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n ZUSAMMENFASSUNG

Die Prozesse, die ein kühlpflichtiges Arzneimittel vor der Ver-
abreichung an den Patienten durchläuft, üben einen Einfluss
auf die Qualität und damit einhergehend auf die Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit aus. Daher wurden in der Vertriebskette
die Schritte Versand und Lagerung überprüft und optimiert.
Der Versand der Arzneimittel, ausgehend von der Spital-Phar-
mazie (SPh) zu ihren Kunden, wurde analysiert, optimiert und
im Anschluss validiert. Mit den validierten Transportboxen
kann die Einhaltung einer Temperaturspanne zwischen 2 und
8 °C über einen Zeitraum von mindestens einer Stunde
sichergestellt werden. Das Verfahren zum Arzneimitteltrans-
port von der SPh zu den Kunden entspricht somit den festge-
legten Akzeptanzkriterien und gewährleistet durchgehend die
notwendige Arzneimittelqualität.
Ferner wurden verschiedene Kühlschranktypen auf den Pfle-
gestationen hinsichtlich ihrer Eignung zur Lagerung von Arz-
neimitteln überprüft und miteinander verglichen. Die Unter-
suchung machte deutlich, dass in Lebensmittelkühlschränken
die Temperatur über längere Zeiten nicht im geforderten Be-
reich zwischen 2 und 8 °C liegt. Dies betrifft besonders die
Türfächer, in denen deutlich höhere Temperaturen als 8 °C
vorherrschen. In den untersuchten Arzneimittelkühlschränken
liegt die Temperatur dagegen überwiegend zwischen 2 und
8 °C. Daraus ergibt sich, dass Lebensmittelkühlschränke im
Gegensatz zu Arzneimittelkühlschränken nicht für eine ord-
nungsgemäße Lagerung von Arzneimitteln geeignet sind. Die
Überprüfung, Analyse und Validierung der Prozessschritte
konnte Schwachstellen aufdecken und beheben und dadurch
einen Beitrag zur Sicherung der Qualität von kühlpflichtigen
Arzneimitteln leisten.

n ABSTRACT

There are lots of processes in the distribution of refrigerated
drugs prior to administration to the patient. They have an in-
fluence on the quality, efficacy and safety. Therefore, in the
distribution chain the steps shipping and storage were verified
and optimised. The shipment from the hospital pharmacy to
its customers has been analysed, optimised and subsequently
validated. The validated transport boxes keep the temperature
conditions 2–8 °C over a period of at least one hour. The pro-
cedure of distribution from the hospital pharmacy to the cus-
tomers agrees with the internal criteria of the hospital phar-
macy and ensures continuous drug quality.
Furthermore various types of refrigerators on the wards were
reviewed and compared with regard to their suitability for the
storage of medicinal products. The investigation showed that in
the food refrigerators the temperature is not in the range of 2–8 °
C over long periods. Especially in the compartments of the door
higher temperatures than 8 °C were measured. In the investiga-
ted medicinal refrigerators the temperatures are predominantly
in the range of 2–8 °C. The outcome of this investigation is that
food refrigerators are not suitable for proper storage of pharma-
ceutical products. Medicinal refrigerators should be used. The
review, analysis and validation could detect and eliminate prob-
lems during the process steps. Accordingly this project contri-
butes to assure the quality of refrigerated medicines.

1. Einleitung

Die Qualität stellt neben der Wirksamkeit und der Unbe-
denklichkeit eines der drei Kriterien dar, die ein Arznei-
mittel erfüllen muss, um eine Zulassung für den Arznei-
mittelmarkt zu erhalten und am Menschen eingesetzt
werden zu dürfen.

Da Arzneimittel nach den Regeln der Guten Herstel-
lungspraxis (GMP) hergestellt werden, besitzen sie ein
hohes Qualitätsniveau, das auch nach der Freigabe zum
Vertrieb bis hin zum Patienten aufrecht erhalten bleiben
muss. Das bedeutet, dass die Eigenschaften des Arznei-
mittels nicht verändert werden dürfen, da dies eine Ver-
minderung der Qualität und Haltbarkeit, aber auch toxi-
sche Abbauprodukte und im schlimmsten Fall den
Verlust der Wirksamkeit mit sich bringen kann [1–5].
Besonders empfindliche Produkte stellen kühlpflichtige
Arzneimittel dar, deren Qualität durch unvorschriftsmä-
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ßige Temperaturen negativ beeinflusst werden kann. Zu-
dem treten häufig Probleme bei der Handhabung von
Arzneimitteln auf, die zwischen 2 und 8 °C gelagert wer-
den müssen [6], wodurch gerade diese Produktgruppe
ein interessantes Untersuchungsfeld darstellt. Vor allem
der Versand und die Lagerung auf den Stationen sind im
Spitalbereich bisher wenig beachtete und nicht kontrol-
lierte Aspekte, die einen wesentlichen Einfluss auf die
Qualität der Arzneimittel ausüben.

