zweierkom-

binationen konnten Anzeichen für eine Inkompatibilitätsreaktion festgestellt werden. 

4.3.6.3 Photonenkorrelationsspektroskopie 

Die ermittelten Öltröpfchendurchmesser von ClinOleic® 20% zeigten direkt nach der 

Entnahme aus dem Infusionsbeutel im Vergleich zu Propofol-®Lipuro 20 mg/ml eine 

Verschiebung zu größeren Tröpfchengrößen (siehe Abbildung 4.35). 
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Abbildung 4.35: Tröpfchengrößenverteilung von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml bzw. ClinOleic® 20% 

direkt nach der Entnahme aus der Primärverpackung (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, n = 3). 

 

Während Propofol-®Lipuro direkt nach Entnahme aus der Durchstechflasche einen MDS 

von (175,4 ± 0,6) nm aufwies, belief sich der MDS von ClinOleic® auf einen Wert von 

(219,0 ± 2,0) nm. Die Tröpfchengrößen beider O/W-Emulsionen waren mit einem PDI 

von 0,10 ± 0,01 eng verteilt. 

In Tabelle 4.40 sind die Tröpfchengrößenverteilungen der zu vergleichenden 

Propofol-®Lipuro- und ClinOleic®-Arzneimittelkombinationen über 7 Tage unter Angabe 

des MDS aufgeführt.  
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Tabelle 4.40: Tröpfchengrößenverteilung der Zweierkombinationen von Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml und ClinOleic® über 7 Tage unter Angabe des MDS sowie des PDI. 

Kombi-

nation[a] 

0 h[b] 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

MDS

(nm) 

PDI 

 

1:1 

A10 
183,5 

± 
0,2 

0,11 
± 

0,03 

191,3 
± 

1,9 

0,12 
± 

0,01 

202,8 
± 

1,8 

0,18 
± 

0,01 

198,2 
± 

2,2 

0,13 
± 

0,01 

216,3 
± 

1,7 

0,20 
± 

0,02 

263,4 
± 

11,9 

0,24 
± 

0,03 

313,7 
± 

11,4 

0,32 
± 

0,05 

PE1a 
223,7 

± 
2,1 

0,10 
± 

0,01 

224,8 
± 

0,8 

0,12 
± 

0,01 

225,4 
± 

1,3 

0,13 
± 

0,01 

225,7 
± 

2,1 

0,10 
± 

0,01 

224,1 
± 

0,7 

0,12 
± 

0,01 

220,3 
± 

0,8 

0,09 
± 

0,01 

190,2 
± 

0,7 

0,07 
± 

0,01 

A4 
177,3 

± 
1,2 

0,16 
± 

0,01 

172,9 
± 

1,0 

0,11 
± 

0,02 

172,4 
± 

1,5 

0,09 
± 

0,03 

181,7 
± 

1,4 

0,13 
± 

0,01 

173,2 
± 

0,8 

0,08 
± 

0,00 

178,1 
± 

1,2 

0,14 
± 

0,01 

169,2 
± 

0,3 

0,11 
± 

0,02 

PE4a 
213,3 

± 
1,3 

0,13 
± 

0,02 

216,6 
± 

1,4 

0,10 
± 

0,01 

215,9 
± 

1,2 

0,11 
± 

0,01 

224,3 
± 

1,5 

0,15 
± 

0,01 

219,6 
± 

0,3 

0,13 
± 

0,01 

219,3 
± 

0,6 

0,12 
± 

0,01 

195,2 
± 

3,1 

0,07 
± 

0,03 

A3 
170,9 

± 
0,6 

0,09 
± 

0,00 

171,8 
± 

0,8 

0,08 
± 

0,01 

176,5 
± 

1,7 

0,09 
± 

0,03 

174,6 
± 

0,8 

0,08 
± 

0,04 

175,2 
± 

0,6 

0,10 
± 

0,01 

180,0 
± 

2,6 

0,13 
± 

0,02 

178,1 
± 

0,6 

0,12 
± 

0,01 

PE3a 
215,3 

± 
1,7 

0,10 
± 

0,04 

215,1 
± 

2,7 

0,10 
± 

0,01 

215,9 
± 

1,2 

0,12 
± 

0,01 

215,9 
± 

0,2 

0,09 
± 

0,01 

217,6 
± 

1,8 

0,09 
± 

0,02 

211,7 
± 

0,9 

0,09 
± 

0,00 

211,8 
± 

0,8 

0,16 
± 

0,02 

A2 
175,1

± 
0,5 

0,10 
± 

0,01 

177,8 
± 

0,7 

0,11 
± 

0,01 

180,0 
± 

0,7 

0,16 
± 

0,02 

183,1 
± 

3,8 

0,13 
± 

0,02 

182,5 
± 

1,7 

0,15 
± 

0,01 

190,8 
± 

1,7 

0,18 
± 

0,01 

183,8 
± 

2,2 

0,17 
± 

0,01 

PE2a 
215,3 

± 
1,9 

0,12 
± 

0,01 

218,8 
± 

0,9 

0,12 
± 

0,02 

216,9 
± 

1,6 

0,10 
± 

0,02 

214,7 
± 

0,7 

0,12 
± 

0,02 

212,0 
± 

1,2 

0,08 
± 

0,03 

211,6 
± 

1,3 

0,10 
± 

0,01 

214,3 
± 

1,1 

0,12 
± 

0,01 

1:10 

B10 
256,6 

± 
3,6 

0,11 
± 

0,02 

270,5 
± 

1,3 

0,13 
± 

0,02 

264,7 
± 

3,0 

0,11 
± 

0,01 

297,6 
± 

1,0 

0,21 
± 

0,02 

401,1 
± 

1,5 

0,30 
± 

0,04 

399,3 
± 

22,6 

0,29 
± 

0,01 

460,3 
± 

13,1 

0,34 
± 

0,04 

PE1b 
337,4 

± 
3,9 

0,14 
± 

0,02 

347,4 
± 

4,0 

0,19 
± 

0,02 

333,6 
± 

3,7 

0,17 
± 

0,01 

318,5 
± 

1,2 

0,11 
± 

0,01 

335,1 
± 

6,0 

0,19 
± 

0,01 

349,6 
± 

3,6 

0,22 
± 

0,01 

310,6 
± 

1,0 

0,08 
± 

0,01 

B4 
175,3 

± 
0,2 

0,12 
± 

0,01 

176,8 
± 

0,9 

0,15 
± 

0,01 

182,3 
± 

0,9 

0,16 
± 

0,02 

175,7 
± 

1,3 

0,10 
± 

0,02 

188,0 
± 

1,5 

0,17 
± 

0,01 

182,0 
± 

1,1 

0,14 
± 

0,02 

178,4 
± 

1,1 

0,13 
± 

0,00 

PE4b 
214,8 

± 
0,8 

0,15 
± 

0,00 

223,5 
± 

1,6 

0,17 
± 

0,02 

221,6 
± 

1,9 

0,12 
± 

0,01 

226,6 
± 

1,6 

0,16 
± 

0,01 

220,7 
± 

0,1 

0,12 
± 

0,00 

227,1 
± 

1,9 

0,13 
± 

0,02 

212,8 
± 

1,3 

0,10 
± 

0,02 

B3 
176,2 

± 
1,4 

0,13 
± 

0,01 

173,5 
± 

1,2 

0,10 
± 

0,01 

173,4 
± 

1,2 

0,11 
± 

0,01 

175,6 
± 

0,3 

0,11 
± 

0,00 

178,4 
± 

0,4 

0,13 
± 

0,01 

174,1 
± 

1,5 

0,10 
± 

0,01 

176,2 
± 

0,9 

0,16 
± 

0,00 

PE3b 
218,1 

± 
0,1 

0,11 
± 

0,03 

216,7 
± 

2,1 

0,10 
± 

0,02 

217,3 
± 

0,8 

0,11 
± 

0,02 

216,7 
± 

1,5 

0,10 
± 

0,01 

217,3 
± 

0,5 

0,13 
± 

0,02 

221,0 
± 

1,0 

0,12 
± 

0,02 

216,6 
± 

0,6 

0,15 
± 

0,01 

B2 
176,0 

± 
0,6 

0,11 
± 

0,02 

174,6 
± 

0,9 

0,11 
± 

0,02 

183,9 
± 

11,0 

0,16 
± 

0,04 

177,6 
± 

0,4 

0,11 
± 

0,00 

184,6 
± 

5,1 

0,15 
± 

0,03 

183,5 
± 

1,3 

0,15 
± 

0,02 

178,6 
± 

3,5 

0,15 
± 

0,03 

PE2b 
220,3 

± 
3,9 

0,13 
± 

0,03 

241,6 
± 

1,3 

0,21 
± 

0,02 

242,7 
± 

2,2 

0,23 
± 

0,01 

211,5 
± 

1,3 

0,10 
± 

0,02 

238,2 
± 

1,2 

0,22 
± 

0,01 

217,8 
± 

2,5 

0,14 
± 

0,03 

217,3 
± 

2,6 

0,13 
± 

0,04 
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10:1 

C10 
177,4 

± 
1,0 

0,08 
± 

0,02 

184,3 
± 

1,6 

0,13 
± 

0,01 

190,2 
± 

2,2 

0,18 
± 

0,02 

194,6 
± 

0,9 

0,19 
± 

0,01 

194,2 
± 

0,7 

0,18 
± 

0,01 

207,1 
± 

1,2 

0,25 
± 

0,00 

238,2 
± 

3,8 

0,33 
± 

0,01 

PE1c 
218,6 

± 
2,3 

0,09 
± 

0,02 

214,4 
± 

1,6 

0,11 
± 

0,01 

214,7 
± 

1,2 

0,11 
± 

0,00 

214,1 
± 

1,7 

0,08 
± 

0,01 

215,7 
± 

0,7 

0,10 
± 

0,01 

213,8 
± 

0,2 

0,13 
± 

0,01 

202,2 
± 

0,9 

0,10 
± 

0,01 

C4 
176,0 

± 
1,0 

0,08 
± 

0,01 

176,9 
± 

0,7 

0,10 
± 

0,01 

174,5 
± 

1,0 

0,10 
± 

0,03 

175,2 
± 

0,6 

0,07 
± 

0,00 

185,5 
± 

1,9 

0,18 
± 

0,02 

182,3 
± 

1,4 

0,13 
± 

0,01 

175,0 
± 

0,9 

0,06 
± 

0,02 

PE4c 
216,9 

± 
1,5 

0,09 
± 

0,01 

215,5 
± 

1,4 

0,08 
± 

0,01 

216,2 
± 

1,6 

0,08 
± 

0,02 

217,4 
± 

1,7 

0,11 
± 

0,01 

215,3 
± 

0,1 

0,10 
± 

0,01 

214,1 
± 

1,7 

0,12 
± 

0,01 

217,5 
± 

1,0 

0,13 
± 

0,02 

C3 
171,7 

± 
1,0 

0,06 
± 

0,02 

182,3 
± 

0,8 

0,13 
± 

0,00 

213,1 
± 

22,9 

0,21 
± 

0,22 

207,5 
± 

27,8 

0,17 
± 

0,21 

255,5 
± 

42,2 

0,34 
± 

0,37 

224,6 
± 

31,0 

0,22 
± 

0,35 

276,0 
± 

3,0 

0,45 
± 

0,53 

PE3c 
215,7 

± 
1,2 

0,12 
± 

0,01 

214,8 
± 

3,5 

0,11 
± 

0,02 

215,3 
± 

0,9 

0,09 
± 

0,02 

215,6 
± 

2,0 

0,11 
± 

0,02 

213,0 
± 

0,1 

0,10 
± 

0,03 

212,8 
± 

0,4 

0,12 
± 

0,01 

205,3 
± 

2,0 

0,14 
± 

0,01 

C2 
175,2 

± 
2,8 

0,12 
± 

0,01 

176,4 
± 

0,9 

0,10 
± 

0,02 

174,5 
± 

1,0 

0,09 
± 

0,01 

173,7 
± 

0,6 

0,10 
± 

0,02 

177,3 
± 

1,2 

0,13 
± 

0,01 

177,8 
± 

1,4 

0,13 
± 

,01 

173,9 
± 

1,2 

0,10 
± 

0,01 

PE2c 
216,4 

± 
1,2 

0,12 
± 

0,03 

215,3 
± 

0,6 

0,10 
± 

0,03 

215,0 
± 

1,5 

0,12 
± 

0,00 

216,7 
± 

2,2 

0,12 
± 

0,01 

212,0 
± 

1,7 

0,09 
± 

0,01 

216,1 
± 

1,9 

0,10 
± 

0,01 

214,9 
± 

0,2 

0,12 
± 

0,01 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch 

Tabelle 4.2 und Tabelle 4.37); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen; MDS: mittlerer Tröpf-

chengrößendurchmesser; PDI: Polydispersitätsindex. Methode siehe Kapitel 3.4.4.1.1. und 4.3.6.3. 

 

Sämtliche ClinOleic®-Arzneimittelkombinationen zeigten über den Messzeitraum von 

7 Tagen eine konstante Tröpfchengrößenverteilung. Bei keiner Mischung war eine Zu-

nahme des Tröpfchengrößendurchmessers feststellbar. Injizierbare Lipidemulsionen 

dürfen nach Vorgabe des USP einen geforderten MDS von 500 nm nicht überschrei-

ten.[81] Propofol-®Lipuro-Arzneimittelmischungen wurden als stabil angesehen, wenn 

der MDS innerhalb von 24 Stunden < 500 nm lag (siehe Kapitel 4.3.4.1). Dieselben 

Anforderungen wurden auch an die ClinOleic®-Mischungen gestellt. Keine der 

Zubereitungen überschritt einen MDS von 500 nm. Außerdem zeigten die PDI sämtlicher 

ClinOleic®-Zubereitungen enge Tröpfchengrößenverteilungen an (siehe Tabelle 4.40 

und Tabelle 4.11 in Kapitel 4.3.4.1.1). Die Mischung, die den höchsten MDS zeigte, war 

die 1:10-Mischung von ClinOleic® mit GHB (PE1b). Der nach 24 Stunden ermittelte Wert 

betrug 349,6 nm. Die gleiche Mischung von Propofol-®Lipuro mit GHB (B10) wies nach 

24 Stunden einen MDS von 399,3 nm auf, der innerhalb von 7 Tagen auf 460,3 nm 

anstieg, während der MDS der Kombination PE1b auf 310,6 nm abfiel. Alle ClinOleic®-

Arzneimittelkombinationen hatten einen insgesamt höheren MDS als die 

Propofol-®Lipuro-Zubereitungen (siehe Tabelle 4.40). Diese Tatsache ist mit der im 

Allgemeinen zu größeren Durchmessern verschobenen Öltröpfchenverteilung von 

ClinOleic® zu erklären (siehe Abbildung 4.35). In Abbildung 4.36 ist eine vergleichende 

Tröpfchengrößenverteilung der 1:10-Mischungen von Propofol-®Lipuro bzw. ClinOleic® 
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mit Lormetazepam (B4 und PE4b) dargestellt, die die Verschiebung der Öltröpfchen-

größe von ClinOleic® auch in den Mischungen zu größeren Tröpfchengrößendurch-

messern veranschaulicht. 

 

 

Abbildung 4.36: Gemittelte Tröpfchengrößenverteilung der 1:10-Mischungen von 

Propofol-®Lipuro bzw. Propofol MCT Fresenius mit Lormetazepam über 7 Tage (dargestellt sind 

die Mittelwerte ± Standardabweichung, n = 3). 

 

Es gab 5 Mischungen, bei denen ein Unterschied, sowohl in den MDS der Öltröpfchen, als 

auch in der Tröpfchengrößenverteilung, festgestellt wurde. Zum einen waren es die 1:1-

Mischungen von Propofol-®Lipuro bzw. ClinOleic® mit GHB (A10 und PE1a) und zum 

anderen mit Remifentanil (A2 und PE2a) (siehe Tabelle 4.40). Die Kombination A10 

wies direkt nach dem Zusammenmischen einen MDS von 183,5 nm und nach 24 Stunden 

einen MDS von 263,4 nm auf, wohingegen der MDS der Zubereitung PE1a mit 223,7 nm 

direkt nach dem Zusammenmischen und 220,3 nm nach 24 Stunden fast unverändert 

blieb. Ähnlich verhielt es sich bei den Mischungen A2 und PE2a. Der MDS der 

Kombination A2 belief sich direkt nach dem Zusammenmischen auf 175,1 nm und nach 

24 Stunden auf 190,8 nm. Der ermittelte MDS der Zubereitung PE2a lag hingegen bei der 

ersten Messung bei 215,3 nm und nach 24 Stunden bei 211,6 nm. Auch hier blieb der 

MDS der ClinOleic®-Mischung unverändert (siehe Tabelle 4.40). Noch deutlicher wird 

der Unterschied bei den 1:10-Mischungen von Propofol-®Lipuro bzw. ClinOleic® mit 

GHB (B10 und PE1b). In Abbildung 4.37 ist die Tröpfchengrößenverteilung der beiden 

Mischungen B10 und PE1b dargestellt. Während die Propofol-®Lipuro-Mischung über 

den Messzeitraum von 7 Tagen eine deutliche Zunahme der Tröpfchengrößendurch-
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messer und eine sichtbar breitere Tröpfchengrößenverteilung mit einem PDI von 0,30 

nach bereits 8 Stunden zeigte, waren die Öltröpfchen in der ClinOleic®-Mischung über 

7 Tage mit einem PDI von 0,19 nach 8 Stunden im Vergleich eng verteilt. Zudem war 

über die ermittelten MDS keine Tröpfchengrößenzunahme feststellbar (siehe Tabelle 

4.40). Die Tröpfchengrößenverteilung über 7 Tage in Abbildung 4.37 zeigte jedoch eine 

geringe Menge an vergrößerten Öltröpfchen.  

 

 

Abbildung 4.37: Gemittelte Tröpfchengrößenverteilung der 1:10-Mischungen von 

Propofol-®Lipuro bzw. ClinOleic® mit GHB über 7 Tage (dargestellt sind die Mittelwerte ± Stan-

dardabweichung, n = 3). 

 

In den Tröpfchengrößenverteilungen der 10:1-Mischungen von Propofol-®Lipuro bzw. 

ClinOleic® mit GHB (C10 und PE1c) und Piritramid (C3 und PE3c) zeigte sich, dass die 

Emulsionsinstabilitäten der Propofol-®Lipuro-Kombinationen nicht auf die ClinOleic®-

Mischungen übertragbar waren (siehe Abbildung 4.38 und Abbildung 4.39). Der MDS 

der Mischung PE1c, der direkt nach dem Zusammenmischen ermittelt wurde, blieb über 

7 Tage nahezu konstant bei 218 nm (siehe Tabelle 4.40). Der MDS der Kombination C10 

hingegen stieg von 177,4 nm der ersten Messung auf 207,1 nm nach 24 Stunden und 

238,2 nm nach 7 Tagen kontinuierlich an. Deutlich wird anhand Abbildung 4.38 auch die 

engere Tröpfchengrößenverteilung der ClinOleic®-Mischung PE1c. Die abweichenden 

MDS sowie Tröpfchengrößenverteilungen der Propofol-®Lipuro- bzw. ClinOleic®-Kom-

binationen mit Piritramid über 7 Tage verhielten sich analog (siehe Tabelle 4.40 und 

Abbildung 4.39). Die ClinOleic®-Mischung PE3c zeigte auch hier mit einem PDI von 0,10 

nach 8 Stunden und einem PDI von 0,00 nach 7 Tagen eine deutlich engere Tröpfchen-
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größenverteilung an als die Propofol-®Lipuro-Mischung C3, die bereits nach 8 Stunden 

mit einem PDI von 0,34 eine breite Größenverteilung aufwies. Die ClinOleic®-Mischung 

zeigte auch in diesem Fall gegenüber der Propofol-®Lipuro-Mischung eine sichtbar 

höhere Stabilität und Konstanz der Tröpfchengröße. 

 

 

Abbildung 4.38: Gemittelte Tröpfchengrößenverteilung der 10:1-Mischungen von 

Propofol-®Lipuro bzw. ClinOleic® mit Lormetazepam über 7 Tage (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, n = 3). 
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Abbildung 4.39: Gemittelte Tröpfchengrößenverteilung der 10:1-Mischungen von 

Propofol-®Lipuro bzw. ClinOleic® mit Piritramid über 7 Tage (dargestellt sind die Mittel-

werte ± Standardabweichung, n = 3). 

 

4.3.6.4 Turbiscan®-Messergebnisse 

Die Turbiscan®-Analyse der beiden parenteralen Fettemulsionen Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml und ClinOleic® ergab nahezu identische TSI-Verläufe über 7 Tage (siehe 

Tabelle 4.41). Lediglich nach 24 Stunden war ein geringfügig höherer TSI bei 

Propofol-®Lipuro messbar. Als stabil wurden die Emulsionen und Emulsionsmischung 

angesehen, wenn der TSI nach 8 Stunden ≤ 1,0 war.[272] Werte > 1,0 zeigten Verän-

derungen der Emulsionsstabilität an (siehe auch Kapitel 4.3.4.2). Keine der beiden puren 

O/W-Emulsionen wies nach 8 Stunden einen TSI > 1,0 auf. Beide Arzneimittel sind 

demnach als stabil einzustufen. 

  



 

 

177 Ergebnisse 

Tabelle 4.41: TSI von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und ClinOleic® 20% zu ausgewählten Zeit-

punkten über 24 Stunden. 

O/W-Emulsionen 
TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 

Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml 
0,1 0,2 0,4 0,6 0,6 0,7 1,6 

ClinOleic® 20% 0,1 0,2 0,4 0,4 0,4 0,6 1,1 

TSI: Turbiscan Stability Index. 

 

Die 1:1-Mischungen von ClinOleic® zeigten eine insgesamt höhere Emulsionsstabilität 

als die gleichen Kombinationen mit Propofol-®Lipuro (siehe Tabelle 4.42). Über den 

gesamten Messzeitraum von 24 Stunden wiesen die TSI der ClinOleic®-Mischungen mit 

GHB (PE1a), mit Lormetazepam (PE4a) und mit Remifentanil (PE2a) niedrigere Werte 

auf als die gleichen Propofol-®Lipuro-Arzneimittelkombinationen (A10, A4, A2). Nach 

8 Stunden lagen die TSI der 1:1-Mischungen PE1a und A10 bei 0,8 bzw. 2,6. Die 

Propofol-®Lipuro-Kombination überschritt dabei die TSI-Stabilitätsgrenze von 1,0, 

während die ClinOleic®-Zubereitung PE1a dies mit einem Wert von 1,2 erst nach 

24 Stunden tat. Die Mischung PE1a ist demnach als stabiler einzustufen als die Mischung 

A10. Bei den Kombinationen A4 und PE4a überschritt der TSI der Propofol-®Lipuro-

Kombination A4 mit einem Wert von 1,9 ebenfalls den Grenzwert von 1,0. Der TSI der 

Zubereitung PE4a lag hingegen genau bei 1,0, womit keine Instabilität vorliegt. Auch 

hier ist die Mischung mit ClinOleic® stabiler als die mit Propofol-®Lipuro. Dasselbe gilt 

auch für die Mischungen A2 und PE2a, jedoch zeigten beide nach 8 Stunden TSI ≥ 1,0. 

Dennoch lag der TSI der ClinOleic®-Mischung PE2a mit einem Wert von 1,1 deutlich 

unter dem TSI von 2,4 der Propofol-®Lipuro-Kombination A2. Die einzige ClinOleic®-Zu-

bereitung, die sich als instabiler herausstellte als eine Propofol-®Lipuro-Zubereitung, 

war die mit Piritramid (PE3a). Die Mischung PE3a überschritt bereits nach 4 Stunden 

mit einem TSI von 1,8 den Grenzwert von 1,0, wohingegen die Kombination A3 erst nach 

24 Stunden einen TSI von 1,2 aufwies. In diesem Fall ist die 1:1-Mischung von 

Propofol-®Lipuro mit Piritramid (A3) stabiler als die gleiche Mischung mit ClinOleic® 

(PE3a). 
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Tabelle 4.42: TSI der O/W-Emulsionsmischungen von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und ClinOleic® 

20% im Mischungsverhältnis 1:1 über 24 Stunden. 

Kombination[a] 
TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 

PRO 

+ GHB 

A10 0,4 0,7 1,2 1,7 2,2 2,6 3,6 

CO PE1a 0,1 0,2 0,4 0,6 0,6 0,8 1,2 

PRO 

+ LOR 

A4 0,7 1,0 1,3 1,5 1,8 1,9 2,2 

CO PE4a 0,2 0,3 0,6 0,8 0,9 1,0 1,4 

PRO 

+ PIR 

A3 0,0 0,1 0,2 0,3 0,5 0,6 1,2 

CO PE3a 0,1 0,3 0,5 1,0 1,8 2,0 2,3 

PRO 

+ REM 

A2 0,3 0,6 1,2 1,7 2,0 2,4 3,3 

CO PE2a 0,1 0,2 0,4 0,6 0,9 1,1 1,5 

[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.2 und Tabelle 4.37); TSI: Turbiscan Stability 

Index; TSI direkt nach dem Zusammenmischen (0 h) = 0. Für die Berechnung des TSI sowie die 

Methode der Turbiscan®-Analyse siehe Kapitel 3.4.4.2 und 3.4.6.4. 

CO: ClinOleic® GHB: γ-Hydroxybuttersäure LOR: Lormetazepam PIR: Piritramid 

 PRO: Propofol REM: Remifentanil 

 

In Abbildung 4.40 sind die IR-Rückstreukurven der 1:1-Mischungen PE4a und A4 über 

24 Stunden dargestellt. Es ist eine deutlich höhere Stabilität der Mischung PE4a 

erkennbar. Während die Rückstreuung und damit auch die Tröpfchengröße der 

Kombination A4 über die gesamte Höhe der Messzelle abnahm, zeigte die gleiche 

Zubereitung mit ClinOleic® nur eine minimale Rückstreuabnahme. 
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Abbildung 4.40: Orts- und zeitaufgelöste IR-Rückstreukurven der 1:1-Mischungen A4 (oben) und 

PE4a (unten) der beiden O/W-Emulsionen Propofol-®Lipuro 20 mg/ml bzw. ClinOleic® 20% mit 

Lormetazepam über 24 Stunden (n = 97). BS: Backscattering (Rückstreuung). 

 

Trotz des gleichen Stabilitätsverhaltens der unvermischten O/W-Emulsionen und der 

höheren Stabilität der 1:1-Mischungen zeigten 3 der 1:10-Mischungen von ClinOleic® 

nach 8 Stunden höhere TSI als die gleichen Kombinationen mit Propofol-®Lipuro (siehe 

Tabelle 4.43). 
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Tabelle 4.43: TSI der O/W-Emulsionsmischungen von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und ClinOleic® 

20% im Mischungsverhältnis 1:10 über 24 Stunden. 

Kombination[a] 
TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 

PRO 

+ GHB 

B10 0,2 0,4 0,7 1,4 2,1 2,7 3,5 

CO PE1b 0,6 0,7 0,9 1,0 1,2 1,6 3,1 

PRO 

+ LOR 

B4 0,5 0,8 1,0 1,2 1,4 1,8 2,0 

CO PE4b 1,4 1,7 1,8 2,0 2,2 2,6 3,8 

PRO 

+ PIR 

B3 0,0 0,0 0,1 0,1 0,2 0,3 0,5 

CO PE3b 0,3 0,5 0,8 1,2 1,6 3,7 4,3 

PRO 

+ REM 

B2 0,6 0,9 1,2 1,6 2,0 2,4 3,3 

CO PE2b 1,8 2,5 2,9 3,7 4,3 4,4 5,5 

[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.2 und Tabelle 4.37); TSI: Turbiscan Stability Index; 

TSI direkt nach dem Zusammenmischen (0 h) = 0. Für die Berechnung des TSI sowie die Methode der 

Turbiscan®-Analyse siehe Kapitel 3.4.4.2 und 3.4.6.4. 

CO: ClinOleic® GHB: γ-Hydroxybuttersäure LOR: Lormetazepam PIR: Piritramid 

 PRO: Propofol REM: Remifentanil 

 

Die 3 ClinOleic®-Mischungen, die höhere TSI aufwiesen als die Propofol-®Lipuro-Mi-

schungen, waren die mit Lormetazepam (PE4b), mit Piritramid (PE3b) und mit Remi-

fentanil (PE2b). Am deutlichsten war der Unterschied bei den Mischungen B3 und PE3b. 

Hier lag der TSI der 1:10-Kombination von Propofol-®Lipuro mit Piritramid (B3) nach 

8 Stunden bei 0,3 und der TSI der Zubereitung PE3b bei 3,7. Die Mischung B3 über-

schritt über den gesamten Messzeitraum von 24 Stunden den TSI von 1,0 nicht. Selbst 

nach 24 Stunden wurde lediglich ein Wert von 0,5 erreicht. Die Propofol-®Lipuro-

Mischung B3 ist somit deutlich stabiler als die ClinOleic®-Mischung. Bei den ClinOleic®-

Zubereitungen PE4b und PE2b lag der TSI bereits direkt nach dem Zusammenmischen 

über dem Stabilitätsgrenzwert von 1,0. Die Kombination PE4b wies 15 Minuten nach 

dem Zusammenmischen einen Wert von 1,4 auf, während der TSI der gleichen Mischung 

mit Propofol-®Lipuro (B4) bei 0,5 lag. Nach 8 Stunden wurden Werte von 1,8 bzw. 2,6 

ermittelt. In Abbildung 4.41 sind die beiden IR-Rückstreukurvenverläufe der 

Mischungen B4 und PE4b dargestellt.  
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Abbildung 4.41: Orts- und zeitaufgelöste IR-Rückstreukurven der 1:10-Mischungen B4 (oben) und 

PE4b (unten) der beiden O/W-Emulsionen Propofol-®Lipuro 20 mg/ml bzw. ClinOleic® 20% mit 

Lormetazepam über 24 Stunden (n = 97). BS: Backscattering (Rückstreuung). 

 

Die Propofol-®Lipuro-Mischung B4 zeigte dabei über den Messzeitraum von 24 Stunden 

über die gesamte Höhe der Messzelle einen höhere Stabilität mit einer minimalen 

Rückstreuabnahme, wohingegen die ClinOleic®-Zubereitung PE4b eine sichtbar stärkere 

Rückstreuabnahme über die gesamte Höhe der Messzelle und eine damit verbundene 

Öltröpfchenvergößerung zeigte. In diesem Fall ist die Mischung mit ClinOleic® ebenfalls 

instabiler als die mit Propofol-®Lipuro. Ähnlich verhielt es sich auch bei den 1:10-

Mischungen mit Remifentanil (B2 und PE2b). Die einzige ClinOleic®-Kombination, die 

niedrigere TSI aufwies, war die mit GHB (PE1b). Die 1:10-Mischung von 

Propofol-®Lipuro mit GHB (B10) überschritt bereits nach 2 Stunden mit einem Wert von 

1,4 den TSI von 1,0, der innerhalb von 8 Stunden weiter auf 2,7 und nach 24 Stunden auf 

3,5 anstieg. Die gleiche Zubereitung mit ClinOleic® (PE1b) zeigte hingegen erst nach 

4 Stunden einen TSI von 1,2, der nach 8 Stunden auf 1,6 und nach 24 Stunden auf 3,1 

anstieg. In Abbildung 4.42 sind die IR-Rückstreukurvenverläufe der beiden 

Kombinationen B10 und PE1b dargestellt. Die Rückstreuung der Mischung B10 nahm 

über den Messzeitraum von 24 Stunden sichtbar ab. Hinzu kam eine Aufrahmung im 

oberen Bereich der Messzelle, die durch eine Zunahme der Rückstreuung in einer Höhe 

von > 40 mm und in einer Abnahme der Rückstreuung am Boden der Messzelle (0 bis 
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3 mm) zu erkennen war, die für eine Aufklarung in diesem Bereich stand. In diesem 

Zusammenhang stellte sich die Mischung von ClinOleic® folglich als stabiler heraus als 

die mit Propofol-®Lipuro.  

 

 

 

Abbildung 4.42: Orts- und zeitaufgelöste IR-Rückstreukurven der 1:10-Mischungen B10 (oben) 

und PE1b (unten) der beiden O/W-Emulsionen Propofol-®Lipuro 20 mg/ml bzw. ClinOleic® 20% 

mit GHB über 24 Stunden (n = 97). BS: Backscattering (Rückstreuung). 

 

In Tabelle 4.44 sind die TSI der 10:1-Mischungen von ClinOleic® bzw. Propofol-®Lipuro 

aufgeführt. Für die 10:1-Kombinationen ergab sich ein inhomogeneres Stabilitätsbild als 

für die 1:1- und 1:10-Kombinationen. Im Falle der Mischungen mit GHB und Lormeta-

zepam (C10 und PE1c sowie C4 und PE4c) wiesen die Kombinationen mit ClinOleic® 

niedrigere TSI auf als die mit Propofol-®Lipuro. Die TSI der 10:1-Mischung von 

ClinOleic® mit Piritramid (PE3c) beliefen sich hingegen über den gesamten Messzeit-

raum von 24 Stunden auf höhere Werte als bei der Mischung mit Propofol-®Lipuro (C3). 

Nach 8 Stunden lag der TSI der Zubereitung C3 bei 1,4 und der TSI der Kombination 

PE3c bei 3,0. Konstant verliefen die TSI über 24 Stunden jedoch bei den 10:1-

Mischungen mit Remifentanil (C2 und PE2c). Bis 4 Stunden nach dem Zusammenmi-



 

 

183 Ergebnisse 

schen waren die TSI beider Mischungen identisch. Nach 8 und 24 Stunden lagen sie bei 

nahezu identischen Werten (siehe Tabelle 4.44). Die Emulsionsstabilität der beiden 

10:1-Mischungen von ClinOleic® bzw. Propofol-®Lipuro mit Remifentanil kann somit als 

gleich angesehen werden. Die einzigen Mischungen, die nach 8 Stunden keinen TSI ≥ 1,0 

zeigten und damit als stabil anzusehen sind, waren die ClinOleic®-Zubereitung PE4c mit 

einem Wert von 0,9, die ClinOleic®-Kombination PE2c und die Propofol-®Lipuro-

Mischung C2 mit Werten von 0,6 bzw. 0,7. Die TSI aller anderen Mischungen nach 

8 Stunden deuten auf eine beginnende Emulsionsdestabilisierung hin. 

 

Tabelle 4.44: TSI der O/W-Emulsionsmischungen von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und ClinOleic® 

20% im Mischungsverhältnis 10:1 über 24 Stunden. 

Kombination[a] 
TSI 

0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 

PRO 

+ GHB 

C10 0,5 1,0 1,5 1,8 2,2 3,4 4,6 

CO PE1c 0,4 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 1,7 

PRO 

+ LOR 

C4 0,1 0,3 0,6 1,1 1,6 1,7 1,9 

CO PE4c 0,1 0,2 0,3 0,6 0,9 0,9 1,3 

PRO 

+ PIR 

C3 0,1 0,3 0,6 1,0 1,2 1,4 2,4 

CO PE3c 0,2 0,5 0,9 1,3 2,6 3,0 3,3 

PRO 

+ REM 

C2 0,1 0,2 0,4 0,5 0,6 0,7 1,0 

CO PE2c 0,1 0,2 0,4 0,5 0,6 0,6 1,2 

[a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe auch Tabelle 4.2 und Tabelle 4.37); TSI: Turbiscan Stability 

Index; TSI direkt nach dem Zusammenmischen (0 h) = 0. Für die Berechnung des TSI sowie die 

Methode der Turbiscan®-Analyse siehe Kapitel 3.4.4.2 und 3.4.6.4. 

CO: ClinOleic® GHB: γ-Hydroxybuttersäure LOR: Lormetazepam PIR: Piritramid 

 PRO: Propofol REM: Remifentanil 

 

Eine Einordnung der 1:1-, 1:10- und 10:1-Mischungen von Propofol-®Lipuro bzw. 

ClinOleic® nach ihren Stabilitäten auf Grundlage des TSI über den gesamten Messzeit-

raum von 24 Stunden sowie eine vergleichende Gegenüberstellung ist in Abbildung 4.43 

dargestellt.  
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Abbildung 4.43: Emulsionsstabilitäts-Ranking sowie vergleichende Gegenüberstellung der 1:1-, 

1:10- und 10:1- Zweierkombinationen von Propofol-®Lipuro- bzw. ClinOleic®. 

 

Das Stabilitätsranking der 1:1-Mischungen zeigt eine entgegengesetzte Reihenfolge der 

Emulsionsstabilitäten für die ClinOleic®-Zweierkombinationen als für die Propofol-®Li-

puro-Zweierkombinationen. Während die 1:1-Mischung von Propofol-®Lipuro mit Piri-

tramid (A3) die stabilste unter den 4 Propofol-®Lipuro-Arzneimittelkombinationen ist, 

ist die gleiche Mischung mit ClinOleic® (PE3a) die instabilste. Die stabilste 1:1-Mischung 

von ClinOleic® ist die mit GHB (PE1a). Die gleiche Mischung von Propofol-®Lipuro mit 

GHB (A10) ist dagegen die instabilste der 1:1-Mischungen von Propofol-®Lipuro. 

