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1. Einleitung 

1.1 Parenterale Ernährung – Definition, Indikationsgebiete, Beginn einer 
Therapie 

 

Parenterale Ernährung (PN) beschreibt die Zufuhr von Nährstoffen per Infusion in das Blut, 

sodass der Magen-Darm-Trakt umgangen wird. Die parenterale Ernährung ist indiziert, wenn 

die Nährstoffbedürfnisse nicht über eine orale oder enterale Ernährung (EN) abgedeckt wer-

den können bzw. diese Ernährungsformen kontraindiziert sind. [8] 

Die parenterale Ernährung kann als totale parenterale Ernährung (TPN) oder ergänzende 

Ernährung eingesetzt werden. Bei einer TPN ist die Zufuhr aller essentiellen Nährstoffe 

(Makro-, Mikronährstoffe, Elektrolyte, Vitamine, Spurenelemente) erforderlich. Die PN kann 

zu akuten Komplikationen, wie Katheterinfektionen, Sepsis oder Thromboembolien und 

chronische Komplikationen, wie Elektrolytverschiebungen, hepatischen Schäden oder Kno-

chendemineralisation führen. [21, 25, 43, 50] Deswegen ist die Therapie mit PN immer als 

letzte Alternative zu betrachten, wenn andere Ernährungstherapien nicht möglich sind. [51, 

64] Es sollte auch so bald wie möglich, auf orale oder enterale Ernährung (EN) umgestellt 

werden, wenn der Gesundheitszustand des Patienten dies wieder erlaubt. [39] 

Indikationen für die Therapie mit PN sind Erkrankungen, die zu einer Insuffizienz des 

Darmes, zu einer gestörten Nährstoffaufnahme oder zu einem erhöhten Nährstoffbedarf 

führen. In Tabelle 1 sind einige häufige Indikationen dargestellt. [39, 61] 

 

Tabelle 1 Indikation für PN [61] 

Häufige Indikationen für eine Therapie mit PN 

- Kurzdarmsyndrom 

- Morbus Crohn mit ausgeprägtem Dünndarmbefall 

- schwere Verbrennungen 

- Pankreatitis 

- bestehende oder drohende Mangelernährung 

- onkologische Erkrankungen 

- Niereninsuffizienz 

- chronisches Leberversagen 

- Frühgeburtlichkeit  

- Geburtsgewicht unter 1500 g 

- nekrotisierende Enterokolitis 

- Herzinsuffizienz 
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Beginn einer Therapie mit PN 

Bevor eine PN Therapie verordnet werden kann, muss der Ernährungsstatus des Patienten 

evaluiert werden. Die wichtigsten Schritte zur Evaluation des Ernährungsstatus eines 

Patienten sind in Abbildung 1 dargestellt.  

 

 

Abbildung 1 Prüfung des Ernährungsstatus nach den Empfehlungen der 
ESPEN/ESPGHAN Leitlinien [40, 42] 
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Nach Therapiebeginn ist ein regelmäßiges Monitoring notwendig, um rechtzeitig Anpassun-

gen bei Mangelerscheinungen oder Überdosierungen vornehmen zu können. Es wird emp-

fohlen bei der stationären Therapie mit PN den Status mindestens 2- bis 3-mal wöchentlich 

zu kontrollieren. [40] Wichtige Parameter sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2 Monitoringparameter im Rahmen einer PN Therapie nach den Empfehlungen 
der ESPEN/ESPGHAN Leitlinien [40] 
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1.2  Therapieempfehlungen für die parenterale Ernährung 
 

Wenn die Indikation für eine PN-Therapie vorliegt, muss diese adäquat geplant werden. Es 

gilt dabei TPN nur so lange wie notwendig einzusetzen, da die Durchlässigkeit der intestina-

len Mukosa zunimmt, wenn die Funktion des Darmes nicht aufrechterhalten wird. Dies führt 

zu einer Translokation von Bakterien und Endotoxinen von dem Darm in die Blutbahn, was 

eine Sepsis begünstigen kann. [10] Eine Therapie mit EN beugt der Funktionsabnahme des 

Darmes vor. [63] 

Für eine erfolgreiche PN müssen die Substrate dem Bedarf des Patienten entsprechen. Da 

eine Verdauung der Nährstoffe nicht stattfindet, müssen die eingesetzten Substrate in der 

zugeführten Form direkt zur Verstoffwechslung zu Verfügung stehen. Zu einer TPN gehören 

Wasser und Nährstoffe wie Kohlenhydrate (in Form von Glukose), Aminosäuren als Protein-

quelle, Lipide, Elektrolyte, Vitamine und Spurenelemente. [68] Die benötigten Substratmen-

gen variieren je nach dem Alter, Gewicht und Gesundheitszustand des Patienten. Die emp-

fohlenen Substratmengen sind beschrieben in den ESPEN Leitlinien für Erwachsene und für 

die Pädiatrie differenziert für verschiedene Krankheitszustände. [5, 18, 19, 22, 29, 39, 53, 54, 

58-60, 69] Die Leitlinien dienen als Unterstützung bei der Planung der Ernährung mit PN. 

Jedoch gibt es keine, für alle Patienten passende, standardisierte Zusammensetzung. Bei 

jedem Patienten muss die optimale Ernährungstherapie individuell evaluiert werden.[46] 
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1.2.1 Parenterale Ernährung in der Pädiatrie 
 

Die Pädiatrie umfasst eine sehr vielfältige Gruppe von Patienten. Diese reicht von Frühgebo-

renen, die extrem unreif geboren werden und dementsprechend unterschiedlich weit entwi-

ckelt sind, bis hin zu Jugendlichen, die mehr als 100 kg wiegen können. Je nach Alter und 

Reife des Stoffwechsels müssen die unterschiedlichen Nährstoff- und 

Flüssigkeitsbedürfnisse berücksichtigt werden. [38] Durch die physiologischen Unterschiede 

der Kinder ist es nicht möglich die Empfehlungen, die bei Erwachsenen gelten, anzuwen-

den. [6] 

 

PN Therapie bei Früh- und Neugeborenen 

 

Bei Frühgeborenen, die vor der 35. Gestationswoche geboren und bei reifen Neonaten, die 

mit Erkrankungen geboren werden, ist eine PN in den meisten Fällen notwendig um eine 

bedarfsgerechte Ernährung zu gewährleisten. Bei Frühgeborenen ist der Gastrointestinal-

trakt noch unreif und es besteht die Gefahr einer nekrotisierenden Enterokolitis. Zusätzlich 

kann die Funktion des Gastrointestinaltraktes durch Erkrankungen eingeschränkt sein, was 

die Therapie mit PN notwendig macht. [3]  

Es wird empfohlen, Frühgeborenen ab dem ersten Lebenstag mit PN zu therapieren, da 

diese Patienten weniger Reserven haben als reife Neugeborene. Es ist jedoch darauf zu 

achten, dass die Ernährung in enteraler beziehungsweise oraler Form so früh wie möglich 

ergänzend oder ablösend eingesetzt wird, um PN spezifische Komplikationen zu vermeiden. 

[67] 

Ziel der Ernährung bei Neugeborenen ist neben der Aufrechterhaltung der üblichen Stoff-

wechselprozesse auch eine Unterstützung des Wachstums. Bei Frühgeborenen muss auch 

das benötigte Aufholwachstum unterstützt werden. Zum ursprünglich errechneten Geburts-

termin sollte der Neonat ein Gewicht erreichen, welches dem Gewicht eines reifgeborenen 

Säuglings entspricht. [65] Ein frühgeborener Neonat sollte also möglichst entsprechend zu 

dem intrauterinen Wachstum wachsen. [4]  

Die benötigte Energiemenge hängt von der Erkrankung und auch von der Therapie des 

pädiatrischen Patienten ab. Sie orientiert sich am Bedarf eines gesunden Kindes im entspre-

chenden Alter. Der Energiebedarf eines individuellen Kindes kann mithilfe der ESPEN 

Guidelines kalkuliert werden, wobei die unterschiedliche Erkrankungen und Gesundheitszu-
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stände berücksichtigt werden. [39] Neugeborene haben einen erhöhten Energiebedarf bzw. 

Nährstoffbedarf bezogen auf ihr Gewicht im Vergleich zu älteren Kindern. Grund ist das 

rasche Körperwachstum und die vermehrte metabolische Aktivität. Auch der Flüssigkeitsbe-

darf ist bei Neugeborenen erhöht. Dies ist auf verschiedene physiologische Unterschiede 

zurückzuführen. Die Konzentrationsfähigkeit der Nieren ist vermindert, da sie noch 

unterentwickelt sind. Außerdem ist die Körperoberfläche bei Neugeborenen größer und ihre 

Haut ist noch nicht vollständig entwickelt. Dies führt zu einem erhöhten Wasserverlust so-

wohl über die Niere als auch über die Haut. [28] Die Wasserverluste müssen mit der PN 

ausgeglichen werden. Während Frühgeborene einen Wassergehalt von bis zu 90% ihres 

Körpers haben, liegt der Gehalt bei Säuglingen bei ca. 70% und der Wassergehalt bei 

Erwachsenen bei ca. 60%. [61]  

In den ersten Tagen nach der Geburt muss sich der Stoffwechsel bei Frühgeborenen anpas-

sen und die Nieren und andere Organe müssen noch reifen. Diese Zeit gilt als Anpassungs- 

und Stabilisierungsphase. [41] Die Flüssigkeits- und Nährstoffzufuhr muss in dieser Zeit 

täglich gesteigert werden. Wenn die metabolischen Unterschiede in dieser Zeit nicht berück-

sichtigt werden, kann es zu einer Wachstumsverzögerung kommen. Eine von Geburt an 

angepasste Ernährung ist von hoher Wichtigkeit, da die frühe Ernährung einen langfristigen 

Effekt auf die Gesundheit und das Krankheitsrisiko haben kann. [38] 

 

PN-Therapie bei älteren Kindern 

 

Bei älteren Kindern und Jugendlichen mit einem normalen Körpergewicht kann PN, wenn 

indiziert, innerhalb von den ersten 7 Tagen nach stationärer Aufnahme begonnen werden. 

Diese Patientengruppe kann, je nach klinischer Situation, in vielen Fällen bis zu 7 Tagen 

eine verminderte Nährstoffzufuhr vertragen, ohne dass Komplikationen auftreten. [39] Nach 

aktuellen ASPEN Leitlinien wird in der Pädiatrie empfohlen, frühestens 24h nach stationärer 

Aufnahme mit TPN zu beginnen. Eine Supplementierung mit PN, wenn eine EN nicht aus-

reicht, sollte auch erst nach einer Woche begonnen werden. Allerdings ist die Evidenz für 

Empfehlungen niedrig und es muss bei jedem Patienten individuell evaluiert werden, wann 

mit einer PN Therapie begonnen werden sollte. [46] 
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1.2.2 PN-Therapie bei Erwachsenen 
 

Wie in Tabelle 1 dargestellt, gibt es einige Gruppen von erwachsenen Patienten bei denen 

eine PN indiziert sein kann. Mangelernährung, Nierenversagen, gastrointestinale 

Erkrankungen wie Morbus Crohn, schwerer Pankreatitis und Lebererkrankungen (wie Leber-

zirrhose oder alkoholische Steatohepatitis) können Indikationen für PN sein. Onkologische 

Patienten und Patienten mit COPD oder Herzinsuffizienz können auch je nach Schwere der 

Erkrankung und dem Gesundheitszustand PN benötigen. [5, 18, 19, 22, 29, 54, 58, 59, 69]  

Nach den ASPEN Leitlinien sollen kritisch kranke erwachsene Patienten nur in bestimmten 

Fällen mit PN versorgt werden. Eine PN ist indiziert, wenn: 

- der Patient vor der Aufnahme nicht mangelernährt war, jedoch nach 7 Tagen stationärem 

Aufenthalt nicht ausreichend mit EN versorgt werden kann. 

- der Patient bei stationärer Aufnahme mangelernährt war und nicht mit EN therapiert werden 

kann.  

