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1. Einleitung

1.1Parenterale Ernahrung - Definition, Indikationsgebiete, Beginn einer

Therapie

Parenterale Erndhrung (PN) beschreibt die Zufuhr von Nahrstoffen per Infusion in das Blut,
sodass der Magen-Darm-Trakt umgangen wird. Die parenterale Erndhrung ist indiziert, wenn
die Nahrstoffbedirfnisse nicht tber eine orale oder enterale Erndhrung (EN) abgedeckt wer-

den kénnen bzw. diese Erndhrungsformen kontraindiziert sind. [8]

Die parenterale Ernahrung kann als totale parenterale Erndhrung (TPN) oder ergdnzende
Erndhrung eingesetzt werden. Bei einer TPN ist die Zufuhr aller essentiellen Nahrstoffe
(Makro-, Mikronahrstoffe, Elektrolyte, Vitamine, Spurenelemente) erforderlich. Die PN kann
zu akuten Komplikationen, wie Katheterinfektionen, Sepsis oder Thromboembolien und
chronische Komplikationen, wie Elektrolytverschiebungen, hepatischen Schaden oder Kno-
chendemineralisation fihren. [21, 25, 43, 50] Deswegen ist die Therapie mit PN immer als
letzte Alternative zu betrachten, wenn andere Ernahrungstherapien nicht méglich sind. [51,
64] Es sollte auch so bald wie mdglich, auf orale oder enterale Ernahrung (EN) umgestellt

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

Indikationen flir die Therapie mit PN sind Erkrankungen, die zu einer Insuffizienz des
Darmes, zu einer gestorten Nahrstoffaufnahme oder zu einem erhdhten Nahrstoffbedarf

fuhren. In Tabelle 1 sind einige haufige Indikationen dargestellt. [39, 61]

Tabelle 1 Indikation fiir PN [61]

Haufige Indikationen fiir eine Therapie mit PN

- Kurzdarmsyndrom - Niereninsuffizienz

- Morbus Crohn mit ausgepragtem Dunndarmbefall - chronisches Leberversagen
- schwere Verbrennungen - Frahgeburtlichkeit

- Pankreatitis - Geburtsgewicht unter 1500 g
- bestehende oder drohende Mangelernahrung - nekrotisierende Enterokolitis
- onkologische Erkrankungen - Herzinsuffizienz

10



Beginn einer Therapie mit PN

Bevor eine PN Therapie verordnet werden kann, muss der Ernahrungsstatus des Patienten
evaluiert werden. Die wichtigsten Schritte zur Evaluation des Erndhrungsstatus eines
Patienten sind in Abbildung 1 dargestellt.

- allgemeine medizinische Aspekte
- Informationen Uber das Essverhalten

Erndhrungsanamnese

||

- Komplette klinische Untersuchung,
Klinische um mogI!che c?rganlsche Erkrankungen
oder klinisch sichtbare
Untersuchungen .

Mangelzustande zu erkennen.

||

- Angaben zu Fettmasse und
Muskelmasse

- Messungen von Hautfaltendicke oder
Umféangen an bestimmten
Kérperstellen.

Anthropometrie

||
- Biochemische Untersuchungen, die
Lab frihzeitig spezifische Mangelzustande
aborparameter und Substitutionsbedarf darstellen
konnen.
||

- Gesamtenergiebedarf:
- Grundumsatz in Ruhe
- Bedarf flr korperliche Aktivitaten
- Bedarf fir Wachstum
- krankheitsbedingte Einfliisse

Abschdtzung des
Erndhrungsbedarfes

Abbildung 1 Prifung des Erndhrungsstatus nach den Empfehlungen der
ESPEN/ESPGHAN Leitlinien [40, 42]
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Nach Therapiebeginn ist ein regelmaRiges Monitoring notwendig, um rechtzeitig Anpassun-
gen bei Mangelerscheinungen oder Uberdosierungen vornehmen zu kénnen. Es wird emp-
fohlen bei der stationaren Therapie mit PN den Status mindestens 2- bis 3-mal wochentlich

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]