Die WHO legt im Annex 5 der Richtlinie 937 mit dem
Titel „Good distribution practices for pharmaceutical
products“ (GDP) fest, dass die Lagerbedingungen wäh-
rend des Transports eingehalten werden müssen und
nur akzeptable Abweichungen erfolgen dürfen [7]. Die
GDP-Vorgaben der Food and Drug Administration
(FDA) in den USA legen eine Temperaturkontrolle und
ein Monitoring während des Transports fest, die Good
Storage and Shipping Practices (GSP) der amerikani-
schen Pharmakopöe beschreiben Vorgaben für die sach-
gerechte Lagerung und den Transport [8]. Auch die ka-
nadische Health Products and Food Branche weist in
ihrer Vorschrift darauf hin, dass die Regeln von GMP,
GSP und GDP bei der Verteilung von Arzneimitteln ein-
gehalten werden müssen [9].

In der EU gelten die „Leitlinien der Guten Vertriebs-
praxis von Humanarzneimitteln“. Diese fordern eben-
falls, dass Arzneimittel, die bei einer bestimmten Tem-
peratur gelagert werden, unter geeigneten Bedingungen
transportiert werden müssen [1, 10]. Die Arzneimittelbe-
willigungsverordnung der Schweiz verweist explizit auf
diese Richtlinie, womit diese auch in der Schweiz Gültig-
keit erhält. Die USA, Kanada und Südafrika gehen sogar
soweit, eine Transportvalidierung zu verlangen, wobei
sowohl die Produkte selbst Gegenstand der Validierung
sind als auch die Transporte durch die Firmen [11].

Diese Aufstellung zeigt, dass die Behörden verschiede-
ner Länder in Richtlinien und Vorschriften Bedingungen
für die Lagerung und den Transport von Arzneimitteln de-
finieren. Somit ist ein Qualitätssicherungssystem auf der
Basis von GMP und GDP auch für Spitalapotheken unab-
dingbar.

Die Spital-Pharmazie (SPh) des Universitätsspitals Ba-
sel besitzt eine Herstellungs- und Großhandelsbewilli-
gung des Schweizerischen Heilmittelinstituts Swissmedic.
Der Versand von Arzneimitteln spielt für die SPh eine gro-
ße Rolle, da sie ihre Kunden täglich mit Medikamenten
versorgt. Vor der Prozessvalidierung wurden von der SPh
verschiedene Kühlboxen und Kühlelemente zum Versand
kühlpflichtiger Arzneimittel eingesetzt. Die Kühlboxen
besaßen unterschiedliche Abmessungen und Wandstär-
ken, ebenso waren die Kühlelemente unterschiedlich
beschaffen. Es handelte sich um einen nicht-standardi-
sierten Prozess, bei dem die Art der Kühlelemente (vor-
konditioniert auf 2 bis 8 °C oder auf unter –15 °C) und die
Anzahl pro Kühlbox im Ermessen der einzelnen Mitarbei-
ter lag. Für die Ist-Aufnahme wurden die Bedingungen
des Transports der SPh an ihre Kunden untersucht.

Damit der Arzneimitteltransport keine negativen Aus-
wirkungen auf die Produkte hat, sind validierte Verfah-
ren unabdingbar. Eine Validierung erfolgt nach be-
stimmten Prinzipien [12], wichtig ist außerdem die

schriftliche Dokumentation in Form von Validierungs-
vorschriften und -plänen [10, 13–15]. Mit Hilfe dieser
Prinzipien sollen die Qualitätsrisiken während eines
Transports minimiert und entstehende Kosten durch
verdorbene Arzneimittel reduziert werden.