- die EN nicht mindestens 60% des Energiebedarfs abdecken kann. [45] 
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1.3  Praxis der Parenteralen Ernährung 
 

Es gibt verschiedene Möglichkeiten, um Patienten mit PN zu versorgen. Eine bei 

erwachsenen Patienten in Deutschland übliche Praxis ist die Anwendung von industriell her-

gestellten Mehrkammerbeuteln (mit zwei oder drei Kammern) in standardisierter Zusammen-

setzung. Wenn alle Ernährungskomponenten parenteral appliziert werden müssen, werden 

üblicherweise Dreikammerbeutel eingesetzt. Die Inhalte der drei Kammern in Form einer 

Aminosäurelösung, Kohlenhydratlösung und Fettemulsion werden unmittelbar vor der 

Anwendung durch Öffnen der Trennnähte gemischt. (Abbildung 2) Bei dieser Art der Anwen-

dung wird Arbeitszeit in der Apotheke beziehungsweise auf der Station gespart. Außerdem 

ist das Risiko von Verordnungsfehlern oder Zubereitungsfehlern minimiert. [47] Je mehr 

Manipulationen direkt vor der Applikation durchgeführt werden müssen, desto höher ist das 

mikrobiologische Kontaminationsrisiko. [62] Auch bei diesen industriell hergestellten Mehr-

kammerbeuteln müssen Zusätze wie Vitamine oder Spurenelemente ergänzt werden. 

Manche kommerziellen Produkte beinhalten wenige bis keine Elektrolyte, so dass auch diese 

entsprechend den Patientenbedürfnissen beigefügt werden müssen. Unter dem Aspekt der 

Arzneimitteltherapiesicherheit ist zu definieren, ob das Zumischen auf der Station durch 

Stationspersonal oder unter aseptischen Bedingungen in der Apotheke durch 

pharmazeutisches Personal erfolgen soll. Dabei gilt es insbesondere das mikrobiologische 

Kontaminationsrisiko zu minimieren. [48, 55]  
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Abbildung 2 Schematische Darstellung eines Dreikammerbeutels (Kabiven® von 
Fresenius Kabi) [36]. Durch Zusammenrollen des Beutels werden die Trennnähte 
geöffnet und die über längere Zeiträume instabilen Mischinfusionslösungen unmittel-
bar vor der Applikation gemischt.  
 
 
Ein weiterer Vorteil der industriell-hergestellten PN-Produkte in Mehrkammerbeuteln ist, dass 

sie eine lange Haltbarkeit aufweisen und bei Raumtemperatur gelagert werden können. Es 

ist möglich diese Produkte in den Stationsbereichen zu bevorraten, um bei Bedarf sofort mit 

einer Therapie mit PN beginnen zu können. [47] Doch durch die unterschiedlichen Bedürf-

nisse der Patienten ist eine optimale PN-Therapie nicht immer mit standardisierten Fertig-

produkten möglich. Für pädiatrische Patienten stehen nur wenige, zugelassene Produkte in 

Standarddosierungen zur Verfügung.  

Als Alternative können Mischinfusionen zur PN aus den einzelnen Ausgangslösungen in der 

Apotheke unter aseptischen Bedingungen gemäß den anerkannten pharmazeutischen Re-

geln zubereitet werden. [12] Die Ausgangslösungen sind überwiegend als industriell herge-

stellte Produkte erhältlich. Allerdings sind die Volumina der zur Verfügung stehenden 

Ausgangslösungen in der Regel für die Anwendung am einzelnen Patienten und weniger für 

eine zentralisierte Herstellung geeignet. Bei den in den Apotheken hergestellten PN 

Zubereitungen wird unterschieden zwischen defekturmäßig hergestellten standardisierten 

und rezepturmäßig hergestellten patientenindividuellen PN-Produkten. In vielen Kliniken 

werden auch für pädiatrische Patienten PN-Produkte in standardisierter Zusammensetzung 

im Voraus zubereitet und gelagert. Damit lassen sich die unterschiedlichen Ernährungsbe-

dürfnisse von einem hohen Prozentsatz der Patienten abdecken. Dennoch benötigen einige 

Patienten PN-Produkte in einer individuellen Zusammensetzung. Insbesondere bei Patienten 

der Pädiatrie und vor allem der Neonatologie unterscheiden sich die Ernährungsbedürfnisse 
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der Patienten stark, so dass oft individualisierte PN-Lösungen verordnet und in der Apotheke 

zubereitet werden müssen. [37] Eine Studie zeigte, dass bei frühgeborenen Neonaten die 

Anwendung einer individualisierten PN, die Protein-, Lipid- und Energiezufuhr und die Ge-

wichtzunahme größer war als bei Anwendung einer standardisierten PN. [26] Es ist aber 

nicht auszuschließen, dass die mit individualisierter PN behandelten Neonaten auch 

intensiver überwacht wurden und deswegen besser versorgt waren. In einer weiteren Studie 

wurde gezeigt, dass bei standardisierter PN die Aminosäurezufuhr und Glukosezufuhr höher 

war. [44] Ein Vergleich der Untersuchungsergebnisse ist schwierig, da die untersuchten 

Parameter der einzelnen Studien sehr unterschiedlich sind. Die Amerikanischen Leitlinien für 

Parenterale Ernährung (ASPEN Clinical Guidelines) empfehlen, dass sowohl industriell-

hergestellte PN-Produkte als auch in der Apotheke zubereitete PN-Lösungen (sowohl 

standardisierte als auch individualisierte) eingesetzt werden sollten, um alle Patienten opti-

mal mit PN zu versorgen. Die Entscheidung sollte durch Spezialisten der klinischen Ernäh-

rung getroffen werden. [15]  

Industriell-hergestellte PN-Produkte und standardisierte PN-Lösungen eignen sich vor allem 

zur Ernährung von stabilen, nicht kritisch kranken Patienten. [9] Es werden bei erwachsenen 

Patienten in vielen Fällen industriell-hergestellte PN-Produkte verwendet. [47] Insbesondere 

in Kliniken bei denen keine Möglichkeit der aseptischen Zubereitung in der Apotheke be-

steht, bieten diese PN-Produkte eine sichere Lösung im Unterschied zu der Zubereitung von 

PN auf Station durch Stationspersonal. [11] Eine europäische Resolution empfiehlt die 

Zubereitung der PN dringend in die Apotheke mit entsprechender Ausrüstung und Fachper-

sonal zu verlagern. [48]  
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1.4  Zubereitungsmethoden 
 

Für die aseptische Zubereitung von Mischinfusionslösungen zur parenteralen Ernährung in 

der Apotheke gibt es verschiedene Methoden. Herkömmlich wurde parenterale Ernährung 

zubereitet, in dem die einzelnen Ausgangslösungen mithilfe von Einmalspritzen 

volumenmäßig abgemessen und in einem sterilen Primärbehältnis, wie einem EVA-

Leerbeutel oder einer Einmalspritze, gemischt wurden. Die Methode benötigt zwangsläufig 

zahlreiche Handhabungen an den Ausgangsbehältnissen, Spritzen und Kanülen und deren 

Konnektionsstellen. Mit der Anzahl der Handhabungen steigt das Risiko der mikrobiellen 

Kontamination. Es sollten Vorkehrungen getroffen werden, um das Risiko von 

Verwechselungen und Fehlern zu minimieren. Die manuelle Methode wird noch angewandt, 

wenn die Anzahl der herzustellenden Mischinfusionen gering ist. [35] 

Alternativ können PN-Mischinfusionen mithilfe von Mischinfusionsgeräten (Compounder, 

Automated Compounding Device, ACD) zubereitet werden. Diese Methode erlaubt ein 

Automatisieren des Prozesses. Die Zusammensetzung des PN-Produktes wird in eine Soft-

ware eingegeben, die das ACD steuert und die passenden Volumina der einzelnen 

Ausgangslösungen in das Mischinfusionsbehältnis pumpt. Dabei werden die 

Ausgangslösungen volumetrisch mithilfe einer Peristaltikpumpe oder mit Dosierspritzen 

dosiert. Diese Methode erlaubt die Zubereitung der Mischinfusion in einem geschlossenem 

System mit nur wenigen Manipulationen.[1] Ab einer bestimmten Menge von hergestellten 

PN wird das Automatisieren durch die Zeitersparnis effizient. Das Risiko für mikrobiologische 

Kontaminationen und Dosierfehler ist geringer. [27, 35] ACD werden deshalb verstärkt ein-

gesetzt.  
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2.  Zielsetzung  

Die Fachgesellschaften für parenterale Ernährung empfehlen, dass zur optimalen Ernäh-

rungstherapie der Patienten sowohl industriell-hergestellte PN-Produkte in standardisierter 

Zusammensetzung als auch in der Apotheke zubereitete PN-Mischinfusionslösungen 

(standardisiert, defekturmäßig hergestellt; patientenindividuell, rezepturmäßig hergestellt) 

zum Einsatz kommen sollen. Die Auswahlentscheidung soll entsprechend der Patientenbe-

dürfnisse durch Spezialisten der klinischen Ernährung getroffen werden. Die Prozesse des 

Zubereitens, Vorbereitens zur Anwendung und die Applikation von parenteraler Ernährung 

sind kritisch und risikoreich. Wegen der stetig steigenden Anforderungen an die Prozess- 

und Ergebnisqualität, werden risikoreiche Parenteralia, und insbesondere PN zur 

Anwendung bei stationär behandelten Patienten, in den letzten Jahrzehnten vermehrt in den 

Krankenhausapotheken unter aseptischen Bedingungen zubereitet. Neue Technologien er-

lauben eine (Teil)Automatisierung des Zubereitens. So stehen für das automatisierte 

Zubereiten von Mischinfusionen zur parenteralen Ernährung Mischinfusionsgeräte 

(Compounder, Automated Compounding Device, ACD) zur Verfügung. Die neuen Technolo-

gien bergen auch neue Herausforderungen und die Notwendigkeit der Entwicklung und 

Etablierung neuer Standards, um die Prozesse effizient und sicher durchzuführen.  

Gegenstand dieser Untersuchungen war es, die aktuell in Deutschland praktizierte Art der 

Zubereitung von PN zu charakterisieren und zunächst zu analysieren, bei welchen Prozess-

schritten Bedarf für Optimierungen und Standardisierungen bestehen. In der Folge sollten 

Standards für die Prozesse der Zubereitung von PN in deutschen Krankenhausapotheken 

entwickelt werden.  

Im Einzelnen wurden zunächst folgende Fragestellungen untersucht: 

-  Welche Compounder, Verordnungs- und Herstellsoftware sind auf dem deutschen Markt 

verfügbar, um Teile des Prozesses zu automatisieren?  

-  Mit welchen Technologien/Prozessen werden Mischinfusionen zur PN in den deutschen 

Krankenhausapotheken zubereitet?  

-  Welche Leitlinien, Gesetze oder Verordnungen zur aseptischen Zubereitung von PN sind 

in Deutschland, Europa oder USA vorhanden? 

- Welche Prozessschritte sind gemäß einer Risikoanalyse zu optimieren und zu 

standardisieren? 

 



22 
 

 

Auf Basis der Erkenntnisse wurden folgende Methoden und Standards entwickelt: 

-  Methoden für die Prozesskontrollen von ACD, insbesondere die Dosiergenauigkeit  

-  Empfehlungen für das Betreiben eines ACD 

- Empfehlungen für die aseptische Zubereitung von Mischinfusionen zur parenteralen Ernäh-

rung  

 

Ziel aller Untersuchungen und Entwicklungen war, das Fehlerrisiko beim Zubereiten von 

Mischinfusionen zur PN zu minimieren und die Arzneimitteltherapiesicherheit und Patienten-

sicherheit zu optimieren. 
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3. Compounder und Herstellungssoftware in Deutschland 
 

Welcher Compounder kommt für unsere Krankenhausapotheke infrage? 
Eigenschaften von Geräten und Software zur Herstellung parenteraler 
Ernährung 
 

Gegenstand dieser Publikation ist die Verfügbarkeit von Compoundern und Software für die 

Herstellung von PN auf dem deutschen Markt. Die verschiedenen Produkte werden verglei-

chend dargestellt. Die Informationen über die Produkte sollen als Unterstützung dienen bei 

der Entscheidung, welcher Compounder bzw. Software entsprechend der individuellen Be-

dürfnisse für eine Krankenhausapotheke geeignet ist.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chelsey Collins und Irene Krämer, Mainz 

Veröffentlicht in Krankenhauspharmazie 2016;37:547–54. 
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4. Statuserhebung zur Zubereitung von parenteraler Ernährung in deut-
schen Krankenhausapotheken 2016 

 
Mithilfe einer online Umfrage wurde das Zubereiten von parenteraler Ernährung in deutschen 

Krankenhausapotheken analysiert. Ziel der Statuserhebung war es Aspekte der einzelnen 

Prozessschritte aufzudecken, die optimiert und standardisiert werden sollten, um die Verord-

nung und Zubereitung der parenteralen Ernährung sicherer und effizienter zu gestalten. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Chelsey Collins und Irene Krämer, Mainz 

Veröffentlicht in Krankenhauspharmazie 2017;38:507–12. 
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5. Prüfung der Dosiergenauigkeit beim Zubereiten von Parenteraler 
Ernährung mit einem Compounder 

5.1  Evaluierung einer Methode für Prozesskontrollen bei der Zubereitung 
von parenteraler Ernährung mit dem Baxter EM2400 in einer Kranken-
hausapotheke auf Basis von Gehaltsbestimmungen 

 

Evaluation of a Process Monitoring Method for compounding Parenteral Nutrition with 
the Baxter EM2400 in a Hospital Pharmacy Department 

 

Es wurde untersucht, ob sich Gehaltsbestimmungen der Einzelkomponenten von Mischinfu-

sionen zur PN als Prozesskontrollen für die Dosiergenauigkeit des Baxter EM2400 eignen. 

