PRAXIS GALENIK

Konservierung

ie Anwesenheit von
Keimen in nichtste-

rilen Zubereitungen

ist generell zuldssig.
Grenzwerte entsprechend Euro-
paischem Arzneibuch sind jedoch
nicht nur zum Zeitpunkt der Her-
stellung einzuhalten, sondern auch
iiber den angegebenen Zeitraum
der Anwendung. Die Konservie-
rung ist eine wirksame Mafinahme,
um Keimwachstum zu verhindern.
Verordnende Arzte miissen davon
ausgehen, dass die Rezeptur - wenn
notwendig - in der Apotheke konser-
viert wird. Der Einsatz eines Mittels
zur Konservierung kann jedoch vom

56 DIE PTA IN DER APOTHEKE | August 2014 | www.pta-aktuell.de

© Marco2811/ fotolia.com

Arzt ausdriicklich verboten werden,
indem die Verordnung durch einen
Vermerk gekennzeichnet wird,
zum Beispiel mit ,,sine conservans®.
Bei bestimmten Zubereitungen ist
der Zusatz eines Konservierungsmit-
tels verboten (bei Infusionslésungen
und Arzneimitteln zur Anwendung
am verletzten Auge). Diirfen mikro-
biell anfillige Zubereitungen nicht
konserviert werden, muss die mik-
robiologische Qualitdt durch andere
Mafinahmen sichergestellt werden,
unter anderem Sterilisation, asepti-
sche Herstellung und Abfiillung in
Einzeldosenbehiltnisse sowie Be-
grenzung der Haltbarkeit.

Um die Qualitat von
Rezepturarznei-

mitteln sicherstellen zu
kdénnen, ist eine
Konservierung mikrobiell
anfalliger Zubereitungen
oft notwendig.

Auswahl Haufig in der Apotheken-
rezeptur eingesetzte Konservierungs-
mittel sind Carbonsduren wie Sor-
bin- oder Benzoesdure, PHB-Ester
und Alkohole. Die Auswahl eines
Zusatzes erfolgt vor allem nach der
mikrobiellen Anfilligkeit der Zube-
reitung, der Anwendungsart sowie
dem pH-Wert der Rezeptur.

Je nach Wirksamkeit unterscheidet
man mikrobizid und mikrobista-
tisch wirksame Konservierungsmit-
tel. Haufig ist die Wirksamkeit von
der Einsatzkonzentration des Mit-
tels abhdngig. Ist das Risiko fiir die
Kontamination der Zubereitung bei
der Entnahme hoch, sollten Kon-
servierungsmittel mit mikrobizider
Wirkung eingesetzt werden. Kann
durch die Auswahl des Packmittels
das Risiko stark reduziert werden,
ist die Anwendung von Konservie-
rungsmitteln mit mikrobistatischer
Wirkung ausreichend.

Verschiedene Konservierungsmittel
haben vor allem beziiglich der fun-
giziden Wirksamkeit Schwichen,
beispielsweise Triclosan und Benzal-
koniumchlorid. Letzteres ist zudem
gegen bestimmte Bakterien resis-
tent (Pseudomonadenliicke). Durch
Kombination mit Natriumedetat
kann diese Wirkungsliicke fast ge-
schlossen werden.



Konservierungsmittel sind generell
nur wirksam, wenn sie in der wiss-
rigen Phase gelost vorliegen. In der
Regel sind Salze besser wasserloslich
als die nichtdissoziierten Verbin-
dungen und werden deshalb in der
Praxis haufig eingesetzt. Zu beachten
ist allerdings, dass die antimikro-
bielle Wirksamkeit vom undissozi-
ierten Anteil des Konservierungs-
stoffs ausgeht und die Einstellung
eines geeigneten pH-Wertes in der
Zubereitung notwendig ist.
Vorzugsweise wird mit Sorbinsdure
konserviert. Die Wasserloslichkeit ist
sehr gering. Bei der Herstellung von
Losungen ist deshalb das Erhitzen
des Ansatzes erforderlich. Kalium-
sorbat ist sehr leicht wasserldslich,
hat aber selbst keine antimikrobielle
Wirkung. Eine pH-Regulation der
Rezeptur zum Beispiel mit Zitronen-
saure ist deshalb notwendig, damit
ausreichende Mengen wirksamer
Sorbinsdure in Losung vorliegen.
Fiir Rezepturen mit einem pH-Wert
grofler als5,5 sind Sorbinsédure be-
ziehungsweise Kaliumsorbat nicht
geeignet.

