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Partikelkontamination

Definition

Als Partikelkontamination bezeichnet man das
ungewollte Vorliegen von auBBen stammender be-
weglicher und nicht gel6ster Partikel in einer par-
enteralen Losung. Die PartikelgroBen sind unter-
schiedlich, man grenzt die mit dem bloBen Auge
sichtbaren Partikel der Gr6Be 250 um von den
nicht sichtbaren Partikeln im Bereich von 2-50
um ab. Vor allem der Nachweis von nicht mit dem
bloBen Auge erkennbaren Partikeln erfordert spe-
zifische analytische Tests (BSP 2009, USP 2009).

Ursachen

Es gibt eine Reihe mdglicher Ursachen fiir Partikelkontaminationen
in intravendsen Losungen, da Medikamente in unterschiedlichen
Arten von Behéltern verfiigbar sind (z. B. Durchstechflaschen,
Ampullen, vorbefiillte Behalter und vorgemischte Lésungen) und
sehr unterschiedlich in Anwendung und Handhabung sein kénnen.
Daher gibt es mehrere Arten der Partikelkontaminationen (Abb. 2):
= Glassplitter

= Kunststoffabrieb

= Gummi

= Nicht gel6ste Partikel/Arzneistoffe

= Prazipitate inkompatibler Medikamentenkombinationen

Glasampullen stellen ein besonders hohes Risiko fiir Partikelkonta-
minationen dar, weil beim Offnen der Ampulle winzige Glassplitter

in die Ampulle gelangen kénnen (Abb. 1) [Douglas et al. 2001].

Wenn fiir das Aufziehen des Inhalts einer Glasampulle eine Kaniile
(z. B. 18G) verwendet wird, kénnen winzige Glaspartikel mit in die
Spritze aufgezogen werden und dann in den Korper des Patienten
gelangen. Dieses Risiko bleibt auch dann bestehen, wenn Arzneistoffe
routinemaBig tber den Injektionsport der Venenverweilkaniile verab-
reicht werden, denn dieser Port ist dafiir gedacht, das Personal vor
Stichverletzungen zu schiitzen und besitzt keine Filterfunktion

[Lye 2003]. Eine Kontamination durch Kunststoff entsteht meist
durch Partikel, die aus dem Rohmaterial des Behalters stammen oder
im Injektionsport bei Verwendung scharfer Gegenstédnde abgeschabt
werden [Walpot et al. 1989]. Beim Einstechen einer Kaniile durch den
Stopfen einer Durchstechflasche oder eines Infusionsbehélters kann
es zum Ausstanzen eines Stopfenfragments kommen. Dieses Frag-
ment kann dann in die Medikation/Infusionsldsung gelangen. Wenn
das Fragment sehr klein oder verdeckt ist (z. B. durch das Etikett, ein-
en gleichfarbigen Hintergrund oder durch die Farbung der Ampulle),
bleibt die Kontamination mdglicherweise unbemerkt. Das Fragment
wird dann eventuell in eine Spritze gezogen und einem Patienten in-
jiziert [Roth 2007].

Auch nicht geloste Feststoffe in Arzneimitteln oder parenteralen
Lésungen kdnnen der Ursprung von Partikelkontaminationen sein
[Durgan et al. 2004].

Eine weitere hdufige Ursache von Partikeln ist die Folge von Inkom-
patibilitdten, d. h. eine unerwiinschte Reaktion auf die Zugabe eines
Arzneistoffs zu einer Tragerlésung oder mit dem Behalter bzw. wei-
teren Arzneistoffen, die zur intravendsen Ldsung hinzu gegeben wer-
den. Inkompatibilitdten kdnnen auch dann auftreten, wenn sich in
Infusionssystemen oder Kathetern fiir die parenterale Verabreichung
verschiedene Losungen vermischen. Als eine Folge der Inkompatibili-
tat kann eine Ausfallung stattfinden, die zur Partikelkontamination
fiihrt [Josephson 2006, RCN 2005, Douglas et al. 2001].