Die 1:10-Mischungen zeigen ein inhomogeneres Stabilitätsbild. Die 1:10-Mischungen 

von Propofol-®Lipuro bzw. ClinOleic® mit Remifentanil (B2 und PE2b) sind in beiden 

Fällen die instabilsten Emulsionsmischungen und finden sich damit auf der letzten Posi-

tion des Stabilitätsrankings. Im Vergleich zu der 1:10-Mischung von Propofol-®Lipuro 

mit GHB (B10, Position 3) ist die gleiche Mischung mit ClinOleic® (PE1b) wesentlich 

stabiler. Unter den anderen ClinOleic®-Zweierkombinationen stellt sie die stabilste 

Emulsionsmischung dar. Die 1:10-Mischungen von Propofol-®Lipuro mit Piritramid (B3) 

zeigt die höchste Stabilität unter den Propofol-®Lipuro-Zweierkombinationen. 

Zusammen mit der Mischung mit Lormetazepam (B4, Position 2) sind die beiden 

Mischungen im Vergleich stabiler als die gleichen Zubereitungen mit ClinOleic® (PE3b, 

Position 2 und PE4b, Position 3). 

Bei den 10:1-Mischungen sind die Emulsionsstabilitäten von Propofol-®Lipuro bzw. 

ClinOleic® mit Remifentanil (PE2c bzw. C2, Position 1) und mit Lormetazepam (PE4c 

bzw. C4, Position 2) identisch. Beide Kombinationen zeigten die höchsten Stabilitäten 

unter den Zweierkombinationen. Lediglich die Stabilitäten unter den Zubereitungen mit 

GHB (C10 bzw. PE1c) und Piritramid (B3 bzw. PE3c) verhalten sich genau umgekehrt. 

Die Mischung von Propofol-®Lipuro mit GHB (C10) ist die instabilste der 

Propofol-®Lipuro-Zweierkombinationen, während es bei den ClinOleic®-Zweierkombi-

nationen die Zubereitung mit Piritramid (PE3c) ist. 
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4.3.7 Ergebniszusammenfassung der physikalischen Untersuchungen 

Propofol-®Lipuro-Arzneimittelmischungen 

Vor Beginn der im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten physikalischen Stabilitäts- und 

Kompatibilitätsuntersuchungen lagen nur wenige Daten bezüglich der physikalischen 

Kompatibilität von Propofol mit den in die eigene Analytik eingeschlossenen 

Arzneistoffen aus der Gruppe der Analgetika und Sedativa vor. Kompatibilitätsdaten 

fanden sich lediglich zu 5 der 9 Propofol-Arzneimittelkombinationen, wobei nur 1%ige 

Propofol-Emulsionen in die Studien einbezogen wurden.[86,190,191,193] Ein ähnliches Bild 

ergibt sich für die Kompatibilitätsdaten für die Propofol-Mehrfachkombinationen. Es 

gibt außer für eine Mehrfachkombination[51] keine Angaben zur physikalischen und 

chemischen Stabilität. 

Eine Übersicht über die vor Beginn der eigenen Untersuchungen vorgelegenen 

physikalischen Kompatibilitätsdaten der Propofol-Zweierkombinationen ist in 

Abbildung 4.44 dargestellt.  

 

 

Abbildung 4.44: Übersicht über vorhandene physikalische Kompatibilitätsdaten einer 1%igen 

Propofol-Emulsion[86,190,191,193,218,264] mit ausgewählten Arzneistoffen aus der Gruppe der Analge-

tika und Sedativa. Siehe hierzu auch Kapitel 4.2. 

 

In keiner der Studien wurde das Fertigarzneimittel Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

verwendet und nur ein einziges Mal wurde zusätzlich 2%iges Propofol für eine 

physikalische Testung herangezogen.[264] Bezogen auf die 2%ige Propofol-Emulsion 
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Propofol-®Lipuro 20 mg/ml ergab sich anhand der Daten aus den Literaturquellen die in 

Abbildung 4.45 dargestellte Kompatibilitätsübersicht. 

 

Abbildung 4.45: Übersicht über vorhandene Daten zur physikalischen Kompatibilität der 2%igen 

Propofol-Emulsion Propofol-®Lipuro 20 mg/ml[218,264] mit den in die Kompatibilitätsanalytik 

einbezogenen Arzneistoffen und den dazugehörigen Arzneimitteln aus der Gruppe der Analgetika 

und Sedativa. 

 

Bezüglich der Kompatibilität von Remifentanil und Propofol existieren seitens des 

Herstellers sowohl Angaben zur Kompatibilität als auch Inkompatibilität in der 

Fachinformation des Remifentanil-Präparates Ultiva®.[218] Eine mit einer 2%igen 

Propofol-Emulsion durchgeführte Studie zur physikalischen Kompatibilität von Propofol 

mit Remifentanil zeigte eine unmittelbar nach dem Zusammenmischen auftretende 

Inkompatibilität.[264]  

Abbildung 4.46 zeigt die Ergebnisse aller analysierten Zweierkombinationen der im 

Rahmen dieser Arbeit durchgeführten physikalischen Kompatibilitäts- und Stabilitäts-

untersuchungen. 
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Abbildung 4.46: Übersicht der Ergebnisse aus der physikalischen Kompatibilitäts- und Stabilitäts-

analytik der untersuchten Zweierkombinationen von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml. 

 

In den eigenen Kompatibilitäts- und Stabilitätsuntersuchungen stellte sich die Zweier-

kombination von Propofol mit Remifentanil als eindeutig physikalisch inkompatibel 

heraus. Außerdem wurde die Kombination von Propofol mit Midazolam, deren 

Kompatibilität zuvor ebenfalls als widersprüchlich angegeben wurde (siehe Abbildung 

4.44),[190,191,193] als inkompatibel befunden. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass 

bei den Zweierkombinationen von Propofol mit GHB bzw. mit Piritramid zusätzliche 

Inkompatibilitäten vorliegen. Die ebenfalls widersprüchlichen Kompatibilitätsangaben 

zu den Kombinationen von Propofol mit (S)-Ketamin und Sufentanil (siehe Abbildung 

4.44)[190,193] konnten aufgeklärt werden, indem eigene Testungen sie als kompatibel 

befanden. Die bereits publizierte Kompatibilität der Mischung von Propofol mit 

Dexmedetomidin[262] konnte bestätigt werden. Ebenfalls kompatibel war die Kombi-

nation von Propofol mit Clonidin. Als inkompatibel wurde eine Zweierkombination 

eingestuft, sobald sich eine der 3 getesteten Mischungsverhältnisse (1:1, 1:10 oder 10:1) 

als physikalisch inkompatibel erwies. Physikalisch inkompatibel waren dabei die 1:1- 

sowie 1:10-Mischung von Propofol mit Remifentanil (A2 und B2), die 1:10- und 10:1-

Mischung von Propofol mit GHB (B10 und C10) sowie die 10:1-Kombination von 

Propofol mit Piritramid bzw. mit Midazolam (C3 und C5). Insgesamt sind demnach 4 der 

9 Zweierkombinationen als physikalisch inkompatibel und 5 als physikalisch kompatibel 

einzustufen (siehe Abbildung 4.46). Ebenfalls physikalisch kompatibel ist die Kombi-

nation von Propofol mit der 0,9%igen Kochsalzlösung, die für sämtliche Verdünnungen 

in der Probenvorbereitung verwendet wurde.  

Zur Bestimmung der physikalischen Stabilität der Propofol-Arzneimittelmischungen 

wurden 8 verschiedene Analysemethoden herangezogen: die Bestimmung des pH-
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Wertes, die Untersuchung auf Partikelwachstum und eine visuelle Analyse der Mi-

schungen sowie eine PCS-, LD-, Turbiscan®- sowie Zetapotential-Analyse zur Unter-

suchung der Emulsionsstabilität. Die physikalisch inkompatiblen Zweierkombinationen 

zeigten in den Untersuchungen zur Emulsionsstabilität alle eine deutliche Öltröpfchen-

vergrößerung. Der mittels LD ermittelte Öltröpfchenanteil > 5 µm überschritt bei allen 

physikalisch inkompatiblen Emulsionsmischungen innerhalb von 24 Stunden den vom 

USP geforderten maximalen PFAT5-Anteil von ≤ 0,05%.[81] Im USP werden diese 

vergrößerten Öltröpfchen (> 5 µm) als Gefahrenquelle für eine mechanische Filtration in 

der Lunge und einer damit möglicherweise resultierenden Lungenembolie angegeben 

(siehe auch Kapitel 1.4.5).[81] Des Weiteren konnten sogar Öltröpfchengrößen-

durchmesser von > 10 und > 20 µm festgestellt werden, die aber einen Wert von 100 µm 

nicht überschritten. Die mithilfe der LD analysierte Emulsionsinstabilität konnte auch 

mittels PCS beobachtet werden. Das USP gibt für injizierbare Lipidemulsionen einen 

mithilfe der PCS analysierten maximal erlaubten MDS von < 500 nm an,[81] der zwar von 

keiner der Propofol-Emulsionsmischungen überschritten wurde, jedoch bei den 

physikalisch inkompatiblen Mischungen im Vergleich zu den kompatiblen Mischungen 

innerhalb weniger Stunden nach dem Zusammenmischen deutlich zunahm. Der 

ebenfalls ermittelte PDI zeigte bei diesen Mischungen eine zunehmend breitere Tröpf-

chengrößenverteilung an, die auch in den erhaltenen Intensitätsverteilungen der Tröpf-

chengrößendurchmesser sichtbar wurde. Die bei der Bestimmung der Tröpfchen-

größenverteilung erhaltenen Ergebnisse spiegelten sich auch in der mikroskopischen 

und visuellen Untersuchung der Propofol-Arzneimittelkombinationen wieder. Mikros-

kopisch konnte bereits nach 4 Stunden eine Koaleszenz und eine damit verbundene 

Öltröpfchenvergrößerung für alle inkompatiblen Mischungen deutlich sichtbar fest-

gestellt werden. Die 10:1-Mischung von Propofol mit GHB zeigte bereits direkt nach dem 

Zusammenmischen eine sichtbare Vergrößerung der Öltröpfchen im Vergleich zu purem 

Propofol-®Lipuro. Visuell konnten bei den inkompatiblen Propofol-Emulsions-

mischungen innerhalb von 24 Stunden eine gelbliche Färbung sowie eine Vergrößerung 

der Öltröpfchen mit bloßem Auge festgestellt werden. Die Kombination C10 zeigte nach 

24 Stunden sogar eine Phasenseparation mit einer Ablagerung einer größeren Ölphase 

in der Perfusorspritze. Der zur zusätzlichen Beurteilung der Emulsionsstabilität 

berechnete TSI nach 8 Stunden aus den aufgenommenen IR-Rückstreukurven der 

einzelnen Mischungen über 7 Tage wies bei den instabilen Kombinationen im Vergleich 

zu den stabileren Zubereitungen höhere Werte auf. Es fand dort demnach eine größere 

Rückstreuänderung innerhalb von 8 Stunden statt. Insgesamt zeigten die instabilen 

Zubereitungen über den gesamten Zeitraum von 7 Tagen einen TSI-Verlauf mit höheren 

Werten als die stabileren Zubereitungen. Allein auf Grundlage der zuvor definierten 

beginnenden Emulsionsdestabilisierung einer Mischung ab einem TSI > 1,0[272] konnten 

keine präzisen Rückschlüsse auf die Stabilität der einzelnen Zweierkombinationen 

gezogen werden, da viele Zweierkombinationen nach 8 Stunden einen TSI > 1,0 

aufwiesen, jedoch nicht alle in den weiteren Untersuchungen Anzeichen für eine 

Emulsionsdestabilisierung zeigten. Die ermittelten IR-Rückstreukurven über 7 Tage 
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verdeutlichten aber auftretende Emulsionsinstabilitäten, indem sowohl die Rück-

streuung der entsprechenden Mischungen über den Messzeitraum abnahm, was für eine 

Koaleszenz der Lipidtröpfchen spricht, als auch Phänomene wie Aufrahmung und Auf-

klarung erkennbar waren. Die in Abbildung 4.47 dargestellte Zusammenstellung der 

ermittelten Tröpfchengrößenverteilungen der 1:10-Mischung B2 von Propofol mit 

Remifentanil über 7 Tage aus der PCS und LD sowie die IR-Rückstreukurven verdeut-

licht exemplarisch die physikalische Emulsionsinstabilität aller inkompatiblen Mi-

schungen. Die zunächst mittels PCS ermittelten erhöhten MDS sowie die in der 

Tröpfchengrößenverteilung erkennbaren Tröpfchen mit größerem Durchmesser 

wurden mittels LD genauer bestimmt. Per LD wurde der Anteil von Lipidtropfen > 5 

bzw. 10, 20 und 100 µm analysiert. In diesem Beispiel ist bereits nach 24 Stunden ein 

erhöhter Anteil von Tröpfchen mit einem großen Tröpfchengrößendurchmesser 

feststellbar. In der Turbiscan®-Analyse wurde die Kolaeszenz der Öltröpfchen durch 

eine Abnahme der Rückstreuung über den Messzeitraum von 7 Tagen deutlich. 

Gleichzeitig kam es bei der Mischung B2 zu einer Aufrahmung im oberen Bereich der 

Messzelle. 
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Abbildung 4.47: Übersicht über 3 ausgewählte Emulsionsstabilitätsuntersuchungen der 1:10-Mi-

schung B2 von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit Remifentanil über 7 Tage. a: Intensitätsverteilung 

der Tröpfchengrößendurchmesser aus der PCS-Analyse; b: Verteilungsdichte der Tröpfchen-

größendurchmesser aus der LD-Analyse; c: Orts- und zeitaufgelöste IR-Rückstreukurven aus der 

Turbiscan®-Analyse. 
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Das Zetapotential diente als weitere Größe zur Beurteilung der Emulsionsstabilität der 

Propofol-Arzneimittelmischungen. Auf Grundlage der erhaltenen Zetapotentiale 

konnten keine aussagekräftigen Rückschlüsse auf die Stabilität der Emulsions-

mischungen gezogen werden. Nach bisherigen Erfahrungswerten werden für stabile 

O/W-Emulsionen Zetapotentiale von > +30 mV oder < −30 mV benötigt.[152–154] Lediglich 

die stark erniedrigten Beträge der Zetapotentiale der Mischungen B2 und B10 konnten 

die bereits festgestellten physikalischen Instabilitäten und die damit verbundene 

Koaleszenzneigung erklären. Generell ergab sich ein sehr inhomogenes Bild an 

ermittelten Zetapotentialen. Die Mehrheit der Zweierkombinationen wies keine Werte 

> +30 mV oder < −30 mV auf, so dass bei den meisten Mischungen von einer physi-

kalischen Instabilität ausgegangen werden muss. Des Weiteren zeigte keine der ana-

lysierten Mischungen Änderungen im pH-Wert oder ein Kristallwachstum über den 

gesamten Untersuchungszeitraum von 7 Tagen, was Rückschlüsse auf eine Inkompa-

tibilitätsreaktion zulassen würde. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass bei den 5 kompatiblen Propofol-

Zweierkombinationen mit Clonidin, Dexmedetomidin, (S)-Ketamin, Lormetazepam bzw. 

Sufentanil weder bei der Bestimmung des pH-Wertes, noch bei der Untersuchung auf 

Kristallwachstum oder in der mikroskopischen, visuellen und PCS-, LD-, Turbiscan®- 

sowie Zetapotential-Analyse physikalische Instabilitäten festgestellt werden konnten. 

Gleiches gilt auch für die Kombination von Propofol mit der 0,9%igen Kochsalzlösung, 

die als Verdünnungsmedium in der Probenvorbereitung diente. 

In gleicher Weise verhielt es sich mit den Mehrfachkombinationen. Es konnten weder in 

der Bestimmung des pH-Wertes, in der Untersuchung auf Partikelwachstum, in der 

visuellen Analyse, noch in einer der durchgeführten Untersuchungen zur Emulsions-

stabilität physikalische Instabilitäten festgestellt werden oder Rückschlüsse auf diese 

gezogen werden. Die ermittelten Zetapotentiale waren auch in diesem Fall nicht 

aussagekräftig und die TSI ließen auch bei den Mehrfachkombinationen nur eine 

allgemeine vergleichende Aussage zur Stabilität zu. Alle 7 Propofol-Mehrfachkombi-

nationen sind demnach als physikalisch stabil einzustufen. Die in der Literatur 

angegebene Inkompatibilität der Mischung von Propofol mit Midazolam und Piritramid 

konnte nicht bestätigt werden.[51] 

Physikalische Instabilitäten wurden hingegen nur bei den 4 inkompatiblen Propofol-

Zweierkombinationen von Propofol mit GHB, Midazolam, Piritramid bzw. Remifentanil 

gefunden. 
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Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit Propofol 2% (20 mg/1 ml) MCT 

Fresenius 

Für den Vergleich der beiden Propofol-Emulsionen Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit 

Propofol 2% MCT Fresenius wurden 6 Propofol-Zweierkombinationen in 3 verschie-

denen Mischungsverhältnissen (1:1, 1:10 und 10:1) untersucht. Bei den verglichenen 

Mischungen handelte es sich um die Zweierkombinationen beider Propofol-Emulsionen 

mit Clonidin, GHB, Lormetazepam, Midazolam, Piritramid bzw. Remifentanil. Zur 

Ermittlung der physikalischen Stabilität wurden sowohl die Bestimmung des pH-Wertes 

als auch eine PCS- und Turbiscan®-Analyse herangezogen.  

Die Untersuchung der puren Propofol-Emulsionen ergab kaum Unterschiede bei der 

Bestimmung des pH-Wertes, der Ermittlung des MDS und der Tröpfchengrößen-

verteilung mittels PCS über 7 Tage sowie in der Turbiscan®-Analyse über 24 Stunden. 

Trotz ähnlicher pH-Werte, Ausgangströpfchengrößen und einem nahezu identischen IR-

Rückstreukurvenverlauf der puren Propofol-Emulsionen zeigten sich geringe Unter-

schiede in den mittels PCS ermittelten MDS und Tröpfchengrößenverteilungen sowie 

den berechneten TSI der Turbiscan®-Analyse der untersuchten Mischungen. In den pH-

Wert-Verläufen über 7 Tage waren nahezu keine Unterschiede feststellbar. Obwohl 

Unterschiede in den MDS und den Tröpfchengrößenverteilungen bestanden, waren 

auftretende Instabilitäten stets in den Zweierkombinationen beider Propofol-

Emulsionen nachweisbar, wenn auch in unterschiedlicher Ausprägung. Ein Beispiel 

hierfür ist die 10:1-Mischung von Propofol MCT Fresenius mit GHB bzw. Midazolam, 

deren MDS deutlich stärker über den Untersuchungszeitraum von 7 Tagen zunahm als 

in den gleichen Mischungen mit Propofol-®Lipuro. Die 1:10-Mischung von Propofol MCT 

Fresenius mit GHB und die 10:1-Mischungen mit Piritramid wiesen hingegen niedrigere 

MDS auf als die gleichen Mischungen mit Propofol-®Lipuro. Die unterschiedlich stark 

ausgeprägten Veränderungen im Tröpfchengrößendurchmesser spiegelten sich auch in 

den jeweiligen Intensitätsverteilungen wieder. Für die Mehrheit der untersuchten 

Mischungen ergab sich ein nahezu identisches Stabilitätsverhalten. 

Die TSI-Verläufe der Propofol MCT Fresenius-Mischungen und der Stabilitätsvergleich 

der Propofol-Emulsionsmischungen untereinander auf Grundlage der ermittelten TSI 

zeigten bei den je 6 verglichenen Kombinationen in den 3 untersuchten Mischungs-

verhältnissen ähnliche Stabilitätsverläufe. Der TSI nach 8 Stunden und die TSI-Verläufe 

innerhalb von 24 Stunden waren für beide Präparate-Mischungen nahezu identisch und 

nur in wenigen Fällen waren geringe Unterschiede feststellbar. Das vergleichende 

Emulsionsstabilitäts-Ranking zeigte sowohl Ähnlichkeiten als auch einige Unterschiede, 

deren Ursache in geringen TSI-Unterschieden zu finden war. Die 1:1-Mischungen beider 

Propofol-Emulsionen mit Remifentanil, die 1:10-Mischungen mit Midazolam und die 

10:1-Mischungen mit Remifentanil bzw. GHB zeigten z. B. nahezu identische TSI und 

damit auch gleiche Stabilitäten innerhalb der einzelnen Mischungsverhältnisse auf.  
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Insgesamt lässt sich auf Grundlage der Ergebnisse der angewendeten Analysemethoden 

festhalten, dass die je 6 verglichenen Propofol-®Lipuro- und Propofol MCT Fresenius-

Zweierkombinationen ein ähnliches physikalisches Stabilitätsverhalten zeigen. 

 

Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit ClinOleic® 20% 

Für den Vergleich der beiden O/W-Emulsionen Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und 

ClinOleic® 20% wurden je 4 Zweierkombinationen beider Präparate mit GHB, Lormeta-

zepam, Piritramid bzw. Remifentanil in 3 Mischungsverhältnissen (1:1, 1:10 und 10:1) 

durch eine Bestimmung der pH-Werte und mittels einer PCS- und Turbiscan®-Analyse 

untersucht. Der Vergleich der beiden puren O/W-Emulsionen ergab nur einen geringen 

Unterschied im Ausgangs-pH-Wert sowie im pH-Wert-Verlauf über 7 Tage. Beide 

Emulsionen wiesen ebenfalls einen identischen TSI-Verlauf über 24 Stunden auf. 

Unterschiede waren nur bei der Ausgangströpfchengröße feststellbar, die für ClinOleic® 

höher war als für Propofol-®Lipuro. 

Bei der Bestimmung des pH-Wertes der ausgewählten Zweierkombinationen ergaben 

sich nahezu identische pH-Wert-Verläufe über 7 Tage. Bei der Bestimmung des MDS und 

der Tröpfchengrößenverteilung mittels PCS zeigten sich jedoch deutliche Unterschiede. 

Die Instabilitäten, die sich zuvor bei den Propofol-®Lipuro-Mischungen mit GHB, 

Piritramid bzw. Remifentanil zeigten, konnten bei den gleichen Kombinationen mit 

ClinOleic® nicht nachgewiesen werden. Die ClinOleic®-Mischungen waren insgesamt 

stabiler, zeigten im Vergleich aufgrund der größeren Ausgangströpfchengröße einen 

größeren MDS auf, der aber nie den Wert von 500 nm überschritt. Trotz des gleichen 

Stabilitätsverhaltens der puren O/W-Emulsionen in der Turbiscan®-Analyse waren 

Unterschiede innerhalb der 1:1-, 1:10- und 10:1-Mischungen feststellbar. Während die 

analysierten 1:10-Mischungen von ClinOleic® insgesamt höhere TSI nach 8 Stunden 

aufwiesen und auch höhere TSI über den gesamten Untersuchungszeitraum von 

24 Stunden, waren die TSI der 1:1- und 10:1-Mischungen von ClinOleic® im Vergleich zu 

den Propofol-®Lipuro-Zweierkombinationen im Allgemeinen niedriger und deuteten 

eine höhere Stabilität an. Im Emulsionsstabilitäts-Ranking geordnet nach den 

ermittelten TSI über 24 Stunden zeigten sich schon wie im Vergleich von 

Propofol-®Lipuro mit Propofol MCT Fresenius sowohl einige Ähnlichkeiten als auch 

einige Unterschiede in den ermittelten Stabilitäten. Die Stabilitäten der 10:1-

Mischungen der beiden O/W-Emulsionen waren im TSI-Vergleich identisch, wohingegen 

die 1:1- und 10:1-Mischungen unterschiedliche Stabilitätsreihenfolgen aufwiesen. 

Grundsätzlich ist die physikalische Stabilität beider O/W-Emulsionen nicht zu 

vergleichen. Die 4 ClinOleic®-Zweierkombinationen mit GHB, Lormetazepam, Piritramid 

bzw. Remifentanil zeigten vor allem in der Bestimmung des MDS und der 

Tröpfchengrößenverteilung andere physikalische Stabilitäten. Instabilitäten, die bei den 

gleichen Mischungen mit Propofol-®Lipuro beobachtet werden konnten, traten bei den 

entsprechenden ClinOleic®-Mischungen nicht auf.  
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Zusammenfassend konnte mittels PCS- und Turbiscan®-Analyse gezeigt werden, dass es 

sich bei den beiden O/W-Emulsionen ClinOleic® und Propofol-®Lipuro um Präparate mit 

einem unterschiedlichen physikalischen Verhalten in Kombination mit den Arznei-

stoffen GHB, Lormetazepam, Piritramid bzw. Remifentanil handelt.  

4.4 Chemische Stabilitäts- und Kompatibilitätsunter-

suchungen  

4.4.1 Propofol 

4.4.1.1 HPLC-Analytik 

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführte HPLC-Methode ergab für die untersuchten 

Arzneistoffe aus der Gruppe der Analgetika und Sedativa die in Tabelle 4.45 aufge-

führten Retentionszeiten. 

 

Tabelle 4.45: Retentionszeiten der in der Kompatibilitätsanalytik 

verwendeten Arzneistoffe geordnet nach aufsteigenden Reten-

tionszeiten. 

Arzneistoff Zeit (min) 

Clonidin 6,1 

(S)-Ketamin 11,0 

Remifentanil 22,5 

Dexmedetomidin 24,2 

Piritramid 25,6 

Midazolam 27,7 

Sufentanil 33,0 

Lormetazepam 40,0 

Propofol 60,0 

HPLC-Methode siehe Kapitel 3.5.1.1. 

 



 

 

195 Ergebnisse 

4.4.1.1.1 Ergebnisse der Kalibrierung, Validierung und der Bestimmung der 

Wiederfindungsrate 

Die Ergebnisse der Kalibrierung sind in Tabelle 4.46 aufgeführt. Die aus der 6-Punkt-

Kalibrierung ermittelten Korrelationskoeffizienten zeigten einen sehr hohen linearen 

Zusammenhang zwischen den vermessenen Arzneistoffkonzentrationen und den aus 

den Detektorsignalen der HPLC-Anlage ermittelten Peak-Flächen für die einzelnen 

Arzneistoffe. 

 

Tabelle 4.46: Ergebnisse der Kalibrierungen der in der HPLC-Analytik verwendeten Arzneistoffe. 

Arzneistoff 
Messkonzentrations- 

bereich (mg/ml) 

Kalibrierbereich 

(mg/ml) 

Korrelations-

koeffizient 

Clonidin 0,00150-0,0135 0,00120-0,0225 > 0,99 

Dexmedetomidin 0,0020-0,018[a] 0,0015-0,020 > 0,99 

(S)-Ketamin 2,50-22,5 2,50-25,0 > 0,99 

Lormetazepam 0,0120-0,108[a] 0,0100-0,120 > 0,99 

Midazolam 0,360-3,24 0,200-4,00 > 0,99 

Piritramid 0,10-0,90 0,030-1,2 > 0,99 

Propofol 2,00-18,0 1,00-20,0 > 0,99 

Remifentanil 0,0050-0,045 0,0010-0,050 > 0,99 

Sufentanil 0,0030-0,027[a] 0,0025-0,050 > 0,99 

[a]: Arzneistoffe mit angepassten Konzentrationen für die HPLC-Analytik (siehe auch Kapitel 3.3.1 Tabelle 

3.3). Für die angewandte HPLC-Methode siehe Kapitel 3.5.1.1.1.  

 

Bei der Bestimmung der Präzision und der Reproduzierbarkeit wurden Variationskoeffi-

zienten mit Werten von 0,32 bzw. 0,49% erhalten. Die Präzision und die Reproduzier-

barkeit waren demnach für die angewandte HPLC-Methode gegeben und die Methode 

wurde als geeignet für die durchzuführende Kompatibilitätsanalytik befunden. 

Die Ergebnisse der Validierung des Probenzugverfahrens sowie des Einfrier- und 

Auftauprozesses sind in Tabelle 4.47 aufgeführt. 

Für die Validierung des Probenzugverfahrens sowie des Einfrier- und Auftauprozesses 

wurde eine maximal zulässige relative Abweichung von 3% festgelegt. Die ermittelten 

Konzentrationsunterschiede der einzelnen Arzneistoffe der gefrorenen 1:1-Mischungen 

zu den ungefrorenen 1:1-Mischungen lagen < 3%. Das Probenzugverfahren sowie der 

Einfrier- und Auftauprozess wurden als geeignet für die HPLC-Analytik der Propofol-

Emulsionsmischungen befunden. 
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Tabelle 4.47: Ergebnisse der Validierung des Probenzugverfahrens sowie des Einfrier- und 

Auftauprozesses. Dargestellt sind die Konzentrationsunterschiede der gefrorenen Proben zu den 

ungefrorenen Proben in %. 

Kombination[a] 
Konzentrationsunterschied (%) 

0 h[b] 4 h 24 h 

A1 
CLO −0,14 ± 0,40 −1,65 ± 1,51 +1,13 ± 0,23 

PRO −2,01 ± 2,03 −1,10 ± 0,79 −0,60 ± 1,92 

A2 
REM −1,20 ± 1,24 −0,95 ± 0,90 +0,15 ± 0,55 

PRO −0,24 ± 0,30 −0,75 ± 0,36 −1,37 ± 0,53 

A3 
PIR −0,74 ± 1,06 −0,12 ± 0,51 +0,33 ± 0,62 

PRO −0,75 ± 0,72 −1,42 ± 0,09 −0,67 ± 0,68 

A4 
LOR +0,33 ± 0,15 −0,24 ± 0,40 +0,13 ± 0,26 

PRO +0,08 ± 0,09 −0,30 ± 0,10 −0,19 ± 0,15 

A5 
MID +0,93 ± 0,40 +0,60 ± 0,16 +0,84 ± 0,83 

PRO −0,63 ± 0,41 +0,44 ± 0,20 +0,04 ± 0,18 

A6 
ESK −2,56 ± 0,95 −0,40 ± 1,11 +1,80 ± 0,24 

PRO −2,05 ± 2,51 +1,00 ± 0,21 −1,25 ± 1,85 

A7 
SUF +0,53 ± 1,42 −0,47 ± 0,50 −2,59 ± 1,62 

PRO −0,91 ± 1,14 −0,13 ± 0,18 −1,59 ± 0,87 

A8 
DEX +1,36 ± 2,91 −0,84 ± 0,75 −0,45 ± 0,23 

PRO −0,21 ± 0,64 −0,24 ± 0,32 −0,74 ± 0,44 

A9 
NaCl    −[c] − − 

PRO +0,48 ± 0,42 +0,17 ± 0,26 +0,12 ± 0,34 

A10 
GHB − − − 

PRO −2,03 ± 0,83 −0,69 ± 0,12 −0,60 ± 0,28 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe 

Kapitel 4.1.1, Tabelle 4.2); [b]: direkt nach dem Zusammenmischen; [c]: nicht per HPLC-Analytik bestimm-

bar. Für die angewandte Methode siehe Kapitel 3.5.1.1 und 3.5.1.1.2. 

 

CLO: Clonidin GHB: γ-Hydroxybuttersäure DEX: Dexmedetomidin ESK: (S)-Ketamin 

LOR: Lormetazepam MID: Midazolam NaCl: 0,9%ige Kochsalzlösung PIR: Piritramid 

PRO: Propofol REM: Remifentanil SUF: Sufentanil 
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Die sich aus der Konzentrationsbestimmung von Propofol aus der umgebenden Matrix 

der O/W-Emulsion Propofol-®Lipuro 20 mg/ml im Vergleich zum Propofol-Standard 

ergebende Wiederfindungsrate lag bei (99,0 ± 0,9)%. Aufgrund des vernachlässigbaren 

Substanzverlustes von 1% wurde im Folgenden von einer Korrektur der berechneten 

Propofol-Konzentrationen abgesehen. 

4.4.1.1.2 Stabilität der Arzneistofflösungen 

Eine Arzneistofflösung oder Arzneistoffmischung wurde im Rahmen dieser Arbeit als 

chemisch stabil bzw. kompatibel angesehen, wenn die Konzentrationen der Arzneistoffe 

in den entsprechenden Zubereitungen innerhalb von 24 Stunden nicht unter 90% der 

Anfangskonzentration absanken.[3,68–76] Die Anfangskonzentration war dabei die direkt 

nach dem Zusammenmischen bestimmte Arzneistoffkonzentration des jeweiligen 

Arzneistoffes, die gleich 100% gesetzt wurde. 

Es konnte bereits gezeigt werden, dass die einzelnen Arzneistofflösungen über 

24 Stunden stabil sind.[253] Lediglich die Stabilität der puren Propofol-Emulsion 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml wurde zusätzlich im Zusammenhang der chemischen 

Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersuchungen bestimmt. Die Konzentration von 

Propofol blieb über den gesamten Messzeitraum von 7 Tagen über 90% der Anfangs-

konzentration. Damit konnte gezeigt werden, dass es sich bei Propofol-®Lipuro um eine 

chemisch stabile Emulsion handelt. In Abbildung 4.48 ist der Konzentrations-Zeit-

Verlauf von Propofol über 7 Tage dargestellt. In Tabelle 4.48 sind die entsprechenden 

Konzentrationen aufgeführt.  

 

 

Abbildung 4.48: Konzentrations-Zeit-Verlauf von Propofol über 7 Tage. Dargestellt sind die Mittel-

werte aus 3 Messungen. Die Standardabweichung war für alle Messzeitpunkte ≤ 1%, weshalb auf 

eine Darstellung verzichtet wurde. 
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Tabelle 4.48: Propofol-Konzentrationen über einen Messzeitraum von 7 Tagen. 

 Arzneistoffkonzentration (%) 

0 h[a] 0,25 h 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 4 d 7 d 

Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml 

100,0 

± 0,5 

100,4 

± 0,5 

100,5 

± 0,4 

100,6 

± 0,3 

101,0 

± 0,6 

100,1 

± 0,7 

97,8 

± 0,8 

98,3 

± 0,4 

98,6 

± 1,0 

93,4 

±0,5 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: direkt nach dem Zusammenmischen. 

 

Bei der Vermessung von Midazolam gab es sowohl bei der HPLC-Analyse der 

Arzneistofflösung[253] als auch bei der Untersuchung der Zweierkombinationen mit 

Propofol ein zusätzliches Signal (siehe Abbildung 4.49).  

 

 

Abbildung 4.49: Repräsentatives Chromatogramm des Arzneistoffes Midazolam zusammen mit 

dem zusätzlichen Peak in der Zweierkombination C5 direkt nach dem Zusammenmischen bei 

einer Detektorwellenlänge von λ = 210 nm. 

 

Der unbekannte Peak wies mit der im Rahmen dieser Arbeit angewandten HPLC-

Methode eine Retentionszeit von 16,3 Minuten auf, wohingegen Midazolam nach 

27,7 Minuten eluiert wurde. Die relative Retentionszeit der unbekannten Verbindung 

betrug 0,6 Minuten. Im Europäischen Arzneibuch ist eine mögliche Verunreinigung E 

([(2RS)-7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-yl]methanamin 

mit einer relativen Retentionszeit von 0,5 angegeben.[274] Wahrscheinlicher ist jedoch, 

dass es sich bei der unbekannten Substanz um die ringoffene Form von Midazolam mit 

einer in der Literatur angegebenen relativen Retentionszeit von 0,6 handelt.[275] 

Midazolam liegt bei einem pH-Wert < 4,0 in einem Gleichgewicht zwischen ringoffener 

und geschlossener Form vor.[276] Da die pH-Werte der Mischungen von Propofol mit 

Midazolam alle einen Wert ≤ 4,0 aufwiesen (siehe Kapitel 4.3.1, Tabelle 4.7) und auch 

der pH-Wert des Fließmittels für die HPLC-Analyse stets exakt auf einen Wert von 3,20 
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eingestellt wurde, ist davon auszugehen, dass die ringoffene Form ursächlich für den 

zusätzlichen Peak war. Die Integration des Midazolam-Peaks bei Minute 27,7 wurde 

durch das zweite Signal nicht beeinträchtigt. 

4.4.1.1.2.1 Zweierkombinationen 

Die Konzentrationen der Arzneistoffe aus den Propofol-Zweierkombinationen in den 

Mischungsverhältnissen 1:1, 1:10 und 10:1 sind in Tabelle 4.49 bis Tabelle 4.51 aufge-

führt. Als chemisch inkompatibel wurde eine Propofol-Arzneimittelkombination defi-

niert, sobald sich eines der 3 Mischungsverhältnisse als instabil erwies. 

 

Tabelle 4.49: Konzentrationen der einzelnen Arzneistoffe innerhalb der Propofol-Zweierkombi-

nationen im Mischungsverhältnis 1:1 über einen Messzeitraum von 7 Tagen zu 6 ausgewählten 

Zeitpunkten. 