An den Teilprozess des Arzneimitteltransports schließt
sich die Lagerung an, deren Bedingungen einen erhebli-
chen Einfluss auf die Qualität der Arzneimittel ausüben.
Die WHO hat Lagerungsbedingungen im „Guide to good
storage practices for pharmaceuticals“ definiert. In der
SPh werden kühlpflichtige Arzneimittel in überwachten
Kühlräumen gelagert, wodurch eine permanente Kontrol-
le der Temperatur und Luftfeuchtigkeit erfolgt. Auf den
Stationen innerhalb des Spitals werden die Arzneimittel
hingegen in unterschiedlichen Kühlschranktypen gelagert.
Zum einen werden Arzneimittelkühlschränke verwendet,
die zur Lagerung von Arzneimitteln ausgelegt sind. Ande-
rerseits werden aber auch Lebensmittelkühlschränke ein-
gesetzt, wie sie in jedem Haushalt zum Kühlen von Nah-
rungsmitteln verwendet werden. Das Problem dieser
Kühlschranktypen ist, dass sie verschiedene Lagerorte
(Gemüsefach, Türfächer etc.) aufweisen, in denen zum
Teil zu hohe Temperaturen herrschen, um Arzneimittel
darin zu lagern [16, 17]. Häufig sind diese Kühlschränke
mit einem Eisfach ausgerüstet, so dass die Notwendigkeit
des Abtauens besteht. Dadurch ergibt sich ein weiteres
Problem, da beim Abtauen entstandenes Kondenswasser
an der Rückwand des Kühlschrankes abläuft und unter
Umständen gefrieren kann. Somit besteht die Gefahr, dass
Arzneimittelpackungen an die Rückwand gelangen und
anfrieren können. Ein Fallbericht dokumentiert die Fol-
gen einer unsachgemäßen Lagerung von Medroxyproges-
teron-Fertigspritzen, einem Kontrazeptivum. Aufgrund
des Kontakts einiger Spritzen mit der hinteren Kühl-
schrankwand kam es zum Anfrieren mit der kondensier-
ten Flüssigkeit. Als Konsequenz dieser Beeinträchtigung
ergab sich ein Wirkungsverlust mit der Folge, dass die be-
handelte Patientin schwanger wurde [5]. Da in den Le-
bensmittelkühlschränken keine Temperaturkontrolle
möglich ist, sollte daher in diese Kühlschränke mindes-
tens ein Minimum-Maximum-Thermometer zur Tempe-
raturkontrolle eingelegt werden, um eine Temperatur-
überwachung zu ermöglichen [4, 16, 18, 19].

2. Material und Methoden

2.1 Versand von kühlpflichtigen Arzneimitteln
durch die Spital-Pharmazie
Alle Versuche zur Ermittlung des Ist-Zustandes fanden bei kontrollier-

ten Umgebungsbedingungen von 15 bis 25 °C statt. Die Temperatur

wurde über 24 Stunden aufgezeichnet, um einen möglichst ausführli-

chen Überblick der Temperaturverhältnisse zu erhalten. Der Datalog-

ger zur Temperaturaufzeichnung lag direkt auf dem Kühlelement,

welches in einfache Luftpolsterfolie verpackt war. Die Messfühler be-

fanden sich frei in der Box und zeichneten die Umgebungsluft inner-

halb der Box auf.

Zur Erfassung der Temperaturverhältnisse, bei einem Transport von

kühlpflichtigen Arzneimitteln innerhalb des Universitätsspitals Basel

(interner Transport) wurden vier Messungen durchgeführt. Innerhalb

jeder einzelnen Messung wurden vier verschiedene Kühlboxgrößen ge-
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testet. Die Kühlboxen lagerten vor dem Versuch in einem Kühlraum

bei 2–8 °C. Die Durchführung der ersten beiden Untersuchungen fand

unter Verwendung eines Kühlelements pro Kühlbox statt. In den Mess-

reihen drei und vier wurden die Kühlboxen mit bis zu vier Kühlelemen-

ten bestückt. Alle Messreihen erfolgten unter Verwendung von Kühle-

lementen, die auf 2 bis 8 °C vorkonditioniert und in einfache

Luftpolsterfolie verpackt waren.

In einer weiteren Messreihe mit insgesamt vier Messungen fand die

Ermittlung der Temperaturverhältnisse während eines Transportes

von kühlpflichtigen Arzneimitteln zu den extern belieferten Kunden

statt. Hierzu wurden zwei unterschiedlich große Kühlboxen mit Küh-

lelementen – vorkonditioniert auf unter –15 °C – versehen. In den

ersten beiden Versuchsreihen wurden die Kühlboxen mit einem Kühl-

element bestückt. In den beiden weiteren Messreihen wurden, je nach

Größe der Kühlbox, ein bis drei Kühlelemente pro Kühlbox eingesetzt.

Die verwendeten Kühlelemente waren während jeder Messung in Luft-

polsterfolie verpackt und die Kühlboxen auf 2 bis 8 °C vorkondi-

tioniert.

Im Anschluss an die Ist-Aufnahme wurden Vorversuche für die an-

schließende Validierung durchgeführt. Insgesamt wurden elf Messun-

gen mit acht unterschiedlichen Kühlboxen durchgeführt. Zum Schutz

vor Minustemperaturen wurde einfache und metallisierte Luftpolster-

folie verwendet. Die Kühlelemente waren bei allen Versuchen auf unter

–15 °C vorkonditioniert. Alle Vorversuche fanden bei einer kontrollier-

ten Umgebungstemperatur von 15 bis 25 °C statt. Die Temperatur

wurde mit Hilfe von Dataloggern der Firma Elpro alle 1,5 Minuten auf-

gezeichnet.