Preston et al. [2004] wiesen in 57 % der untersuchten Injektions-
|6sungen Kontaminationen durch Glaspartikel einer GréBe von

>130 pum nach. Auch Lye [2003] fand in mehr als 500 untersuchten
Glasampullen im Durchschnitt 0,22 Glaspartikel pro Ampulle. Die In-
jektion solcher Partikel in Patienten stellt ein bedeutendes Risiko dar.
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Abb. 1: Glasfragmente kdnnen beim Offnen in die Ampulle gelangen.

GroBe 15 pm GroBe 33 um GroBe 36 pm GroBe 40 um
Abb. 2: Elektronenmikroskopische Bilder von Partikeln, die in intravendsen Zubereitungen vor der Verwendung gefunden wurden.
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Abb. 3: Ubersicht iiber die Regionen und Organe des menschlichen Kdrpers, die von Partikelkontaminationen in intravendsen Fliissig-
keiten betroffen sein konnen.



Symptome und klinisches Bild

Alle Formen von Partikeln, die im intraluminalen Kompartment vorlie-
gen und nicht durch einen Filter zurlickgehalten werden, gelangen
direkt in den menschlichen Kérper. Diese Partikel kénnen unerwiin-
schte Effekte haben, insbesondere erkrankte Menschen kdnnen davon
betroffen sein. Bei Patienten kénnen schon Partikel, die nur 1,5 pm
groB sind, zur Verlegung von GeféBen fiihren, wahrend dies bei Ge-
sunden erst fiir Partikel ab einer GroBe von 6 um beschrieben wurde
[Lehr et al. 2002, Anonym 2004]. Generell wurden als Folgen Organ-
schidigungen von Lunge, Niere, Leber und Milz beschrieben [Yorioka
et al. 2006, Lye 2003, Puntis et al. 1992, Walpot et al. 1989, Turco et
al. 1971), schwerkranke Patienten waren jedoch besonders stark be-
troffen [Jack et al. 2009, Oie et al. 2005, DelLuca et al. 1975, Schro-
eder et al. 1976, Turco et al. 1971]. Besonders empfindlich reagierten
Patienten mit vorbestehenden Organschadigungen, da die Partikel die
bereits beeintrachtigte Mikrozirkulation noch weiter verschlechterten
[Anonym 2004, Lehr et al. 2002]. Ein weiteres klinisches Problem,
das durch Partikel aus Glasampullen verursacht werden kann, ist die
Phlebitis [Yorioka et al. 2006, DelLuca et al. 1975, Schroeder et al.
1976]. Eine Phlebitis manifestiert sich als lokale Uberwérmung,
Schmerzen und R6tung am Verabreichungsort der parenteralen
Medikation [Griinewald et al. 2004].

Ferner kann eine Infusion von Glaspartikeln silikotische Verdnderun-
gen der Lungen und nodul&re Fibrosen von Leber, Milz und Diinndarm
infolge einer Fremdkadrperreaktion verursachen [Lye 2003, Sabon et
al. 1989]. AuBerdem kdnnen Glasfragmente in Arzneimitteln nach-
weislich ein Atemnotsyndrom des Erwachsenen (ARDS) sowie bei
unreifen Neugeborenen Granulome der Pulmonalarterien induzieren
[Yorioka et al. 2006, Puntis et al. 1992, Walpot et al. 1989]. Die Kon-
tamination mit Silikonpartikeln kann Ausldser granulomatdser Lun-
generkrankungen sein [Bowen et al. 1981].

Bedeutende Risiken

Als weitere mogliche Komplikationen in Zusammenhang mit der
Einschleppung von Kunststoffpartikeln sind Lungenerkrankungen
[Rodriguez et al. 1989], Myokarditis [Kossovsky et al. 1990] und
Hautausschlag [Ellenbogen et al. 1975] beschrieben worden. Diese
Komplikationen traten nach Einschleppung groBer Kunststoffmengen
auf. Man weiB nur wenig Gber die langfristigen Effekte von Silikon
beim Menschen. In Tierstudien fanden sich minimale Reaktionen im
Gehirn [Dewan et al. 1995a] und in der Lunge [Dewan et al. 1995b,
Veroffentlichungen nach Dewan et al. 2002]. Durch Gummi verursa-
chte Komplikationen reichen vom Lungengranulom Uber lokalen
Gewebsinfarkt bis hin zum Lungeninfarkt [Roth 2007, Lehr et al.
2002].