Zu diesem Zweck wurden Testprodukte konzipiert und zubereitet. Die analytischen 

Bestimmungen wurden von einem spezialisierten, zertifizierten Labor durchgeführt. Diese 

Methode erwies sich jedoch als zeitlich und logistisch aufwendig und hatte den Nachteil, 

dass nicht alle Komponenten quantitativ bestimmt werden konnten. Aus den 

Untersuchungen resultierte die Notwendigkeit von regelmäßigen Prozesskontrollen der 

Dosiergenauigkeit für alle Ausgangslösungen. Weitere Methoden müssen auf ihre Eignung 

als regelmäßige Prozesskontrollen in der Krankenhausapotheke untersucht werden.  

 

 

 

 

 

Chelsey Collins und Irene Krämer, Mainz 

Veröffentlicht in Pharmaceutical Technology in Hospital Pharmacy 2017;3:107–15 
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5.2. Prozesskontrollen für den Baxter Compounder Exactamix EM2400: 
die subtraktive Massenmethode als praktikable und kostengünstige 
Methode zur Kontrolle der Dosiergenauigkeit bei der Zubereitung von 
Parenteraler Ernährung in der Krankenhausapotheke 

 

Da sich die Prüfung der Dosiergenauigkeit des EM2400 mithilfe von Gehaltsbestimmungen 

als nicht effizient erwiesen hatte, wurde eine alternative Methode geprüft. Anhand von den 

Massenunterschieden der Ausgangsbehältnisse vor und nach dem Pumpen wurde die Do-

siergenauigkeit der einzelnen Bestandteile geprüft. Dazu wurde eine Testrezeptur entwickelt, 

die ein festgelegtes Volumen von jeder Ausgangslösung enthielt. Die Methode wurde zu-

nächst auf Zuverlässigkeit und dann im Rahmen eines Eingangsmonitorings und Routine-

monitorings auf Praxistauglichkeit geprüft. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chelsey Collins und Irene Krämer, Mainz 

Manuskript verfasst September 2017 für die Krankenhauspharmazie 

  



51 
 

Prozesskontrollen für den Baxter Compounder Exactamix EM2400: die subtrak-
tive Massenmethode als praktikable und kostengünstige Methode zur Kontrolle 
der Dosiergenauigkeit bei der Zubereitung von Parenteraler Ernährung in der 

Krankenhausapotheke 
 

Chelsey Collins 

Irene Krämer 

Apotheke der Universitätsmedizin Mainz 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Korrespondenz: 

Chelsey Collins, Prof. Dr. Irene Krämer 
Apotheke der Universitätsmedizin Mainz 
Langenbeckstr.1 
55131 Mainz 
chelsey.collins@unimedizin-mainz.de 



52 
 

Prozesskontrollen für den Baxter Compounder Exactamix EM2400: die subtrak-
tive Massenmethode als praktikable und kostengünstige Methode zur Kontrolle 
der Dosiergenauigkeit bei der Zubereitung von Parenteraler Ernährung in der 
Krankenhausapotheke 
 
 
Chelsey Collins, Prof. Dr. Irene Krämer, Apotheke der Universitätsmedizin Mainz 

Langenbeckstr.1, 55131 Mainz 

 
Abstract 
Die aseptische Herstellung von Mischinfusion zur parenteralen Ernährung wird in vielen 

Krankenhausapotheken (teil)automatisiert mit Mischinfusionsgeräten (Compounder) durch-

geführt. Deren Dosiergenauigkeit muss insbesondere bei rezepturmäßiger Herstellung durch 

Prozesskontrollen gesichert werden. Während bei defekturmäßiger Herstellung die Gehalts-

bestimmung der Produkte auch als Prozesskontrolle genutzt werden kann, ist diese bei 

rezepturmäßiger Herstellung zu aufwendig und kostenintensiv. Zur Prozesskontrolle können 

die dosierten Volumina oder Mengen der Ausgangslösungen gemessen werden. Für den 

Baxter Compounder Exactamix EM2400 kommt nur die subtraktive Massenmethode der 

Ausgangslösungen als Messmethode in Frage. Die Praktikabilität und Zuverlässigkeit der 

Methode wurde mit einer Testrezeptur geprüft. Als Grenze für die Dosiergenauigkeit wurde 

eine maximale Abweichung von ±5% des Nennvolumens für alle Volumina festgelegt. Die 

Methode wurde als Eingangs- und Routinemonitoring eingesetzt und evaluiert. Die Methode 

erwies sich praktikabel und zuverlässig. Die Dosiergenauigkeit des Baxter Compounder 

Exactamix EM2400 war innerhalb der festgelegten Grenze. Mithilfe dieser Methode kann 

eine Überprüfung der Dosiergenauigkeit in regelmäßigen Zeitabständen durchgeführt wer-

den.  

Compounder, Parenterale Ernährung, aseptische Herstellung, Prozesskontrollen 

 

Hintergrund 
 
Die Zubereitung von Mischinfusionslösungen zur parenteralen Ernährung ist ein komplexer, 

aseptisch durchzuführender Prozess, der in immer mehr Krankenhausapotheken automati-

siert wird. Dafür werden Compounder (automated compounding device, ACD) eingesetzt, die 

die einzelnen Ausgangslösungen der parenteralen Ernährung (PN) automatisch dosieren 

und in das Primärbehältnis befördern. Die Nutzung eines ACD ist sicherer und effizienter als 

die manuelle Herstellung. [1] Es muss jedoch regelmäßig überprüft werden, ob die korrekte 

Funktion des ACD gewährleistet ist. Nach §35 der Apothekenbetriebsordnung muss zur 

Qualitätssicherung die Ausrüstung vor der erstmaligen Inbetriebnahme qualifiziert werden. 
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Prozesse und Systeme, die die Produktqualität beeinflussen, müssen bei der Implementie-

rung aber auch fortlaufend überprüft werden. [2] Hierzu gehört bei der aseptischen Zuberei-

tung von PN-Mischinfusionslösungen nicht nur eine mikrobiologische Überprüfung, sondern 

auch Prozesskontrollen für die regelmäßige Überprüfung der Genauigkeit der vom ACD 

dosierten Volumen der Ausgangslösungen.  

 

Dosiergenauigkeit  
 

Einzelne ACD haben zusätzliche Prüfsysteme integriert, die die Gesamtmenge des herge-

stellten Produktes prüfen. Der ACD Exactamix EM2400 (EM2400) von Baxter besitzt eine 

integrierte Waage, die das Ist-Gewicht der volumetrisch dosierten Ausgangslösungen am 

Ende des Pumpvorgangs mit dem theoretisch berechneten Sollgewicht vergleicht. Die 

Waage wird mit Wasser für Injektionszwecke als Referenz kalibriert. Das theoretische 

Gewicht wird mit der Formel ∑ (Volumen der Ausgangslösung x relative Dichte der Aus-

gangslösung) automatisch errechnet. Bei einer Abweichung von mehr als 3% wird der 

Anwender gewarnt, dass die gepumpte Masse von der erwarteten Masse abweicht. Diese 

Warngrenze kann auch vom Anwender individuell eingestellt werden. Die gravimetrische 

Prüfung wird nach dem Pumpen von dem fertigen Produkt durchgeführt. Zusätzlich wird die 

Prüfung bei den einzelnen Komponenten während der Zubereitung durchgeführt, wenn das 

zu pumpende Volumen mehr als 100 mL beträgt. Bei der Zubereitung von Mischinfusionslö-

sungen für pädiatrische Patienten stellen zu pumpende Volumina von über 100 mL der Aus-

gangslösung eher eine Ausnahme dar.  

Nach § 35 Apothekenbetriebsordnung soll im Rahmen des Qualitätsmanagements die kor-

rekte Funktion des ACD in regelmäßigen Abständen geprüft werden. Allerdings werden in 

den für die Apotheken gültigen deutschen Regelwerken keine genaueren Angaben dazu 

gemacht. In der USP Monographie <797>, werden Methoden für die Überprüfung der 

Dosiergenauigkeit eines ACD beschrieben. [8] Das gewählte Verfahren muss geeignet sein, 

um die ausreichende Dosiergenauigkeit von den einzelnen Ausgangslösungen nachzuwei-

sen. Dies kann laut der USP-Monographie durch Prüfung des Gehalts der einzelnen Kompo-

nenten in einem fertigen PN-Produkt erfolgen. Die dazu notwendigen Analysemethoden, z.B. 

für Aminosäuren-, Glucose- oder Ionen-Bestimmungen stehen in der Krankenhausapotheke 

in der Regel nicht zur Verfügung. In den Klinischen Laboratorien der Krankenhäuser sind die 

Messmethoden auf Untersuchungen in biologischen Matrices und physiologische Konzentra-

tionen ausgelegt. [8] Zur Gehaltsbestimmung kooperieren manche zubereitenden Apotheken 

daher mit externen Laboratorien, die nach Arzneibuchmethoden die Gehaltsbestimmungen 

durchführen. Nach dieser Methode wurde die Dosiergenauigkeit des EM2400 unter 

Zubereitung von definierten Testprodukten mit vier verschiedenen Ausgangslösungen unter-
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sucht. Ein Testprodukt simulierte eine Mischlösung für pädiatrische Patienten entsprechend 

den ESPEN/ESPGHAN Leitlinien beinhalteten Mengen. Die weiteren Testprodukte 

beinhalteten jeweils sehr kleine und große Volumina der Ausgangslösungen, um obere und 

untere Funktionsgrenzen des ACD zu prüfen. Ältere Studien testeten ACD, die nicht mehr 

auf dem Markt sind, ebenfalls mit der Methode der Gehaltsbestimmung. Doch diese Art der 

Prüfung und die Zusammenarbeit mit einem externen Labor zeigte sich als logistisch auf-

wendig und kostenintensiv. [3, 4, 7] Es konnten auch nicht die Konzentrationen aller Aus-

gangslösungen mit den externen Messungen bestimmt werden. Für eine routinemäßige, 

engmaschige Prüfung der Dosiergenauigkeit des ACD war die Methode daher nicht geeig-

net.  

Eine weitere Methode der USP <797> prüft die Genauigkeit des gepumpten Volumens 

anhand von Wasser als Referenzlösung. Ein bestimmtes Volumen von Wasser für 

Injektionszwecke wird von dem ACD in einem geeigneten Messzylinder gefördert und das 

gepumpte Volumen wird anhand der Graduierung überprüft. Jedoch kann bei dem EM 2400 

von dem korrekt dosierten Volumen an Wasser nicht zwangsläufig auf die Dosiergenauigkeit 

für jede Ausgangslösung rückgeschlossen werden. Die volumenbasierte Dosierung erfolgt 

über das Pumpensegment einer Peristaltikpumpe, die mit Wasser kalibriert wird. Für jede 

Ausgangslösung ist ein Fließfaktor eingestellt der u.a. von der Dichte sowie der Art und dem 

Volumen der Ausgangslösung abhängig ist. Es ist daher eine Bestimmung der Dosiergenau-

igkeit der einzelnen Ausgangslösungen notwendig.  

Als dritte Methode wird eine gravimetrische Methode beschrieben. Ein bestimmtes Volumen 

einer Ausgangslösung wird in ein Gefäß gepumpt und die Masse wird bestimmt. Mithilfe von 

der Dichte wird das tatsächlich gepumpte Volumen überprüft. Eine Studie von Hennache et 

al. nutzte diese Methode, um die Dosiergenauigkeit verschiedener Ausgangslösungen zu 

messen. [6] Diese Methode ist jedoch für den EM2400 nicht anwendbar, da die dosierten 

Ausgangslösungen nicht direkt in ein Messgefäß gepumpt werden können. Die Ausgangslö-

sungen können nur dosiert und gepumpt werden, wenn ein Beutel als Primärbehältnis über 

den integrierten Befüllschlauch konnektiert ist.  