Monitoring bei einer PN Therapie

- Blutbild mit Differenzierung - Elektrolyte

- Phoshat - Leberwerte
- Albumin - Kreatinin

- Harnstoff - Urin-Aceton
- Triglyceride - Urin-Glucose
- Cholesterin

Zusatzlich bei einer Langzeittherapie: Zink, Selen, Vitamine, Gerinnungsstatus, Funktion
und Zustand der Leber und Gallenwege
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1.2 Therapieempfehlungen fiir die parenterale Erndhrung

Wenn die Indikation fir eine PN-Therapie vorliegt, muss diese adaquat geplant werden. Es
gilt dabei TPN nur so lange wie notwendig einzusetzen, da die Durchlassigkeit der intestina-
len Mukosa zunimmt, wenn die Funktion des Darmes nicht aufrechterhalten wird. Dies fiihrt
zu einer Translokation von Bakterien und Endotoxinen von dem Darm in die Blutbahn, was
eine Sepsis beglnstigen kann. [10] Eine Therapie mit EN beugt der Funktionsabnahme des

Darmes vor. [63]

Fur eine erfolgreiche PN missen die Substrate dem Bedarf des Patienten entsprechen. Da
eine Verdauung der Nahrstoffe nicht stattfindet, mussen die eingesetzten Substrate in der
zugefuhrten Form direkt zur Verstoffwechslung zu Verfligung stehen. Zu einer TPN gehoren
Wasser und Nahrstoffe wie Kohlenhydrate (in Form von Glukose), Aminosauren als Protein-
quelle, Lipide, Elektrolyte, Vitamine und Spurenelemente. [68] Die bendtigten Substratmen-
gen variieren je nach dem Alter, Gewicht und Gesundheitszustand des Patienten. Die emp-
fohlenen Substratmengen sind beschrieben in den ESPEN Leitlinien fir Erwachsene und fir
die Padiatrie differenziert fir verschiedene Krankheitszustande. [5, 18, 19, 22, 29, 39, 53, 54,
58-60, 69] Die Leitlinien dienen als Unterstlitzung bei der Planung der Ernahrung mit PN.
Jedoch gibt es keine, fir alle Patienten passende, standardisierte Zusammensetzung. Bei

jedem Patienten muss die optimale Ernahrungstherapie individuell evaluiert werden.[46]
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1.2.1 Parenterale Erndahrung in der Padiatrie

Die Padiatrie umfasst eine sehr vielfaltige Gruppe von Patienten. Diese reicht von Frihgebo-
renen, die extrem unreif geboren werden und dementsprechend unterschiedlich weit entwi-
ckelt sind, bis hin zu Jugendlichen, die mehr als 100 kg wiegen kénnen. Je nach Alter und
Reife = des  Stoffwechsels  missen die  unterschiedlichen Nahrstoff-  und
Flissigkeitsbedlrfnisse bertcksichtigt werden. [38] Durch die physiologischen Unterschiede
der Kinder ist es nicht mdglich die Empfehlungen, die bei Erwachsenen gelten, anzuwen-
den. [6]

PN Therapie bei Frith- und Neugeborenen

Bei Frihgeborenen, die vor der 35. Gestationswoche geboren und bei reifen Neonaten, die
mit Erkrankungen geboren werden, ist eine PN in den meisten Fallen notwendig um eine
bedarfsgerechte Ernahrung zu gewahrleisten. Bei Frihgeborenen ist der Gastrointestinal-
trakt noch unreif und es besteht die Gefahr einer nekrotisierenden Enterokolitis. Zusatzlich
kann die Funktion des Gastrointestinaltraktes durch Erkrankungen eingeschrankt sein, was

die Therapie mit PN notwendig macht. [3]

Es wird empfohlen, Frihgeborenen 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 Ernahrung in enteraler beziehungsweise oraler Form so friih wie moglich
erganzend oder ablésend eingesetzt wird, um PN spezifische Komplikationen zu vermeiden.
[67]