Während der Prozessvalidierung wurde ein einheitliches Verfahren

getestet, das später sowohl für den internen als auch für den externen

Transport Verwendung finden sollte. Die Validierung wurde mit zwei

Kühlboxen verschiedener Größe (Galexis 16,5 × 34 × 22 cm/Plastic-Haus

18,5 × 38 × 24 cm) und Kühlelementen der Firma Exam (17 × 3 × 8,5 cm)

durchgeführt. Die Kühlboxen lagerten vor dem Versuch bei 2 bis 8 °C,

die Kühlelemente wurden auf unter –15 °C vorkonditioniert und in

Beutel aus metallisierter Luftpolsterfolie (Abovo AG) verpackt. Die

große Kühlbox wurde mit einem Kühlelement und als zusätzliche Ab-

trennung mit einem aluminiumkaschierten Kartonstück der Firma

Emball’Iso (Dicke: 4 mm) bestückt. In die seitlichen Aussparungen der

kleinen Kühlbox wurden zwei Kühlelemente eingelegt. Zusätzlich wur-

den die Kühlboxen mit Testarzneimitteln (NaCl 0,9 %, Packung zu

10 Amp. à 5 ml der Firma Bichsel) versehen. Innerhalb der kleinen

Box waren 5 Packungen Testarzneimittel nebeneinander aufgestellt, in

der großen Kühlbox 12 Packungen. Die Temperaturaufzeichnung in

den Boxen fand alle 1,5 Minuten an zwei unterschiedlichen Punkten

mit Hilfe von Dataloggern der Firma Elpro statt. Die Messfühler der

Datalogger befanden sich während der Validierung in Glasröhrchen,

gefüllt mit Vaseline. In der kleinen Kühlbox befand sich einer der bei-

den Temperaturmesspunkte im Testarzneimittel direkt neben einem

Kühlelement, der andere in der mittleren Packung. Die Messpunkte in

der großen Kühlbox waren in einer Packung neben der aluminium-

kaschierten Trennwand am Boden der Box und in einer Packung mit

dem größtmöglichen Abstand zum Kühlelement, in der Nähe des Deck-

els. Als Medium für die Messfühler diente ein mit Vaseline gefülltes

Glasröhrchen, welches anstelle einer Brechampulle in die Sekundärver-

packung eingesetzt wurde. Der Versuchsaufbau ist in Abb. 1 wiederge-

geben.

Während der Validierung wurde der Temperaturverlauf unter kon-

trollierten Bedingungen bei 15 bis 25 °C in der SPh untersucht, insge-

samt wurden drei Testläufe durchgeführt. Der Versand mit der Spon-

tantransportanlage an zwei Stationen des Universitätsspitals Basel

wurde überprüft, wobei zwei Testläufe pro Station vorgenommen wur-

den. Zudem wurde der Versand mit dem Kleintransporter an zwei ex-

terne Spitäler in jeweils zwei Testläufen pro Spital untersucht.

Während der Validierung mussten die von der SPh festgelegten Ak-

zeptanzkriterien eingehalten werden. Diese gaben vor, dass die Tem-

peratur bis 8 °C während mindestens einer Stunde und von 0 bis 12 °C

mindestens vier Stunden lang eingehalten werden musste. Zudem

durfte die Temperatur zu keinem Zeitpunkt unterhalb von 0 °C absin-

ken.

2.2 Lagerung von kühlpflichtigen Arzneimitteln
auf Station
Im Rahmen der Untersuchung zur Lagerung kühlpflichtiger Arzneimit-

tel auf Station wurden die Temperaturverhältnisse in jeweils vier Arz-

neimittel- und Lebensmittelkühlschränken über einen Zeitraum von

54 Tagen erfasst. Zu diesem Zweck wurde je nach Versuchsaufbau ein

Datalogger der Firma Elpro im mittleren Fach im Innern des Kühl-

schranks bzw. im mittleren Fach der Kühlschranktür positioniert. Die

Temperatur wurde alle 3 Minuten aufgezeichnet.

Vor Beginn der Messungen wurden die im Kühlschrank befindlichen

Arzneimittel gekennzeichnet und sowohl die Anzahl Packungen als

auch deren Lagerorte bestimmt. Am Ende der Untersuchung fand eine

erneute Bestandsaufnahme und Lagerortbestimmung der gekennzeich-

neten Arzneimittel statt.

Zwei Lebensmittelkühlschränke wurden mit Dataloggern versehen,

welche mit zwei Messfühlern ausgestattet waren. Sie erfassten die

Temperatur über die gesamte Messdauer im Innern und in der Tür

des Kühlschranks. Im Lebensmittelkühlschrank einer dritten Station

zeichnete ein Datalogger mit einer Messvorrichtung die Temperatur

über 32 Tage im Innern und im Anschluss über 22 Tage in der Tür

des Kühlschranks auf. Ein vierter Lebensmittelkühlschrank besaß keine

Fächer in der Kühlschranktür, weshalb keine Arzneimittel in der Tür

lagerten und die Temperaturmessung nur im Innern des Kühlschranks

stattfand.