Partikel kdnnen Phlebitiden verursachen und Lunge, Niere, Leber
und Milz schadigen. Neben der Schadigung des Patienten sind
auch die zusatzlichen Behandlungskosten und die ldngere Liegezeit
im Krankenhaus von Bedeutung.
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Risikobedingte Kosten in der medizinischen Einrichtung

Angesichts der breitgefdcherten Komplikationen, die beim der damit zusammenhadngenden Kosten fiir die klinische Behand-
Patienten durch die Kontamination mit Kunststoff-, Glas- und / lung und den verlangerten Klinikaufenthalt ermittelt werden. Die
oder Gummi-partikeln entstehen kénnen, ist anzunehmen, dass Grundlage sind die durchschnittlich pro Tag entstehenden Kosten
Partikelkontaminationen zu verldngerten Krankenhausliegezeiten [Gianino 2007, Bertolini 2005] der zu erwartenden klinischen
und zusatzlichen Behandlungskosten fiihren oder beitragen. Therapie. Abbildung 4 zeigt die rechnerischen Ergebnisse fiir
Die dem Risiko zuzuschreibende Kostenbelastung kann anhand bestimmte Komplikationskategorien.



Schwere-

Komplikationen nach Partikelkontamination grad Klinische Therapie Liegezeit Zusatzliche Kosten®
4
ARDS " Schwere Funktionsstérung Hoch AusschlieBlich Intensivmedizin 4-30 Tage Intensivstation
e"mlm von Organen? (Therapie/Uberwachung/Emahrung usw.) | + 4-30 Tage Normalstation| 7556 € - 56 670 €
Lokaler Embolus® Mittel
- s Intensivstation[_Spezialstaﬁon 1-7 Tage Beatmung 1136 € - 7952 €
Myokarditis Hoch (Beobachtung/Uberwachung/Therapie) | + 1-7 Tage Normalstation
Leichte Funktionsstorung
von Organen? Mittel Verldngerte Behandlung in der Klinik 0 Tage Beatmung 382€-1146 €
Thrombose? (Beobachtung/Uberwachung) + 1-3 Tage Normalstation
Thrombophlebitis
» Mittel Lokale Behandlung_ 0 Tage Intensivstation 0€-382¢€
Phlebitis’ Leicht (keine zustzliche Uberwachung) + 0-1 Tag Normalstation
Lokale Rotung’ i i
Leicht . A . . 0 Tag Intensivstation
Keine Komplikation beim Patienten ' 051ITage Normalstation 0€
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Abb. 4: Geschidtzte zusitzliche Kostenbelastung durch Komplikationen infolge von Partikelkontaminationen.
Zur einfacheren Zuordnung der Komplikation zur Kostenangabe sind Schweregrade angegeben.
ARDS: Adult Respiratory Distress Syndrom (Atemnotsyndrom des Erwachsenen)

Fazit zu den wirtschaftlichen Auswirkungen

Der Schweregrad der direkten und indirekten Komplikationen,

die eine Einschleppung von Fremdpartikeln in die Blutbahn des
Patienten nach sich ziehen kann, verdeutlicht, dass es fiir den
Gesundheitsdienstleister eine erhebliche Budgetschonung darstellen
kann, wenn solche unerwiinschten Ereignisse vermieden werden.
Hinsichtlich Komplikationen wie schwere Organdysfunktionen, die
eine umfangreiche intensivmedizinische Behandlung erfordern,
kann die Einsparung im Einzelfall bis zu 56.670 € betragen.
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Abb. 6: Inline-Filter / Filter im Infusionsset verhindern, dass Par-
tikel in den K6rper des Patienten gelangen.

Praventionsstrategien

Die Pravention von Partikelkontaminationen an deren Ursprung
erfordert eine breit angelegte Strategie wie die Verwendung von
Qualitatsprodukten (z. B. Verschlussstopfen), die das Entstehen
von Partikeln verhindern, sowie den Einsatz von Produkten mit
niedrigem intrinsischem Partikelgehalt (z. B. Kunststoff- statt Glas-
ampullen) und die Pravention von Arzneimittelinkompatibilitaten.

