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Propofol-Emulsion mit antimikrobiellem Additiv -
jetzt auch in Deutschland

Schon im ersten Jahr nach der Markteinfithrung von Propofol
(Diprivan®) in den USA, die 1989 fiir die Indikation "Narkoseein-
leitung- und aufrechterhaltung" erfolgte, gingen dem Hersteller (damals
ICI, spiter Zeneca Ltd, London, und heute AstraZeneca) Berichte tiber
einen zeitlichen Zusammenhang der Anwendung von Diprivan® und
dem Auftreten von Infektionen zu. Postoperative Infektionen sind nicht
selten, es wurden aber ungewohnlich viele als Cluster gemeldet
(H4ufung in einem bestimmten Zeitraum nach Eingriffen in einem
bestimmten OP), wobei Patienten betroffen waren, bei denen eine
postoperative Infektion eher unwahrscheinlich war (z. B. nach einem
kleinen orthopidischen Eingriff). Daher wurden Uberlegungen hin-
sichtlich eines potentiell urséchlichen Faktors angestellt.

Eine genauere Untersuchung der Fille ergab, dal im Widerspruch zu
den Herstellerangaben auf verschiedene Weise gegen den Grundsatz
der streng aseptischen Handhabung verstofen worden war. Bei-
spielsweise wurde die Propofol-Emulsion nach dem Offnen des
Behiltnisses gelagert und fiir mehrere Patienten verwendet. Da alle
untersuchten Chargen in ungedffnetem Zustand nachweislich steril
gewesen waren, lag nahe, daf die Infektionen aus Kontaminationen
resultierten, die nach dem Offnen der Behiltnisse erfolgten. Bekannt-
lich koénnen Mikroorganismen in Lipidemulsionen gut gedeihen, und in
einigen Fillen fand sich tatsdchlich im Blut der infizierten Patienten
derselbe Erreger wie in der Restmenge der verabreichten Propofol-
Emulsion, was fiir eine Vermehrung des zugefiihrten Keims wihrend
der Lagerung spricht (1-8).

Der Hersteller dnderte daraufhin die Hinweise und betonte noch stér-
ker als bisher die Notwendigkeit der streng aseptischen Handhabung.
Dies schlieBt den unverziiglichen Gebrauch nach dem Offnen, die ein-
malige Anwendung des Inhalts einer Flasche bzw. einer Ampulle bei nur
einem Patienten sowie bei der Anwendung zur Sedierung eine maxima-
le Dauer der Infusion aus einem Infusionssystem von 12 h ein. Diese
Anderungen waren begleitet von einer Briefaktion, die sich an das
medizinische Fachpersonal richtete (1990 und 1991), einer groff ange-
legten Aufkldrungskampagne und der Erarbeitung von Richtlinien, die
von der Anesthesia Patient Safety Foundation verdffentlicht wurden (9-
10).

Die Centers for Disease Control (CDC), die die Berichte iiber
Infektionen im Zeitraum zwischen 1990 und 1993 auswerteten, kamen
zu dhnlichen Schluifolgerungen und empfahlen entsprechende
PriventivmaBnahmen (2).

Zwar spricht einiges dafiir, dal durch das beschriebene Vorgehen die
Hiufigkeit von Anwendungsfehlern und Infektionen verringert wurde,
das Problem war damit aber noch nicht vollstindig beseitigt. In
Zusammenarbeit mit der Food and Drug Administration (FDA) suchte
der Hersteller daher nach einer dauerhaften Losung des Problems, z. B.
durch Anderung der Formulierung. Dieses Vorgehen erforderte aber
eine aufwendige Suche nach dem am besten geeigneten Zusatzstoff.
Von einem solchen Zusatzstoff war zu verlangen, daf er das Wachstum
von Mikroorganismen hemmt oder unterdriickt, aber weder die klini-
sche Vertriglichkeit noch die Wirksamkeit oder die Stabilitdt der
Emulsion beeintréchtigt. Die FDA akzeptierte, dal der Zusatzstoff das
Wachstum héiufig vorkommender Mikroorganismen so verzogern sollte,
daf nach extrinsischer Kontamination die Titerzunahme innerhalb von
24 h nicht mehr als das Zehnfache betrégt. Dies entspriche dem mikro-
biellen Wachstumspotential einer Nichtlipid-Infusion.