In den drei untersuchten Arzneimittelkühlschränken wurde die

Temperatur über die gesamte Versuchsdauer im Innern mit Datalog-

gern der Firma Elpro aufgezeichnet. Zudem erfolgte eine Temperatur-

auslesung der in diesen Kühlschränken integrierten elektronischen Da-

tenspeicher.
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Abb. 1: Versuchsaufbau für die Validierung des Kühltrans-
ports.
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3. Ergebnisse

3.1 Versand von kühlpflichtigen Arzneimitteln
durch die Spital-Pharmazie
Die Ergebnisse zur Erfassung des Ist-Zustandes zeigen,
dass die geforderte Temperaturspanne von 2 bis 8 °C
mit einem auf 2 bis 8 °C vorkonditionierten Kühlelement
durchschnittlich nur während 23 Minuten (Standardab-
weichung s = 6,02) eingehalten werden kann. Bei Ge-
brauch mehrerer Kühlelemente beträgt die gemessene
Zeitspanne im Durchschnitt 34 Minuten (s = 10,75). In
der graphischen Darstellung (Abb. 2) wird deutlich, dass
in der ersten halben Stunde ein steiler Temperaturan-
stieg in der Kühlbox stattfindet, gefolgt von einem flach-
eren Temperaturverlauf.

Beim Einsatz eines zuvor auf unter –15 °C vorkondi-
tionierten Kühlelements dauert es im Durchschnitt
20 Stunden (s = 4,75), bis in der Kühlbox eine Tempera-
tur von 8 °C erreicht wird. Unter Verwendung mehrerer
Kühlelemente erweitert sich die Zeitspanne auf bis zu 24
Stunden (s = 0). Die Temperatur sank jedoch in allen
Messreihen unterhalb 0 °C, im Durchschnitt über einen
Zeitraum von 3,5 Stunden (s = 1,09). Die gemessene
Tiefsttemperatur in der Kühlbox betrug im Durchschnitt
bei einem Kühlelement –8,2 °C (s = 2,13) und bei mehre-
ren Kühlelementen –10,7 °C (s = 1,75).

Die in Tab. 1 wiedergegebenen Ergebnisse der Vali-
dierung zeigen dagegen, dass alle Testläufe in den unter-
suchten Prozessen den festgelegten Akzeptanzkriterien
entsprechen. Zu keinem Zeitpunkt sinkt die Temperatur
unter 0 °C, der Temperaturbereich von 2 bis 8 °C wird
mindestens während 60 Minuten gehalten und während
mindestens 4 Stunden wird ein Temperaturbereich von
0 bis 12 °C eingehalten.

3.2 Lagerung von kühlpflichtigen Arzneimitteln
auf Station
Vor der Messung wurden die im Kühlschrank befindli-
chen Arzneimittelpackungen gezählt und markiert. Nach

der Untersuchungsdauer von 54 Tagen wurde der Be-
stand der gekennzeichneten Packungen ermittelt. Die
Ergebnisse der Bestandsaufnahmen zeigen, dass in allen
Kühlschränken noch Packungen lagern, die vor Beginn
der 54-tägigen Messreihe gekennzeichnet wurden. Im
Durchschnitt waren noch 53 % (s = 6,02) der gekenn-
zeichneten Arzneimittel am Ende der Messung in den
Kühlschränken vorhanden.

Bei der Aufnahme der Lagerorte zeigte sich, dass drei
von vier Lebensmittelkühlschränken Türfächer aufwie-
sen. In diesen drei Kühlschränken befanden sich bis zu
42 % der Arzneimittel in der Tür, im Gemüsefach lager-
ten 29 % aller Arzneimittel. Da in den Arzneimittelkühl-
schränken nur ein Lagerort zur Verfügung steht, entfällt
diese Aufteilung dort.

Die Auswertung der von den Dataloggern ermittelten
Temperaturen im Innern und im Türfach der Lebens-
mittelkühlschränke zeigt, dass die geforderte Tempera-
turspanne von 2 bis 8 °C während der 54-tägigen Unter-
suchungsdauer an beiden Messorten für die Dauer von
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n Tabel le 1

Ergebnisse der Kühltransport-Validierung in der Spital-Pharmazie.
Kühlbox Testlauf-Nr. Fühler des

Dataloggers
Tmin [°C] Tmax [°C] Zeit < 0 °C

[Min]
Zeit 0–8 °C
[Min]

Zeit 0–12 °C
[Min]