Kombination[a] 
Arzneistoffkonzentrationen (%) 

0 h[b] 1 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

A1 

PRO 
100,0 

± 0,3 

99,6 

± 0,9 

99,5 

± 0,5 

99,7 

± 0,3 

101,0 

± 0,2 

96,1 

± 0,8 

CLO 
100,0 

± 1,1 

99,0 

± 0,7 

98,9 

± 0,5 

99,0 

± 0,6 

98,4 

± 0,7 

95,4 

± 0,8 

A2 

PRO 
100,0 

± 1,7 

100,8 

± 0,4 

100,4 

± 0,8 

98,9 

± 0,2 

97,3 

± 0,3 

69,6 

± 1,8 

REM 
100,0 

± 0,3 

100,2 

± 0,2 

98,6 

± 0,0 

98,2 

± 0,3 

99,9 

± 0,7 

101,0 

± 1,2 

A3 

PRO 
100,0 

± 0,3 

99,7 

± 0,1 

99,5 

± 0,2 

98,6 

± 0,2 

98,4 

± 0,3 

92,3 

± 1,1 

PIR 
100,0 

± 0,6 

99,7 

± 0,4 

98,8 

± 0,5 

99,0 

± 0,5 

99,0 

± 0,5 

97,7 

± 0,9 

A4 

PRO 
100,0 

± 0,2 

100,3 

± 0,4 

99,9 

± 0,1 

99,3 

± 0,8 

99,3 

± 0,0 

93,9 

± 0,3 

LOR 
100,0 

± 0,4 

101,6 

± 0,1 

101,0 

± 0,3 

100,6 

± 0,6 

101,4 

± 0,1 

99,5 

± 0,2 

A5 

PRO 
100,0 

± 0,7 

109,1 

± 0,5 

107,8 

± 2,5 

109,9 

± 1,1 

109,6 

± 0,7 

106,9 

± 3,0 

MID 
100,0 

± 2,0 

105,6 

± 0,6 

105,8 

± 1,5 

106,8 

± 1,0 

107,4 

± 0,1 

106,4 

± 1,1 
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A6 

PRO 
100,0 

± 1,9 

99,3 

± 3,7 

100,9 

± 0,5 

101,0 

± 0,3 

101,0 

± 0,5 

96,9 

± 0,1 

ESK 
100,0 

± 0,4 

101,7 

± 1,0 

101,5 

± 0,7 

101,0 

± 0,2 

101,0 

± 0,4 

100,7 

± 0,5 

A7 

PRO 
100,0 

± 0,3 

99,5 

± 0,1 

99,6 

± 0,3 

99,3 

± 0,1 

97,6 

± 0,2 

94,4 

± 1,6 

SUF 
100,0 

± 0,2 

98,2 

± 0,4 

97,8 

± 0,0 

97,4 

± 0,3 

95,9 

± 0,4 

88,0 

± 1,0 

A8 

PRO 
100,0 

± 0,3 

99,9 

± 1,0 

99,1 

± 0,7 

98,6 

± 0,2 

98,3 

± 0,2 

92,4 

± 0,1 

DEX 
100,0 

± 0,1 

101,6 

± 5,9 

102,3 

± 0,7 

101,0 

± 0,7 

99,4 

± 0,5 

87,2 

± 1,2 

A9 

PRO 
100,0 

± 0,3 

98,8 

± 0,8 

99,3 

± 0,1 

99,3 

± 0,4 

98,6 

± 0,2 

90,2 

± 0,0 

NaCl −[c] − − − − − 

A10 

PRO 
100,0 

± 0,0 

99,7 

± 0,1 

99,6 

± 0,3 

99,5 

± 0,2 

98,1 

± 0,4 

92,5 

± 1,2 

GHB − − − − − − 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe 

Kapitel 4.1.1, Tabelle 4.2); [b]: Ausgangskonzentration direkt nach dem Zusammenmischen (= 100%);       
[c]: nicht per HPLC-Analytik bestimmbar. HPLC-Methode siehe Kapitel 3.5.1.1. 

CLO: Clonidin GHB: γ-Hydroxybuttersäure DEX: Dexmedetomidin ESK: (S)-Ketamin 

LOR: Lormetazepam MID: Midazolam NaCl: 0,9%ige Kochsalzlösung PIR: Piritramid 

PRO: Propofol REM: Remifentanil SUF: Sufentanil 

  



 

 

201 Ergebnisse 

Tabelle 4.50: Konzentrationen der einzelnen Arzneistoffe innerhalb der Propofol-Zweierkombina-

tionen im Mischungsverhältnis 1:10 über einen Messzeitraum von 7 Tagen zu 6 ausgewählten Zeit-

punkten. 

Kombination[a] 
Arzneistoffkonzentrationen (%) 

0 h[b] 1 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

B1 

PRO 
100,0 

± 4,2 

93,3 

± 2,2 

93,5 

± 1,7 

89,1 

± 3,1 

82,3 

± 5,7 

74,9 

± 0,7 

CLO 
100,0 

± 0,7 

100,8 

± 1,4 

101,4 

± 0,6 

99,5 

± 0,6 

99,7 

± 0,7 

98,2 

± 1,2 

B2 

PRO 
100,0 

± 0,2 

99,0 

± 0,2 

94,8 

± 0,7 

94,1 

± 0,1 

87,1 

± 1,1 

76,0 

± 1,2 

REM 
100,0 

± 0,7 

99,5 

± 0,5 

98,8 

± 0,1 

98,9 

± 0,1 

98,7 

± 0,1 

99,1 

± 1,0 

B3 

PRO 
100,0 

± 4,3 

100,3 

± 2,7 

101,3 

± 0,4 

100,7 

± 0,1 

96,8 

± 0,7 

84,2 

± 0,5 

PIR 
100,0 

± 0,6 

99,9 

± 0,8 

100,7 

± 0,3 

100,5 

± 0,4 

100,5 

± 0,1 

100,7 

± 0,2 

B4 

PRO 
110,0 

± 0,2 

99,5 

± 0,1 

98,6 

± 0,3 

97,7 

± 0,2 

95,5 

± 0,4 

87,1 

± 0,3 

LOR 
100,0 

± 0,3 

100,0 

± 0,3 

100,8 

± 1,2 

99,9 

± 0,1 

99,8 

± 0,3 

99,1 

± 0,8 

B5 

PRO 
100,0 

± 2,1 

97,1 

± 0,5 

95,1 

± 0,2 

93,2 

± 0,5 

71,9 

± 4,2 

73,9 

0,1 

MID 
100,0 

± 0,1 

100,0 

± 0,2 

99,9 

± 0,0 

99,9 

± 0,2 

100,0 

± 0,3 

99,7 

± 0,1 

B6 

PRO 
100,0 

± 4,9 

98,9 

± 3,3 

98,8 

± 0,4 

95,6 

± 0,9 

77,9 

± 2,0 

79,1 

± 0,3 

ESK 
100,0 

± 0,6 

99,9 

± 0,3 

99,6 

± 0,3 

99,4 

± 0,5 

100,3 

± 0,2 

100,4 

± 0,2 

B7 

PRO 
100,0 

± 0,2 

97,8 

± 0,3 

96,6 

± 0,1 

95,9 

± 0,2 

94,1 

± 1,7 

79,1 

± 0,2 

SUF 
100,0 

± 1,0 

95,9 

± 2,7 

100,9 

± 3,2 

95,0 

± 1,2 

90,5 

± 2,1 

76,6 

± 1,3 

B8 

PRO 
100,0 

± 0,1 

99,5 

± 0,4 

98,9 

± 0,3 

97,9 

± 1,0 

95,3 

± 0,5 

83,5 

± 1,6 

DEX 
100,0 

± 0,2 

100,0 

± 0,1 

98,8 

± 0,7 

98,7 

± 1,3 

99,1 

± 2,1 

79,6 

± 0,8 
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B9 

PRO 
100,0 

± 1,7 

101,5 

± 0,2 

101,4 

± 1,3 

97,4 

± 3,3 

96,6 

± 0,6 

74,5 

± 1,1 

NaCl −[c] − − − − − 

B10 

PRO 
100,0 

± 0,8 

100,2 

± 0,1 

100,2 

± 0,3 

99,2 

± 0,2 

96,1 

± 0,6 

84,4 

± 0,4 

GHB − − − − − − 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe 

Kapitel 4.1.1, Tabelle 4.2); [b]: Ausgangskonzentration direkt nach dem Zusammenmischen (= 100%);       
[c]: nicht per HPLC-Analytik bestimmbar. HPLC-Methode siehe Kapitel 3.5.1.1. 

CLO: Clonidin GHB: γ-Hydroxybuttersäure DEX: Dexmedetomidin ESK: (S)-Ketamin 

LOR: Lormetazepam MID: Midazolam NaCl: 0,9%ige Kochsalzlösung PIR: Piritramid 

PRO: Propofol REM: Remifentanil SUF: Sufentanil 

 

Tabelle 4.51: Konzentrationen der einzelnen Arzneistoffe innerhalb der Propofol-Zweierkombina-

tionen im Mischungsverhältnis 10:1 über einen Messzeitraum von 7 Tagen zu 6 ausgewählten 

Zeitpunkten. 

Kombination[a] 
Arzneistoffkonzentrationen (%) 

0 h[b] 1 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

C1 

PRO 
100,0 

± 0,7 

98,9 

± 1,3 

105,2 

± 1,1 

101,7 

± 1,6 

101,6 

± 0,6 

99,3 

± 1,9 

CLO 
100,0 

± 0,5 

92,8 

± 3,3 

97,8 

± 1,3 

95,1 

± 1,7 

93,2 

± 2,4 

94,6 

± 0,5 

C2 

PRO 
100,0 

± 0,2 

99,1 

± 0,9 

98,7 

± 0,3 

98,7 

± 0,4 

97,8 

± 0,3 

95,8 

± 1,8 

REM 
100,0 

± 1,0 

94,6 

± 1,8 

74,4 

± 1,6 

73,9 

± 1,1 

30,4 

± 9,34 
n. n. 

C3 

PRO 
100,0 

± 4,2 

105,0 

± 0,2 

104,3 

± 0,4 

103,5 

± 0,7 

104,8 

± 0,5 

104,4 

± 0,2 

PIR 
100,0 

± 7,7 

107,4 

± 0,2 

104,7 

± 0,6 

104,8 

± 0,7 

105,9 

± 0,4 

105,5 

± 1,2 

C4 

PRO 
100,0 

± 0,5 

100,8 

± 0,9 

100,1 

± 0,3 

99,3 

± 0,2 

100,5 

± 0,1 

97,4 

± 1,7 

LOR 
100,0 

± 0,6 

100,5 

± 1,0 

99,3 

± 3,9 

96,3 

± 0,1 

99,6 

± 0,4 

96,1 

± 2,4 
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C5 

PRO 
100,0 

± 0,9 

98,1 

± 1,6 

96,2 

± 0,4 

96,9 

± 0,6 

95,5 

± 1,8 

94,0 

± 5,2 

MID 
100,0 

± 0,7 

103,7 

± 1,2 

104,7 

± 0,2 

104,6 

± 0,3 

102,1 

± 1,29 

99,5 

± 2,7 

C6 

PRO 
100,0 

± 1,5 

98,7 

± 1,3 

93,5 

± 5,4 

95,8 

± 0,7 

93,0 

± 1,2 

93,5 

± 1,9 

ESK 
100,0 

± 1,1 

97,7 

± 2,9 

92,9 

± 5,2 

95,0 

± 0,7 

99,6 

± 0,1 

92,2 

± 4,1 

C7 

PRO 
100,0 

± 0,7 

99,5 

± 0,7 

98,9 

± 1,0 

96,4 

± 0,9 

94,2 

± 0,6 

92,9 

± 0,4 

SUF 
100,0 

± 1,3 

99,1 

± 0,6 

98,8 

± 0,7 

97,1 

± 1,1 

94,4 

± 1,4 

94,0 

± 0,8 

C8 

PRO 
100,0 

± 1,7 

101,4 

± 1,5 

102,8 

± 0,9 

102,4 

± 0,2 

101,3 

± 3,1 

99,9 

± 0,5 

DEX 
100,0 

± 0,4 

100,4 

± 0,5 

98,8 

± 1,5 

96,5 

± 0,4 

95,1 

± 1,76 

81,4 

± 0,3 

C9 

PRO 
100,0 

± 1,0 

99,4 

± 2,1 

100,8 

± 0,1 

101,1 

± 0,1 

101,2 

± 0,6 

95,5 

± 0,6 

NaCl −[c] − − − − − 

C10 

PRO 
100,0 

± 0,9 

99,8 

± 0,3 

98,7 

± 0,1 

95,4 

± 1,2 

77,1 

± 0,4 

31,4 

± 2,4 

GHB − − − − − − 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe 

Kapitel 4.1.1, Tabelle 4.2); [b]: Ausgangskonzentration direkt nach dem Zusammenmischen (= 100%);       
[c]: nicht per HPLC-Analytik bestimmbar; n. n.: nicht nachweisbar. HPLC-Methode siehe Kapitel 3.5.1.1. 

CLO: Clonidin GHB: γ-Hydroxybuttersäure DEX: Dexmedetomidin ESK: (S)-Ketamin 

LOR: Lormetazepam MID: Midazolam NaCl: 0,9%ige Kochsalzlösung PIR: Piritramid 

PRO: Propofol REM: Remifentanil SUF: Sufentanil 

 

Aufgrund der deutlichen Unterschiede der Retentionszeiten von Propofol zu den 

anderen in Kombination verwendeten Arzneistoffen (siehe Tabelle 4.45) waren die 

jeweiligen Peaks in den HPLC-Chromatogrammen deutlich voneinander getrennt, so 

dass die Peak-Flächen entsprechend gut integriert und ausgewertet werden konnten. 

Von den 10 1:1-Mischungen waren alle Kombinationen chemisch kompatibel. Die 

Konzentration keines Arzneistoffes sank innerhalb von 24 Stunden unter 90% der 

Ausgangskonzentration. In Abbildung 4.50 ist der Konzentrations-Zeit-Verlauf der 1:1-
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Mischung A4 von Propofol mit Lormetazepam exemplarisch für alle chemisch kompa-

tiblen Kombinationen dargestellt.  

 

 

Abbildung 4.50: Konzentrations-Zeit-Verlauf der 1:1-Mischung A4 von Propofol mit Lormetazepam 

über 7 Tage. Dargestellt sind die Mittelwerte aus 3 Messungen. Die Standardabweichung war für 

alle Messzeitpunkte ≤ 1%, weshalb auf eine Darstellung verzichtet wurde. 

 

Eine Konzentrationsabnahme auf unter 90% der Ausgangskonzentration war erst nach 

7 Tagen für Propofol in der Mischung A2, für Dexmedetomidin in der Kombination A8 

und für Sufentanil in der Zubereitung A7 feststellbar (siehe Tabelle 4.49).  

Bei den 1:10-Mischungen sank die Konzentration keines in Kombination zum Propofol 

verwendeten Arzneistoffes innerhalb von 24 Stunden unter den Grenzwert von 90% 

(siehe Tabelle 4.50). Dafür fiel jedoch die Propofol-Konzentration in allen 1:10-

Kombinationen zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf unter 90% ab. Nach 8 Stunden 

war in der Mischung B1 von Propofol mit Clonidin nur noch eine Propofol-Konzentra-

tion von 89,1% feststellbar. Nach 24 Stunden lagen die ermittelten Propofol-

Konzentrationen der Mischungen B2, B5 und B6 bei 87,1%, 71,9% bzw. 77,9%. Die 

Konzentrations-Zeit-Verläufe von Propofol in den Mischungen B1, B2, B5 und B6 sind in 

Abbildung 4.51 graphisch dargestellt. Es gab keine Extrapeaks in den Chromato-

grammen, die auf eine Abbaureaktion von Propofol schließen lassen.  

Die Propofol-Konzentrationen der anderen 1:10-Kombinationen sanken erst nach 

7 Tagen auf unter 90% ab (siehe Tabelle 4.50). Chemisch inkompatibel sind demnach 

die 1:10-Mischungen von Propofol mit Clonidin (B1), Remifentanil (B2), Midazolam (B5) 

und (S)-Ketamin (B6). Die Ursache für die in sämtlichen 1:10-Propofol-Arzneimittel-

kombinationen stattfindende Propofol-Konzentrationsabnahme wurde im Folgenden im 

Rahmen weiterer Untersuchungen ermittelt (siehe Kapitel 4.4.4).  
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Abbildung 4.51: Konzentrations-Zeit-Verlauf von Propofol der 1:10-Mischungen B1, B2, B5 und B6 

über 7 Tage. Dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3).  

 

Unter den 10:1-Kombinationen wurden 2 chemisch inkompatible Mischungen ermittelt. 

Die Remifentanil-Konzentration in der Mischung C2 lag nach 1 Stunde bei 94,6% und fiel 

im weiteren Verlauf innerhalb von 4 Stunden auf eine Konzentration von 74,4% ab 

(siehe Tabelle 4.51). Der Konzentrations-Zeit-Verlauf der Kombination C2 ist graphisch 

in Abbildung 4.52 dargestellt.  

 

 

Abbildung 4.52: Konzentrations-Zeit-Verlauf der 10:1-Mischung C2 von Propofol mit Remifentanil 

über 7 Tage. Dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3).  
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Nach 24 Stunden wurde nur noch eine Remifentanil-Konzentration von 30,4% ermittelt 

und nach 7 Tagen war Remifentanil überhaupt nicht mehr in der Mischung nachweisbar. 

Die zweite chemisch inkompatible Mischung ist die 10:1-Kombination C10 von Propofol 

mit GHB. Da GHB nicht wie alle anderen Arzneistoffe mit der angewandten HPLC-

Analytik photometrisch bestimmt werden konnte, wurde nur die Konzentration von 

Propofol bestimmt. Diese sank nach 24 Stunden auf einen Wert von 77,1% und damit 

unter den Grenzwert von 90% (siehe Tabelle 4.51). Nach 7 Tagen konnte nur noch eine 

Propofol-Konzentration von 31,4% festgestellt werden. Es konnten keine zusätzlich 

entstandenen Peaks bei der Auswertung der Chromatogramme festgestellt werden. Eine 

Bestimmung der GHB-Konzentration fand im Folgenden im Rahmen einer LC-MS/MS-

Analyse statt (siehe Kapitel 4.4.3). 

Insgesamt sind die 5 Zweierkombinationen von Propofol mit Clonidin, Remifentanil, 

Midazolam, (S)-Ketamin bzw. GHB chemisch inkompatibel. Die anderen 5 Kombina-

tionen von Propofol mit Piritramid, Lormetazepam, Sufentanil, Dexmedetomidin bzw. 

mit 0,9%iger Kochsalzlösung sind dagegen chemisch kompatibel. 

4.4.1.1.2.2 Mehrfachkombinationen 

Die Konzentrationen der Arzneistoffe aus den Propofol-Mehrfachkombinationen sind in 

Tabelle 4.52 aufgeführt. 

 

Tabelle 4.52: Konzentrationen der einzelnen Arzneistoffe innerhalb der Propofol-Mehrfachkombi-

nationen über einen Messzeitraum von 7 Tagen. 

Kombination[a] 
Arzneistoffkonzentrationen (%) 

0 h[b] 1 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

D1 

PRO 
100,0 

± 3,0 

96,1 

± 5,3 

99,7 

± 0,5 

96,5 

± 3,0 

98,1 

± 0,6 

90,4 

± 0,8 

SUF 
100,0 

± 2,3 

96,9 

± 0,8 

95,9 

± 0,5 

94,9 

± 2,4 

96,9 

± 0,9 

96,0 

± 0,3 

MID 
100,0 

± 2,0 

97,9 

± 2,0 

98,2 

± 1,8 

99,6 

± 0,4 

100,0 

± 0,4 

99,5 

± 0,4 

D2 

PRO 
100,0 

± 1,3 

100,6 

± 1,2 

98,4 

± 0,7 

97,8 

± 0,3 

96,9 

± 0,7 

90,2 

± 0,4 

SUF 
100,0 

± 1,3 

101,3 

± 1,8 

98,4 

± 0,7 

98,9 

± 0,4 

99,5 

± 0,0 

98,6 

± 0,1 

PIR 
100,0 

± 1,1 

101,6 

± 1,1 

99,5 

± 0,4 

100,2 

± 1,9 

100,8 

± 1,4 

99,2 

± 0,3 
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D3 

PRO 
100,0 

± 2,1 

97,7 

± 0,8 

98,2 

± 0,4 

97,6 

± 0,5 

94,1 

± 0,7 

91,1 

± 0,0 

SUF 
100,0 

± 3,1 

101,7 

± 3,8 

98,6 

± 1,0 

99,1 

± 0,4 

99,1 

± 0,3 

98,4 

± 0,4 

LOR 
100,0 

± 2,3 

99,1 

± 1,0 

98,7 

± 0,8 

97,6 

± 0,4 

96,9 

± 0,0 

95,8 

± 0,1 

MID 
100,0 

± 3,5 

99,1 

± 0,3 

99,6 

± 0,2 

99,4 

± 0,2 

99,1 

± 0,3 

98,5 

± 0,1 

D4 

PRO 
100,0 

± 0,3 

98,9 

± 0,3 

100,3 

± 0,1 

100,0 

± 0,2 

98,1 

± 0,1 

90,2 

± 2,3 

SUF 
100,0 

± 4,6 

93,6 

± 0,7 

92,8 

± 0,4 

93,0 

± 0,7 

91,4 

± 0,9 

82,4 

± 2,8 

CLO 
100,0 

± 5,5 

95,9 

± 0,2 

97,1 

± 0,4 

103,4 

± 2,0 

101,2 

± 2,3 

96,8 

± 3,0 

D5 

PRO 
100,0 

± 0,7 

99,9 

± 0,4 

100,5 

± 1,5 

98,9 

± 0,3 

98,3 

± 0,1 

92,3 

± 0,9 

SUF 
100,0 

± 3,1 

100,8 

± 0,5 

101,8 

± 1,3 

98,6 

± 1,1 

99,1 

± 0,8 

90,7 

± 0,6 

DEX 
100,0 

± 3,1 

101,7 

± 0,7 

101,7 

± 1,7 

99,6 

± 0,8 

97,8 

± 0,7 

77,8 

± 1,4 

D6 

PRO 
100,0 

± 0,2 

100,2 

± 0,4 

99,5 

± 0,5 

98,5 

± 1,6 

98,5 

± 0,1 

91,7 

± 1,5 

REM 
100,0 

± 0,6 

100,9 

± 0,5 

100,7 

± 0,4 

100,5 

± 0,3 

100,0 

± 0,5 

99,4 

± 0,8 

MID 
100,0 

± 0,1 

100,3 

± 0,4 

101,1 

± 0,6 

101,2 

± 0,4 

101,7 

± 0,0 

102,0 

± 0,8 

D7 

PRO 
100,0 

± 0,8 

100,6 

± 0,7 

100,4 

± 1,6 

98,6 

± 0,5 

97,2 

± 0,6 

89,3 

± 0,7 

PIR 
100,0 

± 0,2 

101,2 

± 0,0 

102,1 

± 1,4 

101,2 

± 0,6 

101,1 

± 0,5 

101,0 

± 0,1 

MID 
100,0 

± 1,0 

103,0 

± 0,6 

103,3 

± 1,1 

102,7 

± 0,5 

102,8 

± 0,6 

101,4 

± 0,1 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der Mischungen (siehe 

Kapitel 4.1.1, Tabelle 4.3); [b]: Ausgangskonzentration direkt nach dem Zusammenmischen (= 100%). 

HPLC-Methode siehe Kapitel 3.5.1.1. 

  CLO: Clonidin  DEX: Dexmedetomidin LOR: Lormetazepam   

 MID: Midazolam PIR: Piritramid  PRO: Propofol   

 REM: Remifentanil SUF: Sufentanil 
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Alle 6 untersuchten Dreierkombinationen sowie die Viererkombination D3 sind 

chemisch kompatibel. In sämtlichen Mehrfachkombinationen blieben die Arzneistoff-

konzentrationen innerhalb von 7 Tagen über 90% (siehe Tabelle 4.52). Allein in der 

Mischung D5 fiel die Dexmedetomidin-Konzentration nach 7 Tagen auf einen Wert von 

77,8% und die Sufentanil-Konzentration in der Mischung D4 auf einen Wert von 82,4%. 

Abbildung 4.53 zeigt ein repräsentatives Chromatogramm der Mehrfachkombination D3 

von Propofol mit Sufentanil, Midazolam und Lormetazepam.  

 

 

Abbildung 4.53: Repräsentatives Chromatogramm der Mehrfachkombination D3 (Mischungs-

verhältnis 1:1:1:1) direkt nach dem Zusammenmischen bei einer Detektorwellenlänge von 

λ = 210 nm. 

 

Obwohl 3 bzw. 4 Arzneistoffe zusammen in den Mehrfachkombinationen in Mischung 

vorlagen, konnten diese so gut voneinander getrennt werden (siehe Abbildung 4.53), 

dass eine Integration der erhaltenen Peak-Flächen unproblematisch war. Zudem 

wurden die Substanzen zusätzlich bei jeweils unterschiedlichen Wellenlängen detektiert 

(siehe Kapitel 3.5.1.1). 

4.4.2 Remifentanil 

4.4.2.1 HPLC-Analytik 

Bereits bei der ersten Vermessung der 10:1-Mischung C2 von Propofol mit Remifentanil 

zeigte sich nach 4 Stunden mit einem ermittelten Remifentanil-Gehalt von 74,4% eine 

deutliche Konzentrationsabnahme des Arzneistoffes auf unter 90% der Ausgangs-

konzentration (siehe Kapitel 4.4.1.1.2.1, Tabelle 4.51). Die Propofol-Konzentration blieb 

hingegen über den gesamten Messzeitraum stabil. Für eine genaue Analyse sowie 

Verifizierung der festgestellten Remifentanil-Konzentrationsabnahme wurde eine 
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erneute HPLC-Analyse mit zusätzlichen Messungen nach 30 Minuten sowie nach 

2 Stunden durchgeführt. Des Weiteren wurde die Mischung C2 ohne vorherigen Einfrier- 

und Auftauprozess zu 6 ausgewählten Zeitpunkten innerhalb von 24 Stunden unter-

sucht. Mithilfe dieser Untersuchung sollte ein möglicher Einfluss des Einfrierprozesses 

ausgeschlossen werden. Die Ergebnisse der Wiederholungs-Analyse (Messung 2) sowie 

der Einfachbestimmung (Messung 3) sind in Tabelle 4.53 und Abbildung 4.54 zusammen 

mit den bereits in der ersten Untersuchung der Mischung C2 (Messung 1) erhaltenen 

Ergebnissen dargestellt. 

 

Tabelle 4.53: Konzentrationen von Propofol und Remifentanil in der 10:1-Mischung C2 aus 3 HPLC-

Analysen zu ausgewählten Zeitpunkten in einen Messzeitraum von 24 Stunden bzw. 7 Tagen. 

Mes-

sung 

Kombi-

nation[a] 

Arzneistoffkonzentrationen (%) 

0 h[b] 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

1 C2 

100,0 

± 0,2 
    −[c] 

99,1 

± 0,9 
− 

98,7 

± 0,3 

98,7 

± 0,4 

97,8 

± 0,3 

95,8 

± 1,8 

100,0 

± 1,0 
− 

94,6 

± 1,8 
− 

74,4 

± 1,6 

73,9 

± 1,1 

30,4 

± 9,34 
n. n. 

2 
C2 

WDH 

100,0 

± 0,8 

100,7 

± 0,7 

99,7 

± 0,9 

100,6 

± 2,0 

97,0 

± 1,0 

99,7 

± 0,4 

99,6 

± 0,1 

98,2 

± 0,2 

100,0 

± 1,9 

97,9 

± 1,5 

96,8 

± 0,3 

93,1 

± 2,2 

84,5 

± 1,2 

73,6 

± 1,3 

48,9 

± 1,8 
n. n. 

    3[d] 
C2  

uneing. 

100,0 − 99,8 99,6 99,8 99,7 98,5 − 

100,0 − 95,6 89,8 86,3 79,8 54,0 − 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: Bezeichnung der 10:1-Mischung (siehe Kapitel 

4.1.1, Tabelle 4.2); [b]: Ausgangskonzentration direkt nach dem Zusammenmischen (= 100%); [c]: wurde in der 

jeweils durchgeführten HPLC-Methode nicht bestimmt (Methoden siehe Kapitel 3.5.1.1 und 3.5.2.1);               
[d]: Einfachbestimmung; n. n.: nicht nachweisbar; WDH: Wiederholung; uneing.: uneingefroren. 
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Abbildung 4.54: Zusammenfassende Darstellung der Konzentrations-Zeit-Verläufe von Propofol 

und Remifentanil in der 10:1-Mischung C2 über 24 Stunden bzw. 7 Tage aus 3 verschiedenen 

HPLC-Analysen. Für die Messungen 1 und 2 über 7 Tage sind die Mittelwerte ± Standardabwei-

chung (n = 3) aufgeführt. WDH: Wiederholungsmessung; uneing.: uneingefroren, Einfachbestim-

mung der uneingefrorenen Proben der Messung 3. HPLC-Methoden siehe Kapitel 3.5.1.1 und 

3.5.2.1. 

 

In jeder der vermessenen C2-Kombinationen sank die Remifentanil-Konzentration 

innerhalb von 4 Stunden auf einen Wert von unter 90% der Ausgangskonzentration. 

Sämtliche analysierten C2-Mischungen sind daher als chemisch inkompatibel anzusehen 

(siehe Tabelle 4.53 und Abbildung 4.54). Die Propofol-Konzentration blieb hingegen 

über den gesamten Messzeitraum von 7 Tagen stabil (Messung 1 und 2, Tabelle 4.53). 

Aufgrund der nahezu identisch verlaufenden Konzentrationsabnahme von Remifentanil 

in den ungefrorenen Proben (Messung 3, Tabelle 4.53), kann eine Beeinflussung durch 

den Einfrierprozess ausgeschlossen werden. Dieses Ergebnis stützt die bereits in der 

Validierung des Probenzugverfahrens sowie des Einfrier- und Auftauprozesses 

ermittelten Ergebnisse (siehe Kapitel 4.4.1.1.1). Der einzige Unterschied zwischen den 

untersuchten C2-Kombinationen lag in dem Zeitpunkt der Unterschreitung des Grenz-

wertes von 90%. In der ersten Analyse wies Remifentanil nach 1 Stunde eine Konzen-

tration von 94,6% auf, die nach 4 Stunden auf 74,4% sank und nach 24 Stunden nur 

noch bei 30,4% lag (siehe Tabelle 4.53 und Abbildung 4.54). Die Wiederholungsmessung 

(Messung 2) zeigte einen ähnlichen Konzentrationsabfall von Remifentanil. Nach 

1 Stunde enthielt die C2-Mischung 96,8% Remifentanil, nach 4 Stunden wies sie nur 

noch 84,5% der Ausgangskonzentration auf und nach 24 Stunden nahm die 

Konzentration auf 48,9% ab. Im Zeitraum zwischen 2 und 4 Stunden nach dem Zu-

sammenmischen von Propofol und Remifentanil kam es demnach zu einer Abnahme des 

Remifentanil-Gehaltes von > 10% der Ausgangskonzentration (siehe Tabelle 4.53 und 

Abbildung 4.54), was wiederum eine chemische Inkompatibilität belegt. Bei der Analyse 

der uneingefrorenen Proben (Messung 3) wurde bereits nach 2 Stunden der Grenzwert 
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von 90% unterschritten. Nach 1 Stunde lag die Remifentanil-Konzentration bei 95,6% 

und nahm im Laufe des Untersuchungszeitraumes weiter ab. Nach 4 Stunden wies die 

uneingefrorene Mischung einen Remifentanil-Gehalt von 86,3% auf, der nach 

24 Stunden nur noch 54,0% betrug. In diesem Fall erfolgte im Zeitraum zwischen 1 und 

2 Stunden nach dem Zusammenmischen von Propofol und Remifentanil eine Abnahme 

der Remifentanil-Konzentration von > 10% der Ausgangskonzentration (siehe Tabelle 

4.53 und Abbildung 4.54). Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die 10:1-

Mischung C2 von Propofol mit Remifentanil maximal über 1 Stunde chemisch stabil ist 

und daher nicht den zuvor definierten Anforderungen an eine chemisch kompatible 

Arzneistoffmischung entspricht (siehe Kapitel 4.4.1.1.2). 

Die Konzentrationsabnahme von Remifentanil konnte in der Abnahme der Fläche des 

Remifentanil-Peaks (Retentionszeit = 22,5 Minuten) in den HPLC-Chromatogrammen 

beobachtet werden (siehe Abbildung 4.55). Parallel zur Remifentanil-Substanzabnahme 

zeigte sich im Laufe des Messzeitraumes ein in der Fläche zunehmendes zusätzliches 

Signal bei einer Retentionszeit von 20,0 Minuten. Direkt nach dem Zusammenmischen 

sowie bis 1 Stunde nach dem Zusammenmischen von Propofol und Remifentanil wurde 

kein zusätzlicher Substanz-Peak detektiert. Im Zuge der voranschreitenden Konzen-

trationsabnahme von Remifentanil wurde nach 2 Stunden ein zweiter Peak mit einer 

relativen Retentionszeit von 0,9 Minuten sichtbar, der stetig an Fläche zunahm, während 

der Remifentanil-Peak flächenmäßig immer weiter abnahm, bis nach 7 Tagen nur noch 

der zweite Peak detektiert wurde. Eine Zersetzung von Remifentanil ist daher 

wahrscheinlich. In einer bereits veröffentlichten Studie zur chemischen Inkompatibilität 

von Propofol in Mischung mit Remifentanil wurde die Vermutung geäußert, dass die 

Ursache der Instabilität in einer Zersetzung von Remifentanil aufgrund einer Hydrolyse 

der Esterfunktion des Remifentanil-Moleküls bei pH-Werten zwischen 7,2 und 7,6 

liegt.[86] Da diese Vermutung in dieser Studie nicht verifiziert wurde, wurde im Rahmen 

dieser Arbeit eine LC/MS-Analyse durchgeführt, um die Identität des Abbauproduktes 

zu bestimmen (siehe Kapitel 4.4.2.2). 
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Abbildung 4.55: Zersetzung von Remifentanil in der 10:1-Mischung C2 innerhalb von 24 Stunden. 

Dargestellt sind repräsentative HPLC-Chromatogramme zu den Zeitpunkten a: direkt nach dem 

Zusammenmischen, b: nach 4 Stunden, c: nach 8 Stunden und d: nach 24 Stunden bei einer 

Detektorwellenlänge von λ = 210 nm. 
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4.4.2.2 LC/MS-Analytik 

Die LC/MS-Analyse der 10:1-Mischung C2 von Propofol mit Remifentanil diente der 

Überprüfung der postulierten Spaltung der Esterfunktion des Remifentanils bei pH 7,2 

bis 7,6[86] sowie der Identifizierung des im Laufe des Untersuchungszeitraumes 

entstehenden Zersetzungsproduktes (siehe Kapitel 4.4.2.1). 

In der Literatur sind 2 Abbaureaktionen von Remifentanil beschrieben.[277,278] Die erste 

ist die pH-abhängige Hydrolyse von Remifentanil in wässriger Lösung, die bereits bei 

physiologischem pH-Wert zu beobachten ist und bei steigendem alkalischen pH-Wert 

zunimmt.[86,278–280] Die pH-abhängige Hydrolyse von Remifentanil ist in Abbildung 4.56 

dargestellt. Anstelle der chemischen Bezeichnungen der Substanzen werden im 

Folgenden der Übersicht halber Namen, basierend auf den INN-Bezeichnungen, 

verwendet. Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten sowie chemischen Bezeichnun-

gen sind unter Abbildung 4.56 aufgeführt. 

 

Abbildung 4.56: Hydrolytische Abbaureaktion von Remifentanil. 

 
verwendete Bezeichnung  chemische Bezeichnung 

Remifentanil   3-{4-Methoxycarbonyl-4-[(1-oxopropyl)phenylamino]-1-

piperidin}propansäure-methylester 

Remifentanil-Monocarbonsäure 3-{4-Methoxycarbonyl-4-[(1-oxopropyl)phenylamino]-1-

piperidin}propansäure 

Remifentanil-Dicarbonsäure 3-{4-Hydroxycarbonyl-4-[(1-oxopropyl)phenylamino]-1-

piperidin}propansäure 

 

Bei der Hydrolyse der Esterfunktionen von Remifentanil wird zunächst die sterisch 

weniger gehinderte Esterfunktion unter Bildung der Remifentanil-Monocarbonsäure 

gespalten. Die Monocarbonsäure ist dabei das Hauptprodukt der Hydrolyse.[278–280] In 

einem weiteren Schritt wird die sterisch anspruchsvollere zweite Esterfunktion[278] 

unter Bildung der Remifentanil-Dicarbonsäure hydrolysiert. Diese hydrolytische 

Spaltung spielt jedoch aufgrund der sterischen Hinderung wahrscheinlich eine eher 

untergeordnete Rolle.  
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Auch in vivo wird die Spaltung der Esterfunktion des Remifentanils beobachtet. Sie 

findet durch Esterasen in Blut und Gewebe statt. Dieser Weg stellt den Hauptweg des 

Metabolismus von Remifentanil dar.[278–280] 90% von Remifentanil werden als 

Monocarbonsäure-Derivat über den Urin ausgeschieden.[279,280] 

Der pH-Wert der untersuchten C2-Mischungen lag direkt nach dem Zusammenmischen 

bei 6,83 und im Durchschnitt über 7 Tage bei 6,81 (siehe Kapitel 4.3.1, Tabelle 4.7). Die 

bereits bei einem pH-Wert von 7,2 bis 7,6 postulierte Spaltung der Esterfunktion der 

Remifentanil-Struktur[86] könnte demnach bei dem vorliegenden pH-Wert im schwach 

sauren Milieu von 6,8 der Mischung C2 stattfinden und bei zunehmend alkalischeren 

pH-Werten begünstigt ablaufen. 