Um dennoch für den EM2400 die Genauigkeit der dosierten Menge einer Ausgangslösung 

regelhaft überprüfen zu können, wurde in der Apotheke der Universitätsmedizin in Mainz 

eine alternative Methode getestet. Die Behältnisse der Ausgangslösungen wurden vor und 

nach dem Pumpen von einem bestimmten Volumen gewogen und die Dosiergenauigkeit 

anhand der Massenunterschiede ermittelt. Die vom Hersteller Baxter angegebene Dosier-

genauigkeit des EM2400 beträgt für die Abfüllmenge 0,4 mL 7,5%, für 1 mL 6% und für 

>10 mL 5%.  

In den amerikanischen Leitlinien ‚Guidelines on the Safe Use of Automated Compounding 

Devices for the Preparation of Parenteral Nutrition Admixtures‘ der American Association for 
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Health System Pharmacists, wird eine Dosiergenauigkeit von ±5 % des Nenngehalts vorge-

schrieben. [1] 

 

Methode 
 
Gerätebeschreibung Exactamix EM2400 
 
Der EM2400 ist ein sogenannter Mikro- und Makrocompounder. Das bedeutet, dass bei 

diesem ACD Volumina ab 0,5 mL und bis zu 5000 mL dosiert werden können. Bis zu 24 

Ausgangslösungen können an den ACD angeschlossen werden. Dosiert wird mithilfe eines 

Laufrads, welches sich dreht und die Flüssigkeit durch einen Schlauch in den Mischbeutel 

fördert. Bei jeder Umdrehung wird eine konstante Menge an Flüssigkeit gepumpt. Eine ein-

gebaute Waage vergleicht das Gewicht der Lösung mit dem Sollgewicht am Ende des 

Pumpvorganges für ein Produkt oder auch während des Pumpens, wenn von einer Aus-

gangslösung mehr als 100 mL gepumpt werden.  

 
 Weitere Materialien  
 
Die Dosiergenauigkeit des EM2400 wurde bestimmt für acht Ausgangslösungen, die auch für 

die tägliche Zubereitung von PN in der Apotheke der Universitätsmedizin Mainz verwendet 

werden (s. Tabelle 1). 

 

Tabelle 1 Ausgangslösungen, die für die Zubereitung von PN in der Apotheke der Uni-
versitätsmedizin in Mainz eingesetzt werden. 

Ausgangslösung Hersteller Behälter  Dichte 
[g/cm3] 

Calciumgluconat 10% 
 

Serag 
Wiessner 

100 mL  
Plastikflasche 

1,04 

Natriumchlorid 5.85% 
 

Serag 
Wiessner 

 250 mL 
Glasflasche 

1,04 

Natriumglycerophosphat Serag 
Wiessner 

100 mL  
Plastikflasche 

1,14 

Kaliumchlorid 7,45% 
 

Serag 
Wiessner 

250 mL 
Glasflasche 

1,04 

Magnesiumaspartat 0.5 M Serag 
Wiessner 

100 mL  
Plastikflasche 

1,08 

Unizink Köhler  
Pharma 

In 50 mL  
Perfusorspritze 

0,997 

Glucose 70%  B.Braun  500 mL 
Glasflasche 

1,26 

Aminoven infant 10% Fresenius 
Kabi 

1000 mL 
Glasflasche 

1,03 
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Für die Messungen wurde eine gültig geeichte, externe Waage (Sartorius Typ: 

LC4801POCEMS Seriennummer: 50105921 Baujahr 1995, Messbereich 0,5 g – 4800 g) 

verwendet. Die Waage wurde wischdesinfiziert und unter der Werkbank am ACD aufgestellt 

und kalibriert. Um Schwankungen der Waage durch die starke Luftströmung zu reduzieren, 

wurde der Laminar-Air-Strom für die Zeit der Messung ausgeschaltet. 

Die Eignung der Waage für die Differenzmessung in dem Messbereich und unter den Bedin-

gungen im Reinraum wurde verifiziert. 

 

 

Bestimmung der Dosiergenauigkeit 
 

Der EM2400 wurde entsprechend der routinemäßigen Herstellung der Mischinfusionslösun-

gen eingerichtet. Die Ausgangslösungen wurden entsprechend dem routinemäßigen Betrieb 

den Ports der Mischkassette zugeordnet. Die jeweiligen Zuleitungen wurden mit den Aus-

gangslösungen befüllt und gespült. Für jede der Ausgangslösungen aus Tab. 1 wurde die 

Dosiergenauigkeit geprüft. Hierzu wurde eine Testrezeptur in das System einprogrammiert, 

die ein bestimmtes übliches Volumen jeder Ausgangslösung enthält. Zusätzlich wurden 

30 mL Wasser für Injektionszwecke als Spüllösung für die Testrezeptur verwendet.  

(Tabelle 2) 

 

 

Tabelle 2 Zusammensetzung der Testrezeptur. Das Volumen multipliziert mit der Dich-
te der jeweiligen Ausgangslösung ergibt die theoretische Masse. 

Ausgangslösung Dichte 
[g/cm3] 

Volumen  
[mL] 

Theoretische 
Masse 

[g] 
Calciumgluconat 10% 1,04 5 5,20 
Natriumchlorid 5.85% 1,04 5 5,20 
Natriumglycerophosphat 1,14 5 5,70 
Kaliumchlorid 7,45% 1,04 5 5,20 
Magnesiumaspartat 0.5 M 1,08 5 5,40 
Unizink 0,997 5 4,99 
Glucose 70%  1,26 20          25,20 
Aminoven infant 10% 1,03 40          41,20 
Wasser für 
Injektionszwecke 

1,00 30 Spüllösung und 
Referenz für die 
Kalibrierung des 

EM2400 
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Zunächst wurde jede Ausgangslösung einzeln gewogen und das Ausgangsgewicht wurde 

dokumentiert. Hierzu wurden die Behältnisse in der Reihenfolge der Belegung am ACD je-

weils abgehängt, vorsichtig von der Leitung diskonnektiert, gewogen und anschließend 

wieder konnektiert. Dann wurde die Testrezeptur automatisch gepumpt. Nach Beendigung 

des Mischvorgangs wurden die Behältnisse der Ausgangslösungen erneut diskonnektiert 

und das Gewicht bestimmt. Jede Messung erfolgte 3-fach und der Mittelwert wurde gebildet. 

Die mittlere Masse nach dem Pumpen wurde von der Ausgangsmasse subtrahiert. Die Diffe-

renz wurde als tatsächlich dosierte Masse angenommen und die Dosiergenauigkeit als 

Abweichung von der theoretischen Masse ermittelt. Diese wurde aus dem Sollvolumen der 

jeweiligen Ausgangslösung und der Dichte ermittelt. Als Grenze für die Dosiergenauigkeit 

wurde ±5% der Sollmenge festgelegt. Bei Überschreiten der zulässigen Abweichung einer 

der Ausgangslösungen sollte die Herstellung der Testrezeptur und die Messung wiederholt 

werden. Bei erneuter, nicht zulässiger Abweichung müsste eine Fehleranalyse stattfinden 

und Maßnahmen zur Fehlerbehebung eingeleitet werden. 

Die Messung wurde im ersten Monat wöchentlich danach zwei Mal monatlich durchgeführt. 

Insgesamt wurden über 3 Monate 8 Messungen ausgewertet und die Ergebnisse entspre-

chend der zeitlichen Abfolge ausgewertet und dargestellt.  

 
Ergebnisse 
 
Die Dosiergenauigkeit lag für alle Ausgangslösungen bei jeder Messung innerhalb der fest-

gelegten Grenze von ±5% Abweichung vom Nennvolumen. Zwischen den einzelnen Mess-

tagen sind für jede Ausgangslösung leichte Unterschiede zu erkennen, jedoch betrugen die 

Abweichungen immer weniger als ±4%. Folglich mussten während der Messperiode keine 

Testrezepturen wiederholt gemischt, keine Fehleranalyse durchgeführt und keine 

Maßnahmen eingeleitet werden. Die Ergebnisse der Messungen sind in Tabelle 3 und die 

Dosiergenauigkeit des EM2400 für das Dosieren der Ausgangslösungen Calciumgluconat 

10%, Natriumchlorid 5,85%, Natriumglycerophosphat, Kaliumchlorid 7,45%, 

Magnesiumaspartat 0,5 M, Unizink, Glucose 70% und Aminoven infant 10% für 8 

Messungen als Trendanalyse graphisch dargestellt.  
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Tabelle 3 Ergebnisse von 8 Prüfungen der Dosiergenauigkeit mit dem Mittelwert für 
jede Massendifferenz (n=3), Standardabweichung (STD), relative Standardabweichung 
(RSD) und der Dosiergenauigkeit in Prozent. Die ersten 4 Prüfungen wurden in 
wöchentlichem Abstand, die nächsten 4 Messungen in 2 wöchentlichem Abstand 
durchgeführt. 

 

Messung 1

Calcium-
gluconat

Natrium-
chlorid

Natrium-
glycero-
phosphat

Kaliumchlorid Magnesium-
aspartat

Unizink Glucose 
70%

Aminoven 
infant 10%

Mittelwert [g] 5.03 5.16 5.62 5.18 5.21 4.93 24.89 40.55
STD [%] 0.01 0.02 0.01 0.01 0.01 0.00 0.01 0.01
RSD [%] 0.11 0.29 0.20 0.14 0.14 0.09 0.03 0.02
Solldifferenz [g] 5.20 5.20 5.70 5.20 5.40 4.99 25.20 41.20
Genauigkeit [%] -3.35 -0.69 -1.33 -0.38 -3.52 -1.14 -1.24 -1.58

Messung 2 

Calcium-
gluconat

Natrium-
chlorid

Natrium-
glycero-
phosphat

Kaliumchlorid Magnesium-
aspartat

Unizink Glucose 
70%

Aminoven 
infant 10%

Mittelwert [g] 5.22 5.17 5.50 5.03 5.24 4.95 24.84 40.81
STD [%] 0.01 0.01 0.00 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01
RSD [%] 0.11 0.11 0.00 0.11 0.11 0.12 0.02 0.03
Solldifferenz [g] 5.20 5.20 5.70 5.20 5.40 4.99 25.20 41.20
Genauigkeit [%] 0.32 -0.51 -3.51 -3.21 -3.02 -0.77 -1.42 -0.95

Messung 3

Calcium-
gluconat

Natrium-
chlorid

Natrium-
glycero-
phosphat

Kaliumchlorid Magnesium-
aspartat

Unizink Glucose 
70%

Aminoven 
infant 10%

Mittelwert [g] 5.24 5.17 5.73 5.24 5.43 4.96 25.18 41.10
STD [%] 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.02 0.00 0.01
RSD [%] 0.22 0.22 0.17 0.19 0.11 0.35 0.00 0.03
Solldifferenz [g] 5.20 5.20 5.70 5.20 5.40 4.99 25.20 41.20
Genauigkeit [%] 0.71 -0.51 0.53 0.77 0.49 -0.50 -0.08 -0.23

Messung 4

Calcium-
gluconat

Natrium-
chlorid

Natrium-
glycero-
phosphat

Kaliumchlorid Magnesium-
aspartat

Unizink Glucose 
70%

Aminoven 
infant 10%

Mittelwert [g] 5.28 5.20 5.53 5.20 5.46 4.99 25.01 41.18
STD [%] 0.02 0.03 0.02 0.01 0.01 0.01 0.02 0.01
RSD [%] 0.29 0.51 0.36 0.11 0.21 0.23 0.07 0.01
Solldifferenz [g] 5.20 5.20 5.70 5.20 5.40 4.99 25.20 41.20
Genauigkeit [%] 1.60 0.00 -2.98 -0.06 1.17 0.17 -0.75 -0.04

Messung 5

Calcium-
gluconat

Natrium-
chlorid

Natrium-
glycero-
phosphat

Kaliumchlorid Magnesium-
aspartat

Unizink Glucose 
70%

Aminoven 
infant 10%

Mittelwert [g] 5.27 5.25 5.73 5.27 5.50 4.97 25.12 41.29
STD [%] 0.02 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01
RSD [%] 0.29 0.19 0.10 0.19 0.21 0.12 0.02 0.01
Solldifferenz [g] 5.20 5.20 5.70 5.20 5.40 4.99 25.20 41.20
Genauigkeit [%] 1.41 0.96 0.58 1.35 1.91 -0.23 -0.30 0.21

Messung 6

Calcium-
gluconat

Natrium-
chlorid

Natrium-
glycero-
phosphat

Kaliumchlorid Magnesium-
aspartat

Unizink Glucose 
70%

Aminoven 
infant 10%

Mittelwert [g] 5.23 5.21 5.57 5.27 5.38 5.02 24.94 41.03
STD [%] 0.01 0.01 0.01 0.01 0.02 0.01 0.02 0.01
RSD [%] 0.19 0.11 0.10 0.11 0.28 0.20 0.06 0.03
Solldifferenz [g] 5.20 5.20 5.70 5.20 5.40 4.99 25.20 41.20
Genauigkeit [%] 0.58 0.26 -2.22 1.28 -0.43 0.70 -1.04 -0.40