A 1 F1
F2

3,4
5,4

6,5
7,8

0
0

> 240
> 240

> 240
> 240

2 F1
F2

1,9
4,8

5,3
5,9

0
0

> 240
> 240

> 240
> 240

3 F1
F2

2,4
4,9

5,5
6,1

0
0

> 240
> 240

> 240
> 240

B 1 F1
F2

4,9
4,8

9,1
11,3

0
0

187,5
103,5

> 240
> 240

2 F1
F2

5,8
5,8

10,2
10,4

0
0

139,5
114,0

> 240
> 240

3 F1
F2

5,6
5,6

9,2
10,6

0
0

175,5
109,5

> 240
> 240

F1 = Messpunkt an der kältesten Stelle A = Kühlbox Galexis (16,5 × 34 × 22 cm)
F2 = Messpunkt an der wärmsten Stelle B = Kühlbox Plastic-Haus (18,5 × 38 × 24 cm)

Abb. 2: Temperaturverlauf Vergleich Ist-Zustand und Validie-
rung.
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bis zu mehreren Tagen nicht eingehalten wurde. Im
Innern des Kühlschranks lag die Temperatur bis zu
12,5 Tage und in der Tür bis zu 47,5 Tage außerhalb
von 2 bis 8 °C (Tab. 2).

Die gemessene Höchsttemperatur innerhalb eines Le-
bensmittelkühlschranks lag bei 17,2 °C, in der Tür wurde
ein Maximalwert von 20 °C ermittelt. Die Differenzen,
welche sich aus den Minimal- und Maximalwerten von
Kühlschrankinnerem und -tür ergeben, schwanken zwi-
schen 3,1 und 9,3 °C.

Für die Arzneimittelkühlschränke zeigen dagegen die
Ergebnisse der internen elektronischen Datenspeicher,
dass über den gesamten Untersuchungszeitraum eine
relativ konstante Durchschnittstemperatur von 3,5 bis
3,7 °C in den Kühlschränken herrschte.

Die Auslesung der parallel eingelegten Datalogger er-
gab, dass nur in zwei von drei Arzneimittelkühlschrän-
ken kurzzeitig Temperaturen oberhalb 8 °C gemessen
wurden (Tab. 3). In einem Kühlschrank kam es während
einer Gesamtdauer von 5 Tagen zu Temperaturen unter-
halb des geforderten Minimalwertes von 2 °C (Tab. 3).

Der Temperaturvergleich zwischen den Lebensmittel-
und Arzneimittelkühlschränken zeigt, dass in den Arz-
neimittelkühlschränken, im Gegensatz zu den Lebens-
mittelkühlschränken, keine Temperaturen < 0 °C gemes-
sen wurden. Die gemessenen Maximalwerte liegen bei
beiden Kühlschranktypen über 8 °C. Die Zeiten, in denen
die Temperatur während des gesamten Untersuchungs-
zeitraums nicht zwischen 2 und 8 °C lag, weisen jedoch
große Unterschiede zwischen den beiden Kühlschrank-
typen auf. Bei zwei von drei Arzneimittelkühlschränken
liegt diese Zeit im Rahmen von Stunden (Tab. 3). Bei
drei der vier untersuchten Lebensmittelkühlschränke
liegt die Temperatur dagegen bis zu mehrere Tage nicht
im Sollbereich zwischen 2 und 8 °C (Tab. 2).

Betrachtet man die Standardabweichungen, welche
die Streuung der Temperaturen um den Mittelwert
angeben, so werden zwischen den Lebensmittel- und
Arzneimittelkühlschränken Unterschiede sichtbar. Die
errechneten Standardabweichungen der Lebensmittel-
kühlschränke sind deutlich größer als die der Arzneimit-
telkühlschränke. In den Lebensmittelkühlschränken lie-
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n Tabel le 2

Zeitdauer der Temperaturen im Lebensmittelkühlschrank außerhalb von 2 bis 8 °C
(Messung mit Datalogger).
Lebensmittel-
kühlschrank

Innenraum Türfächer
Zeit außerhalb

2–8 °C
TMin [°C] TMax [°C] Zeit außerhalb

2–8 °C
TMin [°C] TMax [°C]

Station 1 12,5 d (23 %) –0,2 12,3 39,5 d (73 %) 5,1 18,9

Station 2 4,1 d (7,5 %) –2,6 9,9 20,8 d (38,5 %) 6,7 15,6

Station 3 4,6 d (8,5 %) –2,7 13,5 47,5 d (88 %) 1,0 20,0

Station 4 0,12 d (0,2 %) 0,6 17,2 k. A. k. A. k. A.

k. A. Kein Türfach vorhanden

Abb. 3: Mit Datalogger aufgezeichnetes Temperaturdiagramm eines Lebensmittelkühlschrankes.
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gen die Werte der Standardabweichung zwischen 1,01
und 1,84, in den Arzneimittelkühlschränken zwischen
0,43 und 1,34. Daraus ergeben sich für die Lebensmittel-
kühlschränke Varianzen bis zu 3,40 und für die Arznei-
mittelkühlschränke von 1,79. Die Varianzen der Lebens-
mittelkühlschränke liegen somit deutlich über denen der
Arzneimittelkühlschränke (Tab. 4).

