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Einleitung:

Stabilitat der Notfallspritzen bei pH 5,5 und Kiihllagerung
Adrenalin und Noradrenalin sind Katecholamine, die leicht oxidieren und 105,00
zum Beispiel Adrenochrom bilden. Ihre Zersetzung ist stark abhdngig von B e e
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pH, Temperatur, Sauerstoff und Licht.

Ziel der Arbeit ist die Ermittlung der Stabilitdit von Adrenalin- und
Noradrenalin-Notfallspritzen ~ bei  verschiedenen  pH-Werten  und o500
Lagerungsbedingungen.
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Material und Methoden: Abb. 1 : Nach 28 Tagen halten sich alle Verdiinnungen tiber
95%. Dennoch bewirkt eine hohere Konzentration eine bessere
Langzeitstabilitat.

= Arterenol®/Suprarenin® mit NaCl 0,9% 1:10 und 1:100 verdiinnen

= validierte HPLC-UV/Vis Methode bei Wellenldnge 210 nm

= pH-Werte mit konzentrierter Salzsdure eingestellt, dabei ergab sich pH
5,5 direkt aus der Verdiinnung

= jsokratische Trennung mittels C18-RP Sdule (Phenomenex Gemini 150 X Stabilitit von Adrenalin 1:100 In Abhéngigkelt vom pH-Wert
4,6 mm; 5 um PartikelgroBe) 105,00 - = ————————————————————————

* Eluent: Phosphatpuffer/Methanol (pH 2,6), Flow-Rate 1,5 ml/min

= Bestimmung der Stabilitdt beider Verdiinnungen bei Kiihllagerung bei
fiinf verschiedenen pH-Werten (zwischen 3,5 und 5,5) iber mindestens 28
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= zwei weitere Lagerbedingungen (Raumtemperatur und Klimaschrank) zur 95,00 1
Untersuchung etwaiger Zersetzungsprodukte 92,50

+ pH 3,5 | 100,00 | 100,35 | 98,53 | 99.16 | 99,67 | 99,27 | 98,68 | 98,79 | 98,62

= pH 3,8 | 100,00 | 100,80 | 99,99 | 99,66 | 100,30 | 99,75 | 99,03 | 99,81 | 98,60

. 4 pH 4,0 100,00 | 100,83 | 98,81 | 99,57 | 100,34 | 99,59 | 99,05 | 99,40 | 98,87

Ergebn ISse: pH 4,2 | 100,00 | 101,08 | 99,14 | 100,33 | 100,57 | 98,46 | 99,03 | 99,33 | 98,80

* pH 5,5 | 100,00 | 100,27 | 97,89 | 97,45 | 98,26 | 97,61 | 95,92 | 97,42 | 97.75
Tage nach der Herstellung

= Notfallspritzen empfindlich gegeniiber htheren pH-Werten und erhohter Abb. 2 : Ein niedriger pH-Wert verringert die Zersetzung von
Temperatur Adrenalin.

= Lichtintensitdt und Verdiinnung hatten Einfluss auf Langzeitstabilitat

= Kiihllagerung und pH-Wert 5,5: Gehalt fiir 28 Tage » 95% (Abb. 1)

» nach 35 Tagen Lagerung im Kiihlschrank wurde keine relevante

Konzentrationsabnahme (C > 98%) fir Adrenalin und Noradrenalin Stabilitat von Adrenalin 1:100 in Abhéngigkeit vom pH-Wert bei Raumtemperatur

mit Tageslicht
zwischen pH-Werten von 3,5 bis 4,2 festgestellt, dabei waren die 1:10 B
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Verdiinnungen geringfligig stabiler (Abb. 2)

= unter Lagerung bei Raumtemperatur, Tageslicht und pH 3,5 lag der Gehalt

Gehalt (%)

von Adrenalin 1:100 nach 20 Tagen immer noch bei 99% und bei etwa PO U W W
95% nach 6 Wochen (Abb. 3)
= saurer pH-Wert ist ein wichtiger Schutz gegen Oxidation 1 Tago | Tagr | T | Tas | Tesr | Tegn | Tegw |6 Wothe |8 Wode

——pH3,5| 10000 | 9934 | 99,84 | 9897 | 9911 | 9946 | 9934 | 9477 | 80,28
—S-pHy | 10000 | 9799 | 9727 | 9426 | 92,96 | 9263 | 6645 | 1637 | 3,60
—+—pH4s5| 100,00 | 97.78 96,08 89,85 80,02 721 4360 10,13 325

Zeit nach der Herstellung

Schlussfolgerung:

Abb. 3 : Trotz 25°C und Tageslicht hat die Adrenalin-
Die Spritzen mit pH-Wert 5,5 waren 28 Tage bei Kiihllagerung stabil und Verdiinnung bei pH 3,5 im Gegensatz zu der Losung bei pH 4
erfiillten somit die Anforderungen des Klinikums Heidelbergs. Zur und 4,5 nach 6 Wochen immer noch eine sehr hohe Stabilitat.
Verldangerung der Haltbarkeit zeigte sich eine pH-Senkung als sehr effektiv,
wobei weitere Untersuchungen zur Vertraglichkeit des Prdparates
durchgefiihrt werden sollten.