Eine weitere in der Literatur beschriebene Abbaureaktion von Remifentanil ist eine β-

Eliminierungsreaktion im alkalischen Milieu. Der Reaktionsmechanismus ist in 

Abbildung 4.57 dargestellt. Die chemischen Bezeichnungen und die im Rahmen dieser 

Arbeit verwendeten Bezeichnungen sind unter Abbildung 4.57 aufgeführt. 

 

 

Abbildung 4.57: β- Eliminierungsreaktion von Remifentanil. 

 
verwendete Bezeichnung  chemische Bezeichnung 

Remifentanil   3-{4-Methoxycarbonyl-4-[(1-oxopropyl)phenylamino]-1-

piperidin}propansäure-methylester 

Eliminierungsprodukt 4-[(1-Oxopropyl)phenylamino]-1-piperidin-4-carbonsäure-

methylester 

 

Durch die Eliminierungsreaktion kommt es zu einer Zersetzung des Remifentanils, die 

im alkalischen Milieu begünstigt abläuft und in deren Verlauf eine N-Desalkylierung von 

Remifentanil unter Spaltung der C-N-Bindung unter Entstehung eines Acrylsäuremethyl-

esters und eines Remifentanil-Eliminierungsproduktes stattfindet.[277] Die Reaktion 

erfolgt bereits im schwach Alkalischen, doch steigt die Rate mit zunehmenden pH-

Werten. So kann die Reaktionsrate durch einen pH-Wert-Sprung von 3 auf 7 um den 

Faktor 10000 gesteigert werden.[277] Im Körper findet die Eliminierung spontan statt. 
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Der Anteil dieses Remifentanil-Eliminierungsproduktes ist jedoch gering.[277–280] Nur 1% 

der Remifentanil-Dosis unterliegt solch einer Eliminierungsreaktion.[277] 

Um herauszufinden, welches Zersetzungsprodukt ursächlich für den zuvor in der HPLC-

Analyse festgestellten Remifentanil-Substanzverlust war (siehe Kapitel 4.4.2.1), wurden 

die aus den LC/MS-Spektren erhaltenen Chromatogramme auf die in Tabelle 4.54 

aufgeführten m/z-Werte der dargestellten Moleküle untersucht. Die Verbindungen 

ergaben sich dabei aus den beiden möglichen Abbaureaktionen von Remifentanil (siehe 

Abbildung 4.56 und Abbildung 4.57). 

 

Tabelle 4.54: Remifentanil und seine möglichen Abbauprodukte. 

Verbindung 
molare Masse 

(g/mol) 

m/z  

([M+H]+) 

 

376 377 

 

362 363 

 

348 349 

 

290 291 
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In einem ersten Schritt wurden 3 Remifentanil-Lösungen ohne Zugabe von Propofol mit 

unterschiedlichen pH-Werten direkt nach 24 Stunden und nach 4 Wochen auf die 

Molekülionenpeaks der in Tabelle 4.54 aufgeführten Verbindungen untersucht. Auf 

diese Weise wurde die pH- und zeitabhängige Entstehung der Abbauprodukte ermittelt. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.55 aufgeführt. 

 

Tabelle 4.55: Substanzgehalt von Remifentanil und dessen Abbauprodukte in Remifentanil-

Lösungen unterschiedlicher pH-Werte nach 24 Stunden und 4 Wochen. 

Verbindung[a] 
Substanzgehalt (%) 

nach 24 h 

Substanzgehalt (%) 

nach 4 Wochen 

m/z 

([M+H]+) 

Retentions-

zeit (min) 

pH  

3,26 

pH  

6,80 

pH  

8,00 

pH  

3,20 

pH  

6,80 

pH  

8,00 

377 

5,9[b] 

 

6,9[c] 

98,5 40,1 18,9 98,5 0,2 −[d] 

363 

5,8[b] 

 
6,7[c] 

1,5 59,6 80,9 1,5 99,4 99,1 

349 6,0[c] − − − − 0,1 − 

291 

5,7[b] 

 
6,4[c] 

− 0,3 0,2 − 0,3 0,9 

[a]: siehe auch Tabelle 4.54; [b]: Retentionszeit nach LC/MS-Methode A für 24 Stunden Proben (siehe 

Kapitel 3.5.2.2); [c]: Retentionszeit nach Optimierung der LC/MS-Methode zur Verbesserung der Peak-

Trennung für 4 Wochen Proben (Methode B siehe Kapitel 3.5.2.2); [d]: Substanz wurde nicht detektiert. 

 

Die Remifentanil-Lösung mit einem pH-Wert von 3,26 entsprach einer nach den 

Angaben des Perfusorstandards der herz- und gefäßchirurgischen Intensivstation A1 

hergestellten Remifentanil-Lösung (siehe Kapitel 3.3.1 und 4.3.1, Tabelle 4.6). Die 

Lösung mit einem pH-Wert von 6,80 wurde auf den gleichen pH-Wert wie von 

Kombination C2 eingestellt. Die Remifentanil-Lösung mit einem pH-Wert von 8,00 sollte 

zeigen, wie Remifentanil bei einer pH-Wert-Verschiebung in ein alkalischeres Milieu 

zersetzt wird. 
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Die Auswertung der Ionenspuren ergab, dass sich in der Remifentanil-Lösung mit einem 

pH-Wert von 3,26 nur das nicht zersetzte Remifentanil (m/z 377 ([M+H]+)) und das 

Monocarbonsäure-Derivat (m/z 363 ([M+H]+)) befanden. Des Weiteren änderte sich der 

Gehalt beider Substanzen über 4 Wochen nicht. Sowohl nach 24 Stunden als auch nach 

4 Wochen lag der über die Peakfläche der Ionenspur ermittelte Remifentanil-Gehalt bei 

98,5% und der Gehalt der Remifentanil-Monocarbonsäure bei 1,5%. Remifentanil bleibt 

folglich bei einen pH-Wert von 3,26 bis zu 4 Wochen stabil. Die Arzneistofflösung mit 

einem pH-Wert von 6,80 wies nach 24 Stunden mit einem Gehalt von 59,6% einen 

deutlich höheren Anteil des Monocarbonsäure-Derivates auf. Remifentanil wurde nur 

noch zu 40,1% detektiert. Hinzu kam bei diesem pH-Wert das β-Eliminierungsprodukt 

(m/z 291 ([M+H]+)) mit einem Gehalt von 0,3%. Innerhalb von 24 Stunden kam es zu 

einer Remifentanil-Konzentrationsabnahme von insgesamt 59,9%. Nach 4 Wochen 

waren nur noch 0,2% Remifentanil in der Probe enthalten. Es lag zu 99,4% als 

Monocarbonsäure, zu 0,3% als Eliminierungsprodukt und zu 0,1% als Dicarbon-

säurederivat vor. Remifentanil ist aufgrund dessen bei einem pH-Wert von 6,80 über 

24 Stunden als chemisch instabil anzusehen. Durch eine Verschiebung des pH-Wertes in 

ein alkalischeres Milieu (pH = 8,00) nahm die Hydrolyse von Remifentanil zur 

Monocarbonsäure weiter zu. Nach 24 Stunden betrug der Remifentanil-Gehalt nur noch 

18,9% im Gegensatz zu einem Gehalt des Remifentanil-Monocarbonsäure-Hydrolyse-

produktes von 80,9%. Zusätzlich unterlag Remifentanil innerhalb von 24 Stunden zu 

0,2% einer Eliminierungsreaktion. Innerhalb von 4 Wochen schritt der Abbau von 

Remifentanil weiter voran. Nach 4 Wochen war kein Remifentanil mehr nachweisbar. 

Remifentanil wurde zu 99,1% zur Monocarbonsäure hydrolysiert. Das Eliminierungs-

produkt wurde zu 0,9% ermittelt. Demnach ist Remifentanil auch bei einem pH-Wert 

von 8,00 chemisch instabil und wird deutlich stärker zersetzt als bei pH-Werten von 

3,26 und 6,80. Insgesamt ist Remifentanil bereits nach 24 Stunden im schwach sauren 

und schwach basischen Milieu chemisch instabil und nur in einem sauren Milieu bei 

einem pH-Wert von 3,26 über mehrere Wochen chemisch stabil. Es konnte außerdem 

gezeigt werden, dass die Hydrolyse von Remifentanil pH-Wert-abhängig ist und dass 

diese hydrolytische Spaltung der Esterfunktion bei einer Verschiebung des pH-Wertes 

von dem sauren Bereich in den alkalischen Bereich vermehrt abläuft. 

Im nächsten Schritt wurde eine 10:1-Mischung von Propofol mit Remifentanil mit einem 

pH-Wert von 6,80 mittels LC/MS-Kopplung analysiert. Es erfolgte eine Untersuchung 

direkt nach dem Zusammenmischen sowie nach 24 Stunden. Die Ergebnisse der 

Messungen sind in Tabelle 4.56 und Abbildung 4.58 dargestellt.  
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Tabelle 4.56: Substanzgehalt von Remifentanil und dessen Abbauprodukte in der 10:1-Mischung 

C2 von Propofol mit Remifentanil direkt nach dem Zusammenmischen sowie nach 24 Stunden. 

Verbindung[a] Substanzgehalt (%) 

m/z 

([M+H]+) 

Retentionszeit 

(min) 
0 h[b] 24 h 

377 6,9 98,4 76,8 

363 6,7 1,6 23,2 

349 6,0    −[c] − 

291 6,4 − − 

[a]: siehe auch Tabelle 4.54; [b]: Substanzgehalt direkt nach dem Zusammenmischen; [c]: Substanz wurde 

nicht detektiert. LC/MS-Methode siehe Kapitel 3.5.2.2. 

 

 

Abbildung 4.58: EIC von Remifentanil mit einem m/z-Wert von 377 und von Remifentanil-

Monocarbonsäure mit einem m/z-Wert von 363 in der 10:1-Mischung C2 von Propofol mit 

Remifentanil. a: direkt nach dem Zusammenmischen sowie b: nach 24 Stunden. Rot: Struktur 

sowie Substanz-Peak der Remifentanil-Monocarbonsäure; blau: Struktur sowie Substanz-Peak von 

Remifentanil. 
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Direkt nach dem Zusammenmischen von Propofol und Remifentanil im Verhältnis 10:1 

und bei einem pH-Wert der Mischung von 6,80 zeigte sich ein Remifentanil-Gehalt von 

98,4% und ein Remifentanil-Monocarbonsäure-Gehalt von 1,6% (siehe Tabelle 4.56). 

Remifentanil unterlag nur zu einem geringen Anteil einer hydrolytischen Spaltung. Im 

EIC wurde dies durch einen Remifentanil-Substanz-Peak mit sichtbar dominierender 

Intensität deutlich (siehe Abbildung 4.58). Außerdem waren die Anteile an Remifentanil 

und dem hydrolytischen Abbauprodukt nahezu identisch mit den Substanzgehalten in 

der Remifentanil-Lösung mit einem pH-Wert von 3,26 (siehe Tabelle 4.55 und Tabelle 

4.56). Dies spricht dafür, dass Remifentanil stets zu einem geringen Anteil hydrolytisch 

gespalten vorliegt. Nach 24 Stunden wurde mit 23,2% ein erhöhter Anteil an 

Remifentanil-Monocarbonsäure ermittelt. Der Remifentanil-Gehalt nahm auf 76,8% ab 

und unterschritt damit innerhalb von 24 Stunden den Stabilitätsgrenzwert von 90%. Im 

EIC (siehe Abbildung 4.58) war eine deutliche Intensitätszunahme des Monocarbon-

säure-Signals feststellbar. Die Substanzabnahme betrug innerhalb von 24 Stunden 

aufgrund der Hydrolyse der sterisch begünstigten Esterfunktion von Remifentanil 

21,6%. Bei einer chemisch stabilen Mischung wären maximal 10% erlaubt. Die 10:1-

Mischung von Propofol mit Remifentanil ist infolgedessen als chemisch inkompatibel 

einzustufen. Die Dicarbonsäure und das Eliminierungsprodukt wurden nicht detektiert. 

Die Hydrolyse zum Monocarbonsäure-Derivat ist demnach der vorherrschende Abbau-

weg des Remifentanils. 

4.4.3 γ-Hydroxybuttersäure 

4.4.3.1 HPLC-Analytik 

Die Ergebnisse der ersten HPLC-Analyse der 10:1-Mischung C10 (siehe Kapitel 

4.4.1.1.2.1, Tabelle 4.51) sowie die in der wiederholten Messung der Mischung 

ermittelten Propofol-Konzentrationen sind in Tabelle 4.57 aufgeführt. Die bereits in der 

ersten Untersuchung (Messung 1) festgestellte Abnahme der Propofol-Konzentration im 

Zeitraum zwischen 8 und 24 Stunden konnte in der Wiederholungsmessung bestätigt 

werden. Betrug die Propofol-Konzentration in der Kombination C10 nach 8 Stunden 

noch 95,4%, so nahm sie im weiteren Verlauf innerhalb von 24 Stunden auf 77,1% ab. 

Nach 7 Tagen konnten nur noch 31,4% der Ausgangskonzentration an Propofol 

ermittelt werden (siehe Tabelle 4.57). Die C10-Mischung der Wiederholungsmessung 

wies einen nahezu identischen Propofol-Konzentrationsverlauf auf. Nach 8 Stunden lag 

der Propofol-Gehalt bei 96,2% und sank innerhalb von 24 Stunden auf 77,9%. Nach 

7 Tagen wurden nur noch 36,0% des anfänglichen Gehaltes an Propofol in der Mischung 

festgestellt. Die Abnahme der Propofol-Konzentration in beiden untersuchten 

Mischungen wird in Abbildung 4.59 deutlich sichtbar. Im Zeitraum zwischen 8 und 

24 Stunden sank der Propofol-Gehalt in beiden Mischungen auf unter 90% der 
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Ausgangskonzentration. Die chemische Instabilität der 10:1-Mischung von Propofol mit 

GHB wurde durch die wiederholte HPLC-Analyse bestätigt. 

 

Tabelle 4.57: Konzentration von Propofol in der 10:1-Mischung C10 mit GHB aus 2 HPLC-Analysen 

zu ausgewählten Zeitpunkten in einem Messzeitraum von 7 Tagen. 

Mes-

sung 

Kombi-

nation[a] 

Arzneistoffkonzentrationen (%) 

0 h[b] 0,5 h 1 h 2 h 4 h 8 h 24 h 7 d 

1 C10 
100,0 

± 0,9 
−[c] 

99,8 

± 0,3 
− 

98,7 

± 0,1 

95,4 

± 1,2 

77,1 

± 0,4 

31,4 

± 2,4 

2 C10 WDH 
100,0 

± 0,0 
− − − − 

96,2 

± 1,5 

77,9 

± 9,9 

36,0 

± 2,4 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); WDH: Wiederholung; [a]: Bezeichnung der 

10:1-Mischung (siehe Kapitel 4.1.1, Tabelle 4.2); [b]: Ausgangskonzentration direkt nach dem Zusammen-

mischen (= 100%); [c]: wurde in der HPLC-Methode nicht bestimmt (Methoden siehe Kapitel 3.5.1.1 und 

3.5.3.1). 

 

 

 

Abbildung 4.59: Zusammenfassende Darstellung der Konzentrations-Zeit-Verläufe von Propofol in 

der 10:1-Mischung C10 mit GHB über 7 Tage aus 2 verschiedenen HPLC-Analysen. Dargestellt sind 

die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3). WDH: Wiederholungsmessung. Methoden siehe 

Kapitel 3.5.1.1 und 3.5.3.1.  
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4.4.3.2 LC-MS/MS-Analytik 

Da GHB nicht wie alle anderen zu untersuchenden Arzneistoffe mittels der im Rahmen 

dieser Arbeit durchgeführten HPLC-Analytik photometrisch bestimmt werden konnte, 

wurde der GHB-Gehalt unter Verwendung einer LC-MS/MS-Analytik ermittelt.  

Bei der Vermessung der 1:1-, 1:10- und 10:1-Mischungen von Propofol mit GHB wurden 

die in Tabelle 4.58 aufgeführten 3 Ionen beobachtet und zur Analyse des GHB-Gehaltes 

herangezogen.  

 

Tabelle 4.58: GHB-Molekülion und ausgewählte Fragmentionen. 

Verbindungen m/z 

 

105 

 

87 

 
45 

LC-MS/MS-Methode siehe Kapitel 3.5.3. 

 

Bei dem Ion mit m/z 105 handelt es sich um das protonierte GHB-Molekülion [GHB+H]+. 

Das Ion mit m/z 87 ist das Fragmention, welches unter Verlust von Wasser gebildet wird 

und in der zyklischen Struktur dargestellt ist.[281] Bei dem Fragment mit m/z 45 handelt 

es sich um das entstehende Kohlenstoffdioxid-Fragment [CO2+H]+. 
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Die für die Entstehung des Molekül- und des Fragmentions ursächliche Eliminierung 

bzw. Fragmentierung sind in Abbildung 4.60 und Abbildung 4.61 dargestellt.  

 

 

Abbildung 4.60: Fragmentierung von [GHB+H]+ zu m/z 87 unter Eliminierung von H2O.[281] 

 

 

 

Abbildung 4.61: Fragmentierung von [GHB+H]+ zu [CO2+H]+ und Propanol. 

 

Abbildung 4.60 zeigt den Übergang des GHB-Molekülions [GHB+H]+ zu m/z 87, während 

Abbildung 4.61 den Übergang des GHB-Molekülions [GHB+H]+ zu dem Fragment 

[CO2+H]+ darstellt. Für die Kalibrierung wurden beide Übergänge herangezogen. Es 

erfolgte sowohl eine Kalibrierung vor der Probenanalyse, als auch danach. Die Daten der 

Kalibriervorgänge beider Übergänge wurden jeweils zu einer Gesamtkalibriergeraden 

zusammengefasst. In Abbildung 4.62 und Abbildung 4.63 sind die beiden 

Kalibriergeraden dargestellt.  

 

 

Abbildung 4.62: Kalibriergerade für den Übergang m/z 105 [GHB+H]+ zu m/z 87. 
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Abbildung 4.63: Kalibriergerade für den Übergang m/z 105 [GHB+H]+ zu m/z 45. 

 

Die Ergebnisse der Kalibrierungen zeigten eine hohe lineare Korrelation zwischen den 

injizierten GHB-Mengen und den ermittelten Peak-Flächen für die Fragmentionen mit 

m/z 87 und m/z 45 ([CO2+H]+) in den jeweiligen Ionenspuren. 

Für die Quantifizierung der GHB-Menge wurde der Übergang des GHB-Molekülions 

m/z 105 [GHB+H]+ zum Fragmention m/z 87 herangezogen. Die in der Vermessung der 

1:1-, 1:10- und 10:1-Mischungen von Propofol mit GHB direkt nach dem Zusammen-

mischen und nach 24 Stunden ermittelten GHB-Mengen sowie die festgestellte 

Wiederfindung von GHB sind in Tabelle 4.59 aufgeführt. 
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Tabelle 4.59: Ermittelte GHB-Wiederfindung in Mischung mit Propofol innerhalb eines Unter-

suchungszeitraumes von 24 Stunden. 

Mischungsver-

verhältnis von  

Propofol mit  

GHB (v/v) 

GHB-Menge (ng) und analytischer 

Messfehler 
Wiederfindung (%) 

Soll[a] 0 h[b] 24 h 0 h[b] 24 h 

1:1 2,50 2,37 ± 0,05 2,33 ± 0,06 94,8 ± 2,1 93,2 ± 2,6 

1:10 2,25 2,16 ± 0,07 2,40 ± 0,00 96,0 ± 3,2 106,7 ± 0,0 

10:1 2,50 2,72 ± 0,06 3,26 ± 0,12 108,8 ± 2,2 130,4 ± 3,7 

Mittelwerte der Wiederfindung (%) ± SD 99,7 ± 7,8 110,1 ± 18,8 

gemittelte Gesamtwiederfindung (%) ± SD 105,0 ± 14,0 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung (n = 3); [a]: aus der Probenvorbereitung und dem 

Extraktionsvorgang theoretisch berechnete GHB-Menge (= 100%) (siehe Kapitel 3.5.3.2); [b]: GHB-Menge 

direkt nach dem Zusammenmischen. LC-MS/MS-Methode siehe Kapitel 3.5.3.2. 

 

Der angegebene Soll-Wert dieser explorativen Untersuchung berechnete sich aus der 

sich nach erfolgter Probenvorbereitung der einzelnen Mischungen und dem durch-

geführten Extraktionsvorgang sowie den notwendigen Verdünnungsschritten für die 

Vermessung mittels LC-MS/MS theoretisch ergebenden GHB-Menge. Bezogen auf diesen 

Wert, der gleich 100% gesetzt wurde, ergaben sich für die GHB-Wiederfindung aller 3 

untersuchten Konzentrationsverhältnisse direkt nach dem Zusammenmischen und nach 

24 Stunden gemittelte Werte von 99,7 bzw. 110,1% (siehe Tabelle 4.59). Die Signifikanz 

des Konzentrationsunterschiedes zwischen den beiden gemittelten Wiederfindungen 

wurde durch eines t-Tests ermittelt und ergab einen p-Wert von 0,433 (Signifikanz-

niveau α = 0,05). Folglich liegt kein signifikanter Unterschied zwischen den direkt nach 

dem Zusammenmischen und den nach 24 Stunden ermittelten GHB-Mengen vor. 

Bezogen auf den Sollwert von 100% ergab sich für die gemittelte Wiederfindung von 

99,7% direkt nach dem Zusammenmischen im t-Test ein p-Wert von 0,979 und für die 

Wiederfindung von 110,1% nach 24 Stunden ein p-Wert von 0,451. Auch in diesem Fall 

ergab sich kein signifikanter Unterschied. Aufgrund des nicht signifikanten Unter-

schiedes konnten alle ermittelten GHB-Wiederfindungen der 3 untersuchten Konz-

entrationsverhältnisse zu einer Gesamtwiederfindung zusammengefasst werden. Es 

ergab sich eine prozentuale GHB-Konzentration von 105,0% (siehe Tabelle 4.59). Es 

konnte folglich keine Abnahme der GHB-Konzentration von > 10% festgestellt werden, 
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so dass auf Grundlage der ermittelten Resultate nicht von einer chemischen Instabilität 

von GHB in Mischung mit Propofol auszugehen ist. Weder die Lagerung in der Spritze, 

noch die Kombination mit Propofol in 3 unterschiedlichen Konzentrationsverhältnissen, 

führten zu einer Zersetzung von GHB. 

4.4.4 Sorption von Propofol 

4.4.4.1 Konzentrationsverhältnisse in Glas und Perfusorspritze 

Da die Konzentration von Propofol in allen 10 1:10-Mischungen (B1-B10) zu ver-

schiedenen Zeitpunkten über den Messzeitraum von 7 Tagen unter 90% der Ausgangs-

konzentration sank (siehe Kapitel 4.4.1.1.2.1), wurde eine Sorption von Propofol in das 

Spritzenmaterial der im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Perfusorspritzen der Firma 

BD (Lot. 1408273, 1511209P, 1505244, 1302290 (siehe auch Abschnitt 2.2)) in Betracht 

gezogen. Zur Überprüfung der Vermutung wurden je 3 Mischungen der 1:10-

Kombination von Propofol mit Clonidin (B1) bzw. mit 0,9%iger Kochsalzlösung (B9) 

über 7 Tage in jeweils einem Glasbehälter und einer Perfusorspritze gelagert und die 

Arzneistoffkonzentrationen über den gesamten Zeitraum von 7 Tagen zu 7 

verschiedenen Zeitpunkten HPLC-analytisch bestimmt. 

Die Ergebnisse der Untersuchung sind in Abbildung 4.64 und Tabelle 4.60 dargestellt. 

 

 

Abbildung 4.64: Konzentrations-Zeit-Verlauf von Propofol in den 1:10-Mischungen von Propofol 

mit Clonidin (B1) bzw. mit 0,9%iger Kochsalzlösung (B9) gelagert in jeweils einem Glasbehälter 

bzw. in einer Perfusorspritze über 7 Tage. Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung von 

je 3 Mischungen. 
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Tabelle 4.60: Konzentrationen von Propofol und Clonidin in der 1:10-Mischung B1 sowie von 

Propofol in der 1:10-Mischung B9 mit 0,9%iger Kochsalzlösung in unterschiedlichen Behältnissen 

über einen Messzeitraum von 7 Tagen. 

Kombina-

tion[a] 
Behältnis 

Arzneistoffkonzentrationen (%) 

0 h[b] 2 h 4 h 6 h 8 h 24 h 7 d 

B1 

PRO 

Glas 
100,0 

± 0,0 

99,6 

± 0,2 

99,3 

± 0,2 

99,3 

± 0,5 

99,5 

± 0,2 

98,9 

± 0,4 

98,0 

± 1,2 

Perfusor-

spritze 

100,0 

± 0,0 

98,7 

± 0,5 

96,9 

± 1,3 

96,0 

± 1,8 

95,6 

± 1,3 

90,9 

± 4,1 

73,1 

± 8,5 

CLO 

Glas 
100,0 

± 0,0 

100,2 

± 0,0 

99,5 

± 0,3 

99,3 

± 0,7 

99,8 

± 0,6 

99,6 

± 0,6 

99,1 

± 0,9 

Perfusor-

spritze 

100,0 

± 0,0 

100,6 

± 0,3 

99,1 

± 0,9 

100,2 

± 0,3 

99,5 

± 0,7 

100,4 

± 0,5 

99,1 

± 0,9 

B9 
PRO 

Glas 
100,0 

± 0,0 

100,3 

± 0,4 

100,1 

± 0,7 

100,5 

± 1,1 

101,0 

± 1,4 

99,2 

± 0,3 

101,0 

± 1,0 

Perfusor-

spritze 

100,0 

± 0,0 

98,7 

± 0,4 

96,6 

± 0,3 

97,6 

± 0,0 

95,5 

± 0,5 

90,6 

± 1,2 

73,5 

± 1,9 

NaCl −[c] − − − − − − − 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung von je 3 Mischungen; [a]: Bezeichnung der Mischungen 

(siehe Kapitel 4.1.1, Tabelle 4.2); [b]: Ausgangskonzentration direkt nach dem Zusammenmischen 

(= 100%). Methode siehe Kapitel 3.5.4.1. 

 

In Abbildung 4.64 wird die Abnahme der Propofol-Konzentration im Zeitraum zwischen 

24 Stunden und 7 Tagen in den 1:10-Mischungen B1 und B9, die in Perfusorspritzen 

lagerten, deutlich sichtbar. Die Propofol-Konzentrationen in den 1:10-Kombinationen 

B1 und B9 hingegen, die in Glasbehältern aufbewahrt wurden, blieben über den 

Messzeitraum von 7 Tagen nahezu konstant. Betrug die Propofol-Konzentration in der 

Mischung B1 in der Perfusorspritze nach 24 Stunden noch 90,9%, fiel sie im weiteren 

Verlauf nach 7 Tagen auf 73,1% ab (siehe Tabelle 4.60). Im Glasbehälter wies die 

Mischung B1 nach 24 Stunden einen Propofol-Gehalt von 98,9% auf und nach 7 Tagen 

eine Konzentration von 98,0%. In der Kombination B9 konnte eine nahezu identische 

Abnahme der Propofol-Konzentration beobachtet werden. Nach 24 Stunden lag der 

Propofol-Gehalt in der Mischung, die in einer Perfusorspritze aufbewahrt wurde, bei 

90,6% und nach 7 Tagen bei 73,5%. Die gleiche Mischung, die in einem Glasbehälter 

gelagert wurde, wies nach 24 Stunden eine Propofol-Konzentration von 99,2% auf und 

nach 7 Tagen eine Konzentration von 101,0% (siehe Tabelle 4.60). Die ermittelten 

Propofol-Konzentrationen wiesen einen deutlichen Unterschied je nach verwendetem 
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Behältnis für die Lagerung der Mischungen über 7 Tage auf. Propofol wurde dabei durch 

das Material der Perfusorspritzen absorbiert, nicht aber durch die im Vergleich 

verwendeten Glasbehältnisse. Die Clonidin-Konzentration in der Mischung B1 hingegen 

blieb sowohl im Glasbehältnis als auch in der Perfusorspritze über 7 Tage konstant. 

Um die Sorption von Propofol in das Spritzenmaterial weitergehend nachzuweisen, 

wurden die für die Lagerung der Mischungen B1 und B9 verwendeten Perfusorspritzen 

7 Tage lang in Methanol ausgeschüttelt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.61 aufgeführt. 

Es konnte in dem Material der 3 Perfusorspritzen, in denen die Mischung B1 gelagert 

wurde und in den 3 Perfusorspritzen, in denen die Mischung B9 aufbewahrt wurde, je 

4,99 bzw. 4,12% Propofol nach dem Ausschütteln wiedergefunden werden.  

Die Untersuchungen zeigten, dass Propofol in das Material der verwendeten Perfusor-

spritzen der Firma BD absorbiert wurde und ein Teil des durch die Sorption verloren 

gegangenen Propofols wiedergefunden werden konnte. Die in Kapitel 4.4.1.1.2.1 

beschriebene Inkompatibilität der 1:10-Propofol-Arzneimittelmischungen beruht 

demnach nicht auf einer chemischen Inkompatibilität, sondern auf einer bestehenden 

Inkompatibilität von Propofol mit dem Spritzenmaterial. 

 

Tabelle 4.61: Wiedergefundener Anteil von Propofol nach 

der Extraktion der für die Aufbewahrung der Mischungen 

B1 und B9 verwendeten Perfusorspritzen in Methanol 

über 7 Tage. 

Kombination[a] 
wiedergefundener Anteil  

an Propofol (%) 

B1 4,99 ± 0,74 

B9 4,12 ± 0,06 

Gezeigt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung von je 

3 extrahierten Perfusorspritzen pro Mischung; [a]: Bezeichnung 

der Mischungen (siehe Kapitel 4.1.1, Tabelle 4.2). 
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4.4.4.2 Für die Sorption verantwortlicher Spritzenteil 

Um den für die Sorption des Propofols ursächlichen Spritzenteil zu bestimmen, wurden 

3 Perfusorspritzen der Firma BD (Lot. 1505244) mit der 1:10-Mischung B9 von Propofol 

mit 0,9%iger Kochsalzlösung befüllt und über 7 Tage gelagert. Nach Beendigung der 

Lagerdauer erfolgte eine kontinuierliche Extraktion der Spritzenkörper zusammen mit 

den Spritzenkolben getrennt von dem auf dem Kolben befindlichen Gummistopfen mit 

Methanol über 7 Tage. Im Anschluss wurde eine HPLC-Analyse zur Ermittlung der 

Propofol-Konzentration durchgeführt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.62 aufgeführt. 

Die in den unterschiedlichen Teilen der Perfusorspritzen ermittelten Propofol-Anteile 

zeigten deutlich, dass Propofol im größten Umfang von dem Gummikolbenstopfen der 

verwendeten Spritzen absorbiert wurde. Insgesamt wurden hier 98,28% des ab-

sorbierten Propofols wiedergefunden. Lediglich 1,72% wurden in den Spritzen-

körpern/-kolben detektiert. Der für die Sorption des Propofols verantwortliche 

Spritzenteil ist demnach der Gummikolbenstopfen aus nicht bekanntem Material der 

Firma BD. Fast das gesamte absorbierte Propofol wird dabei durch den Gummistopfen 

aufgenommen. 

 

Tabelle 4.62: Anteile des wiedergefundenen Propofols in den unter-

schiedlichen Teilen der Perfusorspritzen in %. 

Spritze 

Propofol-Konzentration (%) 

Spritzenkörper/-

kolben 
Gummistopfen 

1 1,96 98,04 

2 1,36 98,64 

3 1,83 98,17 

Mittelwert ±  

Standardabweichung 
1,72 ± 0,22 98,28 ± 0,22 

Methode siehe Kapitel 3.5.4.2. 
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4.4.5 Ergebniszusammenfassung der chemischen Untersuchungen 

Vor der Durchführung der eigenen chemischen Stabilitäts- und Kompatibilitätsanalytik 

lagen nur Daten zur chemischen Inkompatibilität von Propofol mit Remifentanil vor,[86] 

nicht jedoch zur chemischen Stabilität von Propofol mit den anderen im Rahmen dieser 

Arbeit in die Untersuchungen einbezogenen Arzneistoffen aus der Gruppe der 

Analgetika und Sedativa (siehe Abbildung 4.65).  

 

 

Abbildung 4.65: Übersicht über vorhandene chemische Kompatibilitätsdaten einer 1%igen 

Propofol-Emulsion[86] mit ausgewählten Arzneistoffen aus der Gruppe der Analgetika und 

Sedativa. Siehe hierzu auch Kapitel 4.2. 

 

Die Studie von STEWART et al. befasste sich mit der Stabilität von Remifentanil in 

Mischung mit einer 1%igen Propofol-Emulsion in Spritzen aus PP und in 

Infusionsbeuteln aus Polyvinylchlorid.[86] Es wurde keine 2%ige Propofol-Emulsion wie 

das im Rahmen dieser Arbeit einbezogene Propofol-®Lipuro 20 mg/ml getestet. 

Lediglich das in der Studie einbezogene Remifentanil-Fertigarzneimittel Ultiva® sowie 

die verwendete Remifentanil-Konzentration von 0,05 mg/ml[86] sind die gleichen, die 

auch in der eigenen Analytik verwendet wurden (siehe Kapitel 4.1, Tabelle 4.1). Bezogen 

auf die 2%ige Propofol-Emulsion Propofol-®Lipuro 20 mg/ml ergab sich anhand der 

vorhandenen Daten aus den Literaturquellen die in Abbildung 4.66 dargestellte 

Kompatibilitätsübersicht. 
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Abbildung 4.66: Übersicht über vorhandene Daten zur chemische Kompatibilität der 2%igen 

Propofol-Emulsion Propofol-®Lipuro 20 mg/ml[218] mit den in die Kompatibilitätsanalytik einbe-

zogenen Arzneistoffen und den dazugehörigen Arzneimitteln aus der Gruppe der Analgetika und 

Sedativa. 

 

Bezüglich der Kompatibilität von Remifentanil und Propofol-®Lipuro 20 mg/ml werden 

seitens des Herstellers sowohl Angaben zur Kompatibilität als auch Angaben zur Inkom-

patibilität in der Fachinformation des Remifentanil-Präparates Ultiva® gemacht.[218] Es 

wird dabei aber nicht erwähnt, ob es sich bei den Hinweisen um getestete physikalische, 

chemische oder physikochemische Kompatibilitäten bzw. Inkompatibilitäten handelt. 

Nach dem Abschluss der im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten chemischen 

Kompatibilitätsanalytik ergaben sich für die 2%ige Propofol-Emulsion Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml die in Abbildung 4.67 dargestellten Kompatibilitäten bzw. Inkompatibilitäten 

von Propofol mit den ausgewählten Analgetika und Sedativa. 
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Abbildung 4.67: Übersicht der Ergebnisse aus der chemischen Kompatibilitätsanalytik der unter-

suchten Zweierkombinationen von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml. 

 

In den eigenen chemischen Untersuchungen konnte die Inkompatibilität von Propofol 

mit Remifentanil bestätigt werden. Die bereits von STEWART et al. vermutete Instabilität 

von Propofol mit Remifentanil aufgrund einer hydrolytischen Spaltung der Esterfunk-

tion der Remifentanil-Struktur bei pH 7,2 bis 7,6[86] wurde mittels LC/MS-Analyse 

nachgewiesen. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Hydrolyse pH-Wert- und 

zeitabhängig verläuft. Die hydrolytische Spaltung von Remifentanil wurde bereits bei 

einem neutralen bis schwach sauren pH-Wert festgestellt. Sie nahm jedoch durch eine 

pH-Wert-Verschiebung ins alkalischere Milieu zu. Das Hauptprodukt der pH-Wert-

abhängigen Hydrolyse war dabei die Remifentanil-Monocarbonsäure. Erst nach einer 

vierwöchigen Lagerung der Remifentanil-Lösung mit einem pH-Wert von 8,00 konnte 

die Remifentanil-Dicarbonsäure detektiert werden. Außerdem konnte die ebenfalls nur 

zu einem geringen Anteil stattfindende N-Desalkylierung des Remifentanils aufgrund 

einer β-Eliminierungsreaktion bewiesen werden. Grundsätzlich konnte eine Zunahme 

der Hydrolyse von Remifentanil zum Monocarbonsäure-Derivat mit steigendem pH-

Wert und zunehmender Zeit festgestellt werden. Zudem wurde über die LC/MS-Analyse 

der 10:1-Mischung von Propofol mit Remifentanil die in der HPLC-Analytik ermittelte 

Remifentanil-Konzentrationsabnahme von > 20% der Remifentanil-Ausgangskonzen-

tration innerhalb von 24 Stunden bestätigt. Als einziges Abbauprodukt wurde die 

Remifentanil-Monocarbonsäure detektiert. Eine Arzneistoffmischung wurde im Rahmen 

dieser Arbeit als chemisch inkompatibel angesehen, wenn bereits die Konzentration 

eines Arzneistoffes in den entsprechenden Zubereitungen innerhalb von 24 Stunden 

unter 90% der Anfangskonzentration absank.[3,68–76] Die Remifentanil-Konzentration 

nahm in der HPLC-Analytik bereits nach 2 Stunden > 10% von der Ausgangs-

konzentration ab. Aufgrund dessen ist die 10:1-Mischung von Propofol mit Remifentanil 
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über maximal eine Stunde chemisch kompatibel. Da die chemische Kompatibilität aber 

mindestens 24 Stunden bestehen müsste, damit eine Mischung grundsätzlich als 

chemisch kompatibel bezeichnet werden könnte,[3,68–76] ist die 10:1-Kombination von 

Propofol mit Remifentanil als chemisch inkompatibel einzustufen. Ein weiteres Ergebnis 

der LC/MS-Analyse war die chemische Stabilität der getesteten Remifentanil-Lösung mit 

einem pH-Wert von 3,26 und einem Remifentanil-Gehalt von 0,05 mg/ml über den 

gesamten Messzeitraum von 4 Wochen.  