4. Diskussion

4.1 Versand von kühlpflichtigen Arzneimitteln
durch die Spital-Pharmazie
Die Messreihen der Ist-Aufnahme machen deutlich, dass
die von der SPh bisher verwendeten Kühlboxen weder
für einen internen noch für einen externen Transport ge-
eignet sind, da die Temperaturanforderungen nicht ein-
gehalten wurden. Die Temperaturaufzeichnungen wie-
sen Minustemperaturen auf und lagen über lange
Zeiträume unterhalb von 0 °C. Vor allem Totimpfstoffe
wie Tetanus- und Diphtherieimpfstoffe sind gegenüber
Temperaturen unterhalb des Gefrierpunktes empfind-
lich, so dass deren Wirkung abgeschwächt werden kann
[21–23]. Angesichts der Ergebnisse der Versuche zur Er-
mittlung des Ist-Zustandes musste der Transport von
der SPh zu deren Kunden evaluiert und validiert werden,
um einen ordnungsgemäßen Versand von Kühlware zu
gewährleisten. In der Pharmakopöe ist der Begriff „Kühl-
schrank“ mit einem Temperaturbereich von 2 bis 8 °C
und „kalt“ oder „kühl“ mit der Spanne von 8 bis 15 °C de-
finiert. Anhand dieser Vorgaben legte die SPh die Akzep-

tanzkriterien der Validierung fest. Diese lauteten, dass
zu keinem Zeitpunkt die Temperatur unter 0 °C absin-
ken darf und die Temperatur mindestens eine Stunde
lang unter 8 °C und vier Stunden unter 12 °C liegen muss.
Während der Validierung wurden unterschiedliche Test-
läufe durchgeführt, um möglichst realitätsnahe Bedin-
gungen zu berücksichtigen. In der SPh verliefen die Mes-
sungen unter kontrollierten Umgebungsbedingungen (15
bis 25 °C) über einen Zeitraum von 24 Stunden, um ei-
nen längeren Temperaturverlauf zu erhalten. Bei den
ausgewählten internen Stationen und externen Spitälern
wurden je ein kurzer und ein langer Transportweg aus-
gewählt. Während der Validierung konnte gezeigt wer-
den, dass die Zeit für den langen Transportweg maximal
eine Stunde beträgt. Durch die Forderung in den Akzep-
tanzkriterien von mindestens vier Stunden unter 12 °C
ist damit sowohl der Transport als auch ein Sicherheits-
zuschlag berücksichtigt. Die Ergebnisse der Validierung
belegen, dass die von der SPh zuvor festgelegten Akzep-
tanzkriterien bei allen Testläufen eingehalten werden
konnten.

Gemäß der in der EU geltenden „Leitlinien der Guten
Vertriebspraxis von Humanarzneimitteln“ müssen Arz-
neimittel unter geeigneten Bedingungen transportiert
werden [1]. Da die Arzneimittelbewilligungsverordnung
der Schweiz auf diese Richtlinie verweist, erhält diese
auch in der Schweiz Gültigkeit. Somit ist eine Transport-
validierung auf der Basis von GDP auch für Krankenhau-
sapotheken unabdingbar, da mit einem nicht-standardi-
sierten Transportprozess die Einhaltung der Temperatur
zwischen 2 und 8 °C nicht gewährleistet werden kann.

4.2 Lagerung von kühlpflichtigen Arzneimitteln
auf Station
Wie die Ergebnisse der Evaluation der Stationskühl-
schränke belegen, sind die Lebensmittelkühlschränke
für eine Lagerung von Arzneimitteln nicht geeignet. Die
Arzneimittel lagern nicht nur kurzfristig in den Kühl-
schränken, sondern nach 54 Tagen befindet sich durch-
schnittlich noch die Hälfte der Produkte in den Stations-
kühlschränken. Die Temperaturverhältnisse im Kühl-
schrank wirken sich somit über eine längere Zeitspanne
auf die gelagerten Arzneimittel aus und beeinflussen de-
ren Qualität.

Aufgrund des Aufbaus der Lebensmittelkühlschränke
stehen mehrere Lagerorte (Türfächer, Gemüsefach) zur
Verfügung. Aus Platzmangel werden diese bei fast allen
Stationen mit Lebensmittelkühlschrank für die Lagerung
mit einbezogen. Angesichts der übersichtlichen Lage-
rung und der schnellen „Verfügbarkeit“ werden die Tür-
fächer als Lagerort bevorzugt. Die Temperaturaufnah-
men in den Lebensmittelkühlschränken an den beiden
Lagerorten Kühlschrankinnenraum und Tür zeigen, dass
die Temperatur an beiden Messorten über längere Zeit
nicht zwischen den geforderten 2 bis 8 °C liegt. Beim Öff-
nen der Tür dringt die warme Umgebungsluft ungehin-
dert an die Tür bzw. die Arzneimittel, die dort lagern.
Diese Ergebnisse lassen erkennen, dass Lagerorte in der
Tür für Arzneimittel nicht geeignet sind, was auch eine
Untersuchung der Apotheke des Universitätsspitals Genf
gezeigt hat [24].
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n Tabel le 3