Falls es zu einer Partikelkontamination kommt, bieten Inline-Filter
einen wichtigen Sicherheitsvorteil. AuBerdem stellen solche Filter
ein Friihwarnsystem durch optische Kontrolle der Infusionslésung
dar, und sie stoppen die Infusion, wenn der Filter blockiert ist
[Kuramoto et al. 2006, Anonym 2004].

Partikelkontaminationen lassen sich vermindern, wenn Inline-
Filter und Filterkaniilen zum Aufziehen der Arzneimittel aus Glas-
ampullen verwendet werden [Panknin 2007, Heiss-Harris et al.
2004, Preston 2004, Lye 2003]. Inline-Filter kénnen Partikelkon-
taminationen, mikrobiologische Kontaminationen und Luft aus In-
fusionslésungen entfernen (aber nicht alle Filter konnen alle drei
Formen von méglichen Kontaminationen zuriickhalten).
Allerdings ist die Filterung nicht Standardpraxis [Jack et al. 2009, Ball
2003]. Filter sollten im Infusionssystem nahe beim Patientenzugang
eingefligt werden. Auch Dispensernadeln (Spikes) bieten Schutz vor
Partikeln in Losungen [Ohgke et al. 1997].

Inline-Filter werden empfohlen fiir:

= Lgsungen, die keine Fette enthalten (0,2 pm-Filter)
[Ball 2003, Lehr et al. 2002, Bethune et al. 2001]

= Lipidldsungen und Zubereitungen fiir die totale parenterale
Erndhrung (1,2 um-Filter) [Ball 2003, Bethune et al. 2001].

Die ISO-Norm 8536-4 (fiir Infusionssets) empfiehlt die Filterung
zum Schutz des Patienten. Generell sollte der Fliissigkeitsfilter
eine nominale PorengréBe von 15 pm haben (ISO 8536-4).



Die British Pharmaceutical Nutrition Group (BPNG) erldutert in
einer Leitlinie, wie die Kontamination mit unldslichen Partikeln
vermieden werden kann [Ball 2003, Bethune et al. 2001]:

= Lésungen, die aus Glasampullen oder -flaschchen in ein parente-
rales Erndhrungsgemisch eingebracht werden, sollten durch
einen Filter mit einer maximalen PorengrdBe von 5 pm auf-
gezogen werden. Filterkaniilen und Dispensernadeln (Spikes) mit
Partikelfilter vermindern das Risiko der Einschleppung von Glas
in den Patienten (Abb. 5).

= Bei der parenteralen Erndhrung von Patienten, die eine inten-
sive oder langfristige parenterale Therapie brauchen, insbe-
sondere Patienten mit Immunschwéche, Neugeborene und
Kinder sowie Patienten, die zu Hause parenteral erndhrt wer-
den, sollten geeignete Filter verwendet werden.

= Inline-Filter sollten mdglichst nah am Patienten in das System
eingefiigt werden (Abb. 6).

= Die 1,2 um-Filter sollten fiir die Verabreichung fetthaltiger L6-
sungen (einschlieBlich All-in-One-Mixturen) verwendet und alle
24 Stunden ausgetauscht werden.

Zahlreiche Fachverbdnde und Institutionen empfehlen das Einfiigen
eines Filters in ein Infusionssystem:

- British Pharmaceutical Nutrition Group (BPNG)

- Royal College of Nursing [RCN 2005]

- National Coordinating Committee on

Large Volume Parenterals (NCCLVP)
- Intravenous Nurses Society (INS)
- Food and Drug Administration (FDA)

In einer kiirzlich verdffentlichten prospektiven, randomisierten
und kontrollierten Studie [Jack et al. 2012] wiesen die Autoren
erstmals signifikante Vorteile beziiglich der Komplikationsrate und
der Dauer des Krankenhausaufenthalts durch eine Inline-Filtration
bei Patienten auf der padiatrischen Intensivstation nach.