Die zweite inkompatible Mischung war die 10:1-Mischung von Propofol mit GHB. Durch 

eine wiederholte HPLC-Analyse konnte die Abnahme der Propofol-Konzentration auf 

< 90% der Ausgangskonzentration innerhalb von 24 Stunden bestätigt werden. Die 

Mischung war lediglich über 8 Stunden chemisch stabil und ist infolgedessen als 

chemisch inkompatibel einzustufen. Eine zusätzlich durchgeführte LC-MS/MS-Analyse 

zur Bestimmung des durch die im Rahmen der Arbeit durchgeführten HPLC-Analytik 

nicht bestimmbaren GHB-Gehaltes in den 1:1-, 1:10- und 10:1-Mischungen nach 

24 Stunden zeigte, dass es zu keiner Abnahme von GHB innerhalb von 24 Stunden in den 

jeweiligen Kombinationen kam.  

Die zunächst mittels HPLC-Analytik festgestellte chemische Inkompatibilität der 1:10-

Mischungen von Propofol mit Clonidin, Remifentanil, Midazolam und (S)-Ketamin 

aufgrund einer Propofol-Konzentrationsabnahme von > 10% innerhalb von 24 Stunden 

wurde durch Untersuchungen zur Sorption von Propofol in das Spritzenmaterial der 

verwendeten Perfusorspritzen der Firma BD widerlegt. Die in allen 1:10-Propofol-

Arzneimittelmischungen festgestellte Konzentrationsabnahme von Propofol auf < 90% 

der Ausgangskonzentration zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb des Messzeit-

raumes von 7 Tagen lag nicht an einer chemische Inkompatibilität der Mischungen, 

sondern an einer Inkompatibilität von Propofol mit den sich in den Spritzen befin-

denden Gummikolbenstopfen. Über 98% des absorbierten Propofol-Anteils wurde in 

den Gummikolbenstopfen wiedergefunden. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die 2 Propofol-Arzneimittelkombinationen 

von Propofol mit Remifentanil bzw. mit GHB chemisch inkompatibel sind und die 8 

weiteren untersuchten Zweierkombinationen von Propofol mit Clonidin, Dexmede-

tomidin, (S)-Ketamin, Lormetazepam, Midazolam, Piritramid, Sufentanil und der im 

Rahmen dieser Arbeit als Verdünnungsmedium verwendeten 0,9%ige Kochsalzlösung 

chemisch kompatibel sind. Die 7 untersuchten Propofol-Mehrfachkombinationen sind 

ebenfalls chemisch kompatibel. Es wurde außerdem eine Materialinkompatibilität von 

Propofol mit den Gummikolbenstopfen der in den Untersuchungen verwendeten 

Perfusorspritzen der Firma BD festgestellt. 
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4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse der physikoche-

mischen Kompatibilitätsstudien 

Fasst man die Ergebnisse der im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten physikalischen 

sowie chemischen Kompatibilitätsstudien zusammen (siehe Kapitel 4.3.7 und 4.4.5), so 

ergibt sich für die 27 untersuchten Propofol-Zweierkombinationen in den 3 

Mischungsverhältnissen 1:1, 1:10 und 10:1 folgende in Abbildung 4.68 dargestellte 

physikochemische Kompatibilitätsübersicht.  

 

 

Abbildung 4.68: Übersicht der Ergebnisse der physikochemischen Kompatibilitätsanalytik der 

Zweierkombinationen von Propofol mit den in die Kompatibilitätsanalytik einbezogenen Arznei-

mitteln sowie den dazugehörigen Arzneistoffen aus der Gruppe der Analgetika und Sedativa. 

 

Insgesamt 20 der 27 Zweierkombinationen erwiesen sich als chemisch und physikalisch 

kompatibel. Vollständig physikochemisch kompatibel waren die Kombinationen von 

Propofol mit Clonidin, Dexmedetomidin, (S)-Ketamin, Lormetazepam und Sufentanil. 
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Diese 15 Mischungen zeigten in keinem der 3 Mischungsverhältnisse eine Inkompa-

tibilität. Als rein physikalisch instabil erwiesen sich die 1:1-Mischung von Propofol mit 

Remifentanil, die 1:10-Mischungen von Propofol mit GHB bzw. Remifentanil sowie die 

10:1-Mischungen von Propofol mit Midazolam bzw. Piritramid. Die 10:1-Kombination 

von Propofol mit GHB war neben einer chemischen Inkompatibilität ebenfalls 

physikalisch instabil. Diese 6 Zweierkombinationen zeigten sowohl in den Unter-

suchungen zur Öltröpfchenvergrößerung mittels PCS und LD als auch in der mikros-

kopischen sowie visuellen Analyse eine deutliche Zunahme der Öltröpfchengröße (siehe 

Kapitel 3.4.4). Der maximal erlaubte MDS von < 500 nm wurde nicht überschritten, 

jedoch der erlaubte PFAT5-Anteil von ≤ 0,05%.[81] Die Ergebnisse der zusätzlichen 

Emulsionsstabilitätsuntersuchung mittels der Turbiscan®-Technologie zeigten durch 

einen im Vergleich zu den anderen Emulsionsmischungen erhöhten TSI Emulsions-

destabilisierungsphänomene an. Zusätzlich zur physikalischen Inkompatibilität der 

10:1-Mischung von Propofol mit GHB wurde eine chemische Inkompatibilität festgestellt 

(siehe Kapitel 4.4.1.1.2.1 und 4.4.3.1). Aufgrund einer innerhalb von 24 Stunden 

stattfindenden Propofol-Konzentrationsabnahme von > 20% ist diese Kombination als 

chemisch inkompatibel einzustufen. Die 10:1-Mischung von Propofol mit GHB ist 

außerdem die einzige Mischung, die sowohl chemisch als auch physikalisch inkompa-

tibel ist. 

In gleicher Weise chemisch inkompatibel ist auch die 10:1-Mischung von Propofol mit 

Remifentanil aufgrund einer pH-Wert-abhängigen Hydrolyse der Esterfunktion des 

Remifentanils (siehe Kapitel 4.4.2). Die mithilfe der HPLC- und LC/MS-Analyse 

ermittelte Remifentanil-Konzentration nahm innerhalb von 24 Stunden > 10% von der 

Ausgangskonzentration ab (Kapitel 4.4.2.1 und 4.4.2.2). Eine physikalische Inkompa-

tibilität lag bei dieser Mischung nicht vor. 

Außerdem wurden die 1:1-, 1:10- und 10:1-Mischung von Propofol mit 0,9%iger 

Kochsalzlösung in die physikochemische Kompatibilitätsanalytik eingeschlossen. Die 

0,9%ige Kochsalzlösung wurde als Verdünnungsmedium in der Probenvorbereitung 

verwendet (siehe Kapitel 3.3). Alle 3 Mischungen wiesen keine Inkompatibilitäten auf 

und sind deshalb als physikochemisch kompatibel einzustufen. 

Die 7 untersuchten Propofol-Mehrfachkombinationen wiesen ebenfalls weder physi-

kalisch noch chemisch Inkompatibilitäten auf. Sie sind daher physikochemisch 

kompatibel. 

Da eine Propofol-Arzneimittelkombination im Rahmen dieser Arbeit immer dann als 

inkompatibel eingestuft wurde, sobald sich bereits eines der 3 Mischungsverhältnisse 

als inkompatibel erwies, ergibt sich aus den Ergebnissen der physikochemischen 

Kompatibilitätsübersicht in Abbildung 4.68 die in Abbildung 4.69 dargestellte 

Gesamtübersicht. 
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Abbildung 4.69: Gesamtübersicht der Ergebnisse der physikochemischen Kompatibilitätsanalytik 

der Zweierkombinationen von Propofol mit den in die Kompatibilitätsanalytik einbezogenen 

Arzneimitteln sowie den dazugehörigen Arzneistoffen aus der Gruppe der Analgetika und 

Sedativa. 

 

Physikochemisch inkompatibel sind demnach die 2 Zweierkombinationen von Propofol 

mit GHB bzw. Remifentanil und physikalisch inkompatibel sind die 2 Zweierkombi-

nationen von Propofol mit Piritramid und Midazolam. Neben den insgesamt 4 inkompa-

tiblen Mischungen fanden sich 5 physikochemisch kompatible Zweierkombinationen 

von Propofol mit Clonidin, Dexmedetomidin, (S)-Ketamin, Lormetazepam und Sufen-

tanil. Hinzu kommen außerdem die 7 ebenfalls physikochemisch kompatiblen Propofol-

Mehrfachkombinationen. 
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5 Diskussion 

5.1 Beurteilung der Kompatibilität unter zeitlichen Gesichts-

punkten 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Zeitraum von 24 Stunden zur Beurteilung der 

Kompatibilität der Propofol-Arzneimittelmischungen herangezogen. Das Zeitintervall 

von 24 Stunden wurde gewählt, um möglichst alle auftretenden Inkompatibilitäten 

detektieren zu können.  

Nach allgemeinen Vorgaben der Kommission für Krankenhaushygiene und Infektions-

prävention beim Robert Koch-Institut sollte die Applikationsdauer für reine Lipid-

lösungen unter mikrobiologischen Aspekten maximal 12 Stunden betragen.[282] Der 

Hersteller von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml gibt in der Fachinformation ebenfalls an, 

dass eine Infusionsdauer von 12 Stunden für die Propofol-Emulsion nicht überschritten 

werden darf.[43] Auch der interne Infusionsstandard des UKSH führt eine Infusionsdauer 

von höchstens 8 bis 12 Stunden für Fettemulsionen an. Eine Infusionslaufzeit von 

24 Stunden sollte generell nicht überschritten werden und Mischinfusionen aus 

mindesten 2 verschiedenen Arzneistoffen sollten niemals länger als 12 Stunden 

appliziert werden.[283] Während der Hospitation auf der herz- und gefäßchirurgischen 

Intensivstation A1 des UKSH in Kiel konnten jedoch, je nach eingestellter Infusionsrate, 

Applikationszeiten von über 8 Stunden für die Propofol-Emulsion beobachtet werden, so 

dass längere Infusionszeiten in der Praxis grundsätzlich nicht ausgeschlossen werden 

konnten. Da aber niemals ein Zeitraum von 24 Stunden überschritten wurde, wurde ein 

Zeitintervall von 24 Stunden, das somit einen zeitlichen Sicherheitsaufschlag enthielt, als 

klinisch relevante zeitliche Grenze für mögliche auftretende Inkompatibilitäten in den 

Propofol-Arzneimittelkombinationen festgelegt.  

Die Problematik dieser Betrachtungsweise besteht jedoch darin, dass die Applikations-

dauer nicht gleichzusetzen ist mit der Kontaktdauer von Lösungen in einem Infusions-

system. Die Kontaktzeit gibt die Zeit an, die kombinierte Lösungen zusammen über eine 

gemeinsame Flussstrecke im Infusionssystem zurücklegen.[284] Dieser Zeitfaktor spielt 

eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von Inkompatibilitäten, da Arzneimittel im 

Laufe dieser gemeinsamen Wegstrecke miteinander reagieren können. Dabei steigt das 

Risiko für Inkompatibilitäten mit zunehmender Kontaktzeit und in Gegenwart hoch 

konzentrierter Arzneistofflösungen.[14,50,284] Als sicher gilt eine Infusion dann, wenn die 

applizierten Arzneimittel für die Dauer des gemeinsamen Weges im Infusionssystem 

kompatibel sind.[285]  

Entscheidend für die Kontaktzeit ist die Art wie Arzneimittel miteinander gemischt 

werden.[9] In Mischinfusionen oder Mischspritzen, in denen ein Gemisch aus mehreren 
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Arzneimittellösungen vorliegt, kann der Kontakt der Arzneimittel über einen sehr 

langen Zeitraum andauern, so dass physikalisch-chemische Inkompatibilitätsreaktionen 

in diesem Fall eine besondere Problematik darstellen. Aufgrund dessen sollte bei einer 

maximalen Infusionsdauer von 12 Stunden und unter Berücksichtigung eines zeitlichen 

Sicherheitspuffers für langsam verlaufende Reaktionen die Untersuchung auf physiko-

chemische Inkompatibilitäten über einen Zeitraum von 24 Stunden erfolgen.[3,50] Ent-

stehen Mischungen jedoch durch eine simultane Applikation verschiedener Medi-

kamente über dasselbe Katheterlumen unter Einsatz von Y-Stücken, Dreiwegehähnen 

oder Hahnbänken, so ist mit einer wesentlich kürzeren Kontaktdauer zu rechnen.[53] In 

der Literatur finden sich hierzu unterschiedliche Angaben. TRISSEL et al., FUNG CHIU und 

SCHWARTZ sowie KANJI et al. geben an, dass die Kontaktzeit zweier Pharmaka, die über ein 

Y-Verbindungsstück verabreicht werden, lediglich wenige Minuten beträgt.[3,16,193,204] 

KANJI et al. präzisieren diese Behauptung dadurch, dass selbst bei geringer Flussrate 

(1 ml/h) eine Kontaktdauer von 1 Stunde selten überschritten wird. Eine Erhöhung der 

Infusionsrate auf 10 ml/h würde dazu führen, dass die Kontaktzeit auf unter 10 Minuten 

abnimmt.[3] TRISSEL et al. stützen diese Annahme und führen an, dass ab dem Punkt, an 

dem die beiden Arzneistofflösungen im Infusionssystem zusammenlaufen, bis zum 

Eintritt der Mischung in den Blutstrom des Patienten normalerweise nur 15 bis 

30 Minuten vergehen und in Fällen geringer Flussrate eine maximale Dauer von 

1 Stunde zu erwarten ist.[204] In weiteren Studien wird jedoch eine kalkulierte Kontakt-

zeit von 2 bis 4 Stunden nach Verbindung zweier Infusionslösungen über eine Hahnbank 

oder ein Y-Verbindungsstück angegeben.[285,286] Aufgrund dieser zeitlichen Verhältnisse 

erscheint ein Zeitraum von 24 Stunden zur Beurteilung von Kompatibilitäten von 

simultan applizierten Arzneimitteln klinisch irrelevant.[3] Unter Einberechnung eines 

zeitlichen Sicherheitspuffers für langsam verlaufende Inkompatibilitätsreaktionen 

scheinen Untersuchungszeiträume von 2 bis maximal 6 Stunden vollkommen ausrei-

chend.[3,16,204,285,286] Dennoch können auch Arzneimittelmischungen, bei denen erst nach 

6 Stunden Inkompatibilitäten auftreten, miteinander appliziert werden, solange das 

verwendete Verbindungsstück patientennah platziert wird. In diesem Fall wäre eine 

zeitabhängige Angabe für das Auftreten von Inkompatibilitäten sinnvoll. Durch die 

Verkürzung des Infusionsweges können sowohl die Kontaktzeit und damit auch die 

Reaktionsdauer als auch das Risiko für Inkompatibilitätsreaktionen reduziert 

werden.[14,284]  

Eine exakte Berechnung der Kontaktzeit verschiedener Pharmaka im Infusionssystem 

ist jedoch nicht möglich, da eine Reihe weiterer Parameter, wie der Aufbau des Infu-

sionssystems, verwendete Infusionskonnektoren, der Durchmesser der Infusions-

schläuche und der Katheter, die Länge der Infusionsleitungen und die Flussrate der 

einzelnen Medikamente ebenfalls eine Rolle spielen.[15,23,287] Des Weiteren sind die 

Angaben möglicher Kontaktzeiten, die in der Literatur von wenigen Minuten bis hin zu 

mehreren Stunden angegeben werden, sehr uneinheitlich und es werden lediglich 

Mischungen zweier Arzneimittel in die Betrachtung einbezogen.[3,16,53,193,204,285,286] 
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Außerdem muss immer darauf geachtet werden, dass ein ausreichender zeitlicher 

Sicherheitsaufschlag in die Untersuchungen einbezogen wird, da Infusionen teilweise 

nur sehr langsam aus dem Infusionssystem geklärt werden und es vorkommen kann, 

dass sie ganz abgestellt werden, so dass Infusionen für längere Zeit im System 

verbleiben. Ein zu gering angesetzter Zeitraum zur Beurteilung der Kompatibilität wäre 

deshalb nicht sinnvoll.[14] 

Der im Rahmen dieser Arbeit zur Beurteilung der Kompatibilität festgelegte Zeitraum 

von 24 Stunden bezieht all diese unterschiedlichen Einflussfaktoren mit ein und bietet 

zudem einen zeitlichen Sicherheitsaufschlag bezüglich der Kontaktzeit von Propofol mit 

den ausgewählten Arzneimitteln aus der Gruppe der Analgetika und Sedativa.[286] Die 

Sicherheit im Erkennen von Inkompatibilitäten wird erhöht, da man davon ausgehen 

kann, dass bei Mischungen, bei denen nach 24 Stunden keine Inkompatibilitäten festge-

stellt werden konnten, von einer generellen Kompatibilität auszugehen ist. Außerdem 

kann man nicht immer von einer idealen Situation im Stationsalltag ausgehen, in der 

Infusionen patientennah miteinander kombiniert werden sowie maximal 2 Arzneimittel-

lösungen simultan appliziert werden. Darüber hinaus wurde durch die Wahl des 

24-Stunden-Zeitraumes auch die klinische Signifikanz der Applikation einer instabilen 

Emulsionsmischung berücksichtigt (siehe Kapitel 1.4.5). Aus diesem Grund wurde für 

die Kompatibilitätsuntersuchungen dieser Arbeit eine Festlegung des Zeitraums von 

24 Stunden zur Beurteilung der Kompatibilität, so wie er in nahezu allen Kompa-

tibilitätsuntersuchungen zu Grunde gelegt wird,[3,17,65,68–76,190,191] als sinnvoll erachtet. 

Die zusätzlichen Messungen nach 4 und 7 Tagen sollten lediglich worst case Bedin-

gungen darstellen und zeigen, ob es überhaupt eine Tendenz zur Entstehung von Inkom-

patibilitäten gibt.  

5.2 Konzentrationsverhältnisse der Mischungen 

Für die Herstellung der Zweierkombinationen wurde Propofol mit den entsprechenden 

Arzneimittellösungen in Volumenverhältnissen von 1:1 sowie 1:10 und 10:1 gemischt 

(siehe Kapitel 3.3.2). Die 1:1-Mischung wurde für die Kompatibilitäts- und Stabilitäts-

untersuchungen ausgewählt, da man davon ausgeht, dass sich 2 Arzneimittel in einem 

1:1-Verhältnis mischen, sobald sie über ein Y-Verbindungsstück in einem Infusions-

system zusammenlaufen.[224] In der Mehrzahl der Kompatibilitätsuntersuchungen wird 

dieses Volumenverhältnis zur Testung verschiedener Arzneimittelmischungen ver-

wendet. Jedoch werden unter Anwendung dieses 1:1-Verhältnisses unterschiedliche 

Konzentrationsverhältnisse im Infusionssystem, die durch variierende Flussraten der 

Arzneimittellösungen entstehen, außer Acht gelassen. Auf der Intensivstation ist es 

gängige Praxis, die Flussraten von Infusionen dem gewünschten klinischen Effekt 

entsprechend anzupassen. Aus diesem Grund wurden die beiden weiteren Mischungs-

verhältnisse (1:10 und 10:1) in die Analysen mit einbezogen. KNUDSEN et al. wendeten 
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diese beiden Mischungsverhältnisse zusätzlich zu dem 1:1-Verhältnis in ihrer 

Kompatibilitätsanalytik verschiedener Analgetika- und Sedativa-Mischungen an, um 

eine mögliche Konzentrationsabhängigkeit von Inkompatibilitäten miteinzube-

ziehen.[225] HUMBERT-DELALOYE et al. mischten in ihren Kompatibilitätsstudien die Arznei-

mittel, indem sie 1+4 ml, 1+1 ml und 4+1 ml der jeweiligen Lösungen zusammen-

gaben,[68,69] allerdings wurden die von KNUDSEN et al. gewählten Mischungsverhält-

nisse[225] als klinisch relevanter für die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten 

Untersuchungen erachtet, da in diesen Verhältnissen auch große Konzentrationsunter-

schiede durch niedrige Infusionsflussraten bzw. größere Konzentrationsunterschiede 

bedacht wurden. 

5.3 Festlegung der pH-Wert-Grenze 

In den physikalischen Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersuchungen dieser Arbeit 

wurde eine pH-Wert-Abweichung > 1 pH-Wert-Einheit vom Ausgangs-pH-Wert, die 

innerhalb eines Zeitraumes von 24 Stunden gemessen wurde, als Anzeichen für eine 

Inkompatibilität gedeutet (siehe Kapitel 4.3.1). 

Da Säure-Base-Reaktionen die Hauptursache von Arzneimittelinkompatibilitäten sind 

(siehe Kapitel 1.3), kann eine pH-Wert-Messung im Rahmen physikalischer Kompatibi-

litätstestungen genutzt werden, um Inkompatibilitäten erklären oder sogar vorhersagen 

zu können.[3,66] Jedoch gibt es in der Literatur keinen klar definierten und allgemein 

gültigen Grenzwert für eine pH-Wert-Änderung, der eine Inkompatibilität anzeigt. Die 

zur Beurteilung von Inkompatibilitäten herangezogenen Grenzwerte für pH-Wert-

Änderungen ungepufferter Arzneimittellösungen reichen in der Literatur von 0,2 und 

0,5 über 1,0 bis hin zu 2,0 pH-Wert-Einheiten.[17,20,50,68,69,73,285,288] Gepufferte Lösungen 

dürfen hingegen keinerlei pH-Wert-Verschiebungen aufweisen.[50] KANJI et al. zeigten in 

einer Übersichtsarbeit über die physikalische und chemische Kompatibilität gebräuch-

licher Arzneimittel auf der Intensivstation, dass von den rund 86 betrachteten Studien 

zur physikalischen Stabilität 45% den pH-Wert zur Beurteilung von Inkompatibilitäten 

heranzogen, jedoch nur 2 Studien im Vorfeld der Untersuchungen einen Grenzwert für 

eine zulässige pH-Wert-Änderung festgelegt hatten.[3] Des Weiteren wiesen KANJI et al. 

darauf hin, dass die Festlegung der Grenzwerte ohne jegliche Begründung erfolgte, so 

dass die klinische Bedeutung einer pH-Wert-Veränderung ungeklärt blieb. Darüber 

hinaus sollte eine pH-Wert-Änderung niemals isoliert als Indiz für eine chemische 

Reaktion betrachtet werden. Sie sollte immer durch eine zusätzliche chemische Analyse 

bestätigt werden.[3]  

Auch wenn es keine festgelegten Grenzwerte für pH-Wert-Verschiebungen gibt, sollten 

pH-Wert-Änderungen nicht als unbedeutend eingestuft werden. Nimmt der pH-Wert, 

also der negative dekadische Logarithmus der Protonenkonzentration, um z. B. 1 Einheit 
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ab, so ist dies gleichbedeutend mit einer 10-fachen Erhöhung der Protonenkonzen-

tration in Lösung.[73] Vor diesem Hintergrund und weil in dieser Arbeit ausschließlich 

ungepufferte Arzneimittellösungen verwendet wurden, bei denen pH-Wert-Änderungen 

bis zu einem gewissen Grad tolerierbar sind, wurde eine pH-Wert-Abweichung > 1 pH-

Wert-Einheit vom Ausgangs-pH-Wert als angemessener Hinweis für eine mögliche 

Inkompatibilität angesehen. Außerdem erfolgten neben den physikalischen Stabilitäts- 

und Kompatibilitätsuntersuchungen zusätzlich chemische Analysen der Propofol-

Arzneimittelmischungen, um eventuell auftretende pH-Wert-Änderungen über eine 

Detektion chemischer Reaktionen erklären zu können. 

5.4 Emulsionsstabilität 

5.4.1 Tröpfchengrößengrenze für parenterale Lipidemulsionen 

Ein sehr wichtiges Thema, über das im Folgenden diskutiert werden sollte, ist die 

Stabilität parenteraler Lipidemulsionen sowie die damit einhergehende Tröpfchen-

größengrenze der dispersen Ölphase. Die in dieser Arbeit verwendeten Kriterien zur 

Beurteilung der Emulsionsstabilität der Propofol-Arzneimittelmischungen beziehen sich 

auf die Angaben des Kapitels 729 „Globule Size Distribution in Lipid Injectable Emulsions“ 

im USP (siehe Kapitel 1.4.3).[81] Eine Propofol-Arzneimittelmischung wurde als stabil 

angesehen, wenn sie einen MDS < 500 nm und einen PFAT5-Anteil ≤ 0,05% innerhalb 

von 24 Stunden aufwies (siehe Kapitel 4.3.4.1). Die Verwendung eines Zeitraumes von 

24 Stunden zur Beurteilung der Stabilität wurde bereits ausführlich in Kapitel 5.1 

diskutiert. 

In der Literatur existiert keine klare Abgrenzung des Begriffes der Stabilität von dem 

Begriff der Charakterisierung einer Emulsion. Es ist unklar, welche physikochemischen 

Eigenschaften eine parenterale Fettemulsion aufweisen muss, damit sie als instabil 

bezeichnet werden kann. Die Quantifizierung des MDS und PFAT5 sind zwar wichtige 

Merkmale einer Emulsionsformulierung, jedoch wird ihre Bestimmung zur Vorhersage 

von Instabilitäten in der Literatur kontrovers diskutiert. Zum einen gibt es keine 

exakten Werte für den MDS und PFAT5-Anteil, die eine instabile parenterale Lipid-

emulsion kennzeichnen und zum anderen sind keine präzisen Grenzwerte definiert, mit 

denen unerwünschte Ereignisse, die durch Infusion einer instabilen Fettemulsion 

entstehen können (siehe Kapitel 1.4.5), vorhersagbar wären.[289,290] Einzig DRISCOLL et al. 

stellten in einer Studie zur physikochemischen Stabilität von Fettemulsionen zur paren-

teralen Ernährung unter Beimischung verschiedener Zusätze einen Zusammenhang 

zwischen dem PFAT5-Anteil und der Emulsionsstabilität her. Sie stellten fest, dass Emul-

sionen mit einem PFAT5-Anteil von > 0,4% Anzeichen von Instabilitäten zeigten.[166] 

Jedoch erfolgte auch hier keine Definition, ab wann eine Emulsion als instabil gilt.  
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Im Allgemeinen werden Emulsionen als physikalisch stabil angesehen, wenn die 

disperse Phase über den vorgesehenen Zeitraum der Lagerung nur eine geringfügige 

Änderung in der Größenverteilung erfährt. Die geringfügige Änderung bezieht sich dabei 

auf eine Zunahme der Tröpfchengröße innerhalb akzeptabler Grenzen in Abhängigkeit 

von dem Einsatzgebiet.[96,152,291] Es fehlen jedoch systematische Untersuchungen zur 

Überprüfung des Zusammenhangs zwischen der Öltröpfchengröße sowie dem prozentu-

alem Anteil vergrößerter Öltröpfchen und der Vorhersage von Emulsionsstabilitäten.[289] 

Das USP liefert zwar als einziges Arzneibuch Kriterien für die Öltröpfchengrößen-

verteilung in parenteralen Fettemulsionen (siehe Kapitel 1.4.3), jedoch beziehen sich 

diese nur auf pure parenterale Fettemulsionen und nicht auf Mischungen mit zusätz-

lichen Arzneimittellösungen.[81,289] 

Des Weiteren scheint der zur Beurteilung der Stabilität sowie zur Einschätzung 

möglicher unerwünschter Ereignisse, wie z. B. einer Lungenembolie, herangezogene 

Anteil von Öltröpfchen > 5 µm nicht auf physiologischen Umständen zu beruhen. Die 

kleinsten Kapillaren im menschlichen Körper haben lediglich einen Durchmesser von 

5 µm, jedoch kann der Kapillardurchmesser auch bis zu 20 µm betragen.[100,114,289] Die 

scheibenförmigen Erythrozyten, die einen mittleren Durchmesser von 8,4 µm besitzen, 

passieren unter zum Teil starken Verformungen selbst kleinste Kapillaren. Auch 

Öltröpfchen sind flexibel, so dass davon ausgegangen wird, dass sie z. B. die pulmonalen 

Gefäße mühelos passieren können und selbst im Falle einer Gefäßblockade innerhalb 

weniger Stunden vom Körper abgebaut werden.[118,165,292] DAVIS und TAUBE untersuchten 

in ihrer Studie den Zusammenhang zwischen der Infusion fester, nicht abbaubarer 

Partikel in einem Größenbereich von 13,5 bis 90,7 µm und der akuten Lungentoxizität in 

Mäusen und Ratten. Sie stellten fest, dass die Körper eine relativ hohe Anzahl an 

Partikeln > 5 µm vertrugen, ohne dass physiologische Effekte hervorgerufen wurden.[293] 

Weitere Studien auf diesem Gebiet bestätigen eine gewisse Toleranz größerer Partikel 

bzw. Fetttröpfchen in Emulsionen, jedoch wird ebenfalls darauf hingewiesen, dass 

größere Mengen toxische Effekte hervorrufen können. Insbesondere Patienten, die 

aufgrund einer kritischen Erkrankung über eine verminderte Fähigkeit verfügen, 

parenterale Fettemulsionen sowie vergrößerte Fetttröpfchen adäquat abzubauen, 

besitzen ein erhöhtes Risiko für unerwünschte Ereignisse nach Infusion instabiler 

Fettemulsionen.[80,100,118,118,294] Aus diesem Grund weist die FDA in einer Black Box 

Warning auf die Gefahren hin, die sich bei Neu- und Frühgeborenen aufgrund ihres 

eingeschränkten Abbaus parenteraler Fettemulsionen bei einer Infusion ergeben 

können.[80,295] Die möglichen Folgen, die sich durch Infusion instabiler parenteraler 

Fettemulsionen ergeben können, wurden bereits ausführlich in Kapitel 1.4.5 beschrie-

ben.  

DRISCOLL, der auch an der Festlegung der Partikelgrößengrenzen für den MDS und des 

PFAT5 beteiligt war, gibt an, dass die Auswahl der 5 µm technische, physiologische und 

physikalische Gründe hatte und sowohl der MDS von 500 nm als auch der PFAT5-Anteil 

von 0,05% von den Herstellern parenteraler Fettemulsionen ohne Probleme eingehalten 
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werden können.[295] Da in der Literatur jedoch keine eindeutigen Grenzwerte für die 

Öltröpfchengröße von Emulsionsmischungen zur Bestimmung der Stabilität existieren, 

wurden in dieser Arbeit die Kriterien des USP zur Beurteilung der Stabilität der 

Propofol-Arzneimittelmischungen herangezogen und deren Einsatz als sinnvoll erachtet, 

obwohl die Vorgaben des USP streng genommen nicht für Kombinationen parenteraler 

Fettemulsionen mit anderen Arzneimitteln gelten. Der MDS wurde wie im USP gefordert 

mittels PCS bestimmt (siehe Kapitel 3.4.4.1.1). Alle getesten Emulsionsmischungen 

entsprachen den Anforderungen des USP und wiesen MDS < 500 nm auf (siehe Kapitel 

4.3.4.1.1). Die Ermittlung von Öltröpfchen > 5 µm wurde nicht mithilfe der in Methode II 

angegebenen Laserlichtblockade durchgeführt, sondern unter Verwendung der LD 

(siehe Kapitel 3.4.4.1.2). Die Analyse mittels LD ist zwar weniger sensitiv,[296] jedoch 

sollte im Rahmen der Emulsionsstabilitätsuntersuchungen in erster Linie eine 

qualitative Aussage über das Vorhandensein von Tröpfchen > 5 µm getroffen werden, 

um Hinweise auf den Anteil vergrößerter Öltröpfchen zu erhalten. Es konnte neben dem 

Anteil von Öltröpfchen > 5 µm ebenfalls der Anteil von Öltröpfchen > 10, 20 und 100 µm 

bestimmt werden, so dass die Stabilität der jeweiligen Emulsionsmischung sehr gut 

eingeschätzt werden konnte. Außerdem spielte die Grenze des PFAT5-Anteils von 0,05% 

in der Beurteilung der Stabilität eine eher untergeordnete Rolle, da die PFAT5-Anteile 

der instabilen Propofol-Arzneimittelmischungen diese Grenze bei weitem überschritten 

und sehr deutliche Destabilisierungen zeigten und die stabilen Emulsionsmischungen 

keine Tröpfchen > 5 µm aufwiesen (siehe Kapitel 4.3.4.1.2). Mithilfe beider Analyse-

verfahren konnten Instabilitäten, die ebenfalls mittels bloßem Auge, mikroskopischer 

Untersuchung, der Turbiscan®-Technologie und der Zetapotential-Messung detektiert 

wurden, verifiziert werden. Es erfolgte keine alleinige Bestimmung der Emulsions-

stabilität auf Grundlage der vom USP vorgegebenen Tröpfchengrößengrenzen für 

parenterale Fettemulsionen, so dass die Tröpfchengrößengrenzen des MDS von 500 nm 

sowie der maximal erlaubte Anteil von Öltröpfchen > 5 µm von 0,05% mangels 

allgemein gültiger Tröpfchengrößengrenzen für Emulsionsmischungen als sinnvolle 

Anzeichen genutzt werden konnten, um Emulsionsinstabilitäten zu detektieren.  

5.4.2 Turbiscan® 

Der Turbiscan Lab® wurde in den physikalischen Stabilitäts- und Kompatibilitäts-

untersuchungen dieser Arbeit zur Bestimmung der Emulsionsstabilität der Propofol-

Arzneimittelmischungen im Originalzustand verwendet. Eine Emulsionsmischung 

wurde als stabil angesehen, wenn der TSI nach 8 Stunden für die gesamte Zubereitung 

≤ 1,0 blieb (siehe Kapitel 4.3.4.2). Im Folgenden soll sowohl der Zeitraum von 8 Stunden 

zur Beurteilung der Stabilität als auch der TSI von > 1,0 als Indiz für eine Instabilität 

diskutiert werden.  
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Die Auswahl eines Zeitintervalls von 8 Stunden bei den Turbiscan®-Messungen zur 

Feststellung der Emulsionsstabilität sollte die klinische Relevanz der Destabilisierungs-

phänomene auf der Intensivstation verdeutlichen. Es war das Ziel, einen Bezug der 

Ergebnisse zu der Praxis auf der Intensivstation herzustellen, da man davon ausgeht, 

dass die einzelnen Arzneimittellösungen bei einer simultanen Applikation im Infusions-

system eine maximale Kontaktzeit von ungefähr 2 bis 6 Stunden haben.[3,16,204,285,286] Bei 

der Festlegung eines 8-Stunden-Zeitraumes zur Beurteilung der Emulsionsstabilität ging 

es nicht, wie bei dem 24-Stunden-Zeitintervall zur Beurteilung der Kompatibilität, 

darum, die Sicherheit im Erkennen von Inkompatibilitäten zu erhöhen und den 

generellen Ausschluss von Instabilitäten zu beurteilen. Aufgrund dieser Tatsache wurde 

ein Zeitraum von 8 Stunden als sinnvoll zur Bestimmung klinisch relevanter Emulsions-

destabilisierungen erachtet.  