Messung 7

Calcium-
gluconat

Natrium-
chlorid

Natrium-
glycero-
phosphat

Kaliumchlorid Magnesium-
aspartat

Unizink Glucose 
70%

Aminoven 
infant 10%

Mittelwert [g] 5.21 5.15 5.66 5.21 5.40 4.98 24.35 40.79
STD [%] 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01
RSD [%] 0.19 0.22 0.18 0.11 0.19 0.12 0.05 0.01
Solldifferenz [g] 5.20 5.20 5.70 5.20 5.40 4.99 25.20 41.20
Genauigkeit [%] 0.19 -0.90 -0.70 0.26 0.00 -0.17 -3.36 -0.99

Messung 8

Calcium-
gluconat

Natrium-
chlorid

Natrium-
glycero-
phosphat

Kaliumchlorid Magnesium-
aspartat

Unizink Glucose 
70%

Aminoven 
infant 10%

Mittelwert [g] 5.17 5.18 5.66 5.22 5.40 4.98 24.85 40.92
STD [%] 0.02 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.02 0.01
RSD [%] 0.30 0.11 0.10 0.19 0.11 0.12 0.08 0.02
Solldifferenz [g] 5.20 5.20 5.70 5.20 5.40 4.99 25.20 41.20
Genauigkeit [%] -0.51 -0.45 -0.76 0.38 0.06 -0.03 -1.39 -0.68
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Abbildung 1 Dosiergenauigkeit des EM2400 für die einzelnen Ausgangslösungen für 
jede Prüfung entsprechend der zeitlichen Abfolge über 3 Monate. Die Grenzen der 
zulässigen Abweichung von +5% und -5% des Sollvolumens sind in Rot dargestellt. 
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Diskussion  
 

Die Methode der Prozesskontrolle erwies sich als praktikabel, mit vertretbarem Zeit- und 

Kostenaufwand durchführbar und als zuverlässig. Die Dosiergenauigkeit lag zu jedem Zeit-

punkt innerhalb der festgelegten Grenze von ±5% des Nennvolumens für alle 

Ausgangslösungen. Damit war die sichere Dosierung von PN für die Versorgung von 

Patienten gewährleistet. Die Schwankungen der Dosiergenauigkeit können durch Faktoren, 

wie die Beschaffenheit der Einmalartikel des ACDs oder der Umgebungstemperatur bedingt 

sein. Leichte Temperaturschwankungen können trotz Klimatisierung nicht ausgeschlossen 

werden. Temperaturabhängige Änderungen in der Dosiergenauigkeit machen sich 

besonders stark bei der Ausgangslösung Glukose 70% bemerkbar. So wurde bei Glukose 

70% bei Messung 6 bzw. 7 eine Dosiergenauigkeit von -1,0% bzw. -3,4% gemessen. Mit 

einer Dichte von 1,26 g/cm3 ist die Lösung sehr viskös und die Dichte stark temperaturab-

hängig.  

Je kleiner das Sollvolumen der Ausgangslösungen ist, desto größere Abweichungen wurden 

festgestellt. Dies entspricht den Angaben des Geräteherstellers, der für Volumen zwischen 1 

und 10 ml eine Dosiergenauigkeit von ± 6% angibt. Für das Sollvolumen von 5 ml wurden in 

unseren Prüfungen Abweichungen von ±4% gefunden. Die größeren Schwankungen bei 

Natriumglycerophosphatlösung könnten eventuell auch durch die höhere Dichte und 

Temperatureinflüsse bedingt sein. Die unterschiedlichen Abweichungen in der zeitlichen 

Abfolge zeigen jedoch die Notwendigkeit von fortlaufenden Kontrollen. Mithilfe von regelmä-

ßigen Prozesskontrollen und Trendanalysen lassen sich die Abweichungen über einen län-

geren Zeitraum betrachten und systematische Veränderungen, die dazu führen können, dass 

die Dosiergenauigkeit unzulässig abweicht, rechtzeitig erkennen und Maßnahmen einleiten.  

 

Die Gehaltsbestimmung der einzelnen Bestandteile der Mischinfusion als Kontrolle der 

Dosiergenauigkeit hat verschiedene Nachteile. So können Abweichungen auch durch inho-

mogene Proben nach nicht ausreichender Mischung verursacht sein. [3, 4, 7] Die 

analytischen Methoden müssen zur Verfügung stehen und aufwendig validiert werden. Die 

Laboratorien für klinische Chemie der Krankenhäuser haben für einige der Analyten Mess-

methoden etabliert, doch sind diese für Untersuchungen in biologischen Matrices und phy-

siologische Konzentrationen validiert und nicht ohne weiteres für Gehaltsbestimmungen von 

PN geeignet.  

Ein weiterer Nachteil der Gehaltsbestimmung ist auch der logistische Aufwand bei 

Kooperation mit einem externen Labor. Im Unterschied zu einer Gehaltsbestimmung können 

die Ergebnisse bei der hier beschriebenen Methode unmittelbar bewertet und genutzt wer-

den.  
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Monitoringplan 
 

Da die Dosiergenauigkeit des EM2400 für jede Ausgangslösung spezifisch eingestellt wird, 

ist es wichtig, die Ausgangslösungen nicht zu verändern und die Dosiergenauigkeit für jede 

Ausgangslösung regelmäßig zu überprüfen. Die amerikanischen Leitlinien empfehlen, dass 

eine regelmäßige Überprüfung stattfindet und die Ergebnisse regelmäßig vom verantwortli-

chen Apotheker ausgewertet werden. [8] Die Regelmäßigkeit der Prüfung kann in einem 

Monitoringplan festgelegt werden und die Ergebnisse der Prüfungen zur Trendanalyse ge-

nutzt werden. Die von uns konzipierte Testrezeptur und zeitliche Abfolge der Kontrollen kön-

nen als Beispiel dienen, um Prozesskontrollen entsprechend der spezifischen Gegebenhei-

ten in einer PN-Herstellung anzupassen. 

Bevor Produkte für die Anwendung am Patienten zubereitet werden können, muss die 

Dosiergenauigkeit des ACDs, zusammen mit anderen Aspekten der Prozesskontrolle bestä-

tigt werden. Für das Eingangsmonitoring der Dosiergenauigkeit bzw. die Qualifizierung des 

Geräts muss eine größere Zahl von Testrezepturen (z.B. 10) in kurzem zeitlichem Abstand 

hergestellt werden. Um Fluktuationen und Änderungen besser beurteilen zu können sollen 

zu Beginn des Routinemonitorings die Zeitabstände der Prüfungen geringer sein und können 

danach verlängert werden.  

 

Bei eingeschränkten Zeitkapazitäten der Apotheke, ist es auch möglich verschiedene 

Testrezepturen zu entwickeln, die jeweils nur einen Teil der Ausgangslösungen enthalten 

und im Rotationsverfahren getestet werden. Als Beispiel kann in einer Rezeptur eine Hälfte 

der Ausgangslösungen enthalten sein und in einer zweiten Rezeptur die zweite Hälfte der 

Ausgangslösungen. Diese Rezepturen können abwechselnd getestet werden. Zudem kön-

nen auch Testrezepturen mit unterschiedlichen Volumina der Ausgangslösungen 

abwechselnd getestet werden. 

Bei der Zubereitung von PN ist unter pharmakologischen Aspekten die Ausgangslösung 

Kalium besonders kritisch, da falsche Dosierungen besonders schwerwiegende Folgen für 

den Patienten haben können. [5] Es ist zu empfehlen diesen Bestandteil in kürzeren Abstän-

den zu prüfen und als Bestandteil jeder Testrezeptur vorzusehen.  

 
Schlussfolgerung 
 
Die substraktive Massendifferenzmethode ist zur Kontrolle der Dosiergenauigkeit des 

EM2400 geeignet und praktikabel. Dabei wird eine typische Testrezeptur automatisch herge-

stellt, für jede Ausgangslösung die Massendifferenz bestimmt und als prozentuale Abwei-

chung vom Nennvolumen bewertet. Die Prozesskontrolle ist in regelmäßigen Abständen auf 
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Basis eines Monitoringplans für das Eingangs- und Routinemonitoring durchzuführen. Es ist 

notwendig, dass jede Krankenhausapotheke die Prozesskontrolle der Dosiergenauigkeit für 

den eingesetzten ACD spezifiziert.   
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Process Monitoring of the Baxter EM2400- the subtractive Mass Method as a practical 
Method for verifying the Delivery of Ingredients for Parenteral Nutrition within a Hospi-
tal Pharmacy Department 

Many hospital pharmacies use automated compounding devices (ACD) to automate the pro-

cess of preparing parenteral nutrition (PN). The dosing accuracy of such devices must be 

verified especially when preparing patient individual PN. While concentration measurements 

of standard PN-products prepared in batches can be used as a process control, it is too time 

consuming and costly to conduct such measurements for patient individual PN-products. As 

a process control method, the actual delivered amount of each source ingredient can be de-

termined. For the Baxter ACD Exactamix EM2400 the subtractive mass method must be 

used which determines the delivered amount by measuring the source containers before and 

after delivery of each ingredient. The feasibility and reliability of this method was evaluated 

with a test PN-product. The range for the dosing accuracy of each ingredient was to be within 

±5% of the expected delivered volume. The method was evaluated as an initial process con-

trol and repeated as a routine process control method. This method proved to be simple and 

cost-efficient. The dosing accuracy of the Baxter Exactamix EM2400 was within the deter-

mined limit. With this method the dosing accuracy can be routinely monitored. 
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Automated Compounding Device, Parenteral Nutrition, Aseptic Preparation, Process Moni-

toring 
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6. Empfehlungen zum sicheren Umgang mit Compoundern bei der Zuberei-
tung von Parenteraler Ernährung  

 

In der Umfrage zur Zubereitung von parenteraler Ernährung in deutschen Krankenhausapo-

theken zeigte sich ein deutliches Defizit bezüglich der Auswahl und dem sach- und fachge-

rechten Betreiben eines ACD. Um diesen wesentlichen Prozessschritt zu verbessern, wur-

den Empfehlungen für den sicheren Umgang mit Compoundern bei der Zubereitung von 

parenteraler Ernährung erarbeitet. Im Rahmen eines Anwendertreffens für Mischinfusionsge-

räte wurden diese Empfehlungen vorgestellt, diskutiert und per Abstimmung konsentiert. Die 

Empfehlungen dienen als Grundlage für den qualitätsgesicherten Einsatz von Mischinfusi-

onsgeräten zur Zubereitung von parenteraler Ernährung in deutschen Krankenhausapothe-

ken und können als Vorlage für eine Leitlinie der Fachgesellschaft dienen. 
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7. Anforderungen an die Aseptische Zubereitung von Mischinfusionen zur 
parenteralen Ernährung in deutschen Krankenhausapotheken – ein 
Vorschlag für eine spezifische, nationale Leitlinie  

 

Die Verordnung, Zubereitung und Applikation von parenteraler Ernährung (PN) stellen kom-

plexe, kritische und risikobehaftete Prozesse dar. Doch fehlen in Deutschland spezifische 

Regularien, für die aseptische Zubereitung von PN. Entsprechend der Statuserhebung in 

deutschen Krankenhausapotheken von 2016 wird die Etablierung einer spezifischen Leitlinie 

zur Standardisierung und Qualitätssicherung der aseptischen Zubereitung von PN als not-

wendig erachtet. Diese sollte auf der geltenden ADKA-Leitlinie „Aseptische Herstellung und 

Prüfung applikationsfertiger Parenteralia“ basieren. [30] Die ADKA-Leitlinie spezifiziert § 35 

ApoBetrO und gibt detaillierte Empfehlungen für die Teilprozesse der aseptischen Herstel-

lung applikationsfertiger Parenteralia in der Apotheke. Die Spezifika der Mischinfusionen für 

die PN werden nicht explizit dargestellt. 

 

Methode 

Zur Erstellung eines Leitlinienentwurfs für die aseptische Zubereitung applikationsfertiger PN 

in Krankenhausapotheken wurden die aktuellen Gesetze, Verordnungen, Leitlinien und Emp-

fehlungen aus Deutschland, der EU und USA zur aseptischen Herstellung von Parenteralia, 

speziell PN, vergleichend gegenübergestellt und die Aufnahme in den Entwurfstext geprüft. 