PHB-Ester sind phenolische Verbin-
dungen, deren wirksamer pH-Be-
reich bei 6 bis 8 liegt. Konservier-
tes Wasser (NRF S.6.) enthalt eine
Mischung aus Methyl- und Propyl-
4-hydroxybenzoat. Aufgrund der
schlechten Loslichkeit der PHB-Ester
ist die Lagerung von Rezepturen mit
Konzentrationen >0,1% im Kiihl-
schrank nicht moglich. PHB-Ester
reichern sich in Lipidphasen aus
flissigen Wachsen oder Fetten an
und verlieren damit an Wirksam-
keit, entsprechende Rezepturen diir-
fen deshalb nicht mit PHB-Estern
konserviert werden. Wasserhaltige
hydrophile Salbe DAB enthilt als
lipophile Phase Paraffinkohlen-
wasserstoffe und kann deshalb mit
PHB-Estern konserviert werden.

Bei basischen Rezepturen ist der
Einsatz von sauren Konservierungs-
mitteln problematisch, da diese bei
zunehmendem pH-Wert vermehrt
dissoziiert vorliegen und somit un-
wirksam sind. Bei Alkoholen liegt
diese Abhingigkeit der Wirksamkeit

Herstellung von Rezepturarz-
neimitteln - am praktischen
Beispiel aufgezeigt
Packmittel -

ein (un)wichtiges Detail?
Vorbereitung der Beratung

vom pH-Wert nicht vor. Sie sind
deshalb zur Konservierung von ba-
sischen Rezepturen geeignet.

Bei der Konservierung wirkstofthal-
tiger Zubereitungen ist zu beachten,
dass Wechselwirkungen mit dem
enthaltenen Wirkstoff vermieden
werden miissen. Kationische Kon-

Rezepturarzneimittel, die Wasser enthalten, bieten glinstige Wachstums-
bedingungen fur Keime. Diese gelangen wahrend Herstellung oder Entnahme
in die Zubereitung und vermehren sich dort. Dadurch kénnen Stabilitat sowie

Generell sollte moglichst nur eine
Konservierungsmittelart in ausrei-
chend hoher Konzentration verwen-
det werden. Zur Dosierung ist der
Einsatz von Stammldsungen zu emp-
fehlen, zum Beispiel Konserviertes
Wasser DAC (NRF S.6.), Edetathal-
tige Benzalkoniumchlorid-Stamm-
l16sung 0,1 % (NRF S.18.).
Industriell vorgefertigte Rezeptur-
grundlagen - sogenannte Halbfertig-
waren - sind in der Regel konser-
viert. Werden diese Grundlagen mit
Wasser verdiinnt, muss gegebenen-
falls weiteres Konservierungsmittel
zugesetzt werden. Dazu eignet sich
das bereits enthaltene Konservie-
rungsmittel.

Bei der Herstellung von Rezeptur-
arzneimitteln missen unbedingt
Mafinahmen ergriffen werden, die
eine Kontamination bei Herstellung
und Abfillung effektiv verhindern,
unter anderem Ausgangsstoffe sowie
Gerite moglichst keimarm einsetzen,
auf geeignete Wasserqualitdt ach-

Wirksamkeit geféhrdet oder Nebenwirkungen hervorgerufen werden.

servierungsstoffe, wie Benzalkoni-
umchlorid, sind hdufig mit anderen
Rezepturbestandteilen, zum Bespiel
anionischen Wirk- und Hilfsstoffen,
unvertraglich.

Mikrobiell anfillige
Zubereitungen werden in der Regel
konserviert. Ist durch Wirkstoffe in
der Rezeptur, wie PVP-Jod, Zink-
oxid oder Polihexanid, oder wei-
tere Bestandteile wie Ethanol oder
2-Propanol in ausreichender Menge
die mikrobielle Stabilitit gegeben, ist
eine zusitzliche Konservierung nicht
notwendig. Basiscreme DAC enthilt
20 % Propylenglycol bezogen auf die
Wasserphase und ist damit ausrei-
chend mikrobiell stabil.

ten sowie Mafinahmen zur Hygiene
am Arbeitsplatz sowie personliche
Hygienemafinahmen konsequent
durchfithren. Das Risiko der Konta-
mination der Zubereitung wahrend
der Entnahme kann durch Auswahl
eines geeigneten Packmittels mini-
miert werden.

Eine Lagerung konservierter Re-
zepturen im Kiihlschrank ist nicht
notwendig - die Kiihllagerung kann
sogar die Wirksambkeit des zugesetz-
ten Konservierungsmittels vermin-
dern.

Dr. Ulrike Fischer /
Dipl.-Med.-Paed. Katrin Schiiler
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