Eine Reihe moglicher Zusatzstoffe kam aufgrund unterschiedlicher
Faktoren nicht in Frage, z. B. wegen Toxizitét (u.a. Benzylalkohol oder
Phenylquecksilbernitrat), unerwiinschter Wirkungen auf die Emulsions-
stabilitdt oder unzureichender antimikrobieller Wirkung beim erforder-
lichen pH (z. B. Natriummetabisulfit). Dinatriumedetat (Na:EDTA)
erfiillte die vorab definierten Kriterien. Der geforderte antimikrobielle
Schutz der Diprivan®-Formulierung lie$3 sich durch die extrem niedrige
Konzentrationen von 0,005 Gew.-% erzielen (11).

Ein klinisches Priifprogramm bestitigte, da der Zusatz von 0,005 Gew.-
% Dinatriumedetat keine Auswirkungen auf die Wirksamkeit oder die
Pharmakokinetik von Diprivan® hat (12). Hinsichtlich der Vertrig-
lichkeit wurden keine klinisch relevanten Effekte auf die Calcium- oder
Magnesiumhomoostase beobachtet. Das Nebenwirkungsprofil der
modifizierten Formulierung unterscheidet sich nicht von dem der

urspriinglichen Formulierung. In einer einzigen Studie wurde eine im
Vergleich zu einem Standard-Sedativum erhohte Zinkexkretion im
Urin von Intensivpflege-Patienten beobachtet, die die modifizierte
Formulierung zur Langzeitsedierung erhielten (13). Die klinische
Relevanz dieser Beobachtung ist zwar unklar, vorsichtshalber wurde
aber in die Fachinformation die Empfehlung eingefiigt, bei der
Langzeitinfusion insbesondere bei prédisponierten Patienten (z.B. bei
Verbrennungen, Diarrhoe oder schwerer Sepsis) eine erginzende Gabe
von Zink in Betracht zu ziehen.
Inzwischen umfaft die vierjdhrige klinische Erfahrung mit der modifi-
zierten Formulierung in den USA die Anwendung bei mehr als 50
Millionen Patienten (bei ca. 15 % erfolgte eine langfristige Exposition
zur Sedierung im Rahmen der Intensivmedizin). Es gab keine neuarti-
gen unerwiinschten Reaktionen, was dafiir spricht, dafl die
Vertréglichkeit durch den Zusatz von Dinatriumedetat nicht beein-
trachtigt wurde. RegelmidBige Auswertungen ergaben, dafl die Anzahl
berichteter Infektionen duflerst niedrig ist. In keinem Fall konnte ein
kausaler Zusammenhang mit der modifizierten Diprivan®-Formu-
lierung gefunden werden. Aufgrund dieser positiven Erfahrungen
gestattet die FDA inzwischen nur noch Propofolzubereitungen mit anti-
mikrobiellem Additiv. Der Hersteller AstraZeneca hat nun mit einer
weltweiten Standardisierung begonnen, so daf3 die neue Formulierung
bereits ab Oktober in Deutschland verfiigbar sein wird (Disoprivan®1 %
und 2%).
S. Shafer, Stanford University California, stellte jiingst das iiberraschen-
de Ergebnis einer retrospektiven Analyse vier randomisierter klinischer
Studien vor, in denen die EDTA-haltige Formulierung mit der
urspriinglichen verglichen wurde: Die Mortalitdt postoperativer
Intensivpatienten, die zur Sedierung die neuen Formulierung erhielten,
war geringer als die in den Vergleichsgruppen, in denen die alte
Formulierung verwendet wurde (14). Trotz der statistischen Signifikanz
dieses Resultates bedarf es einer sorgfiltigen Uberpriifung in weiteren
Studien mit speziell darauf ausgerichtetem Design.

B. Diimde, Berlin
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