Des Weiteren wurden Originalpublikationen auf Inhalte geprüft, die in die Leitlinie einfließen 

sollten.  

Als Basis für den Leitlinienentwurf wurde die ADKA-Leitlinie aseptische Herstellung applika-

tionsfertiger Parenteralia gewählt. Zunächst wurde das alle Prozessschritte enthaltende 

Flussdiagramm für die Zubereitung von PN spezifiziert. [30] Die Ergänzungen wurden in ro-

ter Schriftfarbe eingefügt. Weitere spezifische Informationen zur Herstellung von PN wurden 

detailliert als Kommentar zu dem Flussdiagramm dargestellt. Regularien, die spezifisch das 

Arbeiten mit dem ACD beschreiben, sind ausführlich in der Empfehlung zum sicheren Um-

gang mit Compoundern bei der Zubereitung von Parenteraler Ernährung (Kapitel 6) darge-

stellt. 
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Ergebnis 

Das resultierende spezifische Flussdiagramm für die aseptische Herstellung applikationsfer-

tiger Parenteralia ist in Abb. 1 dargestellt und wird gefolgt von den spezifischen Kommenta-

ren.   
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4. Herstellungsanweisung 

 

3. Bei Unklarheiten Rücksprache mit 
dem verordnenden Arzt und 
Ergebnisdokumentation 

 

2. Prüfung der Verordnung auf 
Plausibilität 

 

1. Vorliegen einer ärztlichen 
Verordnung mit patientenindividueller 
Zusammensetzung einer Einzeldosis 

 

Aseptische Herstellung und Prüfung applikationsfertiger Parenteralia zur parenteralen 
Ernährung 

 

Die Plausibilitätskontrolle kann folgende Kriterien umfassen: 

- Name und Vorname des Patienten 
- Geschlecht und Geburtsdatum des Patienten 
- Körpergewicht, Gestationswoche 
- Verordnete Bestandteile der PN 
- Regeldosierung und daraus resultierende individuelle 

Dosis (obere und untere Dosierungsgrenzen bei PN) 
- Osmolarität 
- Mögliche Inkompatibilitäten der verwendeten 

Bestandteile (z.B Kalzium- und Phosphationen) 
- Applikationsart und -zeit (peripherer oder zentraler 

Zugang/ Volumenzuschlag für Infusionsleitungen) 
- Behandlungszeitraum 
- Indikation und ggf. Begleiterkrankungen 
- Laborwerte 
- Haltbarkeit des Arzneimittels 
- Ggf. Einsatz von Software mit validierten Warngrenzen 

- Standardisiertes Verordnungsformular für Parenterale 
Ernährung  

- Elektronische Verordnung  

Herstellung nicht möglich 
Unklarheit nicht beseitigt 

Unklarheit  
beseitigt 
 

Die Herstellungsanweisung sollten gemäß §§ 7 Abs. 1 a und 8 Abs. 
1 ApBetrO mindestens die folgenden Angaben umfassen: 

- Geltungsbereich 
- Festlegung der Verantwortlichkeiten 
- Bezeichnung der Produkte, ggf. der Applikationsart 

(peripher/zentral) 
- Aufzählung der Ausgangsmaterialien, Primärbehältnisse 

und Hilfsmittel 
- Lagerort und -bedingungen der Ausgangsmaterialien, 

Primärbehältnisse und Hilfsmittel 
- Beschreibung von Maßnahmen zur Vermeidung von 

Kreuzkontaminationen und Verwechslungen (z.B 
Vorbereitung des Arbeitsplatzes und Aufbau des ACDs) 

- Beschreibung der einzelnen Prozessschritte 
- Inprozesskontrollen (z.B Kontrolle der Berechnungen, der 

Einwaagen/Abmessungen oder des Dosierens durch eine 
zweite Person [Vieraugenprinzip] oder durch validierte 
elektronische Verfahren wie ACD Software) 

- Kennzeichnung 
- Lagerungshinweise (z.B kühl, lichtgeschützt) 
- Haltbarkeit und Aufbruchsfrist 
- Angaben zur Verpackung und zum Transport 
- Freigabe und Dokumentation 
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7. Kennzeichnung 

 

6. Zubereitung 

 

5. Bereitstellung der benötigten 
Materialien 

 

- Sterile Parenteralia 
- Sterile Primärbehältnisse (geeignete EVA- oder 

Multilayer-Leerbeutel) 
- Sterile Einwegartikel ( z.B Einmalspritzen oder Zubehör 

für das ACD) 

 

- Beachtung erforderlicher Hygiene- und 
Arbeitsmaßnahmen  

- Hygieneplan für Personal 
- Hygieneplan für Betriebsräume 
- Hygiene- und Reinigungsplan für das ACD 

 

Zubereitung mit einem Automated Compounding Device (ACD) 

- Aufbau des ACD 
- Maßnahmenplan für Lieferengpässe der benötigten 

Materialien 

Beachtung der Herstellungsanweisung 

Das Herstellungsprotokoll der rezepturmäßigen Herstellung nach § 
7 Abs. 1c ApBetrO bzw. das der defekturmäßigen Herstellung nach 
§ 8 Abs. 2 ApBetrO sollte Folgendes beinhalten: 

- Name des Patienten und des verschreibenden Arztes (§ 7 
ApBetrO), z.B in Form der Kopie der Verordnung 

- Bezeichnung des Arzneimittels (§§ 7,8 ApBetrO) 
- Art und Menge der Ausgangsmaterialien und deren 

Chargenbezeichnungen (§§ 7,8 ApBetrO) 
- Arzneiform, ggf. Applikationsart (§§ 7,8 ApBetrO) 
- Apothekeninterne Herstellungsnummer oder 

Chargenbezeichnungen (§ 8 ApBetrO) 
- Herstellungsdatum (§ 8 ApBetrO) 
- Lagerungshinweis (§§ 7,8 ApBetrO) 
- Verfalldatum (§ 8 ApBetrO) 
- Wäge- bzw. Abmessprotokoll (§ 8 ApBetrO) (ggf. 

Protokolle/Elektronische Dokumentationen) 
- Herstellungsparameter und Ergebnis der 

Inprozesskontrollen (§§ 7,8 ApBetrO) 
- Gesamtausbeute und ggf. die Anzahl der abgeteilten 

Darreichungsformen (§ 8 ApBetrO) 
- Name oder Unterschrift des Herstellers (§§ 7,8 ApBetrO) 
- Ergebnis der organoleptischen Prüfung (§ 7 ApBetrO) 
- Freigabe durch den Verantwortlichen Apotheker (§§ 7,8 

ApBetrO) 
 

 
Mikrobiologisches Monitoring 

- Prozessvalidierung (Nährmedienabfüllung) 
- Prozesskontrolle (Sterilitätsprüfungen) 
- Umgebungskontrollen 

         -       Gemäß § 14 ApBetrO oder § 10 AMG 
- Einheitliche Bezeichnung der Komponenten, um eine 

erleichterte Überprüfung durch Pflegekräfte vor der 
Applikation zu ermöglichen 

- Richtige, detaillierte Angaben zu den Ausgangslösungen 
(verwendete Handelsprodukte) und Bezeichnung der 
wirksamen Bestandteile 

- Angabe der Leitungszuschläge in mL  
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Abbildung 1 Entwurf des Flussdiagramms für eine spezifische ADKA Leitlinie für die 
aseptische Herstellung und Prüfung applikationsfertiger Parenteralia zur parenteralen 
Ernährung. [30] Die PN spezifischen Ergänzungen sind in roter Schrift dargestellt. 

  

 

10. Dokumentation 

 

9. Freigabe nach ApBetrO 

 

8. Endproduktkontrolle 

 

11. Abgabe 

Als nicht zerstörende Prüfung sind beispielsweise geeignet: 

- Organoleptische Prüfung des Arzneimittels (z.B Färbung, 
Klarheit, Partikelfreiheit der Lösung, Füllvolumen) 

- Unversehrtheit der Primärbehältnisse und die 
Verwendung des richtigen Primärbehältnisses 

- Überprüfung, ob die eingesetzten Materialien sowie das 
Etikett mit der Herstellungsanweisung, der 
Dokumentation des ACD und der ärztlichen Verordnung 
übereinstimmen. 

- Prüfung auf korrekte Dokumentation der Herstellung 
- Prüfung auf Plausibilität des Gehalts 
- Dichtigkeitsprüfung: kein sichtbarer Austritt von 

Flüssigkeit aus dem Primärbehältnis, bei flexiblen 
Primärbehältnissen auch nicht unter Anwendung von 
Druck. 

 
Dokumentation der Freigabe des Apothekers, z.B auf dem 
Herstellungsprotokoll 

Lagerung 
vor Abgabe 

 

- Entsprechend den Produkteigenschaften, bevorzugt 
Kühllagerung 

- Begrenzte Haltbarkeit 
- Ordnungsgemäße Verpackung und Kennzeichnung des 

Transportbehältnisses 
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Kommentar 

 

Vorliegen einer ärztlichen Verordnung 

Bei der Verordnung von PN besteht ein erhöhtes Fehlerrisiko, da diese Verordnungen viele 

Informationen enthalten müssen. Nach einer Umfrage der ASPEN berichteten ca. 68% der 

Teilnehmer, dass sie bei bis zu 10% der PN Verordnungen Rücksprache halten müssten. 

20% der Teilnehmer berichteten sogar, dass dies bei bis zu 25% der PN Verordnungen der 

Fall war. Die häufigsten Gründe hierfür waren fehlende Informationen oder mangelnde Les-

barkeit. [16] Die PN sollte mit einem Standardformular von einem verantwortlichen Arzt ver-

ordnet werden unter Berücksichtigung des Patientenstatus und der aktuellen Laborergebnis-

se. Die ärztliche Verordnung muss leserlich und eindeutig sein. [17] Ein standardisiertes 

Verordnungsformular trägt zur Eindeutigkeit bei und minimiert das Fehlerrisiko. [20, 37] Ein 

Vorschlag für ein einheitliches, standardisiertes Verordnungsformular ist entsprechend der 

ASPEN Leitlinie in Abbildung 3 für erwachsene Patienten und in Abbildung 4 für neonatolo-

gische und pädiatrische Patienten auf Deutsch dargestellt. [49] Die Substrate sollten für er-

wachsene Patienten als Menge pro Tag (g/d bzw. mmol/d) verordnet werden. Für pädiatri-

sche Patienten soll die Verordnung als Menge pro Kilogramm Körpergewicht pro Tag (g/kg 

KG/d bzw. mmol/kg KG/d) erfolgen. Die Dosierungen werden in der Apotheke für die Zube-

reitung in Volumen umgerechnet mithilfe der Dichte der jeweiligen industriell hergestellten 

Ausgangslösung. Es sollte jedoch keine volumenmäßige Verordnung erfolgen, da dies das 

Risiko für eine falsche Dosierung erhöht. Es besteht die Gefahr, dass eine Ausgangslösung 

in einer anderen Konzentration oder Zusammensetzung eingesetzt wird.  