Der als Hilfsmittel zur Quantifizierung der Destabilisierungsphänomene eingesetzte TSI 

zeigte bei Werten > 1,0 unter Einbezug des Geräterauschens eine beginnende Veränder-

ung der Emulsionsstabilität an (z. B. Koaleszenz, Flockung oder Aufrahmung). Das 

Grundrauschen des Gerätes wird dabei von Seiten des Herstellers mit ± 0,2% 

angegeben, weshalb ein TSI > 1,0 ein Indiz dafür ist, dass Veränderungen in den 

Emulsionsmischungen stattfinden.[272] Der Stabilitätsindex gibt die aufsummierten 

Differenzen zwischen 2 aufeinanderfolgenden Scans bezogen auf die Höhe der Messzelle 

wieder. Je höher dieser Index ist, desto instabiler ist auch die Emulsion.[248,249] Ein TSI 

von 1,0 ist laut Hersteller gleichbedeutend mit einer 1%igen Änderung der IR-

Rückstreuwerte zwischen den einzelnen Messungen. Liegt der TSI einer Zubereitung 

< 1,0 über einen definierten Zeitraum, so ist diese als sehr stabil anzusehen.[272] Es sollte 

jedoch festgehalten werden, dass die Auswahl des Grenzwertes von 1,0 zur Beurteilung 

der Stabilität lediglich auf Grundlage der technischen Aspekte des Turbiscan Lab® und 

der Herstellerinformationen erfolgte und nicht auf Grundlage eines allgemein gültigen 

Grenzwertes. Es gibt nur wenige Studien, die die Turbiscan®-Technologie in ihre 

Untersuchungen mit einbezogen und wenn, wurde diese meist dafür verwendet, 

verschiedene Zubereitungen in ihrer Stabilität zu vergleichen und ein Stabilitätsranking 

aufzustellen.[241–243,297] Die Turbiscan®-Technologie dient vor allem als vergleichende 

Messmethode und zur Visualisierung von Destabilisierungsphänomenen disperser 

Systeme im Originalzustand.[240,244] Aufgrund des Fehlens allgemeingültiger Grenzwerte 

wurde ein TSI > 1,0 nach 8 Stunden als geeignetes Indiz für eine beginnende 

Destabilisierung angesehen und sowohl eine Positiv- als auch eine Negativkontrolle zur 

Beurteilung der erhaltenen Ergebnisse herangezogen. Das pure Propofol-®Lipuro diente 

als Positivkontrolle für eine über 7 Tage stabile Emulsionsformulierung und eine 1:1-

Mischung mit Diazepam als Negativkontrolle. Es handelt sich bei dieser Mischung um 

eine in der Literatur beschriebene instabile Kombination, bei der eine sofortige 

Phasenseparation erkennbar wird.[193] Mithilfe der ermittelten TSI beider Kontrollen 

konnten die TSI der Propofol-Arzneimittelmischungen und damit das Ausmaß der 

Instabilitäten bewertet werden. Außerdem wurde nicht nur der TSI zum Zeitpunkt nach 
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8 Stunden ermittelt, sondern auch zu 7 weiteren Zeitpunkten, so dass ein umfassendes 

Bild über die Stabilitätsentwicklung der Mischungen erfasst werden konnte. Der 

Turbiscan® stellte sich im Rahmen der durchgeführten physikalischen Stabilitätsunter-

suchungen als effektives Instrument zur Detektion und Visualisierung von Destabili-

sierungen der unverdünnten Propofol-Arzneimittelmischungen heraus. 

5.4.3 Zetapotential 

Das Zetapotential als wichtiger Kennparameter für die physikalische Stabilität von 

Emulsionen sowie für die Wechselwirkungen der dispergierten Öltröpfchen mit Sub-

stanzen in der äußeren Phase (siehe Kapitel 1.4.4) wurde in den physikalischen Stabili-

täts- und Kompatibilitätsuntersuchungen dieser Arbeit zur Detektion möglicher Emul-

sionsinstabilitäten der Propofol-Arzneimittelkombinationen eingesetzt. Zur Sicher-

stellung der Stabilität der Emulsionsmischungen wurde ein Zetapotential von > +30 mV 

oder < −30 mV zugrunde gelegt (siehe Kapitel 4.3.4.3). Dieser Stabilitätsgrenzwert 

wurde auf Grundlage des in der Literatur allgemein anerkannten Potentials zur 

Langzeitstabilität von O/W-Emulsionen herangezogen.[152–154] 

Die Ergebnisse aus den Zetapotential-Messungen waren sehr inhomogen. Die Mehrheit 

der Zweier- und Mehrfachkombinationen wiesen keine Zetapotentiale > +30 mV oder 

< −30 mV und somit auch keine Langzeitstabilität auf (siehe Kapitel 4.3.4.3). Trotz dieses 

allgemein für stabile Emulsionsmischungen als notwendig erachteten Potentials zeigten 

Untersuchungen, dass Emulsionsformulierungen mit einer geringen Elektrolytkonzen-

tration in der äußeren Phase und Zetapotentialen um die −20 mV noch über einige 

Wochen stabil sein können. O/W-Emulsionen, die hohe Elektrolytkonzentrationen 

aufweisen und dadurch lediglich Zetapotentiale von −6 mV zeigen, können dessen 

ungeachtet noch Stabilitäten über einige Tage aufweisen.[119,154,158,298] Der Grund hierfür 

ist die Mikroviskosität bzw. Festigkeit des Emulgatorfilmes der Öltröpfchen. Neben der 

elektrostatischen Abstoßung aufgrund der von den Phospholipiden des Emulgatorfilmes 

hervorgerufenen negativen Oberflächenladung (siehe Kapitel 1.4.4) scheint die Stabilität 

des Emulgatorfilmes ebenso wichtig in der Verhinderung einer Koaleszenz zu sein. Die 

mechanische Stabilität gleicht die unzureichende elektrostatische Abstoßung in 

Emulsionen mit geringen Zetapotentialen aus, so dass eine ausreichende 

Emulsionsstabilität erreicht wird, obwohl die für eine Langzeitstabilität erforderlichen 

Werte unterschritten werden.[97,118,119] Trotz allem können Änderungen der 

elektrostatischen Abstoßung durch Elektrolytzusätze und pH-Wert-Veränderungen 

sowie eine negative Beeinflussung der mechanischen Stabilität des Emulgatorfilmes 

durch amphiphile Substanzen zu einer Destabilisierung und Koaleszenz der Öltröpfchen 

führen. Polyvalente Kationen reduzieren die Stabilität von Emulsionen, die Eilecithin als 

Emulgator enthalten, in besonders hohem Maße. In Anwesenheit geringer 

Elektrolytkonzentrationen sind die Öltröpfchen von einer breiten diffusen Schicht 
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umgeben, in der ein langsamer Potentialabfall erfolgt und das Zetapotential kaum 

beeinflusst wird.[97,118,152,153,158] Im Falle des Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit einem 

gemessenen Zetapotential von −38,1 mV bedeutet dies, dass sich die Zetapotentiale der 

10:1-Mischungen nicht stark von diesem Ausgangspotential unterscheiden dürften, da 

nur ein geringer Anteil zusätzlicher Arzneimittellösung zur O/W-Emulsion 

hinzugegeben wurde. Dies ist auch bei der Mehrzahl der Mischungen über 24 Stunden 

und zum Teil sogar über 7 Tage der Fall (siehe Kapitel 4.3.4.3). Eine Erhöhung der 

Elektrolytkonzentration durch Mischen von Propofol-®Lipuro mit höheren Anteilen 

Arzneimittellösung in den 1:10- und 1:1-Mischungen sowie Mehrfachkombinationen 

führte hingegen zu einer Abnahme des Zetapotentials und sogar in einigen Fällen zur 

Ladungsumkehr. Zu erklären ist dies durch eine Komprimierung der diffusen Schicht, 

die die Öltröpfchen umgibt aufgrund einer vermehrten Anlagerung positiver Ionen an 

die Tröpfchenoberfläche, was zu einem starken Potentialabfall führt.[152] Die erhöhte 

Elektrolytkonzentration kam zum einen durch die für die Verdünnungen der 

Arzneimittel verwendete isotonische Kochsalzlösung zustande (siehe Kapitel 3.3.1) und 

zum anderen durch die Bestandteile in den Arzneimitteln sowie durch die Arzneistoffe, 

wie Clonidin, Dexmedetomidin, (S)-Ketamin, Midazolam, Remifentanil und Sufentanil, 

die in Form ihrer wasserlöslichen Salze als positive Ionen vorliegen. Betrachtet man die 

in den Arzneimitteln enthaltenen sonstigen Bestandteile, so ist dies meist Wasser für 

Injektionszwecke, Natriumchlorid sowie Natriumhydroxid und/oder Salzsäure zur pH-

Wert-Einstellung.[211,215,218,219,299,300] In dem Piritramid-Präparat Dipidolor® lag 

außerdem Weinsäure vor, im (S)-Ketamin-Präparat Ketanest® S zusätzlich 

Benzethoniumchlorid und im Lormetazepam-Fertigarzneimittel Sedalam® Macrogol-15-

(12-hydroxystearat).[213,217,301] Diese Zusätze tragen alle entweder zu einer pH-Wert-

Änderung und somit zu einem veränderten Protonierungsgrad der Phospholipide des 

Emulgatorfilmes bei oder es kommt durch eine Erhöhung der Anzahl positiver Ionen 

zusätzlich zu einer Erniedrigung des Zetapotentials der Öltröpfchen. Im Falle des 

Macrogol-15-(12-hydroxystearat), das über Emulgatoreigenschaften verfügt, könnte 

eine Beeiflussung des Emulgatorfilmes stattfinden. Eine ähnliche Wirkung könnte auch 

Benzethoniumchlorid hervorrufen, das sowohl als Konservierungsmittel, Stabilisator 

und Dispergiermittel Verwendung findet.[97,302,303] Natürlich ist auch eine mögliche 

Interaktion einzelner Arzneistoffe mit dem Emulgatorfilm denkbar.  

In die Betrachtung der unterschiedlichen Zetapotentiale der einzelnen Mischungen 

sollte auch der pH-Wert mit einbezogen werden. Durch eine Abnahme des pH-Wertes 

auf 3,0 wird der isoelektrische Punkt der Emulsion Propofol-®Lipuro 20 mg/ml erreicht 

(siehe Kapitel 4.3.4.4). An diesem Punkt ist die elektrostatische Abstoßung der 

Öltröpfchen am geringsten, wodurch die O/W-Emulsion an diesem Punkt am 

instabilsten ist. Eine Koaleszenz der Tröpfchen ist die Folge. Unter weiterer Zunahme 

der Protonenkonzentration bzw. Abnahme des pH-Wertes kommt es zu einer Ladungs-

umkehr und in Folge zu einer elektrostatischen Abstoßung der Öltröpfchen aufgrund 

positiver Oberflächenladungen.[152,153,156,158] Hervorgerufen werden diese Unterschiede 
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in den Zetapotentialen durch veränderte Ladungsverhältnisse der im Eilecithin 

enthaltenen Phospholipide.[100,112] Eine Beschreibung der Ladungsverhältnisse phospho-

lipidstabilisierter Emulsionen erfolgte bereits in Kapitel 1.4.4.  

Es zeigte sich, dass die Zetapotentiale der Öltröpfchen in den Mischungen, deren pH-

Werte im Bereich des isoelektrischen Punktes lagen, stark erniedrigt waren und/oder 

positive Potentiale aufwiesen. Die Veränderung des Zetapotentials ist also ein Zu-

sammenspiel zweier Mechanismen: des geänderten Protonierungsgrades funktioneller 

Gruppen an der Oberfläche des Emulgatorfilmes der Öltröpfchen durch pH-Wert-

Änderungen sowie der Adsorption von Ionen an die Tröpfchenoberfläche und einer 

damit einhergehenden Komprimierung der diffusen Schicht durch Elektrolytzusätze.[153] 

Des Weiteren sind die für die einzelnen Propofol-Arzneimittelkombinationen 

bestimmten Zetapotentiale nur Anhaltspunkte für die wirkliche Oberflächenladung, da 

für die Vermessung der Proben sehr hohe Verdünnungen notwendig sind (siehe Kapitel 

3.4.4.3).[304] Letztendlich konnten die im Rahmen der Untersuchung ermittelten Zeta-

potentiale die aufgetretenen Emulsionsinstabilitäten nicht vollends erklären. Da das 

Zetapotential eine komplexe Größe mit vielen Einflussfaktoren ist und die Höhe des 

Zetapotentiales ohne die Betrachtung der gesamten Zubereitung und deren Inhaltsstoffe 

allein wenig Aussagekraft hat, sollte sie nie als alleinige Entscheidungsgröße zur 

Beurteilung der Stabilität verschiedener Emulsionen und Emulsionsmischungen 

herangezogen werden. Es können zwar z. B. pH-Wert- und Elektrolyteffekte beobachtet 

werden, jedoch erweist sich eine Ableitung der Stabilität auf Grundlage verschiedener 

Zetapotentiale als schwierig.  

5.5 Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit 

Propofol 2% (20 mg/1 ml) MCT Fresenius 

Die beiden Propofol-Emulsionen Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und Propofol 2% 

(20 mg/ml) MCT Fresenius wurden im Rahmen der physikalischen Stabilitäts- und 

Kompatibilitätsuntersuchungen mittels pH-Wert-Bestimmung, PCS-Analyse und 

Turbiscan®-Messung hinsichtlich ihrer physikalischen Stabilität in Kombination mit 

ausgewählten Analgetika uns Sedativa verglichen (siehe Kapitel 4.3.5). Ziel dieser 

Untersuchung war, die Übertragbarkeit der für das Propofol-®Lipuro ermittelten 

Kompatibilitätsdaten auf eine andere Propofol-Emulsion zu testen.  

Beide Präparate weisen identische Inhaltsstoffe auf[43,206] (siehe Kapitel 1.5.2) und 

zeigten nahezu übereinstimmende physikalische Stabilitäten. In Mischung mit den 

ausgewählten Analgetika und Sedativa zeigten die Zweierkombinationen beider 

Propofol-Emulsionen ein ähnliches physikalisches Stabilitätsverhalten mit nur geringen 

Unterschieden (siehe Kapitel 4.3.5). Generell konnten alle Instabilitäten, die in den 

Mischungen mit Propofol-®Lipuro auftraten, auch in den Propofol 2% MCT Fresenius-
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Kombinationen detektiert werden, wenn auch in unterschiedlicher Ausprägung. Dies 

lässt darauf schließen, dass eine Übertragbarkeit der Kompatibilitätsdaten auf Propofol-

Emulsionen mit identischen Bestandteilen möglich ist. Nicht möglich ist es jedoch, die 

Ergebnisse auf Propofol-Emulsionen zu übertragen, die eine andere Formulierung 

aufweisen. Aufgrund unterschiedlicher Inhaltsstoffe können unerwartete Inkompa-

tibilitäten auftreten. Je nach eingesetztem Hilfsstoff ändern sich die physikalischen 

Eigenschaften der Emulsionen. Auf dem amerikanischen Markt sind z. B. Propofol-

Fertigarzneimittel verfügbar, die Sulfite als antimikrobielle Agenzien enthalten und 

dadurch einen deutlich geringeren pH-Wert (pH 4,5-6,4) aufweisen als Emulsionen, die 

Natriumedetat als antimikrobielles Agens beinhalten (pH 7,0-8,5). Die sulfithaltigen 

Emulsionen zeigten in Untersuchungen eine deutlich geringere Stabilität und führten 

vermehrt zu Inkompatibilitäten.[70,100,176,205] Auf dem deutschen Markt steht lediglich das 

Fertigarzneimittel Disoprivan®, das Natriumedetat enthält, zur Verfügung. Alle anderen 

Präparate, wie z. B. Propofol-ratiopharm® MCT 20 mg/ml, beinhalten keine antimikro-

biell wirksame Substanz und weisen zudem identische Bestandteile zu den Präparaten 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und Propofol 2% (20 mg/ml) MCT Fresenius auf.[126,134] Die 

Ergebnisse der im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Kompatibilitätsstudien können 

demnach nicht ohne Weiteres auf das Disoprivan® übertragen werden. Trotzdem sollte 

auch Disoprivan® nur unter besonderer Vorsicht in Kombination mit den für diese 

Arbeit ausgewählten Analgetika und Sedativa verwendet werden.  

Geringe Stabilitätsunterschiede, wie sie auch zwischen Propofol-®Lipuro und 

Propofol 2% MCT Fresenius festgestellt werden konnten, sind meist eine Folge des 

Herstellungsprozesses. Je nachdem, welche Prozessparameter gewählt werden und 

welche anlagenspezifischen Gegebenheiten vorliegen, können die Stabilitäten und auch 

Tröpfchengrößen der Emulsionen variieren.[96,289] Es konnte jedoch in dieser Arbeit 

gezeigt werden, dass das Ausmaß dieser Parameter als gering anzusehen ist und dass 

bei Propofol 2% (20 mg/ml) MCT Fresenius die gleichen Emulsionsinstabilitäten in 

Kombination mit den ausgewählten Analgetika und Sedativa auftreten wie bei 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml. Da in diesem Falle lediglich die physikalische Stabilität 

betrachtet wurde, könnte man zusätzlich die chemische Kompatibilität in die verglei-

chende Untersuchung mit einbeziehen. Jedoch ist anzunehmen, dass aufgrund der kaum 

vorhandenen physikalischen Unterschiede und der identischen Bestandteile und 

derselben Wirkstoffmenge auch hier ein sehr ähnliches Kompatibilitätsverhalten festzu-

stellen wäre. 
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5.6 Vergleich von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit 

ClinOleic® 20% 

Zusätzlich zum Vergleich der beiden Propofol-Emulsionen Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

und Propofol 2% (20 mg/ml) MCT Fresenius wurde Propofol-®Lipuro mit der O/W-

Emulsion ClinOleic® 20%, die im Rahmen der parenteralen Ernährung auf Intensiv-

stationen Anwendung findet, verglichen. Es sollte das Stabilitätsverhalten unterschied-

licher Emulsionsformulierungen sowie ein möglicher Wirkstoffeinfluss des Propofols 

auf die Emulsionsstabilität analysiert werden. Die beiden parenteralen Fettemulsionen 

wurden im Rahmen der physikalischen Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersuchungen 

mittels pH-Wert-Bestimmung, PCS-Analyse und Turbiscan®-Messung hinsichtlich ihrer 

physikalischen Stabilität in Kombination mit ausgewählten Anageltika und Sedativa 

verglichen (siehe Kapitel 4.3.6). 

Die Ergebnisse der physikalischen Stabilitätsuntersuchungen zeigten, dass ClinOleic® 

ein anderes physikalisches Stabilitätsverhalten aufweist als Propofol-®Lipuro. Die 

Instabilitäten, die zuvor bei Propofol-®Lipuro in Zweierkombination mit den ausge-

wählten Analgetika und Sedativa detektiert wurden, konnten für die ClinOleic®-Kombi-

nationen nicht nachgewiesen werden (siehe Kapitel 4.3.6). Die Zusammensetzung 

beider Präparate unterscheidet sich lediglich in der Ölphase und darin, dass ClinOleic® 

keinen Arzneistoff enthält (siehe Kapitel 1.4.1 und 1.5.2). Es scheint, als ob das neben 

dem Sojaöl in der Ölphase enthaltene Olivenöl im ClinOleic®[121] einen großen Einfluss 

auf das physikalische Stabilitätsverhalten besitzt. Außerdem wäre es aufgrund der 

unterschiedlichen physikalischen Stabilitäten möglich, dass Propofol einen zusätzlichen 

Einfluss auf die Emulsionsstabilität hat. Diese Annahme müsste überprüft werden, 

indem man die wirkstofffreie Emulsionsformulierung des Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

für die vergleichende Stabilitätsuntersuchung heranzieht. Eine potentiell geeignete 

O/W-Emulsion wäre Intralipid 20%, da die ersten Propofol-Emulsionen auf dieser 

Fettemulsion beruhten (siehe Kapitel 1.4.2 und 1.5) und sie die gleiche Zusammen-

setzung besitzt, wie Propofol-®Lipuro 20 mg/ml nur ohne den Arzneistoff Propofol. Ein 

mit dieser parenteralen Fettemulsion durchgeführter Vergleich würde exaktere Daten 

zum Wirkstoffeinfluss des Propofols liefern. Nichtsdestotrotz konnte im Rahmen der 

vergleichenden Untersuchung von Propofol-®Lipuro mit ClinOleic® gezeigt werden, dass 

diese Stabilitätsdaten nicht auf O/W-Emulsionen unterschiedlicher Zusammensetzung 

und Hersteller übertragen werden können.[205] Zudem konnte festgestellt werden, dass 

ClinOleic® mit allen in Zweierkombination getesteten Analgetika und Sedativa physi-

kalisch kompatibel ist. Ob ebenfalls eine chemische Kompatibilität vorliegt, müsste 

mittels einer HPLC-Analyse bestätigt werden. Bisher sind noch keine Kompatibilitäts-

studien mit ClinOleic® in Mischung mit Analgetika und Sedativa bekannt, so dass mit den 

physikalischen Stabilitätsuntersuchungen dieser Arbeit die Kompatibilitätsdatenlage 

deutlich verbessert werden konnte.  
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5.7 Chemische Kompatibilität 

Propofol-Arzneimittelkombinationen wurden im Rahmen dieser Arbeit als chemisch 

kompatibel angesehen, wenn die Konzentrationen der Arzneistoffe in den entsprechen-

den Mischungen innerhalb von 24 Stunden nicht unter 90% der Anfangskonzentration 

absanken (siehe Kapitel 4.4.1.1.2). Die Anfangskonzentration war dabei die direkt nach 

dem Zusammenmischen bestimmte Arzneistoffkonzentration des jeweiligen Arznei-

stoffes, die als 100% gesetzt wurde. Der zur Beurteilung der Kompatibilität heran-

gezogene Zeitraum von 24 Stunden wurde bereits ausführlich in Kapitel 5.1 diskutiert. 

TRISSEL schreibt im Handbook on Injectabel Drugs, dass eine Arzneimittelmischung als 

stabil betrachtet werden kann, wenn die Arzneistoffkonzentrationen innerhalb von 

24 Stunden nicht > 10% abnehmen.[70] Grundsätzlich werden in internationalen Publi-

kationen chemischer Kompatibiliätsstudien Substanzverluste > 10% mit einer chemi-

schen Inkompatibilität gleichgesetzt.[3,68–76] Da keine anderen Definitionen zur 

chemischen Kompatibilität von Arzneimittelmischungen in der Literatur vorhanden 

waren, fand im Rahmen dieser Arbeit die Beurteilung der chemischen Stabilität und 

Kompatibilität der Propofol-Arzneimittelkombinationen nach diesen Vorgaben statt. Die 

Wahl des maximal erlaubten Substanzverlustes von 10% erfolgte wahrscheinlich auf 

Grundlage der für Fertigarzneimittel erforderlichen chemischen Stabilität bis zum Ende 

der Laufzeit. Während dieser Zeit soll der Wirkstoffgehalt konventionsgemäß 90% des 

deklarierten Wertes nicht unterschreiten.[76,305] Dennoch sollten abnehmende Arznei-

stoffkonzentrationen in chemisch inkompatiblen Arzneistoffmischungen grundsätzlich 

bewertet und nicht einfach akzeptiert werden. Die betreffenden Zubereitungen sollten 

immer auf mögliche Abbau- oder Zersetzungsprodukte untersucht werden.[73] Aus 

diesem Grund wurden alle chemisch inkompatiblen Propofol-Arzneimittelkombina-

tionen, die mittels HPLC-Analyse detektiert wurden, über weitere, spezifischere Ana-

lyseverfahren, wie LC/MS, auf Zersetzungs- bzw. Abbauprodukte hin untersucht oder 

auf eine mögliche Sorption überprüft. Eine Diskussion der jeweiligen Ergebnisse erfolgt 

in den entsprechenden Kapiteln. 

5.8 Inkompatible Propofol-Zweierkombinationen  

5.8.1 Propofol und γ-Hydroxybuttersäure 

Die Kombination von Propofol mit GHB erwies sich während der Untersuchungen dieser 

Arbeit als physikochemisch inkompatibel. Der Anteil von Öltröpfchen > 5 µm überstieg 

in der 1:10- und 10:1-Mischung von Propofol mit GHB (B10 und C10) mit 3 bzw. 13% 

nach 24 Stunden deutlich die maximal erlaubten 0,05% (siehe Kapitel 4.3.4.1.2, Tabelle 
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4.13). Die detektierte Emulsionsinstabilität wurde außerdem anhand eines zunehmen-

den MDS in der 1:1-, 1:10- und 10:1-Kombination von Propofol mit GHB (A10, B10 und 

C10) sichtbar (siehe Kapitel 4.3.4.1.1, Tabelle 4.9). Die Intensitätsverteilung der 

Tröpfchengrößendurchmesser der Mischung C10, die mittels PCS-Analyse detektiert 

wurde, zeigte eine deutliche Zunahme vergrößerter Öltröpfchen an (siehe Kapitel 

4.3.4.1.1, Abbildung 4.8). Des Weiteren konnte die Instabilität der Emulsionsmischungen 

im TSI-Verlauf über 8 Stunden nachvollzogen werden. Nach 8 Stunden wiesen die 

3 Zweierkombinationen von Propofol mit GHB TSI von 2,6 (A10), 2,7 (B10) und 3,4 

(C10) auf und zeigten im Vergleich zur stabilen Posititvkontrolle Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml eine starke Tendenz zur Instabilität (siehe Kapitel 4.3.4.2, Tabelle 4.17 bis 

Tabelle 4.20). Das Zetapotential der Öltröpfchen in der Mischung B10 von 0 mV nach 

24 Stunden lieferte einen zusätzlichen Hinweis auf die Koaleszenzneigung der Tröpf-

chen (siehe Kapitel 4.3.4.3, Tabelle 4.25). Aufgrund der fehlenden elektrostatischen 

Abstoßung der Öltröpfchen muss an diesem Punkt, dem PZC, mit der höchsten Instabili-

tät gerechnet werden.[152,153] Eine zusätzliche lichtmikroskopische Untersuchung zeigte 

in der Mischung B10 und C10 eine im Vergleich zum Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

deutliche Zunahme des Tröpfchengrößendurchmessers, wobei die 10:1-Mischung C10 

die stärkste Vergrößerung der Tröpfchengrößendurchmesser aufwies (siehe Kapitel 

4.3.4.1.3, Abbildung 4.13). Die Vergößerung des Tröpfchengrößendurchmessers und die 

Emulsionsinstabilität waren in der Kombination C10 sogar mit bloßem Auge erkennbar. 

Nach 24 Stunden konnte sowohl die Bildung großer Fetttropfen als auch eine begin-

nende Phasenseparation beobachtet werden.  

Die Gründe für die physikalische Instabilität liegen wahrscheinlich in der Erhöhung der 

Elektrolytkonzentration in der äußeren wässrigen Phase der Propofol-Emulsion. GHB 

liegt in Somsanit® in Form seines Natriumsalzes in einer wässrigen Lösung vor.[299] Die 

Lösung weist einen Natriumsalz-Gehalt von ca. 4% auf, der deutlich über den 0,9% der 

isotonischen Kochsalzlösung liegt, die keine destabilisierenden Effekte auf die Propofol-

Emulsion ausübt. Somsanit® wird unverdünnt mit Propofol-®Lipuro gemischt. In Folge 

kommt es zu einer Adsorption der positiven Natrium-Ionen an die negativ geladene 

Oberfläche der Öltröpfchen, wodurch ein starker Potentialabfall hervorgerufen wird. 

Dies würde die Emulsionsinstabilität der Mischung B2 und das stark erniedrigte 

Zetapotential sowie die Anzeichen der Instabilität der Emulsionsmischung A10 erklären, 

jedoch nicht die Destabilisierungsphänome in der Mischung C10. Obwohl im Verhältnis 

zu den anderen Kombinationen ein wesentlich geringerer Anteil der GHB-Lösung in 

Mischung mit Propofol vorliegt, erwies sich diese trotzdem als instabil. Da die pH-Werte 

der Mischungen A10-C10 über einem Wert von 7,0 lagen (siehe Kapitel 4.3.1, Tabelle 

4.7), kann eine mögliche Beeinflussung der Emulsionsstabilität durch das γ-Butyro-

lacton, das sich in einer Zyklisierungsreaktion unter Abspaltung von Wasser im sauren 

Milieu bilden kann (siehe Kapitel 4.4.3.2, Abbildung 4.60) sowie der freien Säure 

ausgeschlossen werden, denn bei pH-Werten > 7,0 ist der Anteil beider Verbindungen 

vernachlässigbar gering.[281] Es handelt sich also um einen Effekt, der in den 
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Mischungsverhältnissen 1:10 und 10:1 besonders stark ausgeprägt ist. Folglich immer 

dann, wenn eine sehr hohe oder sehr niedrige GHB-Menge im Verhältnis zur Propofol-

Emulsion in Mischung vorliegt. Folgende Mechanismen könnten eine Rolle in der 

Emulsionsdestabilisierung spielen: Eine Veränderung des Emulgatorfilmes, so dass eine 

Annäherung und Interaktion der Öltröpfchen stattfindet, eine Reaktion des GHB mit 

spezifischen Oberflächenstrukturen des Emulgatorfilmes oder eine Einlagerung des GHB 

zwischen die Emulgatormoleküle, was jedoch aufgrund der Polarität der Substanz als 

unbedeutender Effekt einzustufen ist, sowie eine durch die Erhöhung der Elektrolyt-

konzentraton hervorgerufene Absenkung des Oberflächenpotentials der Öltröpfchen. Es 

ist außerdem möglich, dass sich die Eigenschaften der Emulsion je nach Verdünnungs-

grad verändern oder die im Folgenden noch diskutierten Propofol-Reaktionsprodukte 

eine Destabilisierung begünstigen. Fest steht, dass die konzentrationsabhängigen 

Emulsionsinstabilitäten nicht durch einfache physikochemische Effekte zu erklären sind. 

Es sind weitere Untersuchungen notwendig, um die genaue Ursache herauszufinden. 

Eine Möglichkeit wäre, sämtliche physikalische Methoden mit einer wirkstofffreien 

Propofol-Emulsion in Kombination mit einer wässrigen Lösung durchzuführen, die 

dieselbe Elektrolytkonzentration und denselben pH-Wert aufweist wie die GHB-Lösung. 

Auf diese Weise könnte der Wirkstoff-, der pH-Wert- und der Elektrolyteinfluss 

bestimmt werden. 

In der HPLC-analytischen Untersuchung der Propofol-Arzneimittelkombinationen 

konnte eine chemische Inkompatibilität der Mischung C10 von Propofol mit GHB 

festgestellt werden. Die Konzentration des Propofols sank im Zeitraum zwischen 8 und 

24 Stunden unter 90% der Ausgangskonzentration ab (siehe Kapitel 4.4.1.1.2.1, Tabelle 

4.51), so dass sie nach den in dieser Arbeit festgelegten Kriterien als chemisch 

inkompatibel bewertet wurde. Des Weiteren konnte durch eine erneute HPLC-Analyse 

das Ergebnis unter Detektion eines nahezu identischen Propofol-Konzentrations-

verlaufes reproduziert werden (siehe Kapitel 4.4.3.1, Tabelle 4.57 und Abbildung 4.59). 

Es konnten jedoch keine zusätzlichen Substanz-Peaks im Chromatogramm beobachtet 

werden, die auf die Entstehung eines Reaktions- bzw. Abbauproduktes schließen lassen. 

In keiner anderen 10:1-Mischung von Propofol mit den ausgewählten Analgetika und 

Sedativa konnte eine Konzentrationsabnahme des Propofols ermittelt werden. Die 

Propofol-Konzentration blieb in allen Mischungen über 7 Tage nahezu konstant. Da eine 

Sorption von Propofol in das Spritzenmaterial in diesem Ausmaß nur in den 1:10-

Mischungen beobachtet werden konnte, kann eine Sorption des Propofols in das 

Spritzenmaterial in dieser hochkonzentrierten Emulsionsmischung nahezu ausge-

schlossen werden. Andernfalls hätte ein ähnlicher Effekt in den anderen 10:1-

Mischungen sichtbar werden müssen. Die detektierten Sorptionseffekte in den 1:10-

Mischungen werden in Kapitel 5.10 ausführlich diskutiert. Es müssen demnach andere 

Mechanismen für die Propofol-Konzentrationsabnahme ursächlich sein.  

Propofol, das eine strukturelle Ähnlichkeit zu phenolischen Antioxidanzien wie Butyl-

hydroxytoluol aufweist, besitzt ebenfalls antioxidative Eigenschaften. Es reagiert mit 
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Luftsauerstoff oder ROS unter Bildung eines Phenoxy-Radikals.[306–308] Eine Reaktion 

zweier Propofol-Radikale könnte zu einer Dimerisierung unter Bildung eines 

Diphenochinons führen oder aber es kommt durch weitere Oxidation zur Bildung eines 

Chinons als zusätzliches mögliches Abbauprodukt.[309,310] Eine andere Möglichkeit ist die 

Bildung höhermolekularer Strukturen. Diese wären genauso wie die Dimerisierungs-

produkte mittels HPLC-Analyse nicht mehr detektierbar, wodurch die Ergebnisse der 

chemischen Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersuchung erklärbar wären. Die 

Entstehung der Radikale könnte durch eine größere Menge Luftsauerstoff in der Spritze 

oder möglicherweise durch eine Reaktion des Propofols mit dem Spritzenmaterial, z. B. 

mit dem Gummistopfen auf dem Spritzenkolben, dessen Zusammensetzung unbekannt 

ist oder durch andere Inhaltsstoffe der Arzneimittel hervorgerufen worden sein. Es ist 

außerdem bekannt, dass Propofol in Gegenwart von Stickoxid und im Besonderen mit 

dessen Oxidationsprodukt Peroxynitrit zu den Hauptreaktionsprodukten 4-Nitro-

Propofol, einem Chinon und Diphenochinon umgesetzt wird.[310,311] Da Propofol anfällig 

für einen oxidativen Abbau ist, findet die Abfüllung der Propofol-Emulsion in seine 

Endbehältnisse nur unter Stickstoffatmosphäre statt.[70,309] Eine Oxidation des Propofols 

ist wahrscheinlich auch die Ursache für die gelbliche Verfärbung einiger Propofol-

Arzneimittelmischungen wie der Mischung C10. Ähnlich wie bei der Photooxidation von 

Adrenalin, bei der sich das rötliche Adrenochrom bildet.[20,67] Die gelbliche Farbe konnte 

bereits in einer Mischung von Propofol mit Thiopental festgestellt werden.[87] Es besteht 

demnach die Möglichkeit, dass Propofol oxidativ abgebaut wurde und dies der Grund für 

die Konzentrationsabnahme und die chemische Inkompatibilität ist. Da dies aber nur 

Vermutungen sind, müssten die entstehenden Reaktionsprodukte sowie die an der 

Reaktion beteiligten Substanzen mittels speziellerer analytischer Verfahren, wie z. B. 

einer massenspektrometrischen Untersuchung, identifiziert und bestimmt werden.  

Da die Propofol-Konzentration in keiner weiteren 10:1-Mischung abnahm, ist davon 

auszugehen, dass auch GHB für die ablaufende Reaktion erforderlich ist. Eine direkte 

Beteiligung des GHB an der Reaktion, in der GHB in äquimolarer Menge mit Propofol 

reagieren würde, kann jedoch ausgeschlossen werden, da in dieser Arbeit mittels 

LC-MS/MS-Analyse nachgewiesen werden konnte, dass keine Abnahme der GHB-

Konzentration > 10% innerhalb von 24 Stunden stattfand (siehe Kapitel 4.4.3.2, Tabelle 

4.59). GHB erwies sich nach den in dieser Arbeit zugrunde gelegten Kriterien als 

chemisch stabil. Im Rahmen dieser explorativen Untersuchung zeigten sich zwischen 

dem gemittelten GHB-Gehalt der 3 Propofol-GHB-Mischungen direkt nach dem 

Zusammenmischen und nach 24 Stunden keine signifikanten Unterschiede. Eine bedeu-

tende Konzentrationsabnahme war nicht feststellbar, jedoch nahm die GHB-Konzen-

tration innerhalb von 24 Stunden im Mittel von 100% auf 110% leicht zu. Dieselbe 

Tendenz ist auch innerhalb der 1:10- und 10:1-Mischungen feststellbar. Die GHB-Menge 

in der 1:1-Mischung blieb im Gegensatz dazu nahezu konstant. Diese Konzentrations-

unterschiede sind sehr wahrscheinlich auf Verdünnungsfehler im Rahmen der Extrak-

tion und der Probenvorbereitung zurückzuführen. Alle Proben wurden nach dem 
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Extraktionsvorgang und nach der Herstellung einer Stammlösung in mindestens 

3 Schritten verdünnt. Für die 1:10-Mischungen waren sogar Verdünnungen in einem 

1:2000-Verhältnis für die Messung notwenig, um mit der erwarteten GHB-Menge im 

mittleren Bereich der Kalibrierung zu liegen (siehe Kapitel 3.5.3.2). Der Fehler der 

analytischen Messwerte sollte dadurch vergleichsweise gering gehalten werden. Jedoch 

sind durch eine Vielzahl an Verdünnungsschritten auch entsprechend viele Fehler 

möglich. Außerdem wurden die Proben für die untersuchten Zeitpunkte direkt nach 

dem Zusammenmischen und nach 24 Stunden getrennt voneinander hergestellt, so dass 

sich durch die Herstellung ebenfalls Konzentrationsunterschiede ergeben konnten. Das 

Herstellen der Emulsionsmischungen erfolgte wie auch bei allen anderen Proben für die 

Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersuchungen über das Aufziehen der entsprechenden 

Mengen der Arzneimittellösungen in Perfusorspritzen (siehe Kapitel 3.3.2). Diese Art 

der Herstellung birgt ein zusätzliches Risiko für Ungenauigkeiten in der GHB-

Konzentration der einzelnen Mischungen, doch wurde dieses Verfahren gewählt, um die 

Bedingungen auf der Intensivstation möglichst genau abzubilden. Das Ziel dieser 

Untersuchung war es, festzustellen, ob GHB abgebaut wird. Dies konnte die explorative 

LC-MS/MS-Untersuchung zeigen, da keine GHB-Konzentrationsabnahme detektiert 

wurde und ein Substanzabbau somit ausgeschlossen werden kann. Es ergaben sich 

keine Hinweise auf eine Zersetzung des GHB oder auf eine Beeinflussung des Gehaltes 

bei längerer Lagerung. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass nicht alle Destabilisierungsmechanismen 

von GHB in Kombination mit Propofol-®Lipuro 20 mg/ml nachvollziehbar sind und auch 

die Propofol-Konzentrationsabnahme weiterer Aufklärung bedarf. Bewiesen ist anhand 

der vorliegenden Arbeit allerdings, dass Propofol-®Lipuro 20 mg/ml in Kombination mit 

GHB physikochemisch inkompatibel ist, weshalb von einer simultanen Applikation 

beider Arzneimittel über dasselbe Katheterlumen abgeraten wird. 