Ziel der Ernahrung bei Neugeborenen ist neben der Aufrechterhaltung der Ublichen Stoff-
wechselprozesse auch eine Unterstitzung des Wachstums. Bei Frihgeborenen muss auch
das bendétigte Aufholwachstum unterstitzt werden. Zum urspringlich errechneten Geburts-
termin sollte der Neonat ein Gewicht erreichen, welches dem Gewicht eines reifgeborenen
Sauglings entspricht. [65] Ein friihgeborener Neonat sollte also mdglichst entsprechend zu

dem intrauterinen Wachstum wachsen. [4]

Die benétigte Energiemenge hangt von der Erkrankung und auch von der Therapie des
padiatrischen 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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stande berlcksichtigt werden. [39] Neugeborene haben einen erhdéhten Energiebedarf bzw.
Nahrstoffbedarf bezogen auf ihr Gewicht im Vergleich zu alteren Kindern. Grund ist das
rasche Koérperwachstum und die vermehrte metabolische Aktivitat. Auch der Flissigkeitsbe-
darf ist bei Neugeborenen erhoht. Dies ist auf verschiedene physiologische Unterschiede
zurtckzufuihren. Die Konzentrationsfahigkeit der Nieren ist vermindert, da sie noch
unterentwickelt sind. AuRerdem ist die Korperoberflache bei Neugeborenen grélier und ihre
Haut ist noch nicht vollstandig entwickelt. Dies fiihrt zu einem erhdéhten Wasserverlust so-
wohl Uber die Niere als auch Uber die Haut. [28] Die Wasserverluste missen mit der PN
ausgeglichen werden. Wahrend Frihgeborene einen Wassergehalt von bis zu 90% ihres
Kdrpers haben, liegt der Gehalt bei Sauglingen bei ca. 70% und der Wassergehalt bei

Erwachsenen bei ca. 60%. [61]

In den ersten Tagen nach der Geburt muss sich der Stoffwechsel bei Frilhgeborenen anpas-
sen und die Nieren und andere Organe mussen noch reifen. Diese Zeit gilt als Anpassungs-
und Stabilisierungsphase. [41] Die Flissigkeits- und Nahrstoffzufuhr muss in dieser Zeit
taglich gesteigert werden. Wenn die metabolischen Unterschiede in dieser Zeit nicht bertck-
sichtigt werden, kann es zu einer Wachstumsverzégerung kommen. Eine von Geburt an
angepasste Ernahrung ist von hoher Wichtigkeit, da die frihe Erndhrung einen langfristigen
Effekt auf die Gesundheit und das Krankheitsrisiko haben kann. [38]

PN-Therapie bei alteren Kindern

Bei alteren Kindern und Jugendlichen mit einem normalen Koérpergewicht kann PN, wenn
indiziert, innerhalb von den ersten 7 Tagen nach stationarer Aufnahme begonnen werden.
Diese Patientengruppe kann, je nach klinischer Situation, in vielen Fallen bis zu 7 Tagen
eine verminderte Nahrstoffzufuhr vertragen, ohne dass Komplikationen auftreten. [39] Nach
aktuellen ASPEN Leitlinien wird in der Padiatrie empfohlen, friihestens 24h nach stationarer
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 fur
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 indiziet sein kann. Mangelerndhrung, Nierenversagen, gastrointestinale
Erkrankungen wie Morbus Crohn, schwerer Pankreatitis und Lebererkrankungen (wie Leber-
zirrhose oder alkoholische Steatohepatitis) kdnnen Indikationen fir PN sein. Onkologische
Patienten und Patienten mit COPD oder Herzinsuffizienz kdnnen auch je nach Schwere der
Erkrankung und dem Gesundheitszustand PN bendtigen. [5, 18, 19, 22, 29, 54, 58, 59, 69]

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

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

- der Patient vor der Aufnahme nicht mangelernahrt war, jedoch nach 7 Tagen stationdrem

Aufenthalt nicht ausreichend mit EN versorgt werden kann.