Wenn handschriftlich verordnet wird, muss sichergestellt sein, dass die Verordnung leserlich 

und deutlich ist. Vor dem Zubereiten der verordneten PN muss nach dem 4-Augenprinzip die 

Verordnung auf Plausibilität und auch eventuelle Übertragungen in Herstellprogramme von 

ACD auf Übertragungsfehler geprüft werden.  
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Patienten Daten  

Name___________  

Geburtsdatum: ________ Alter: ____  

Körpergröße:  ____cm   Gewicht: ______kg 

Station: ____________________ 

Allergien: ___________________ 

 

Indikation für PN_________________________ 

Art des Zugangs____________________ 

Ort des Zugangs________________ 

Datum und Zeit der Infusion:________________ 

PN Zusammensetzung                    Menge gesamt/Tag 

Aminosäuren                                     g 

Glukose                                             g 

Fett Emulsion                                     g 

 

Elektrolyte 

Natriumchlorid                                   mmol 

Kaliumchlorid                                    mmol 

Natriumglycerophosphat                  mmol 

Magnesiumaspartat                          mmol 

Calciumgluconat                               mmol                        

Vitamine, Spurenelemente, Sonstige Zusätze 

Fettlösliche Vitamine                        mL 

Wasserlösliche Vitamine                  mL 

Spurenelemente                               mL 

Sonstige Zusätze: 

PN Angaben 

Gesamtvolumen________mL  Infusionrate______mL/h , Unterbrechungen:_______________  

Zyklus: ________________________ 

Arzt: __________________________ 

Kontaktinformationen: _______________________ 

Abbildung 3 Beispiel für ein Verordnungsformular für Parenterale Ernährung für 
erwachsene Patienten nach den Empfehlungen von ASPEN [7] 
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Patienten Daten  

Name___________  

Geburtsdatum: ________ Alter: ____  

Körpergröße:  ____cm   Gewicht: ______kg 

Station: ____________________ 

Allergien: ___________________ 

 

Indikation für PN_________________________ 

Art des Zugangs____________________ 

Ort des Zugangs________________ 

Datum und Zeit der Infusion:________________ 

PN Zusammensetzung                    Menge/kg KG/Tag 

Aminosäuren                                     g 

Glukose                                            g 

Fett Emulsion                                    g 

Elektrolyte 

Natriumchlorid                                 mmol 

Kaliumchlorid                                   mmol 

Natriumglycerophosphat             mmol 

Magnesiumaspartat                        mmol 

Calciumgluconat                              mmol                        

Vitamine, Spurenelemente, Sonstige Zusätze 

Fettlösliche Vitamine                        mL 

Wasserlösliche Vitamine                  mL 

Spurenelemente                               mL 

Sonstige Zusätze: 

PN Angaben 

Gesamtvolumen________mL  Infusionrate______mL/h , Unterbrechungen:_______________  

Zyklus: ________________________ 

Arzt: __________________________ 

Kontaktinformationen: _______________________ 

Abbildung 4 Beispiel für ein Verordnungsformular für Parenterale Ernährung für 
neonatologische und pädiatrische Patienten nach den Empfehlungen von ASPEN [7] 
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Häufig wird PN handschriftlich verordnet und per Fax in der Apotheke angefordert. In 

Deutschland erhalten ca. 68% der Apotheken PN Verordnungen per Fax. [24] Dies stellt ein 

Risiko für schwerwiegende Fehler in Form von Übertragungsfehlern in der Apotheke dar. Bei 

dem Übertragen von der Verordnung in andere Systeme, wie die Herstellsoftware können 

schwerwiegende Fehler auftreten. [20] Um solche Fehler zu vermeiden und Zeit zu sparen, 

sind elektronische Verordnungssysteme zu empfehlen. Die sicherste Methode stellt ein „voll-

integriertes“ elektronisches Verordnungssystem dar, das den gesamten Prozess vom Ver-

ordnen durch den Arzt bis hin zu der Zubereitung mit dem Compounder ohne Medienbrüche 

und ohne zusätzliche Übertragungsschritte unterstützt. [7, 14, 40]  

 

Prüfung auf Plausibilität 

Nach § 7 Abs. 1b und § 35 Abs. 6 ApoBetrO muss bei einem Rezepturarzneimittel eine 

Plausibilitätsprüfung von einem Apotheker durchgeführt werden. Die Anforderung für patien-

tenindividuell zubereitete PN muss vor der Freigabe zur Zubereitung überprüft werden. Nach 

den US-amerikanischen Leitlinien ist PN als „high-alert“ Arzneimittel eingeordnet. Das 

bedeutet, dass das Risiko für Patienten bei Fehlern sehr hoch ist und schwerwiegende un-

erwünschte Ereignisse resultieren können. [49] Somit sollte eine ausführliche Plausibilitäts-

prüfung erfolgen, die sowohl pharmazeutisch/medizinische als auch die pharmazeutisch-

technologische Aspekte (z.B. physikalisch-chemische Kompatibilität und Stabilität) umfasst. 

Durch die Plausibilitätsprüfung können Fehler rechtzeitig vor der Zubereitung erkannt und 

behoben werden. [31] 

Die Plausibilitätsprüfung sollte ein standardisierter Prozess sein, damit sie von allen 

Apothekern der herstellenden Apotheke gleichartig durchgeführt wird. Hierzu sollten die 

aktuellen Therapieleitlinien und die Stabilitäts- und Kompatibilitätsdaten für die Mischinfusio-

nen allen Mitarbeitern zu Verfügung stehen. [7] Die wichtigsten pharmakologischen und 

medizinischen Parameter, die überprüft werden sollten, wurden in einer amerikanischen Stu-

die als Merksatz, I AM FULL, zusammengestellt.[13] Die Parameter sind auf deutscher 

Sprache in Tabelle 3 aufgelistet. 
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Tabelle 3 Die wichtigsten pharmazeutischen/medizinischen Parameter bei der 
Plausibilitätsprüfung für PN nach Bohl und Parks. [13]  

Indikation  (Indication) 
Allergien  (Allergies) 
Zusammensetzung und Mengen der Nährstoffe  (Micro-/ Macronutrients) 
Flüssigkeitsmenge  (Fluid) 
Begleiterkrankungen (Underlying comorbidities) 
Labordaten und Monitoring Parameter  (Laboratory Values) 
Zugang (peripher oder zentraler Zugang)  (Line Access) 
 

Die empfohlenen Nährstoff- und Flüssigkeitsmengen variieren je nach Gesundheitszustand 

und Begleiterkrankungen des Patienten, sodass die Plausibilität mithilfe der PN Leitlinien der 

ESPEN für jede Verordnung individuell betrachtet werden muss. Hierzu können Laborwerte 

und Informationen über mögliche Allergien herangezogen werden. Bei der Applikation von 

PN ist die Art des venösen Zugangs kritisch. PN Mischinfusionen sind hyperosmolare Lö-

sungen. Die Angaben zur tolerierbaren Osmolarität bei peripherer Applikation variiert in der 

Literatur. Als Obergrenze für die tolerable Osmolarität werden 800-1700mOsm/L angegeben. 

[32, 33, 66, 70] Wegen der unterschiedlichen Studienergebnisse wird in der ESPEN Leitlinie 

empfohlen, PN nur periphervenös zu applizieren, wenn ein zentraler Zugang kontraindiziert 

ist und die Osmolarität <850mOsm/L beträgt. [53] Die ASPEN Leitlinie setzt diese Grenze bei 

einer Osmolarität von <900mOsm/L. [15] Bei einer höheren Osmolarität oder wenn eine PN-

Therapie länger als 2 Wochen erfolgt, sollte ein zentraler Zugang verwendet werden. [15] Die 

Osmolarität und die Art des venösen Zuganges sollten im Rahmen der Plausibilitätsprüfung 

immer sorgfältig geprüft werden. 

Insbesondere ist bei der Kompatibilitätsprüfung auf den Gehalt der Kalzium- und Phosphat-

Ionen zu achten. Schwerlösliche Kalziumphosphat-Salze können bei ungeeigneter Zusam-

mensetzung der Mischinfusion ausfallen. Faktoren, die zur Fällung des Salzes führen kön-

nen, sind in Tabelle 4 dargestellt. [8] Um die Entstehung von schwerlöslichen Kalziumphos-

phat-Salzen zu verhindern, werden in Europa organisch gebundene Kalzium und 

Phosphatsalze (Kalziumgluconat und Natriumglycerophosphat) bei der PN Zubereitung ein-

gesetzt. Diese haben eine bessere Löslichkeit, sodass das Risiko einer Ausfällung geringer 

ist. Jedoch sollten bei der Zubereitung die kalzium- und phosphathaltigen Ausgangslösungen 

nicht direkt hintereinander in die Mischinfusionslösung hinzugefügt werden. Löslichkeitstabel-

len und Konzentrationsgrenzen für Kalzium und Phosphat sind vom Hersteller der jeweiligen 

Lösungen erhältlich und sollten bei der Plausibilitätsprüfung eingesetzt werden. 
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Tabelle 4 Faktoren, die die Kompatibilität von Kalzium und Phosphat beeinflussen. [8] 

- Konzentration von Kalzium und Phosphat 

- Konzentration der Aminosäurelösung und Glukoselösung 

- pH-Wert der Mischinfusionslösung 

- Temperatur  

- Reihenfolge der Zugabe der Ausgangslösungen 

 

 

Die Plausibilitätsprüfung muss für jede PN Verordnung dokumentiert werden und mit 

Namenszeichen und Datum des verantwortlichen Apothekers versehen sein. Wenn elektro-

nische Verordnungssysteme verwendet werden, kann diese Dokumentation elektronisch 

erfolgen. Die Software muss dafür in der Lage sein, elektronische Signaturen nach dem 

Signaturengesetz zu erzeugen. [2] Manche Herstellungsprogramme haben zusätzliche 

Warnsysteme, die die Plausibilitätsprüfung unterstützen. Es werden z.B. Warnungen ange-

zeigt, wenn einzelne Komponenten abweichend von den empfohlenen Tagesmengen enthal-

ten sind, oder wenn Komponenten in kritischen Konzentrationen enthalten sind, die zu In-

kompatibilitäten führen könnten. Diese Warnmeldungen sollten von dem Anwender mit der 

Unterstützung des Softwareanbieters eingestellt und vor der Anwendung auf Korrektheit ge-

testet werden. Es wird empfohlen die Warngrenzen als „hard Limits“ und „soft Limits“ einzu-

stellen. „Soft Limits“ stellen Werte dar, die außerhalb von den empfohlenen Tagesmengen 

sind und nochmal verifiziert werden sollten. „Hard Limits“ stellen Werte dar, die schwerwie-

gende unerwünschte Folgen für den Patienten haben könnten und deshalb korrigiert werden 

müssen. [7] Wenn ein solches System eine Nicht-Software-basierte Methode ersetzen soll, 

muss vorher verifiziert werden, dass der Prozess mit der Software weniger risikoreich ist. Es 

muss nachgewiesen werden, dass die Produktqualität und die Qualitätssicherung nicht nega-

tiv beeinflusst werden. [56]  

Wenn Verordnungsfehler vorliegen oder während der Plausibilitätsprüfung Unklarheiten auf-

treten, müssen diese mit dem verschreibenden Arzt ausgeräumt werden. Änderungen der 

Verordnung müssen nachvollziehbar dokumentiert werden. [7]   
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Herstellungsanweisung 

Die Herstellungsanweisung muss gemäß §§ 7 Abs. 1 a und 8 Abs. 1 ApBetrO mindestens 

die Angaben beinhalten, die in dem Flussdiagramm (Abbildung 1) dargestellt sind. Die Form 

der Herstellungsanweisung sollte intern festgelegt werden. Die Herstellungsanweisung sollte 

für jedes Produkt einheitlich erstellt werden. [57] Die Herstellungsanweisung kann auch 

elektronisch mit der Herstellungssoftware erzeugt werden.  

 

Bereitstellung der benötigten Materialien 

Um die PN Mischinfusionen ordnungsgemäß zubereiten zu können, müssen die Ausgangs-

materialen in ausreichender Menge vorhanden und in einwandfreier Qualität vorliegen. Für 

den Fall, dass die benötigten Produkte nicht verfügbar sind, sollen sowohl der Hersteller der 

Produkte als auch die zubereitende Apotheke in einer Arbeitsanweisung festlegen, wie die 

Betroffenen von dem Lieferengpass informiert werden und eine sichere Versorgung der Pati-

enten gewährleistet wird. Jede Prozessänderung oder das Verwenden anderer Materialien 

infolge von Lieferengpässen, stellt ein erhöhtes Fehlerrisiko dar. [34] Die Apotheke muss 

schriftlich festlegen, wie im Falle eines Lieferengpasses substituiert oder das betroffene Pro-

dukt sparsam eingesetzt werden kann. [7]  

Für die Zubereitung mit einem ACD werden viele Einmalartikel für die korrekte Funktionswei-

se benötigt. Der Aufbauvorgang und die zeitliche Vorgabe, wann diese Einmalartikel ge-

wechselt werden, müssen schriftlich festgelegt werden. Hierzu sollten die Angaben des Her-

stellers herangezogen werden. [1] 
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Zubereitung 

Zusätzlich zu den Hygienemaßnahmen für das Personal und die Betriebsräume müssen 

auch Hygienemaßnahmen für das ACD festgelegt werden. Der Reinigungsvorgang des ACD 

muss in einer Arbeitsanweisung festgelegt sein. Es sind geeignete Desinfektionsmittel zu 

verwenden. Die Angaben der ACD Hersteller dazu müssen berücksichtigt werden. [1] Durch 

regelmäßige Prüfungen ist das sichere aseptische Arbeiten mit dem ACD (z.B. durch Nähr-

medienabfüllung) nachzuweisen. [57] 

Die Dosiergenauigkeit des ACD und die Qualität und die Sterilität der Produkte, die mit dem 

ACD hergestellt werden, müssen im Rahmen von Prozesskontrollen (rezepturmäßige Her-

stellung) oder Endproduktkontrollen (defekturmäßige Herstellung) regelmäßig überprüft und 

bestätigt werden. [52] Der Umfang und zeitliche Turnus der Kontrollen sollten in Arbeitsan-

weisungen festgelegt sein. Die Kontrollen sollten entsprechend den Vorgaben des ACD Her-

stellers durchgeführt werden. Die Simulation sollte die apotheken-übliche Prozesse nachstel-

len und auch möglichst komplexe Prozesse darstellen (Worst Case-Szenarien), damit rele-

vante Fehlerquellen erkannt werden können. Mögliche Methoden für diese Kontrollen sind in 

den Empfehlungen zum sicheren Umgang mit Compoundern bei der Zubereitung von Paren-

teraler Ernährung beschrieben. [23]  