5.8.2 Propofol und Midazolam 

Die 10:1-Mischung C5 von Propofol mit Midazolam erwies sich im Rahmen der 

physikalischen Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersuchungen dieser Arbeit als physi-

kalisch inkompatibel. Die Kombination wies nach 24 Stunden einen PFAT5-Anteil von 

47% auf (siehe Kapitel 4.3.4.1.2, Tabelle 4.13) und überschritt somit deutlich die 

maximal erlaubten 0,05%. Im Rahmen der PCS-Analyse zeigte die Mischung C5 eine 

leichte Zunahme des MDS innerhalb von 24 Stunden sowie Anzeichen für die Bildung 

vergrößerter Öltröpfchen in den ermittelten Intensitätsverteilungen der Tröpfchen-

größendurchmesser (siehe Kapitel 4.3.4.1.1, Tabelle 4.9 und Abbildung 4.7). Die 

Ergebnisse der Turbiscan®-Analyse und der Zetapotential-Messung wiesen jedoch auf 

eine stabile Emulsionsmischung hin. Der TSI betrug nach 8 Stunden 0,8 und wies damit 

eine vergleichbare Stabilität wie das pure Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit einem TSI 
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von 0,7 auf (siehe Kapitel 4.3.4.2, Tabelle 4.17 und Tabelle 4.20). Das Zetapotential von 

−21 mV nach 24 Stunden deutete ebenfalls auf keine bedeutende Instabilität hin (siehe 

Kapitel 4.3.4.3, Tabelle 4.23). Jedoch konnte auch bei dieser Mischung nach 24 Stunden 

mit bloßem Auge eine gelbliche Verfärbung und eine Zunahme der Tröpfchengröße in 

der Perfusorspritze beobachtet werden.  

Der Grund für die gelbliche Färbung könnten, wie im Falle der 10:1-Mischung von 

Propofol mit GHB, die in Folge einer Oxidation des Propofols entstehenden Reaktions-

produkte sein.[87] Durch eine Reaktion des über antioxidative Eigenschaften verfü-

genden Propofols mit Luftsauerstoff, ROS oder bisher noch nicht identifizierten Verbin-

dungen des Spritzenmaterials, enstehen als Hauptreaktionsprodukte Chinon- und 

Diphenochinon-Verbindungen (siehe auch Kapitel 5.8.1).[306,309–311] Auch Midazolam ist 

anfällig für einen oxidativen Abbau. Unter Lichteinfluss entstehen durch eine Photo-

oxidation hauptsächlich Phenylchinazolin- und Benzophenon-Derivate sowie Desalkyl-

flurazepam, die zudem eine gelbliche Färbung der Midazolam-Lösung verur-

sachen.[275,312] Da die Mischungen in den Perfusorspritzen unter permanetem 

Lichteinfluss aufbewahrt wurden, könnte die gelbliche Färbung der Emulsionsmischung 

neben der Oxidation des Propofols auch durch die Photooxidation des Midazolams 

hervorgerufen worden sein. Jedoch kann dies in keinem hohen Ausmaß stattgefunden 

haben, da die Konzentration des Midazolams über 7 Tage nahezu konstant blieb und die 

Propofol-Konzentration ebenfalls kaum abnahm (siehe Kapitel 4.4.1.1.2.1, Tabelle 4.51). 

Eine weitere mögliche Ursache für die gelbliche Färbung der Emulsionsmischung 

könnten die mit bloßem Auge sichtbaren Öltröpfchen sein, da die aus Sojaöl und MCTs 

bestehende Ölphase eine gelbliche Farbe aufweist. 

Da die physikalische Instabilität nur in der 10:1-Mischung auftritt, nicht jedoch in der 

1:1- oder 1:10-Mischung, kann diese nicht vollständig über die physikochemischen 

Eigenschaften des Midazolams erklärt werden. Midazolam liegt in dem verwendeten 

Fertigarzneimittel Midazolam-hameln in Form seines wasserlöslichen Salzes 

Midazolam-Hydrochlorid vor. Die freie Base ist eine wasserunlösliche, lipophile 

Verbindung, die jedoch mit Säuren über den basischen Stickstoff an der Position 2 des 

Imidazobenzodiazepin-Ringes wasserlösliche Salze bilden kann.[215] Im sauren Milieu 

sind die Benzodiazepine anfällig für Hydrolyse. Es kommt zu einer Spaltung der 

Azomethin-Bindung im Siebenring unter Bildung eines Benzophenons (siehe Abbildung 

5.1).  
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Abbildung 5.1: Die Struktur von Midazolam als ringgeschlossene Form (links) und als ringoffene 

Benzophenon-Verbindung (rechts).[276] 

 

Bei pH-Werten zwischen 2,3 und 4,0 besteht ein Gleichgewicht zwischen der ringoffenen 

und ringgeschlossenen Form. Bei pH 2,3 liegen ca. 70% des Midazolams in der 

ringoffenen Form vor, während zwischen pH 3,0 und 4,0 der Benzophenon-Gehalt 

deutlich abnimmt, bis bei neutralen und basischen pH-Werten nur noch die 

ringeschlossene Form vorliegt.[275,276] Alle 3 Mischungen von Propofol mit Midazolam 

wiesen pH-Werte zwischen 3,0 und 4,0 auf (siehe Kapitel 4.3.1, Tabelle 4.7), so dass ein 

Teil des Midazolams in der ringoffenen Form vorlag. Es besteht die Möglichkeit, dass 

sich Midazolam trotz seiner positiven Ladung in den Emulgatorfilm einlagert oder die 

Oberflächenladungsverhältnisse der Öltröpfchen so verändert, dass die Emulsions-

stabilität negativ beeinflusst wird. Für den Arzneistoff Lidocain wird ein ähnlicher 

destabilisierender Effekt diskutiert. Trotz der positiven Ladung seiner wasserlöslichen 

Struktur wird angenommen, dass die Substanz mit dem Emulgator interagiert und 

dadurch dessen mechanische Stabilität herabsetzt. Des Weiteren kann Lidocain in seiner 

kationischen Form die negative Oberflächenladung der Öltröpfchen neutralisieren und 

Emulsionsinstabilitäten hervorrufen (siehe auch Kapitel 1.5.1).[100] Wenn Ähnliches 

auch für Midazolam zuträfe, hätten die Emulsionsinstabilitäten ebenfalls in der 1:10- 

und 1:1-Mischung auftreten müssen, da der Anteil der Midazolam-Kationen hier 

besonders hoch ist. Eventuell ist der Anteil der ringgeschlossenen Midazolam-Form von 

Bedeutung. Die ringeschlossene Form ist lipophiler (clogP 3,72, berechnet über 

ChemDraw Ultra 12.0.3) als die ringoffene Form (clogP 2,84, berechnet über ChemDraw 

Ultra 12.0.3), so dass es wahrscheinlich ist, dass sie sich vermehrt in die lipophilen 

Bereiche des Emulgatorfilmes einlagern kann. Der pH-Wert der Mischung C5 lag mit 

4,19 direkt nach dem Zusammenmischen über den pH-Werten der Kombinationen A5 

und B5 mit 3,41 bzw. 3,37. Dieser, wenn auch geringe, pH-Wert-Unterschied könnte 

bereits die Ursache für einen erhöhten Anteil der ringgeschlossenen Form sein. Es ist 

außerdem bekannt, dass Diazepam, ebenfalls ein Benzodiazepin, in Mischung mit 

Propofol zu einer sofortigen Phasenseparation führt.[190,193] Dies könnte darauf 

hindeuten, dass die chemische Struktur der beiden Benzodiazepine einen entschei-

denden Einfluss auf die Emulsionstabilität hat. Diazepam ist dabei ebenso anfällig für 

eine Hydrolyse der Azomethin-Bindung wie Midazolam.[276,313] Des Weiteren stimmt die 

ermittelte physikalische Instabilität von Midazolam mit Propofol mit einer bereits in der 
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Literatur beschriebenen Inkompatibilität überein. MICHAELS et al. konnten 6 Stunden 

nach dem Mischen einer Propofol-Emulsion (10 mg/ml) mit einer Midazolam-Lösung 

(1 mg/ml) mit bloßem Auge die Bildung vergrößerter Öltröpfchen feststellen.[190]  

Eine weitere Ursache für die Emulsionsinstabilität könnten sowohl die Propofol- als 

auch Midazolam-Oxidationsprodukte sein, die in der Mischung C5 möglicherweise für 

eine gelbliche Färbung sorgten. Eine weitere Erklärung für den Einfluss des Midazolams 

auf die Emulsionsstabilität von Propofol-®Lipuro könnten die pH-Wert-Verhältnisse in 

den jeweiligen Mischungen liefern. Es konnte im Rahmen der Bestimmung des isoelek-

trischen Punktes bzw. des PZC der Emulsion Propofol-®Lipuro festgestellt werden, dass 

die Oberflächenladung der Öltröpfchen durch Annäherung des pH-Wertes an den 

isoelektrischen Punkt erniedrigt wird, am PZC von pH 3,0 den Nullpunkt von 0 mV 

durchläuft und danach eine Ladungsumkehr der Öltröpfchen stattfindet (siehe Kapitel 

4.3.4.4, Abbildung 4.24). Die pH-Werte der Mischungen A5 und B5 von 3,41 bzw. 3,37 

führten zu einer Ladungsumkehr der Öltröpfchen und zu Zetapotentialen von +8,7 bzw. 

+25,8 mV (siehe Kapitel 4.3.4.3, Tabelle 4.24 und Tabelle 4.25). Hinzu kommt außerdem 

die im Vergleich zur Mischung C5 größere Menge des Midazolam-Kations in den 

Mischungen A5 und B5, die ebenfalls zur Ladungsumkehr beiträgt, so dass sich durch die 

nun positive Oberflächenladung der Öltröpfchen veränderte Emulsionseigenschaften 

einstellten, was zu einem anderen Emulsionsstabilitätsverhalten führt. Theoretisch 

lagen die pH-Werte der 1:1- und 10:1-Kombination noch über dem ermittelten PZC von 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml, jedoch kann davon ausgegangen werden, dass sich dieser je 

nach Emulsionsmischung leicht verschiebt.  

Dass mittels Turbiscan®-Analyse keine deutlichen Destabilisierungsphänomene 

feststellbar waren, könnte ein Indiz dafür sein, dass das Behältnis ebenfalls wichtig für 

die Tröpfchengrößenverteilung ist. DRISCOLL et al. zeigten in einer Studie, dass der 

PFAT5-Anteil in parenteralen Fettemulsionen, die in Behältnissen aus Plastik im 

Vergleich zu Glasbehältnissen aufbewahrt werden, deutlich höher liegt.[314] Um diesen 

Einfluss zu überprüfen, müsste die Mischung C5 für die physikalischen Stabilitäts-

untersuchungen in einem Glasgefäß gelagert werden und erneut untersucht werden. Ein 

anderer Grund könnte der für die meisten physikalischen Stabilitätsuntersuchungen 

nötige hohe Verdünnungsgrad für die Vermessung der Proben sein, durch den die 

Eigenschaften der Emulsion möglicherweise soweit verändert werden, dass sie nicht 

mehr den ursprünglichen Eigenschaften entsprechen und deshalb nur als Anhaltpunkt 

für Stabilitätsaussagen herangezogen werden können. 

Aufgrund der physikalischen Inkompatibilität und einer daraus resultierenden 

Emulsionsinstabilität von Midazolam in Kombination mit Propofol-®Lipuro 20 mg/ml 

sollte keine gemeinsame Applikation über dieselbe Infusionsleitung erfolgten. Die 

konzentrationsabhängigen Destabilisierungseffekte bedürfen weiterer Untersuchungen, 

um eine finale Aussage über die Ursache der Inkompatiblität treffen zu können. Wie 

schon zuvor für die Mischung von GHB mit Propofol-®Lipuro 20 mg/ml diskutiert (siehe 
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Kapitel 5.8.1), könnte der erste Schritt sein, die Emulsionsstabilität einer wirkstofffreien 

Propofol-Emulsion in Kombination mit einer wässrigen Lösung zu analysieren, die 

dieselbe Elektrolytmenge und denselben pH-Wert aufweist wie die Midazolam-Lösung. 

Dadurch könnte der Wirkstoff-, pH-Wert- und Elektrolyteinfluss bestimmt werden. 

5.8.3 Propofol und Piritramid 

Die 10:1-Mischung C3 von Propofol mit Piritramid zeigte eine deutliche physikalische 

Instabilität. 24 Stunden nach dem Zusammenmischen von Piritramid mit 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml wies die Mischung einen PFAT5-Anteil von 60% auf (siehe 

Kapitel 4.3.4.1.2, Tabelle 4.13). Der Grenzwert von 0,05% für Partikel > 5 µm wurde weit 

überschritten, weshalb die Kombination als physikalisch inkompatibel eingestuft wurde. 

Die mittels PCS-Analyse detektierte Intensitätsverteilung der Tröpfchengrößendurch-

messer lieferte bereits erste Hinweise auf ein Vorhandensein vergrößerter Öltröpfchen 

(siehe Kapitel 4.3.4.1.1, Abbildung 4.6). Das Zetapotential nahm innerhalb von 

24 Stunden im Gegensatz zu den anderen 10:1-Mischungen deutlich ab, was eine 

zusätzliche Erklärung für die zunehmende Koaleszenz sein könnte. Auch der TSI von 1,4 

nach 8 Stunden deutete leichte Destabilisierungsphänomene an. Wie bereits für die 

Mischung von Propofol mit Midazolam bzw. GHB beschrieben (siehe Kapitel 5.8.1 und 

5.8.2), veränderte sich die weiße Farbe der Emulsionsmischung C3 innerhalb von 

24 Stunden ebenfalls ins Gelbliche. Die Erklärung könnte auch in diesem Fall die 

Entstehung von Propofol-Oxidationsprodukten sein. Jedoch zeigte sich in der HPLC-

Analyse, dass die Propofol-Konzentration über 7 Tage nicht abnahm (siehe Kapitel 

4.4.1.1.2.1, Tabelle 4.51), so dass die Oxidation als unwahrscheinlich einzustufen ist bzw. 

nur in einem sehr geringen Umfang abläuft. Eine weitere Möglichkeit ist, wie bereits für 

die 10:1-Mischung von Propofol mit Midazolam beschrieben (siehe Kapitel 5.8.2), dass 

die Emulsion aufgrund der sichtbar vergrößerten Öltröpfchen eine gelblichere Farbe 

annahm.  

Auch bei dieser Mischung konnte die physikalische Instabilität nur in diesem einen 

Mischungsverhältnis festgestellt werden. Es zeigten sich ähnliche Oberflächenladungs-

verhältnisse der Öltröpfchen in der Zetapotential-Messung wie bei der Mischung mit 

Midazolam. Während für die 1:1- und 1:10-Mischung von Propofol mit Piritramid (A3 

und B3) bereits direkt nach dem Zusammenmischen positive Zetapotentiale ermittelt 

wurden, wies die Mischung C3 ein Zetapotential von −24 mV auf, das innerhalb von 

24 Stunden sogar noch weiter auf −14 mV abnahm. Das Zetapotential der Kombination 

A3 blieb hingegen konstant bei +14 mV und das Zetapotential der Mischung B3 nahm 

sogar innerhalb von 24 Stunden von +24 mV auf +29 mV zu. Diese Ergebnisse könnten, 

wie bereits bei der 10:1-Mischung von Propofol mit Midazolam vermutet, darauf 

hindeuten, dass die Mischungen aufgrund der Ladungsumkehr andere physikalische 

Eigenschaften als die Kombination C3, und damit auch eine andere Emulsionsstabilität, 
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aufweisen. Des Weiteren kann die höhere Verdünnung bzw. die Zunahme des Volumens 

der äußeren Phase in den Mischungen A3 und B3 zusätzlich zu einer Veränderung der 

Eigenschaften des Emulsionssystems führen.  

Das für die Analysen verwendete Piritramid-Fertigarzneimittel Dipidolor® enthält 

neben dem Arzneistoff Piritramid Weinsäure und Wasser für Injektionszwecke. Der 

Hersteller gibt außerdem an, dass Piritramid bei pH-Werten > 4,8 ausfallen könnte.[217] 

In Kombination mit Propofol-®Lipuro stellten sich in den 3 Mischungsverhältnissen 

direkt nach dem Zusammenmischen folgende pH-Werte ein: 4,29 (A3), 4,03 (B3) und 

6,23 (C3). Die sauren pH-Werte erklären die Ladungsumkehr des Zetapotentials. Der 

alkalischere pH-Wert der Mischung C3 hätte theoretisch zu einem Ausfall des 

Piritramids führen müssen. Es könnte jedoch sein, dass sich Piritramid in einem 

neutralen bis leicht sauren Milieu vermehrt in der Ölphase oder in den lipophilen 

Bereichen des Emulgatorfilms anreichert, wodurch die Emulsionsstabilität beeinflusst 

wird. Eine Wechselwirkung des Piritramids mit dem Emulgator bzw. eine Einlagerung 

zwischen die Emulgatormoleküle, wie sie bereits für das Lidocain beschrieben wurden, 

könnten auch hier eine Ursache für die Emulsionsinstabilität sein.[100]  

Auch im Falle der Mischung C5, wie bei der 10:1-Mischung von Propofol mit Midazolam, 

waren keine deutlichen Destabilisierungsphänomene mittels Turbiscan®-Analyse 

feststellbar. Ein möglicher Einfluss kann von dem Aufbewahrungsbehältnis oder von der 

für sämtliche physikalische Untersuchungsmethoden erforderlichen Verdünnung 

ausgehen. Eine Diskussion dieser Thematik erfolgte bereits in Kapitel 5.8.2.  

Die Destabilisierungsmechnismen dieser 10:1-Mischung sind ebenfalls noch nicht 

vollends verstanden. Es scheint ein Zusammenspiel vieler Effekte zu sein, so dass 

weitere Untersuchungen, wie sie bereits schon für die Mischungen von 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit GHB und Midazolam beschrieben wurden (siehe Kapitel 

5.8.1 und 5.8.2), zur Aufklärung nötig sind. Dennoch besteht eine offensichtliche 

physikalische Inkompatibilität von Piritramid in Mischung mit Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml, so dass von einer simultanen Applikation durch dasselbe Katheterlumen auf 

der Intensivstation abzuraten ist. 

5.8.4 Propofol und Remifentanil 

Die Mischung von Propofol mit Remifentanil stellte sich im Rahmen der Stabilitäts- und 

Kompatibilitätsuntersuchungen als physikochemisch inkompatibel heraus. Die 1:1- und 

1:10-Mischungen (A2 und B2) wiesen deutliche Emulsionsinstabilitäten auf, während 

die 10:1-Mischung C2 chemisch inkompatibel war. 

Die physikalische Instabilität äußerte sich in den Kombinationen A2 und B2 in einem 

erhöhten Anteil an Tröpfchen > 5 µm. Die PFAT5-Anteile beider Mischungen lagen nach 

24 Stunden bei 1 bzw. 9% (siehe Kapitel 4.3.4.1.2, Tabelle 4.13). Die MDS nahmen 
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innerhalb von 24 Stunden lediglich leicht zu. In den Intensitätsverteilungen der 

Tröpfchengrößendurchmesser zeigten sich jedoch Hinweise auf die Anwesenheit 

vergrößerter Öltröpfchen (siehe Kapitel 4.3.4.1.1, Tabelle 4.9, Abbildung 4.4). Außerdem 

wiesen die TSI der Kombinationen A2 und B2 nach 8 Stunden mit Werten von 2,4 und 

3,4 auf eine Emulsionsdestabilisierung hin (siehe Kapitel 4.3.4.2, Tabelle 4.18 und 

Tabelle 4.19). Die zusätzlich ermittelten IR-Rückstreukurven der Zubereitung B2 

stellten über eine gleichmäßige Abnahme der Rückstreuung die fortschreitende Koales-

zenz der Öltröpfchen dar (siehe Kapitel 4.3.4.2, Abbildung 4.19). Die Zetapotentiale 

blieben hingegen innerhalb von 24 Stunden konstant bei −14 mV (A2) bzw. −4 mV (B2) 

(siehe Kapitel 4.3.4.3, Tabelle 4.24 und Tabelle 4.25). Die Zetapotentiale deuteten auf 

instabilere Emulsionssysteme als die des Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit einem 

Zetapotential von −38 mV hin. Die sehr große Abnahme des Zetapotentials auf −4 mV 

erklärte auch die wesentlich höhere Emulsionsinstabilität der Mischung B2 gegenüber 

der Mischung A2. Der Grund hierfür war der deutlich niedrigere pH-Wert der 

Kombination B2 von 3,41 im Gegensatz zu einem pH-Wert von 5,01 der Mischung A2 

direkt nach dem Zusammenmischen (siehe Kapitel 4.3.1, Tabelle 4.7). Der pH-Wert der 

Kombination B2 erreichte fast den PZC von pH 3 von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml, 

wodurch die Stabilität signifikant herabgesetzt war und eine Annäherung sowie eine 

Koaleszenz der Öltröpfchen begünstigt war. Die Kombination B2 wies einen nahezu 

identischen pH-Wert wie die Remifentanil-Arzneimittellösung, die nach den Vorgaben 

des Perfusorstandards der Intensivstation hergestellt wurde, auf (siehe Kapitel 4.3.1, 

Tabelle 4.6). Der pH-Wert der Mischung B2 kann durch den hohen Anteil an 

Remifentanil-Lösung erklärt werden. Der alkalischere pH-Wert der Mischung A2 war die 

Ursache für das im Vergleich zur Mischung B2 höhere Zetapotential und die dadurch 

bedingte stabilere Emulsionsmischung.  

In dem verwendeten Remifentanil-Fertigarzneimittel Ultiva® befindet sich neben 

Remifentanil, das als Hydrochlorid vorliegt, Glycin als Isotonisierungsmittel und Salz-

säure zur pH-Wert-Einstellung. Bei Bedarf verwendet der Hersteller zusätzlich Natrium-

hydroxid zur pH-Wert-Einstellung.[218] Neben dem bereits beschriebenen Destabili-

sierungseffekt durch einen erhöhten Protoneneintrag kommt ein weiterer destabili-

sierender Mechanismus durch das positiv geladene Remifentanil-Ion hinzu. Die zur 

Verdünnung der Remifentanil-Lösung verwendete 0,9%ige Kochsalzlösung verursachte 

in den Untersuchungen in Kombination mit der Propofol-Emulsion keine Instabilitäten. 

Jedoch ist anzunehmen, dass eine Erhöhung der Anzahl positiver Ionen durch das 

Remifentanil-Hydrochlorid dazu führt, dass vermehrt Kationen an die negativ geladene 

Tröpfchenoberfläche adsorbiert werden und die Oberflächenladung reduziert wird. 

Insgesamt kommt es zu einer Kompression der diffusen äußeren Schicht, die die 

Öltröpfchen umgibt und zu einem verstärkten Potentialabfall. Dieser Mechanismus 

wurde bereits für Lidocain beschrieben, das die Oberflächenladung von Öltröpfchen 

aufgrund seiner positiven Ladung seiner wasserlöslichen Struktur herabsetzt.[100] Da für 

das Lidocain ebenfalls eine Beeinflussung des Emulgatorfilmes postuliert wurde (siehe 
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auch Kapitel 1.5.1), könnte dies auch im Falle des Remifentanils ein weiterer 

destabilisierender Effekt sein. Der im Vergleich zu Propofol-®Lipuro erhöhte Anteil der 

Remifentanil-Lösung in den Mischungen A2 und B2 erklärt zudem, warum nur in diesen 

Mischungsverhältnissen eine physikalische Inkompatibilität detektiert wurde. Die 

geringere Menge an positiver Ladung durch den geringen Anteil an Remifentanil-Lösung 

sowie der eher neutrale pH-Wert von 6,83 der Mischung C2 reichten nicht aus, um das 

Emulsionssystem zu destabilisieren. Es handelt sich demnach bei den detektierten 

Emulsionsinstabilitäten der Mischungen A2 und B2 um pH-Wert- und Elektrolyt-Effekte. 

Darüber hinaus stimmt die ermittelte Emulsionsinstabilität mit den Ergebnissen der 

Studie von NEMEC et al. überein. In dieser Studie wurde u. a. der Einfluss von 

Remifentanil (50 und 100 µg/ml) auf die Stabilität einer 1%igen und 2%igen Propofol-

Emulsion untersucht. Es stellte sich heraus, dass nach dem Zusammenmischen der 

beiden Arzneimittel in einem 1:1-Verhältnis sowohl eine Vergrößerung der Öltröpfchen 

stattfand als auch eine vermehrte Zusammenlagerung der Öltröpfchen.[264] Um jedoch 

einen Wirkstoffeinfluss ausschließen zu können, müssten die physikalischen Stabilitäts-

untersuchungen, wie bereits für die Kombination von Propofol mit GHB, Midazolam 

bzw. Piritramid vorgeschlagen, mit einer wirkstoffreien O/W-Emulsion sowie einer 

wirkstofffreien Lösung durchgeführt werden (siehe Kapitel 5.8.1 bis 5.8.3).  

Des Weiteren konnte im Rahmen dieser Arbeit gezeigt werden, dass der Grund für die 

chemische Inkompatibilität der Mischung C2 eine pH-Wert-abhängige Hydrolyse des 

Remifentanils war. Die HPLC-Analyse zeigte, dass die Propofol-Konzentration innerhalb 

von 1 bis 4 Stunden nach dem Zusammenmischen von Propofol-®Lipuro mit der 

Remifentanil-Lösung auf unter 90% der Ausgangskonzentration sank (siehe Kapitel 

4.4.1.1.2.1, Tabelle 4.51). Eine weitere HPLC-Analyse bestätigte diese Ergebnisse und 

eine Vermessung uneingefrorener Proben zeigte, dass der Einfrier- und Auftauprozess 

der HPLC-Proben keinen Einfluss auf die Ergebnisse hatte (siehe Kapitel 4.4.2.1, Tabelle 

4.53). Mittels LC/MS-Analyse konnte der hydrolytische Abbau des Remifentanils zu 

seinem Hauptreaktionsprodukt der Remifentanil-Monocarbonsäure nachgewiesen 

werden (siehe Kapitel 4.4.2.2). Die Hydrolyse stellt auch im menschlichen Körper den 

Hauptmetabolisierungsweg des Remifentanils dar. Das Monocarbonsäure-Derivat ist 

dabei der Hauptmetabolit der hydrolytischen Spaltung durch unspezifische Blut- und 

Gewebeesterasen. Über 90% des Remifentanils werden als Monocarbonsäure-Derivat 

über den Urin ausgeschieden. Der Metabolit hat keine klinisch relevante Wirksamkeit 

mehr. Er verfügt lediglich über 1/4600 der Aktivität des Remifentanils.[218,278–280] Dies 

erklärt auch die sehr kurze Halbwertszeit von 3-4 Minuten und die sich daraus 

ergebende ausgezeichnete Steuerbarkeit des Remifentanils. Nach Beendigung einer 

Remifentanil-Infusion ist auch die analgetische Wirkung der Substanz innerhalb 

kürzester Zeit beendet.[24,212] Remifentanil verfügt über 2 Esterfunktionen, von der die 

an der Seitenkette am Piperidin-Stickstoff befindliche Esterfunktion diejenige ist, die 

bevorzugt hydrolysiert wird. Die zweite Esterfunktion ist sterisch gehinderter und 

unterliegt nur zu einem vernachlässigbaren Ausmaß einer hydrolytischen Spal-
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tung.[218,278–280] Mittels LC/MS-Analyse konnte nachgewiesen werden, dass das 

Remifentanil in der Mischung C2, die einen pH-Wert von 6,80 aufwies, nach 24 Stunden 

zu > 20% zum Monocarbonsäure-Derivat hydrolysiert wurde (siehe Kapitel 4.4.2.2, 

Tabelle 4.56). Es konnte anhand der Fragmentierungsmuster jedoch nicht festgestellt 

werden, welche Esterfunktion gespalten wurde. Aufgrund der strukturellen 

Gegebenheiten des Remifentanils und den Angaben in der Literatur war davon 

auszugehen, dass primär die sterische ungehinderte Esterfunktion gespalten wurde. 

Mittels einer zusätzlichen Analyse von 3 Remifentanil-Lösungen mit pH-Werten von 

3,26, 6,80 und 8,00 konnte festgestellt werden, dass die Remifentanil-Dicarbonsäure 

erst nach 4 Wochen zu einem vernachlässigbar geringen Anteil bei einem pH-Wert von 

6,80 nachweisbar war. Somit konnte belegt werden, dass die hydrolytische Spaltung 

beider Esterfunktionen nahezu überhaupt nicht abläuft und die sterisch ungehinderte 

Esterfunktion bevorzugt gespalten werden muss (siehe Kapitel 4.4.2.2, Tabelle 4.55). 

Zudem konnte gezeigt werden, dass mit steigendem pH-Wert auch die Menge an 

Remifentanil-Monocarbonsäure zunahm und als nebensächliche Abbaureaktion eine 

ß-Eliminierungsreaktion unter N-Desalkylierung des Remifentanils stattfand. In einem 

sauren Milieu (pH 3,26) erwies sich das Remifentanil jedoch als chemisch stabil. 

Lediglich ein geringer Prozensatz von 1,5% lag als Monocarbonsäure-Derivat vor. 

STEWART et al. vermuteten in einer Studie über die chemische Kompatibilität von 

Propofol mit Remifentanil, dass Remifentanil bei pH-Werten von 7,2-7,6 hydrolytisch 

abgebaut würde.[86] Im Rahmen der eigenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, 

dass die hydrolytische Spaltung bereits bei pH 6,80 stattfindet. Das Propofol hatte 

jedoch als Substanz keinen Einfluss auf die Abbaureaktion des Remifentanils in der 

Mischung C2. Der entscheidende Faktor war der pH-Wert der Propofol-Arzneimittel-

mischung. Es konnte gezeigt werden, dass Remifentanil bereits in einem neutralen bis 

schwach sauren Milieu einer Hydrolyse unterliegt, die in zunehmend alkalischerem 

Milieu vermehrt abläuft. Dieser Sachverhalt zeigt, dass die chemische Inkompatibilität 

der Mischung C2 auch auf andere Mischungen mit denselben pH-Wert-Verhältnissen 

übertragen werden kann. Aus diesem Grund sollte Remifentanil nicht mit schwach 

sauren, neutralen oder alkalischen Arzneimittellösungen kombiniert werden. Mögliche 

Folgen wären eine Abschwächung der analgetischen Wirksamkeit des Remifentanils und 

ein Therapieversagen. 

Die detektierte gelbliche Färbung der Mischungen A2 und C2 nach 24 Stunden lässt sich 

durch die Entstehung möglicher Propofol-Oxidationsprodukte oder durch die sichtbar 

vergrößerten Öltröpfchen erklären. Eine Diskussion über die gelbliche Färbung der 

Emulsionsmischungen erfolgte bereits in den Kapiteln 5.8.1 bis 5.8.3. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Remifentanil nicht über dasselbe 

Katheterlumen im Rahmen einer simultanen Infusion mit Propofol kombiniert werden 

sollte, da es ansonsten sowohl zu einer physikalischen Emulsionsinstabilität als auch zu 
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einem pH-Wert-abhängigen hydrolytischen Abbau des Remifentanils kommt und einer 

damit einhergehenden Wirkungsabschwächung. 

5.9 Mehrfachkombinationen 

Im Vergleich zu den Propofol-Zweierkombinationen zeigten die Mehrfachkombinatio-

nen in den physikochemischen Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersuchungen deutlich 

abweichende Ergebnisse. Die Emulsionsinstabilitäten, die in den Mischungen von 

Propofol mit Midazolam, Piritramid bzw. Remifentanil festgestellt wurden sowie die 

chemische Inkompatibilität von Remifentanil in Kombination mit Propofol, konnten in 

den untersuchten Mehrfachkombinationen nicht detektiert werden.  

Für die Herstellung der 6 Dreifachkombinationen und der Vierfachkombination wurden 

die entsprechenden Arzneimittellösungen in einem 1:1:1- bzw. 1:1:1:1-Verhältnis mit 

Propofol gemischt, wohingegen die Propofol-Zweierkombinationen in 3 Volumen-

verhältnissen (1:1, 1:10 und 10:1) gemischt wurden (siehe Kapitel 3.3.2). Diese unter-

schiedlichen Mischungsverhältnisse erlaubten es, größere Konzentrationsunterschiede 

zwischen den Arzneimitteln aufgrund verschiedener Infusionsraten auf der Intensiv-

station sowie eine mögliche Konzentrationsabhängigkeit von Inkompatibilitäten 

miteinzubeziehen (siehe Kapitel 5.2). Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die 

gleichen Inkompatibilitäten nicht auch in den Mehrfachkombinationen aufgetreten 

wären, wenn die Arzneimittel in anderen Konzentrationsverhältnissen vorgelegen 

hätten. 

Die Analyse der chemischen Inkompatibilität von Remifentanil in Mischung mit Propofol 

ergab, dass Remifentanil einem pH-Wert-abhängigen hydrolytischen Abbau unterliegt 

(siehe Kapitel 4.4.2). Die betroffene 10:1-Mischung von Propofol mit Remifentanil wies 

einen pH-Wert von 6,80 auf. Die Dreifachkombination von Propofol mit Remifentanil 

und Midazolam (D6), die ebenfalls mittel HPLC analysiert wurde, zeigte bei einem pH-

Wert von 3,50 jedoch keine Abnahme der Remifentanil-Konzentration. Im Rahmen der 

zusätzlich durchgeführten LC/MS-Analyse konnte gezeigt werden, dass Remifentanil im 

sauren Milieu nicht hydrolysiert und somit auch nicht inaktiviert wird. Aus diesem 

Grund war die Mehrfachkombination D6 in dem Mischungsverhältnis 1:1:1 und bei dem 

daraus resultierenden pH-Wert von 3,50 chemisch kompatibel. Feststeht allerdings, dass 

die chemische Inkompatibilität über eine Veränderung der Mischungsverhältnisse der 

einzelnen Arzneimittelkomponenten auch in der Mehrfachkombination stattfinden 

könnte. Dies wäre der Fall, wenn sich der pH-Wert der Mischung zu alkalischeren 

Werten verschieben würde. Um die mögliche Hydrolyse des Remifentanils in Mischung 

mit Propofol und Midazolam zu untersuchen, müsste, wie für die 10:1-Mischung von 

Propofol mit Remifentanil, eine chemische Analyse mittels HPLC und LC/MS in unter-

schiedlichen Mischungsverhältnissen erfolgen. Da sowohl die Remifentanil- als auch die 



 

 

263 Diskussion 

Midazolam-Arzneimittellösungen einen sauren pH-Wert aufweisen und nur die 

Propofol-Emulsion Propofol-®Lipuro 20 mg/ml einen neutralen pH-Wert besitzt, wäre 

es von besonders großem Interesse, Mischungen mit einem erhöhten Propofol-Emul-

sions-Anteil und einem dadurch verbundenen alkalischeren pH-Wert zu untersuchen. 

Bei den Dreifachkombinationen von Propofol mit Sufentanil und Midazolam (D1), von 

Propofol mit Sufentanil und Piritramid (D2), von Propofol mit Remifentanil und 

Midazolam (D6) sowie der Dreifachkombination von Propofol mit Piritramid und 

Midazolam (D7) und der Vierfachkombination von Propofol mit Sufentanil, Midazolam 

und Lormetazepam (D3) konnten zwar keine physikalischen Instabilitäten, wie z. B. ein 

erhöhter PFAT5-Anteil, wie bei den Zweierkombinationen von Propofol mit Midazolam, 

Piritramid bzw. Remifentanil festgestellt werden, dennoch können auch für diese 

Mischungen Emulsionsinstabilitäten bzw. physikalischen Inkompatibitäten in anderen 

Mischungsverhältnissen nicht völlig ausgeschlossen werden. Wie bereits für die 

inkompatiblen Zweierkombinationen in Kapitel 5.8 diskutiert, hängen Emulsionsin-

stabilitäten u. a. häufig von dem Mischungsverhältnis und den dadurch hervorgerufenen 

veränderten pH-Wert-Verhältnissen sowie Elektrolytkonzentrations-Einflüssen ab.  

Da nur eines von vielen möglichen Mischungsverhältnissen in den physikochemischen 

Untersuchungen der Mehrfachkombinationen getestet wurde, wird eine simultane 

Applikation von Propofol in den Mehrfachkombinationen D1, D2, D3, D6 und D7 auf der 

Intensivstation nicht empfohlen.  