- der Patient bei stationarer Aufnahme mangelernahrt 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 Erndhrung

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, um Patienten mit PN zu versorgen. Eine bei
erwachsenen Patienten in Deutschland Ubliche Praxis ist die Anwendung von industriell her-
gestellten Mehrkammerbeuteln (mit zwei oder drei Kammern) in standardisierter Zusammen-
setzung. Wenn alle Ernahrungskomponenten parenteral appliziert werden muissen, werden
ublicherweise Dreikammerbeutel eingesetzt. Die Inhalte der drei Kammern in Form einer
Aminosaurelésung, Kohlenhydratldsung und Fettemulsion werden unmittelbar vor der
Anwendung durch Offnen der Trennnahte gemischt. (Abbildung 2) Bei dieser Art der Anwen-
dung wird Arbeitszeit in der Apotheke beziehungsweise auf der Station gespart. Aulderdem
ist das Risiko von Verordnungsfehlern oder Zubereitungsfehlern minimiert. [47] Je mehr
Manipulationen direkt vor der Applikation durchgeflihrt werden muissen, desto hdher ist das
mikrobiologische Kontaminationsrisiko. [62] Auch bei diesen industriell hergestellten Mehr-
kammerbeuteln missen Zusatze wie Vitamine oder Spurenelemente erganzt werden.
Manche kommerziellen Produkte beinhalten wenige bis keine Elektrolyte, so dass auch diese
entsprechend den Patientenbedtirfnissen beigefigt werden missen. 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 Trennnahte
geoffnet und die liber ldngere Zeitraume instabilen Mischinfusionslésungen 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 kénnen. Es
ist moglich diese Produkte in den Stationsbereichen zu bevorraten, um bei Bedarf sofort mit
einer Therapie mit PN beginnen zu kdénnen. [47] Doch durch die unterschiedlichen Bedurf-
nisse der Patienten ist eine optimale PN-Therapie nicht immer mit standardisierten Fertig-
produkten maoglich. Fur padiatrische Patienten stehen nur wenige, zugelassene Produkte in

Standarddosierungen zur Verfigung.

Als Alternative kdnnen Mischinfusionen zur PN aus den einzelnen Ausgangsldésungen in der
Apotheke unter aseptischen Bedingungen gemaly den anerkannten pharmazeutischen Re-
geln zubereitet werden. [12] Die Ausgangslosungen sind uberwiegend als industriell herge-
stellte Produkte erhaltlich. Allerdings sind die Volumina der zur Verfigung stehenden
Ausgangslosungen in der Regel fur die Anwendung am einzelnen Patienten und weniger fir
eine zentralisierte Herstellung geeignet. Bei den in den Apotheken hergestellten PN
Zubereitungen wird unterschieden zwischen defekturmafig hergestellten standardisierten
und rezepturmaRig hergestellten patientenindividuellen PN-Produkten. In vielen Kliniken
werden auch fur padiatrische Patienten PN-Produkte in standardisierter Zusammensetzung
im Voraus zubereitet und gelagert. Damit lassen sich die unterschiedlichen Erndhrungsbe-
dirfnisse von einem hohen Prozentsatz der Patienten abdecken. Dennoch bendtigen einige
Patienten PN-Produkte in einer individuellen Zusammensetzung. Insbesondere bei Patienten

der Padiatrie und vor allem der Neonatologie unterscheiden sich die Erndhrungsbedirfnisse
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der Patienten stark, so dass oft individualisierte PN-L&sungen verordnet und in der Apotheke
zubereitet werden mussen. [37] Eine Studie zeigte, dass bei frlihgeborenen Neonaten die
Anwendung einer individualisierten PN, die Protein-, Lipid- und Energiezufuhr und die Ge-
wichtzunahme groRer war als bei Anwendung einer standardisierten PN. [26] Es ist aber
nicht auszuschlie®en, dass die mit individualisierter PN behandelten Neonaten auch
intensiver Uberwacht wurden und deswegen besser versorgt waren. In einer weiteren Studie
wurde gezeigt, dass bei standardisierter PN die Aminosaurezufuhr und Glukosezufuhr héher
war. [44] Ein Vergleich der Untersuchungsergebnisse ist schwierig, da die untersuchten
Parameter der einzelnen Studien sehr unterschiedlich sind. Die Amerikanischen Leitlinien fur
Parenterale Ernahrung (ASPEN Clinical Guidelines) empfehlen, dass sowohl industriell-
hergestellte PN-Produkte als auch in der Apotheke zubereitete PN-Losungen (sowohl
standardisierte als auch individualisierte) eingesetzt werden sollten, um alle Patienten opti-
mal mit PN zu versorgen. Die Entscheidung sollte durch Spezialisten der klinischen Ernah-

rung getroffen werden. [15]