Als Nachweis, dass die PN mit dem ACD kontaminationsfrei hergestellt werden, sollten im 

Rahmen einer Eingangs- und Re-Validierung Nährmedienabfüllungen (Media Fills) in einer 

angemessenen Menge durchgeführt werden. Zusätzlich soll jeder Mitarbeiter einen Nährme-

dienabfüllvorgang mindestens einmal jährlich kontaminationsfrei durchführen. [30] 

 

Kennzeichnung 
 
Die PN-Produkte müssen nach den Vorgaben vom § 14 ApoBetrO bzw. § 10 AMG gekenn-

zeichnet werden. Diese sind mit spezifischen Informationen zu ergänzen, um die Sicherheit 

beim Umgang mit den applikationsfertigen PN-Produkten zu gewährleisten. Es sollte bei der 

Kennzeichnung von PN ein standardisiertes Etikett verwendet werden. Die Mengenangaben 

der einzelnen Bestandteile sollten in Einheiten dargestellt sein, die es den Pflegekräften er-

möglicht, schnell und ohne Umrechnung die Angaben auf dem Etikett mit der Verordnung zu 

vergleichen (für erwachsene Patienten als Menge pro Tag (g/d bzw. mmol/d), für pädiatri-

sche Patienten als Menge pro Kilogramm Körpergewicht pro Tag (g/kg KG/d bzw. mmol/kg 

KG/d). Wenn ein Zuschlag für das Totvolumen in den Applikationsleitungen enthalten ist, 

muss dieser Zuschlag aus der Kennzeichnung ersichtlich sein, um Applikationsfehler zu 

vermeiden. [15] 
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Das Fehlerrisiko der PN ist erhöht bei internen und externen Verlegungen des Patienten. Für 

diesen Fall, muss erkenntlich sein, welche Salze der einzelnen Elektrolyte und welche Kon-

zentrationen der Lösungen verordnet wurden. Bei externen Verlegungen und Verwendung 

anderer Ausgangslösungen muss eine korrekte Umrechnung gesichert sein. Die verantwort-

lichen Apotheker der Krankenhausapotheken sollten sich austauschen, um Fehler und Ver-

wechselungen zu vermeiden. [49] 

 

Endproduktkontrolle 
 
Jede PN Mischinfusion soll nach der Herstellung visuell auf Ausfällungen, Partikel oder Ver-

färbungen geprüft werden. Hierzu kann die Infusion vor einem dunklen Hintergrund bei hel-

len Lichtverhältnissen geprüft werden. [57] Mit der visuellen Prüfung können Produkte mit 

unsichtbaren Inkompatibilitäten oder subvisuelle Partikel nicht ausgeschlossen werden, je-

doch ist das Risiko für unerwünschte Ereignisse, wie Embolien durch partikuläre Verunreini-

gungen, stark reduziert. [49] 

Als Endproduktkontrolle können (rezepturmäßige Herstellung) oder müssen (defekturmäßige 

Herstellung) gravimetrische Prüfungen oder Gehaltsbestimmungen durchgeführt werden. 

Einige ACD führen gravimetrische Kontrollen mithilfe von eingebauten Waagen durch. Weite-

re Angaben zur Endproduktkontrolle von PN finden sich in den Empfehlungen zum sicheren 

Umgang mit Compoundern für die Zubereitung von Parenteraler Ernährung. [23] 

Nach der Zubereitung von PN mit einem ACD sollte die automatisch erstellte Dokumentation 

des ACD mit der Verordnung verglichen werden, um die korrekten Mengen der Bestandteile 

zu verifizieren. [49] 

Fazit 

Für die aseptische Herstellung von applikationsfertigen Parenteralia zur parenteralen Ernäh-

rung in der Krankenhausapotheke bedarf es einer spezifischen Leitlinie zur Qualitätssiche-

rung zumal es sich um risikoreiche Arzneimittel handelt. Das erstellte Flussdiagramm und die 

Kommentare können als Entwurf für eine spezifische ADKA-Leitlinie dienen. Die bereits er-

arbeiteten Empfehlungen zum sicheren Umgang mit Compoundern können als Ergänzung 

verwendet oder integriert werden. Eine spezifische, von Experten erstellte, bundesweite Leit-

linie wäre hilfreich für die Krankenhausapotheker bei der Zubereitung von PN und auch für 

die Aufsichtsbehörden, um die europäisch festgelegten Qualitätsstandards für die aseptische 

Zubereitung von Parenteralia zu erfüllen. [48]   

Zusätzlich zu Empfehlungen und Leitlinien ist es jedoch wichtig, dass diese Inhalte geschult 

und trainiert werden. Es sollte über die Einführung von Weiterbildungen oder zusätzliche 

Qualifizierungen nachgedacht werden, um diesen komplexen und risikoreichen Prozess ord-
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nungsgemäß und sicher durchzuführen. Unwissen ist eine häufige Ursache von Fehlern. Nur 

durch adäquates Schulen und Standardisierung kann flächendeckend Kompetenz in diesem 

Bereich aufgebaut werden, um risikominimiert und sicher Patienten mit parenteraler Ernäh-

rung zu versorgen. 
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8. Zusammenfassung 
 

Applikationsfertige Mischinfusionslösungen von Makro- und Mikronährstoffen spielen eine 

wichtige Rolle bei der Ernährungstherapie von kritisch kranken Patienten, die nicht mit in-

dustriell-hergestellten Standardprodukten ernährt werden können. Die Herstellung von pati-

entenindividuellen Mischinfusionslösungen kann als rezepturmäßige Zubereitung in der 

Krankenhausapotheke unter Berücksichtigung der Kompatibilität und Stabilität der Makro-

und Mikronährstoffe erfolgen. Im Rahmen einer defekturmäßigen Herstellung können 

Mischinfusionslösungen in standardisierter Zusammensetzung für die parenterale Ernährung 

chargenmäßig in der Apotheke zubereitet werden.  

Ein Spezifikum der aseptischen Herstellung von PN-Produkten ist der Einsatz von Mischinfu-

sionsgeräten (ACD) auch in Kombination mit einer Verordnungs- und Herstellungssoftware. 

Um eine bessere Transparenz zu schaffen, wurden relevante Informationen zu den in 

Deutschland verfügbaren ACDs sowie Verordnungs- und Herstellungsprogrammen zusam-

mengestellt. Bei einer bundesweiten Statuserhebung zur Zubereitung von Mischinfusionen 

zur parenteralen Ernährung wurde deutlich, dass die Prozesse zur Verordnung, Herstellung 

und Applikation von parenteraler Ernährung in den deutschen Krankenhäusern und Kran-

kenhausapotheken stark variieren. Standardisierte Vorgehensweisen und Prozessoptimie-

rungen bei der Herstellung werden von verantwortlichen Apothekern dringend angestrebt.  

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Methoden evaluiert, mit denen die Dosiergenauigkeit des 

Baxter ACD Exactamix (EM2400) mit integrierter Peristaltikpumpe ermittelt werden kann. 

Eine Recherche ergab, dass es in Deutschland keine Regularien hierzu gibt, so dass die 

USP Monographie <797> als Basis genutzt wurde. Zunächst wurde die quantitative Bestim-

mung ausgewählter Bestandteile der PN-Produkte nach der Zubereitung mit dem EM2400 

durch ein externes Labor evaluiert. Diese Methode erwies sich als kosten- und zeitintensiv 

sowie nicht geeignet, da nicht alle Bestandteile einer typischen mit dem Compounder herge-

stellten Mischinfusionslösung von dem externen Labor bestimmt werden konnten. Die an-

schließend entwickelte substraktive Massendifferenzmethode erwies sich zur Kontrolle der 

Dosiergenauigkeit des EM2400 als geeignet und praktikabel. Bei dieser Methode wird eine 

typische Testrezeptur automatisch hergestellt, für jede Ausgangslösung die Massendifferenz 

bestimmt und als prozentuale Abweichung vom Nennvolumen bewertet.  Diese Prozesskon-

trolle ist geeignet, auf Basis eines Monitoringplans ein Eingangs- und Routinemonitoring 

durchzuführen. Die Ergebnisse können für Trendanalysen genutzt werden und Abweichun-

gen von der Dosiergenauigkeit über die Zeit erkennen lassen. Es ist allerdings notwendig, 

dass die Prozesskontrolle der Dosiergenauigkeit für den eingesetzten ACD spezifiziert wird.  



90 
 

Es fehlt in Deutschland eine einheitliche Leitlinie für die Implementierung, das Betreiben und 

die Überwachung von ACDs und der Herstellsoftware. Es wurde folgerichtig eine Empfeh-

lung erarbeitet, um diese Prozesse qualitätsgesichert und nach dem Stand des Wissens und 

der Technik durchführen zu können. Die Empfehlungen wurden in einem Expertenworkshop 

mit Anwendern von ACD konsentiert und publiziert, sodass diese auch der Allgemeinheit der 

deutschen Krankenhausapotheker zu Verfügung stehen.  

Aufbauend auf den konsentierten Empfehlungen wurde ein Entwurf für eine spezifische Leit-

linie zur qualitätsgesicherten, aseptischen Herstellung applikationsfertiger PN-Produkte mit 

einem ACD in deutschen Krankenhausapotheken erarbeitet. Auf Basis der Leitlinie können 

die Prozesse nachhaltig und flächendeckend standardisiert werden. Ein Flussdiagramm und 

Kommentare basierend auf aktuellen Regularien und aktueller internationaler Literatur wurde 

als Grundlage für eine Leitlinie entwickelt. Damit sollen notwendige Optimierungen und 

Schritte zur Standardisierung auf nationaler Ebene vorbereitet werden. Die Ergebnisse der 

Untersuchungen und die resultierenden Empfehlungen können das Fehlerrisiko beim Zube-

reiten von Mischinfusionen zur PN minimieren und die Arzneimitteltherapiesicherheit und 

Patientensicherheit optimieren. 
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Synopsis 

Ready to use admixtures play an important role in providing parenteral nutrition (PN) for pa-

tients who cannot receive commercial PN products. PN can be prepared individually to meet 

the needs of a specific patient taking the compatibility and stability of the necessary composi-

tion in to consideration. PN can also be prepared in batches as a standard product. 

PN preparation in hospital pharmacies often occurs with automated compounding devices 

(ACD) commonly in combination with ordering or compounding software. To get a better un-

derstanding of the available products an overview was written on the ACDs and ordering and 

compounding software in Germany. After conducting a national survey to characterize the 

PN preparation process, it became clear that the methods to prepare PN strongly vary within 

hospitals and hospital pharmacies. Responsible hospital pharmacists were seeking possibili-

ties for standardization and optimization in this area. 

Research in this area also showed that there is a lack of information in Germany on methods 

to regularly evaluate the dosing accuracy of ACDs. Therefore, methods from the American 

Pharmacopeia, USP <797>, were evaluated to test the dosing accuracy of the Baxter ACD 

Exactamix EM2400. The first method evaluated used concentration measurements of ingre-

dients in PN products which were conducted by an external laboratory. The method showed 

to be time-consuming and suboptimal because not all ingredients could be measured by the 

external laboratory. A further method was evaluated which verifies the amount of ingredient 

pumped by observing the difference in mass of the source container of each ingredient be-

fore and after pumping. The method was regularly conducted to monitor the dosing accuracy 

and proved to be a possible method to detect large deviations in the accuracy over time. For 

each ACD a method must be determined based on the characteristics of the specific device. 

Germany, however, was still lacking regulations on the implementation, use and monitoring 

of ACDs. To make information available on a national level a recommendation on the safe 

use of ACDs for the preparation of PN was drafted. During an ACD user meeting the draft 

was introduced and discussed. The version which was agreed upon by the users was pub-

lished to allow for this information to be available to all German hospital pharmacists. 

The recommendation can serve as a foundation to assure the quality of PN preparation in 

German hospital pharmacies. However, to sustainably optimize and standardize this process 

nationwide, more needs to be added to this foundation. This can be done with a specific, 

national guideline. A flow chart and commentary on current regulations and literature on 

these topics were drafted to aid the development of a guideline in the future. The results of 
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this research and the resulting recommendations can reduce the risk of errors in PN prepara-

tion and optimize medication therapy safety and patient safety. 
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