5.10 Sorption von Propofol 

Im Rahmen der chemischen Kompatibilitätsuntersuchungen zeigten alle Propofol-

Arzneimittelkombinationen in einem 1:10-Verhältnis eine Propofol-Konzentrationsab-

nahme > 10% zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb des Untersuchungszeitraumes 

von 7 Tagen (siehe Kapitel 4.4.1.1.2.1, Tabelle 4.50). In den 1:10-Mischungen von 

Propofol mit Clonidin, (S)-Ketamin, Midazolam bzw. Remifentanil sank die Propofol-

Konzentration sogar bereits innerhalb von 24 Stunden < 90% der Ausgangskonzen-

tration, weshalb sie nach den in dieser Arbeit zugrunde gelegten Kriterien, chemisch 

inkompatibel waren. Da die Konzentrationsabnahme aber in jeder der 1:10-Mischungen 

stattfand, nicht jedoch in jeder der 1:1- und 10:1-Mischungen und ebenfalls nicht in der 

puren Propofol-Emulsion Propofol-®Lipuro 20 mg/ml, wurde eine Sorption von 

Propofol in das Spritzenmaterial in stark verdünnten Zubereitungen in Betracht 

gezogen. Der Begriff der Sorption umfasst dabei neben der Adsorption auch die Absorp-

tion von Substanzen in das Spritzenmaterial.[64] 

Substanzen, die lipophil sind und als nicht ionische Verbindungen vorliegen, unterliegen 

einem besonders hohen Risiko von Infusionsmaterialien sorbiert zu werden.[315] 
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Propofol erfüllt diese Kriterien aufgrund seiner Stoffeigenschaften als einfaches 

Phenolderivat (siehe Kapitel 1.5), so dass eine Abwanderung der Substanz in das Plastik 

der verwendeten Perfusorspritzen der Firma BD denkbar wäre. Eine Reihe von Studien 

wiesen bereits die Sorption von Propofol in PVC-haltige Infusionsbestecke und 

Infusionsbehältnisse nach. PVC stellte sich dabei als ein Material heraus, das besonders 

anfällig für die Aufnahme von Arzneistoffen ist.[82–85,315] Bei Infusionsmaterialien aus 

Plastik ist insbesondere die Penetration der Substanzen in die polymeren Strukuren der 

Materialien von Bedeutung. Die entscheidenden Faktoren, die über das Ausmaß der 

Abwanderung von Arzneistoffen in Infusionsmaterialien bestimmen, sind die 

chemischen Strukturen der Substanzen sowie der Polymere und die physikalische 

Beschaffenheit der Plastikmaterialien, da ein Arzneistoff nur die amorphen Regionen 

des Polymers durchdringen kann.[64] Im Vergleich zu PVC-haltigen Materialien, besitzen 

Infusionsbestecke und Infusionsmaterialien aus PP oder Glas keine sorptiven 

Eigenschaften.[84,85,316] 

Die im Rahmen der physikochemischen Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersuchungen 

als Aufbewahrungsbehältnisse für die Propofol-Arzneimittelmischungen verwendeten 

Perfusorspritzen der Firma BD (BD Perfusion 50 ml Syringe, LOT: 1408273, 1511209P, 

1505244, 1302290) bestanden aus PVC- und latexfreiem PP.[317,318] Unter diesem 

Gesichtpunkt war eine Abwanderung des Propofols in das Spritzenmaterial als eher 

unwahrscheinlich einzustufen. Zur Verifizierung dieser Annahme wurde eine 

vergleichende HPLC-analytische Untersuchung zweier Propofol-Arzneimittelmi-

schungen sowohl in Glasbehältnissen als auch in 50 ml Perfusorspritzen der Firma BD 

durchgeführt (siehe Kapitel 4.4.4.1). Nach Beendigung der HPLC-Analyse und Bestim-

mung der Propofol-Konzentrationen über einen Untersuchungszeitraum von 7 Tagen 

wurden die Spritzen zerkleinert und über 7 Tage mit Methanol extrahiert. Es konnte 

eine Propofol-Menge von bis zu 5% bezogen auf die Ausgangskonzentration des 

Propofols in den jeweiligen Perfusorspritzen detektiert werden. Es fand demnach eine 

Absorption des Propofols in das Spritzenmaterial statt. 

Gegen Ende 2015 gaben die FDA sowie die Firma BD Meldungen heraus, in denen davor 

gewarnt wurde, BD Spritzen (3, 5, 20, 30 und 50 ml) nicht zur Aufbewahrung von 

Arzneimittellösungen zu verwenden, da es zu einer Konzentrationsabnahme der 

Arzneistoffe kommen könnte. Als Grund wurde der schwarze Gummikolbenstopfen 

genannt, der mit einer Vielzahl an Arzneistoffen interagiert (z. B. Fentanyl, Midazolam, 

Methadon, Remifentanil oder Atropin). Es wurde ausdrücklich darauf hingewiesen, die 

Spritzen nur für den sofortigen Gebrauch zu verwenden.[319–322] Des Weiteren gab die 

Firma BD an, dass sie 2 unterschiedliche Materialien zur Produktion des Stopfens 

verwenden und stellte im Internet eine Möglichkeit bereit, zu überprüfen, ob der 

Gummikolbenstopfen in den eigenen Chargen aus dem Material mit dem hohen 

Interaktionspotential gefertigt wurde.[320,323] Eine Recherche ergab, dass die Stopfen, der 

im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Perfusorspritzen (Lot. 1408273, 1511209P, 

1505244, 1302290), nicht betroffen waren. Die genaue Zusammensetzung des 
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Gummikolbenstopfens blieb unbekannt und die Firma teilte mit, dass sie dieses Material 

weiterhin in der Produktion verwenden würde.[320]  

Daraufhin wurde eine weitere Untersuchung zur Identifizierung des für die Sorption 

verantwortlichen Spritzenteils vorgenommen, in der die einzelnen Spritzenteile 

getrennt voneinander extrahiert wurden (siehe Kapitel 4.4.4.2). Es stellte sich dabei 

heraus, dass sich 98% des detektierten Propofols in den besagten Gummikolbenstopfen 

befanden, obwohl der Stopfen nicht aus dem interaktionsreichen Material hergestellt 

wurde. Es kann somit davon ausgegangen werden, dass Propofol grundsätzlich eine 

hohe Sorptionsneigung besitzt. Um eine Bestimmung der genauen Zusammensetzung 

des Gummikolbenstopfens durchzuführen, müsste eine massenspektrometrische 

Analyse erfolgen. Eine zusätzliche vergleichende Analyse von 1:10 verdünnten Propofol-

Mischungen in Perfusorspritzen verschiedener Hersteller könnte Aufschluss darüber 

geben, ob ausschließlich das Stopfenmaterial der Firma BD mit Propofol interagiert. 

Bei den im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Untersuchuchungen zur Sorption des 

Propofols in das Material der verwendeten Perfusorspritzen fand nur eine qualitative 

Bestimmung der Substanzabwanderung statt. Es war das Ziel dieser Analysen, heraus-

zufinden, ob und wenn ja, von welchem Teil der Spritze Propofol aufgenommen wird. 

Für eine quantitative Analyse hätten die betreffenden Spritzen bzw. Spritzenteile, z. B. 

durch eine spezielle Kugelmühle, sehr stark zerkleinert werden müssen. Dies war jedoch 

mit den im Rahmen dieser Arbeit zur Verfügung stehenden Mitteln nicht möglich und 

auch kein übergeordnetes Ziel. 

Der Grund, warum die Propofol-Konzentration nur in den 1:10-Mischungen abnahm, 

liegt in der Höhe der Verdünnung. PARSONS et al. fanden heraus, dass der Konzen-

trationsabfall nicht auf unverdünnte Zubereitungen übertragbar ist. In unverdünnten 

Propofol-Emulsionen konnte, wenn überhaupt, nur eine minimale Konzentrations-

abnahme festgestellt werden.[315] Diese Beobachtungen decken sich auch mit den HPLC-

analytischen Ergebnissen dieser Arbeit. Es ist anzunehmen, dass eine Sorption von 

Propofol in das Spritzenmaterial in den hoch verdünnten Mischungen einen größeren 

Effekt auf die Gesamtkonzentration hat als in den unverdünnten Zubereitungen. 

Die Gefahr eines sorptiven Verlustes von Arzneistoffen besteht darin, dass die 

Wirksamkeit der eingesetzten Arzneimittellösungen beeinträchtigt werden kann und in 

Folge dessen eine Dosisanpassung stattfinden muss, um mögliche unerwünschte Ereig-

nisse zu vermeiden.[319,320] Deshalb sollte das Personal auf der Intensivstation, wenn es 

mit einer verminderten Wirksamkeit von Propofol konfrontiert ist, stets eine Inkompa-

tibilität des Propofols mit dem Spritzen- oder Infusionsmaterial in Betracht ziehen.  

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es sich bei der Sorption von Propofol in 

den Gummikolbenstopfen der verwendeten 50 ml Spritzen um eine Drug-Device-

Interaktion handelt,[20,64] weshalb von einem Gebrauch der BD Perfusorspritzen für die 

kontinuierliche Infusion von Arzneimittellösungen auf der Intensivstation abzuraten ist. 
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Zudem sollten die Spritzen nicht im Rahmen chemischer Kompatibilitätstestungen 

verwendet werden, damit keine falsch negativen Ergebnisse erhalten werden. 

5.11 Allgemeingültigkeit der Kompatibilitätsdaten 

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit ermittelten Kompatibilitätsdaten von Propofol 

in Kombination mit den ausgewählten Analgetika und Sedativa gelten streng genommen 

nur für die verwendeten Arzneimittel und die zugrunde gelegten Testbedingungen. 

Für die Interpretation von Ergebnissen aus Kompatibilitätsstudien ist es wichtig, alle 

Untersuchungsbedingungen genau zu betrachten, wie z. B. die gewählten Arzneistoff-

konzentrationen, die Verdünnungsmittel, die Untersuchungszeiträume, die verwendeten 

Arzneimittel sowie deren Chargennummern.[3,70,265,268] Insbesondere die Formulierung 

der Arzneimittel nimmt Einfluss auf die Studienergebnisse, da bereits eine geringfügige 

Änderung der Zusammensetzung zu unterschiedlichen Ergebnissen führen kann.[265,268] 

Im Falle von Propofol-Emulsionen verschiedener Hersteller zeigte sich, dass unter-

schiedliche antimikrobielle Agenzien in den Zubereitungen zu verschiedenen pH-

Werten führen, was abweichende Inkompatibilitäten zur Folge hat (siehe Kapitel 

5.5).[205] Vor allem vor dem Hintergrund, dass die Ursache für die Mehrheit aller Arznei-

mittelinkompatibilitäten in Säure-Base-Reaktionen liegt, ist die Kenntnis des pH-Wertes 

eines Arzneimittels von großer Bedeutung.[66,70] 

Die in der vorliegenden Arbeit durchgeführte vergleichende Untersuchung der beiden 

Propofol-Fertigarzneimittel Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und Propofol 2% (20 mg/ml) 

MCT Fresenius zeigte jedoch, dass man bei Emulsionsformulierungen, die eine ähnliche 

Zusammensetzung bzw. die gleichen Inhaltsstoffe aufweisen und ein ähnliches Stabili-

tätsverhalten zeigen, davon auszugehen ist, dass sie ebenfalls ein vergleichbares Kompa-

tibilitätsverhalten aufweisen (siehe Kapitel 5.5). Überträgt man dieses Ergebnis auf die 

anderen im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Arzneimittel, so kann angenommen 

werden, dass bei Fertigarzneimitteln, die in ähnlicher Weise hinsichtlich der Wirk- und 

Hilfsstoffkonzentrationen formuliert vorliegen, mit den gleichen Inkompatibilitäten bzw. 

Kompatibilitäten in Kombination mit Propofol-®Lipuro 20 mg/ml zu rechnen ist. Da 

jeder Arzneistoff ein pH-Optimum besitzt und seitens der Hersteller stets eine Ein-

stellung auf dieses Optimum erfolgt,[9] ist damit zu rechnen, dass der pH-Wert-Einfluss 

bei Verwendung unterschiedlicher Präparate als eher gering einzustufen ist.  

Für den Wirkstoff Clonidin befinden sich momentan neben der in der vorliegenden 

Arbeit verwendeten Clonidin-ratiopharm® Injektionslösung 2 weitere Injektionslösun-

gen auf dem deutschen Markt: Catapresan® und Paracefan®. Jedes der 3 Fertigarznei-

mittel enthält pro Ampulle 0,15 mg/ml Clonidinhydrochlorid sowie pH-eingestellte 

isotonische Kochsalzlösung. Zur Einstellung des pH-Wertes wurde jeweils Salzsäure 
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verwendet.[134,300] Der für das Präparat Clonidin-ratiopharm® angegebene pH-Wert liegt 

bei 4,0-6,0.[324] Es ist aufgrund des pH-Optimums für den Arzneistoff sehr wahrschein-

lich, dass die anderen Fertigarzneimittel dieselben pH-Wert-Verhältnisse aufweisen.  

Der Wirkstoff Piritramid ist zum einen als Dipidolor® und als Piritramid-hameln® 

Injektionslösung auf dem deutschen Markt erhältlich. In beiden Fertigarzneimitteln liegt 

Piritramid in einer Konzentration von 7,5 mg/ml neben den sonstigen Bestandteilen 

Wasser für Injektionszwecke und Weinsäure vor.[134,217] Die beiden Injektionslösungen 

weisen mit pH-Werten von 3,6-4,3[325] (Dipidolor®) bzw. 2,8-4,8[326] (Piritramid-

hameln®) sehr ähnliche pH-Wert-Verhältnisse auf. Auch die 5 verschiedenen 

Remifentanil-Präparate, die als Pulver zur Herstellung einer Injektions- oder Infusions-

lösung auf dem Markt erhältlich sind, einschließlich des im Rahmen der vorliegenden 

Arbeit verwendeten Fertigarzneimittels Ultiva®, weisen die gleichen Bestandteile auf: 

Remifentanilhydrochlorid, Glycin und Salzsäure zur pH-Wert-Einstellung. Alle Produkte 

sind mit 1, 2 oder 5 mg Remifentanil erhältlich.[134,218] Ein ähnliches Bild ergibt sich für 

die Lormetazepam-, Midazolam-, und Sufentanil-Injektionslösungen. Für die Wirkstoffe 

Dexmedetomidin, GHB und (S)-Ketamin steht jeweils nur ein Fertigarzneimittel auf dem 

deutschen Markt zur Verfügung.[134,211,299,301] Es ist davon auszugehen, dass sich unter 

Anwendung der unterschiedlichen Arzneimittel der für die Kompatibilitätsstudien 

ausgewählten Analgetika und Sedativa sowohl in Kombination mit Propofol-®Lipuro 

20 mg/ml als auch in Mischung mit Propofol 2% (20 mg/ml) MCT Fresenius ähnliche 

Kompatibilitäten bzw. Inkompatibilitäten zeigen.  

Die Ergebnisse der Stabilitäts- und Kompatibilitätsstudien dieser Arbeit sind somit auf 

alle deutschen Intensivstationen übertragbar, wenn eine Propofol-Emulsion mit der 

gleichen Formulierung wie Propofol-®Lipuro 20 mg/ml verwendet wird. Da die 

Konzentrationsabhängigkeit der Inkompatibilitäten durch die Wahl der 3 Mischungs-

verhältnisse (1:1, 1:10 und 10:1) mit einbezogen wurde, gelten die Kompatibilitätsdaten 

unabhängig von den standardmäßig auf der herz- und gefäßchirurgischen Intensiv-

station A1 des UKSH verwendeten Arzneistoffkonzentrationen. Nicht übertragbar sind 

die Ergebnisse lediglich auf Propofol-Präparate wie Disoprivan®, welches ebenfalls auf 

dem deutschen Markt erhältlich ist und zusätzlich Natriumedetat als antimikrobielles 

Agenz enthält und dadurch unterschiedliche pH-Wert-Verhältnisse und ein anderes 

Kompatibilitätsverhalten zeigt. Jedoch ist unter dem allgemeinen Sicherheitsaspekt auch 

bei diesem Präparat von einer simultanen Applikation über dieselbe Infusionsleitung 

mit den in dieser Arbeit als inkompatibel getesteten Arzneimitteln abzuraten. 
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6 Zusammenfassung 

Propofol ist eines der weltweit am häufigsten eingesetzten Sedativa auf Intensiv-

stationen.[36–40] Es wird im Rahmen des Therapiekonzeptes der Analgosedierung sowie 

aufgrund eines maximal zugelassenen Anwendungszeitraumes von 7 Tagen bei 

Langzeitsedationen standardmäßig mit Arzneimitteln aus der Gruppe der Analgetika 

und Sedativa kombiniert.[23–26,41–43] Die Arzneimittelapplikation erfolgt dabei intravenös 

über ZVK. Da nur eine begrenzte Anzahl an intravenösen Zugängen zur Verfügung steht, 

erfolgt meist eine simultane Applikation mehrerer Arzneimittel über dasselbe Katheter-

lumen.[1–3,7,9,13–21] Propofol liegt als milchig weiße, undurchsichtige O/W-Emulsion vor, 

deren physikochemische und optische Eigenschaften eine besondere Problematik im 

Erkennen möglicher Inkompatibilitäten darstellt.[32,43,190–194] Zudem können Emulsions-

instabilitäten mit einer erhöhten Anzahl an Öltröpfchen > 5 µm auftreten, die zu schwer-

wiegenden unerwünschten Ereignissen wie mikrovaskulären Embolien und Organ-

schädigungen führen können.[80,81,96,96,163,165,166]  

Aus diesem Grund und da sich die Datenlage zur Kompatibilität von Propofol mit 

Arzneimitteln aus der Gruppe der Analgetika und Sedativa als unzureichend heraus-

stellte, war es Gegenstand der vorliegenden Arbeit klinisch relevante Propofol-Arznei-

mittelkombinationen, die auf der herz- und gefäßchirurgischen Intensivstation des 

UKSH, Campus Kiel, Anwendung finden, im Rahmen physikochemischer Stabilitäts- und 

Kompatibilitätsuntersuchungen zu untersuchen. Besondere Aufmerksamkeit wurde 

dabei auf die Analyse der Emulsionsstabilität gelegt. Es war das Ziel, kompatible sowie 

inkompatible Kombinationen festzulegen, um die Arzneimitteltherapiesicherheit auf 

deutschen Intensivstationen verbessern zu können. Des Weiteren wurden vergleichende 

physikalische Untersuchungen zwischen zwei Propofol-Emulsions-Präparaten unter-

schiedlicher Hersteller sowie zwischen einem Propofol-Präparat und einer parenteralen 

Fettemulsion aus dem Bereich der klinischen Ernährung intensivmedizinisch behan-

delter Patienten durchgeführt. Hierbei sollte die Übertragbarkeit der Kompatibilitäts-

ergebnisse auf andere Propofol-Emulsionen sowie auf parenterale Fettemulsionen 

unterschiedlicher Formulierungen getestet werden. 

Die standardmäßig im Rahmen dieser Arbeit verwendete Propofol-Emulsion 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml wurde mit folgenden häufig in Kombination applizierten 

Arzneistoffen aus der Gruppe der Analgetika und Sedativa auf physikochemische 

Kompatibilität untersucht: Clonidin, Dexmedetomidin, GHB, (S)-Ketamin, Lormetaze-

pam, Midazolam, Piritramid, Remifentanil und Sufentanil. 0,9%ige isotonische Kochsalz-

lösung, die als Verdünnungsmittel zur Herstellung der Arzneimittellösungen diente, 

wurde zusätzlich in die Analyse einbezogen. Insgesamt wurden 10 Zweierkombina-

tionen und 7 Mehrfachkombinationen getestet. Die Propofol-Zweierkombinationen 

wurden in je 3 verschiedenen Volumenverhältnissen untersucht (1:1, 1:10, 10:1), 
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während die 6 Dreifachkombinationen und die Vierfachkombination in einem 1:1:1- 

bzw. 1:1:1:1-Verhältnis getestet wurden. 

Die Prüfung der physikalischen Kompatibilität erfolgte mikroskopisch, makroskopisch 

sowie mittels pH-Wert-Bestimmung, während die Untersuchung der Emulsionsstabilität 

im Speziellen über eine Öltröpfchengrößenbestimmung mittels PCS- und LD-Analyse 

sowie über eine Messung des Zetapotentials und über eine Charakterisierung der 

Emulsionsmischungen anhand eines optischen Abtastverfahrens mittels IR-Licht unter 

Erfassung der Laserlichtrückstreuung (Turbiscan®-Analyse) stattfand. Die Ermittlung 

der Öltröpfchengrößenverteilung erfolgte auf Grundlage der vom USP vorgeschreibenen 

Kriterien für parenterale Fettemulsionen (MDS < 500 nm und PFAT5 ≤ 0,05%).[81] Zur 

Erfassung der chemischen Kompatibilität wurde eine HPLC-Methode entwickelt, mit der 

es möglich war, Propofol sowie alle anderen Arzneistoffe simultan innerhalb der 

Mischungen zu detektieren. Zusätzlich wurden LC/MS- und LC-MS/MS-Analysen zur 

Aufklärung chemischer Inkompatibilitäten durchgeführt. Es wurde ein klinisch rele-

vanter Zeitraum von 24 Stunden zur Beurteilung der Kompatibilitäten herangezogen. 

Anhand der durchgeführten Untersuchungen konnten insgesamt 4 Propofol-Arznei-

mittelkombinationen als inkompatibel ermittelt werden. Die Kombinationen von 

Propofol mit Midazolam bzw. Piritramid waren physikalisch inkompatibel und die 

Kombinationen von Propofol mit GHB bzw. Remifentanil erwiesen sich als physiko-

chemisch inkompatibel. Die restlichen Zweier- und Mehrfachkombinationen wurden als 

physikochemisch kompatibel bewertet. Es wurden in keiner der Zweier- und Mehr-

fachkombinationen pH-Wert-Änderungen, Ausfällungen oder Kristallwachstum und 

MDS ≥ 500 nm detektiert. 

Die physikalischen Inkompatibilitäten äußerten sich in Form von Emulsionsinsta-

bilitäten, die sich in einem erhöhten Anteil an Öltröpfchen > 5 µm zeigten. Bestimmt 

wurde der erhöhte Anteil vergrößerter Öltröpfchen mithilfe der PCS- sowie LD-Analyse 

und visualisiert wurden die Ergebnisse mittels mikroskopischer Untersuchungen und 

der Turbiscan®-Technologie. Die zunehmende Koaleszenz der Öltröpfchen konnte 

ebenfalls mit bloßem Auge festgestellt werden. Der PFAT5-Anteil wurde von allen 

4 genannten Zweierkombinationen deutlich überschritten, wodurch von einem klinisch 

signifikanten Risiko bei simultaner Applikation dieser Arzneimittel über dasselbe 

Katheterlumen ausgegangen werden muss. Die Turbiscan®-Technologie bot bei der 

Untersuchung der Emulsionsinstabilitäten neben einer Erfassung orts- und zeitaufge-

lösten IR-Rückstreukurven zur Visualisierung der Destabilisierungsphänomene die 

Möglichkeit, über die Berechnung eines Stabilitätsindex die Stabilitäten aller Propofol-

Arzneimittelmischungen untereinander zu vergleichen. Das Zetapotential als charak-

teristische Kenngröße der physikalischen Stabilität von Emulsionen[153,156] zeigte über 

Potentialveränderungen Instabilitäten aufgrund von pH-Wert-, Elektrolyt- und Arznei-

stoff-Einflüssen an. Die Bestimmung des isoelektrischen Punktes der Propofol-Emulsion 

lieferte zusätzliche Hinweise auf mögliche Emulsionsinstabilitäten. Durch die in dieser 
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Arbeit angewendete Vielzahl analytischer Methoden konnte eine vollständige Ermitt-

lung der physikalischen Stabilität der Propofol-Arzneimittelkombinationen erfolgen. 

Die chemische Inkompatibilität äußerte sich in der Mischung von Propofol mit 

Remifentanil in einer HPLC-analytisch bestimmten Remifentanil-Konzentrationsab-

nahme > 10% innerhalb eines Zeitraumes von 1 bis 4 Stunden nach dem Zusammen-

mischen. Aufgrund eines über den Untersuchungszeitraum zunehmenden zusätzlichen 

Substanzpeaks in den HPLC-Chromatogrammen erfolgte mittels einer LC/MS-Analyse 

die Identifizierung des enstandenen Abbauproduktes. Dabei konnte der hydrolytische 

Abbau des Remifentanils unter Spaltung einer seiner beiden Esterfunktionen zur 

Remifentanil-Monocarbonsäure sowie die pH-Wert-Abhängigkeit der Hydrolyse 

nachgewiesen werden. Es wurde ermittelt, dass die Hydrolyse bereits im schwach 

sauren Milieu stattfindet und vermehrt bei zunehmend alkalischeren pH-Werten abläuft. 

Als Nebenprodukte des Remifentanil-Abbaus konnten außerdem ein β-Eliminierungs-

produkt, das aus einer N-Desalkylierung im Alkalischen hervorgeht,[277] sowie die 

Remifentanil-Dicarbonsäure identifiziert werden. Die Anteile beider Verbindungen 

waren jedoch sehr gering, während die Remifentanil-Monocarbonsäure das Haupt-

produkt des Abbaus darstellte.  

Die chemische Inkompatibilität der Kombination von Propofol mit GHB zeigte sich 

HPLC-analytisch in einer Abnahme der Propofol-Konzentration von > 10% innerhalb 

eines Zeitraumes von 8 und 24 Stunden nach dem Zusammenmischen. Durch eine 

zusätzlich durchgeführte LC-MS/MS-Analyse der Mischung konnte nachgewiesen 

werden, dass die Konzentration an GHB, das nicht mittels der im Rahmen dieser Arbeit 

durchgeführten HPLC-Analytik photometrisch bestimmt werden konnte, in Mischung 

mit Propofol stabil bleibt. 

Da die Propofol-Konzentration in allen Emulsionsmischungen, in denen Propofol 

hochverdünnt vorlag, zu unterschiedlichen Zeitpunkten innerhalb des Untersuchungs-

zeitraumes > 10% absank, wurde eine zusätzliche Analyse zur Sorption von Propofol in 

das Material der im Rahmen dieser Arbeit zur Aufbewahrung der Mischungen verwen-

deten Perfusorspritzen durchgeführt. Es stellte sich heraus, dass Propofol von den 

schwarzen Gummikolbenstopfen der Spritzen sorptiv aufgenommen wurde. In diesem 

Fall handelte es sich um keine Arzneimittelinkompatibilität, sondern um eine Material-

inkompatibilität.  

Die vergleichenden physikalischen Untersuchungen der beiden Propofol-Emulsionen 

Propofol-®Lipuro 20 mg/ml und Propofol 2% (20 mg/ml) MCT Fresenius, die eine 

Emulsionsformulierung mit gleichen Bestandteilen besaßen, zeigten, dass die beiden 

Arzneimittel eine nahezu identische Stabilität aufwiesen. Mittels pH-Wert-Messung 

sowie einer PCS- und Turbiscan®-Analyse wurde die physikalische Stabilität beider 

Propofol-Emulsionen in Kombination mit den ausgewählten Analgetika und Sedativa 

(Clonidin, GHB, Lormetazepam, Midazolam, Piritramid und Remifentanil) bestimmt. Es 

ergab sich ein ähnliches Kompatibilitätsverhalten, bei dem sämtliche Emulsionsinstabili-
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täten in Mischungen mit den gleichen Arzneimitteln auftraten, wenn auch zum Teil in 

unterschiedlichem Ausmaß. Ein völlig anderes Bild ergab sich bei der vergleichenden 

Untersuchung von Propofol-®Lipuro 20 mg/ml mit der parenteralen Fettemulsion 

ClinOleic 20% zur klinischen Ernährung. Beide O/W-Emulsionen, die sich bezogen auf 

ihre Bestandteile lediglich in der Zusammensetzung ihrer Ölphase sowie in der An- bzw. 

Abwesenheit von Propofol unterschieden, zeigten ein unterschiedliches Stabilitäts-

verhalten sowie ein komplett anderes Kompatibilitätsverhalten in Kombination mit den 

ausgewählten Analgetika und Sedativa (GHB, Lormetazepam, Piritramid und Remifen-

tanil). Es wurden ebenfalls pH-Wert-Messungen sowie PCS- und Turbiscan®-Analysen 

durchgeführt. Die parenterale Fettemulsion wies dabei im Gegensatz zur Propofol-

Emulsion keinerlei Emulsionsinstabilitäten auf. 

Als Fazit der physikochemischen Stabilitäts- und Kompatibilitätsuntersuchungen der 

vorliegenden Arbeit lässt sich Folgendes festhalten: 

 Propofol sollte aufgrund der Gefahr einer erhöhten Zufuhr an Öltröpfchen > 5µm 

und des damit einhergehenden Risikos toxischer Effekte nicht in Kombination mit 

GHB, Midazolam, Piritramid bzw. Remifentanil über dasselbe Katheterlumen appli-

ziert werden.  
 

 Aufgrund eines pH-Wert-abhängigen hydrolytischen Abbaus des Remifentanils wird 

davon abgeraten, den Arzneistoff simultan mit schwach sauren, neutralen oder 

alkalischen Arzneimittellösungen durch dieselbe Infusionsleitung zu verabreichen, 

da ansonsten die Gefahr einer ausbleibenden schmerzstillenden Wirksamkeit sowie 

einer Unterdosierung des Patienten besteht. 
 

 Da Propofol in Kombination mit GHB eine Konzentrationsabnahme zeigte, sollten 

beide Arzneimittel aus chemischen Inkompatibilitätsgründen nicht miteinander 

kombiniert werden, um sowohl die Sedierung intensivmedizinisch behandelter 

Patienten nicht zu gefährden als auch ein außerplanmäßiges Erwachen zu 

vermeiden.  
 

 Es wird davon abgeraten, Propofol simultan mit mehreren Arzneimitteln aus der 

Gruppe der untersuchten Analgetika und Sedativa zu applizieren, sofern sich eines 

dieser Arzneimittel in Zweierkombination mit Propofol als inkompatibel erwies. Es 

sollte deshalb unter den Gesichtspunkten der Arzneimitteltherapiesicherheit 

vermieden werden, Propofol in Mehrfachkombinationen zu applizieren, die GHB, 

Midazolam, Piritramid bzw. Remifentanil beinhalten, da bei den Mehrfachkombi-

nationen nur eines von vielen möglichen Mischungsverhältnissen getestet wurde, 

bei den Zweierkombinationen jedoch ein breiter Konzentrationsbereich und damit 

auch unterschiedliche Infusionsraten der Arzneimittellösungen auf der Intensiv-

station abgedeckt wurden. 

Des Weiteren zeigten die Untersuchungen dieser Arbeit, dass bei dem Auftreten von 

Substanzverlusten neben den Arzneimittelinkompatibilitäten auch stets Interaktionen 
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mit dem Infusionsbehältnis oder dem Infusionsbesteck in Betracht gezogen werden 

sollten. Zudem wurde festgestellt, dass die für eine Propofol-Emulsion ermittelten 

Kompatibilitätsdaten zwar auf andere Propofol-Emulsionen mit der gleichen Emulsions-

formulierung übertragen werden können, jedoch ist eine Übertragung auf parenterale 

Fettemulsionen, die eine unterschiedliche Zusammensetzungen aufweisen, nicht 

möglich. 

Mithilfe der im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Untersuchungen zur Kompatibili-

tät von Propofol in Kombination mit häufig verabreichten Arzneimitteln aus der Gruppe 

der Analgetika und Sedativa kann die Arzneimitteltherapiesicherheit auf Intensiv-

stationen erhöht werden. 
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Kurzfassung 

Propofol, ein häufig eingesetztes Sedativum auf Intensivstationen, stellt aufgrund seiner 

Formulierung als O/W-Emulsion eine besondere Herausforderung beim Erkennen von 

Inkompatibilitäten dar. Die oftmals simultane Applikation von Propofol mit Arznei-

mitteln aus der Gruppe der Analgetika und Sedativa birgt das Risiko unerwünschter 

Arzneimittelwirkungen infolge von Emulsionsinstabilitäten und Arzneimittelinkompa-

tibilitäten. Eine ebenfalls begrenzte Kompatibilitätsdatenlage zeigte die Notwendigkeit 

der weiteren Forschung auf diesem Gebiet.  

Aus diesem Grund wurde Propofol mit folgenden klinisch relevanten Analgetika und 

Sedativa kombiniert und auf physikalische sowie chemische Kompatibilität getestet: 

Clonidin-HCl, Dexmedetomidin-HCl, γ-Hydroxybuttersäure, (S)-Ketamin-HCl, Lormeta-

zepam, Midazolam-HCl, Piritramid, Remifentanil-HCl und Sufentanil-Citrat. 0,9%ige 

Kochsalzlösung wurde ebenfalls in die Untersuchung eingeschlossen. Insgesamt wurden 

10 Zweierkombinationen in je 3 Mischungsverhältnissen und 7 Mehrfachkombinationen 

makroskopisch, mikroskopisch, mittels pH-Wert-Messung, HPLC-, LC/MS- sowie LC-

MS/MS-Analyse untersucht und zur Bestimmung der Emulsionsstabilität mittels 

Zetapotential-Messung, Turbiscan®-Analyse, Laserdiffraktometrie und Photonenkorre-

lationsspektroskopie analysiert.  

Anhand der Ergebnisse der Untersuchungen konnten 2 physikalisch inkompatible 

Kombinationen von Propofol mit Midazolam-HCl bzw. Piritramid ermittelt werden 

sowie 2 physikochemisch inkompatible Mischungen von Propofol mit γ-Hydroxy-

buttersäure bzw. Remifentanil-HCl. Die restlichen 6 Zweierkombinationen und 

7 Mehrfachkombinationen erwiesen sich als physikochemisch kompatibel. Die physi-

kalischen Inkompatibilitäten äußerten sich in Emulsionsinstabilitäten mit erhöhten 

Anteilen von Öltröpfchen > 5 µm. Die chemischen Inkompatibilitäten zeigten sich in 

Form eines pH-Wert-abhängigen hydrolytischen Abbaus des Remifentanils und in einer 

Propofol-Konzentrationsabnahme in Mischung mit γ-Hydroxybuttersäure. Aufgrund 

eines erhöhten Risikos für mikrovaskuläre Embolien oder Gewebeschädigungen durch 

eine erhöhte Anzahl vergrößerter Öltröpfchen sowie der Gefahr einer unzureichenden 

schmerzstillenden und sedierenden Wirksamkeit wird zu einer separaten Applikation 

der entsprechenden Arzneimittel geraten.  

Eine vergleichende physikalische Untersuchung der Propofol-Emulsion mit einer 

weiteren Propofol-Emulsion sowie mit einer parenteralen O/W-Emulsion zeigte, dass 

das Kompatibilitätsverhalten auf identische Emulsionsformulierungen, nicht aber auf 

Systeme unterschiedlicher Zusammensetzung übertragen werden kann. Zusätzlich 

wurde eine Sorption von Propofol in das Material des Gummikolbenstopfens der 

verwendeten Perfusorspritzen als Ursache für die Propofol-Konzentrationsabnahme in 

den Mischungen mit geringem Propofol-Anteil ermittelt. Die Ergebnisse dieser Arbeit 

tragen zur Erhöhung der Arzneimitteltherapiesicherheit auf Intensivstationen bei.  
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Abstract 

Propofol, a commonly used sedative in intensive care units, poses a special challenge in 

identifying incompatibilities due to its formulation as oil-in-water emulsion. Since 

propofol is frequently administered simultaneously with analgesic and sedative drugs, 

there is a significant risk of adverse drug reactions because of emulsion instabilities and 

drug incompatibilities. The limited availability of compatibility data also demonstrated 

the need for further research in this field. 

For this reason, propofol was combined with the following clinically relevant analgesics 

and sedatives and analysed for physical and chemical compatibility: clonidine 

hydrochloride, dexmedetomidine hydrochloride, γ-hydroxybutyric acid, (S)-ketamine 

hydrochloride, lormetazepam, midazolam hydrochloride, piritramide, remifentanil 

hydrochloride and sufentanil citrate. 0.9% sodium chloride injection solution was also 

included in the investigation. In total, 10 two-drug combinations in 3 different mixing 

ratios and 7 multiple-drug combinations were tested macroscopically, microscopically, 

by determinating pH values, using HPLC, LC/MS and LC-MS/MS technique and for the 

evaluation of the emulsion stability zeta potential measurement, Turbiscan® analysis, 

laser diffraction and photon correlation spectroscopy were applied. 

Based on the results of the investigations 2 physically incompatible combinations of 

propofol with midazolam hydrochloride and piritramide and 2 physicochemically 

incompatible mixtures of propofol with γ-hydroxybutyric acid and remifentanil 

hydrochloride could be determined. The remaining 6 two-drug combinations and 

7 multiple-drug combinations proved to be physicochemically compatible. The physical 

incompatibilities resulted in emulsion instabilities with an increased amount of oil 

droplets > 5 µm. The chemical incompatibilities led to a pH dependent hydrolytical 

degradation of remifentanil hydrochloride and to a decrease in the propofol 

concentration in mixture with γ-hydroxybutyric acid. Due to an increased risk of 

microvascular embolisms and tissue damage caused by a high amount of enlarged oil 

droplets and an insufficient analgesic and sedative effect the respective drugs should be 

administered separately. 

A comparitive physical study of the propofol emulsion with another propofol emulsion 

and a parenteral oil-in-water emulsion showed that the compatibility data can be 

conducted to identical emulsion formulations but not to emulsion systems with a 

differing composition. Additionally, the sorption of propofol into the rubber stopper 

material of the used perfusion syringes was found to have caused the decrease in 

propofol concentration in the mixtures containing low propofol content. The results of 

this work contribute to the improvement of the drug therapy safety in intensive care 

unit.



 

 

 