Zeitdauer der Temperaturen im Arzneimittel-
kühlschrank außerhalb von 2 bis 8 °C
(Messung mit Datalogger).
Arzneimittel-
kühlschrank

Zeit außerhalb
2–8 °C

TMin [°C] TMax [°C]

Station 5 1,6 h (0,1 %) 3,8 14,7

Station 6 0,9 h (0,07 %) 3,4 15,4

Station 7 5 d (9,3 %) 0,2 6,4

n Tabel le 4

Vergleich von Standardabweichungen und
Varianzen der Temperaturdaten.

Stationen Standard-
abweichung

Varianz

Lebensmittel-
kühlschrank

Station 1 1.61 2.61

Station 2 1.84 3.40

Station 3 1.64 2.85

Station 4 1.01 1.04

Arzneimittel-
kühlschrank

Station 5 0.55 0.31

Station 6 0.43 0.18

Station 7 1.34 1.79
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Im Innern der Kühlschränke ist die Temperatur tiefer
als in der Tür. Die gemessenen Tiefstwerte reichen teil-
weise bis in den Minusbereich und liegen bei allen Le-
bensmittelkühlschränken unter 2 °C. Es konnte gezeigt
werden, dass die Temperatur bei drei der vier unter-
suchten Kühlschränke im Innern über weite Phasen
nicht im geforderten Bereich von 2 bis 8 °C lag. Die
Lebensmittelkühlschränke lassen sich nur über einen
Temperaturregler einstellen, der in verschiedene Stufen
unterteilt ist. Dies lässt keine temperaturgenaue Einstel-
lung zu. Durch diese Regler lassen sich keine Tempera-
turspannen einstellen, und ein Alarm bei Über- oder Un-
terschreiten der geforderten Temperaturen existiert
nicht. Aufgrund der Abtauvorrichtung fließt das Kon-
denswasser im Innern der Kühlschränke an der Rück-
wand ab. Kühlt der Kühlschrank ab, kann dieses Kon-
denswasser gefrieren und Packungen, die mit der
Rückwand in Berührung kommen, frieren an. Zudem
sind die Lebensmittelkühlschränke nicht mit einem Ven-
tilator ausgestattet, so dass keine Umluftbewegung statt-
findet. Es bildet sich daher ein Temperaturgradient auf-
grund der unterschiedlichen Dichte von warmer und
kalter Luft aus, so dass nicht im gesamten Kühlschrank
die gleichen Temperaturbedingungen herrschen. Beim
Öffnen der Tür entweicht die kalte Luft aus dem Kühl-
schrank und die warme Umgebungsluft dringt ins Inne-
re. Da die Arzneimittel auf Gittern lagern, bieten sie eine
direkte Angriffsfläche für die warme Luft.

Die gemessenen minimalen Werte der elektronischen
Datenspeicher und der Datalogger der Arzneimittelkühl-
schränke zeigten hingegen keine Minustemperaturen.
Die Maximaltemperaturen lagen zwar über 8 °C, aller-
dings handelte es sich dabei nur um einmalige, kurze
zeitliche Abweichungen. Diese Spitzen können auf ein
längeres Öffnen der Kühlschranktür z. B. beim Einräu-
men von Arzneimitteln zurückgeführt werden. Die Zeit-
spannen, in denen die Temperatur nicht in den gefor-
derten 2 bis 8 °C lag, summierten sich bei zwei der drei
ausgewerteten Arzneimittelkühlschränke nur auf den
Bereich weniger Stunden innerhalb des Auswertezeit-
raums von 54 Tagen. Ein Arzneimittelkühlschrank wies
jedoch längere Unterschreitungen der Solltemperatur
auf, wobei es sich hier um ein älteres Modell handelte.
Diese Ergebnisse zeigen, dass nicht alle Arzneimittel-
kühlschränke die gleichen Bedingungen erfüllen, son-
dern dass Unterschiede je nach Hersteller und Baujahr
der Modelle bestehen. Anforderungen an Arzneimittel-
kühlschränke finden sich in der DIN Norm 58 345 „Kühl-
geräte für Arzneimittel“. Aufgrund der Untersuchungs-
ergebnisse sollte zur Sicherstellung der Arzneimittel-
qualität gewährleistet sein, dass Medikamente in speziel-
len Arzneimittelkühlschränken gelagert werden. Von
einer Lagerung in Lebensmittelkühlschränken ist abzu-
raten, da dort eine ordnungsgemäße Lagerung bei kon-
trollierten Temperaturen nicht möglich ist.
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