Praventionsstrategien

Das Ergebnis zeigt eine deutliche, 10-prozentige Reduktion der
allgemeinen Komplikationsrate durch den Filtereinsatz; besonders
hervorzuheben ist die Senkung der SIRS-Fille (Systemic Inflam-
matory Response Syndrome) um acht Prozent. Dariiber hinaus
wurden die Patienten, die durch die Filtration von einer Partikel-
kontamination verschont blieben, im Durchschnitt drei Stunden
weniger mechanisch beatmet und konnten die Intensivstation
durchschnittlich einen Tag eher verlassen.
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Ecoflac® plus

Der moderne Infusionsldsungsbehélter bietet eine sichere

und anwenderfreundliche Durchfiihrung aller intravendsen

TherapiemaBnahmen - von der Arzneimittelzubereitung bis

zu ihrer Verabreichung.

= Die hervorragend wiederabdichtende Portmembran verhindert
ein Ausstanzen von Elastomerpartikeln bei der Punktion mit
einer Kaniile oder einem Infusionsset.

Intrafix® SafeSet
Infusionsbesteck fiir die sichere und anwenderfreundliche
Infusion.
= Ein Partikelfilter <15 um verhindert die Infusion von Partikeln.
* Internationale Standards fiir Infusionssets empfehlen
die Verwendung eines 15 um-Partikelfilters (ISO 8536-4:
Schwerkraftinfusion; ISO 8536-8: Infusionsgerate zur
Verwendung mit Druckinfusionsapparaten).

Caresite® [ Safeflow

Kappenlose Ventile fiir einen sicheren und anwender-

freundlichen Zugang zum Infusionssystem.

= Die nadelfreien Membranventile von B.Braun verhindern das
Ausstanzen von Kunststoffmaterial und vermindern dadurch
das Risiko von Partikelkontaminationen.

Intrapur® und Sterifix® Infusionsfilter
Eine umfangreiche Filterpalette fiir die sichere Infusionstherapie.
= Membranen der GroBen 0,2 um und 1,2 um halten Partikel
und Fett-Makromizellen, die groBer sind als die Filterporen-
groBe, zuriick.

Querschnitt




Mini-Spike® Filter & Chemo

Zuspritz- und Entnahmespikes fiir den sicheren und

anwenderfreundlichen Fliissigkeitstransfer mit Spritzen -

erhaltlich mit dicht verschlieBender Schnappkappe

oder dem bewé&hrten Safeflow-Ventil.

= Partikel wie z. B. ungeldste Lyophilisate werden durch
den eingebauten 5 pm-Filter zurlickgehalten.

Sterifix® Filterhalme

Filterhalme fiir das partikelfreie Aufziehen und Filtrieren

von Fliissigkeiten aus Ampullen.

= Ein 5 um-Filter verhindert, dass beim Offnen der Am-
pulle entstandene Glassplitter in den Patienten gelan-
gen. Der Filter ist bereits im Ansatz des Filterhalms
integriert.

Mini-Plasco® connect / Mini-Plasco®

Die Kunststoffampulle bietet kleine Volumina intra-

vendser Losung fiir die Arzneimittelzubereitung.

= Der geringe intrinsische Partikelgehalt des
Kunststoffbehélters verhindert eine Partikel-
kontamination der L6sung.

= Beim Offnen entstehen keine Partikel.

B.Braun Omniflush®

Omniflush® ist eine gebrauchsfertige, mit NaCl 0,9%

vorgefiillte Spritze zum Spiilen.

= Ready-to-use: Senkt Kontaminations-, Verletzungs-
und Verwechslungsrisiken und erhoht die Sicherheit
flir die Patienten und die Anwender.

= Sterile Losung, steriler Fliissigkeitsweg und fiir den Steril-
bereich auch mit steriler duBerer Oberflache erhaltlich.
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Diese wissenschaftliche Ubersicht richtet sich an Fachpersonal in der Patientenversorgung. Sie basiert auf der Auswertung der Fachliteratur und der Leit-
linien. Dies ist gedacht als Einfiihrung in die typischen Risiken der Infusionstherapie, um das Fachpersonal aufmerksamkeits- und bewusstseinsscharfend
auf diese Probleme hinzuweisen. In seiner summarischen Form beschrinkt sich der Text auf eine Ubersicht, die nicht alle speziellen Bedingungen beriick-
sichtigen kann und soll. Bei nicht korrekter Auslegung der Hinweise Gibernimmt B.Braun keine Verantwortung fiir die mdglichen Konsequenzen therapeu-
tischer MaBnahmen auf der Grundlage dieser Ubersicht.
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