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Einleitung

Alternativ zu Standardverfahren der intrathekalen (i.th.) Anästhesie bei operativer Entbindung wird
in der Literatur niedrig dosierte Morphinlösung (NDM) 100 bis 200 µg diskutiert. Als mögliche
Kombination werden z. B. Bupivacain als Lokalanästhetikum und z. B. Sufentanil als lipophiles
Opioid postuliert.
In Deutschland gibt es kein zugelassenes Arzneimittel mit NDM. Um die gewünschte Konzentration
zu erhalten, muss eine Verdünnung um den Faktor 100 erfolgen. Dieses zweistufige Verdünnen der
Lösung birgt ein hohes Kontaminationsrisiko bei der hochsensiblen i.th. Applikation sowie ein
hohes Risiko für Fehldosierung mit der möglichen Folge einer um mehrere Stunden verzögerten
Atemdepression.

Fragestellung:
Die Anästhesisten haben die Krankenhausapotheke angefragt, wie NDM zur i.th.-Gabe mit 100 µg/ml
zur Verfügung gestellt werden kann.

Methoden

Es wurde eine Literaturrecherche nach bekannten Rezepturen, stabilitätsrelevanter Kriterien sowie
Stabilitätsdaten für NDM gemacht.
Ready-to-administer (RTA) und Ready-to-use (RTU) wurden als Alternativen geprüft und darauf ba-
sierend Herstellungs- und Prüfvorschrift entwickelt.
3 Chargen wurden mittels validierter HPLC-Methode auf Morphingehalt sowie mögliche Abbaupro-
dukte geprüft. Messpunkte waren vor und nach Autoklavierung sowie Tag 14, 30, 60, 150 und 200.
Produktinformation und Verfahrensanweisung zum klinischen Einsatz wurden erstellt.

Ergebnisse

Literatur ergab keine Rezepturen, jedoch den Hinweis auf pH-Wert und Sauerstoffgehalt als kriti -
sche Stabilitätsfaktoren.
Rezeptur wurde nach pharm. Grundsätzen entwickelt. Die NDM 100 µg/ml wird auf einen pH-Wert
von 2,8-3,3 eingestellt und zu 2,2 ml in 5 ml Injektionsfläschchen zur Endsterilisation abgefüllt.
Da RTA in Spritzen grundsätzliche bei i.th. Applikation wegen möglicher mikrobieller Verunreinigung
sowie Extractables und Leachables max. 24 Std. verwendet werden dürfen, wurde Herstellung als
RTU gewählt.
Die Stabilitätsstudie ergab keine Abbauprodukte oberhalb der Nachweisgrenze.
Eine Verfahrensanweisung und eine Produktinformation wurden in Zusammenarbeit mit den Anäs-
thesisten entwickelt.

Diskussion und Schlussfolgerungen

Durch interdisziplinäre Problemlösung mit Anästhesisten und Krankenhausapothekern konnte eine
RTU NDM zur einfachen Applikation entwickelt werden. Die Sicherheit für die Patienten bei einer
kritischen Arzneimitteltherapie kann somit nachvollziehbar verbessert und Risiken eliminiert wer-
den.
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