Industriell-hergestellte PN-Produkte und standardisierte PN-Ldsungen eignen sich vor allem
zur Erndhrung von stabilen, nicht kritisch kranken Patienten. [9] Es werden bei erwachsenen
Patienten in vielen Fallen industriell-hergestellte PN-Produkte verwendet. [47] Insbesondere
in Kliniken bei denen keine Moglichkeit der aseptischen Zubereitung in der Apotheke be-
steht, bieten diese PN-Produkte eine sichere Losung im Unterschied zu der Zubereitung von
PN auf Station durch Stationspersonal. [11] Eine europaische Resolution empfiehlt die
Zubereitung der PN dringend in die Apotheke mit entsprechender Ausristung und Fachper-

sonal zu verlagern. [48]
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1.4 Zubereitungsmethoden

Fir die aseptische Zubereitung von Mischinfusionslésungen zur parenteralen Erndhrung in
der Apotheke gibt es verschiedene Methoden. Herkémmlich wurde parenterale Erndhrung
zubereitet, in dem die einzelnen Ausgangslésungen mithilfe von Einmalspritzen
volumenmafRig abgemessen und in einem sterilen Primarbehaltnis, wie einem EVA-
Leerbeutel oder einer Einmalspritze, gemischt wurden. Die Methode bendtigt zwangslaufig
zahlreiche Handhabungen an den Ausgangsbehaltnissen, Spritzen und Kanulen 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 kénnen PN-Mischinfusionen mithilfe von Mischinfusionsgeraten (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
Ausgangslosungen in  das Mischinfusionsbehaltnis pumpt. Dabei werden die
Ausgangslosungen 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 flir mikrobiologische
Kontaminationen und Dosierfehler ist geringer. [27, 35] ACD werden deshalb verstarkt ein-

gesetzt.
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2. Zielsetzung

Die Fachgesellschaften flr parenterale Erndhrung empfehlen, dass zur optimalen Ernah-
rungstherapie der Patienten sowohl industriell-hergestellte PN-Produkte in standardisierter
Zusammensetzung als auch in der Apotheke zubereitete PN-Mischinfusionslosungen
(standardisiert, defekturmaRig hergestellt; patientenindividuell, rezepturmaflig hergestellt)
zum Einsatz kommen sollen. Die Auswahlentscheidung soll entsprechend der Patientenbe-
dirfnisse durch Spezialisten der klinischen Ernahrung getroffen werden. Die Prozesse des
Zubereitens, Vorbereitens zur Anwendung und die Applikation von parenteraler Ernahrung
sind kritisch und risikoreich. Wegen der stetig steigenden Anforderungen an die Prozess-
und Ergebnisqualitat, werden risikoreiche Parenteralia, und insbesondere PN zur
Anwendung bei stationar 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 fir das automatisierte
Zubereiten von Mischinfusionen zur parenteralen Erndhrung Mischinfusionsgerate
(Compounder, Automated Compounding Device, ACD) zur Verfigung. Die neuen Technolo-
gien bergen auch neue Herausforderungen und die Notwendigkeit der Entwicklung und

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

Gegenstand dieser Untersuchungen war es, die aktuell in Deutschland praktizierte Art der
Zubereitung von PN zu charakterisieren und zunachst zu analysieren, bei welchen Prozess-
schritten Bedarf flir Optimierungen und Standardisierungen bestehen. In der Folge sollten
Standards fir die Prozesse der Zubereitung von PN in deutschen Krankenhausapotheken

entwickelt werden.
Im Einzelnen wurden zunachst folgende Fragestellungen untersucht:

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

verfligbar, 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 gemal einer Risikoanalyse zu optimieren und zu

standardisieren?
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Auf Basis der Erkenntnisse wurden folgende Methoden und Standards entwickelt:
- Methoden fur die Prozesskontrollen von ACD, insbesondere die Dosiergenauigkeit
- Empfehlungen flir das Betreiben eines ACD

- Empfehlungen fir die aseptische Zubereitung von Mischinfusionen zur parenteralen Ernah-

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 fir unsere Krankenhausapotheke infrage?
Eigenschaften von Gerdaten und Software zur Herstellung parenteraler

Erndhrung

Gegenstand dieser Publikation ist die Verfugbarkeit von Compoundern und Software fur die
Herstellung von PN auf dem deutschen Markt. Die verschiedenen Produkte werden verglei-
chend dargestellt. Die Informationen Uber die Produkte sollen als Unterstlitzung dienen bei
der Entscheidung, welcher Compounder bzw. Software entsprechend der individuellen Be-

durfnisse fur eine Krankenhausapotheke geeignet ist.

Chelsey Collins und Irene Kramer, Mainz

Veroffentlicht in Krankenhauspharmazie 2016;37:547-54.
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Welcher Compounder kommt fiir unsere
Krankenhausapotheke infrage?

Eigenschaften von Geréten und Software zur Herstellung parenteraler Erahrung

Chelsey Collins und Irene Krémer, Mainz

Um die Qualitatsanforderungen bei der Herstellung parenteraler Erndhrung zu erfiillen, ist die
Automatisierung kritischer Prozessschritte geeignet. Bei der Entscheidungsfindung, welche Software

fiir das Verordnen oder welche elektronisch gesteuerten Gerate (Compounder) fiir die Herstellung
implementiert werden sollen, miissen zunachst die individuelle Bediirfnisse und Gegebenheiten in der
Krankenhausapotheke identifiziert werden. Unterschiedliche Software- und Compounder-Angebote
erlauben eine optimal angepasste Losung fiir verschiedene Bediirfnisse. In diesem Artikel werden die in
Deutschland erhaltlichen Softwareprodukte und Compounder vorgestellt und verglichen. Eine enthaltene
Fragenliste kann fiir eine Bedarfsanalyse und die Identifizierung der bestmaglichen Losung genutzt

werden.

Schliisselwérter: Compounder, Verordnungssoftware, parenterale Ernahrung, aseptische Herstellung

Krankenhauspharmazie 2016;37:547-54.

Bei der Verordnung und Herstellung von Mischinfusions-
losungen sind Prizision und Geschwindigkeit gefordert.
Die Herstellung muss mit einwandfreier Qualitit und
sicherer Dokumentation erfolgen. Um diese Anforde-
rungen zu erfiillen wird es immer wichtiger, die Prozesse
zu standardisieren und zu automatisieren. Mithilfe einer
Verordnungssoftware und elektronisch gesteuerten Gera-
ten (Compoundern) kann der gesamte Medikationsprozess
von der arztlichen Verordnung tuber die Herstellung in
der Apotheke bis zur Abgabe an den Patienten unterstitzt
und dokumentiert werden.

Die Auswahl und Etablierung des elektronisch gestiitzten
Prozesses bedarf einer genauen Planung und Vorbereitung
auf der behandelnden Station und in der Krankenhaus-
apotheke. Unterschiedliche Software- und Hardware-An-
gebote ermoglichen passende Losungen fiir unterschied-
liche Bediirfnisse und Gegebenheiten. Deshalb ist es umso
wichtiger, die fiir den individuellen Bedarf richtige Lo-
sung auszuwihlen. Nur mit einem geschulten Team und
einer effektiven Zusammenarbeit der am Prozess beteilig-
ten Mitarbeiter konnen Software und Gerite optimal ge-
nutzt werden.

In diesem Artikel werden verschiedene Softwarelosungen
und Compounder vorgestellt, die momentan auf dem
deutschen Markt erhiltlich sind. Uberwiegend werden
die Compounder zur Herstellung von Mischinfusionslo-
sungen zur parenteralen Erndhrung eingesetzt, weshalb
dieser Aspekt besonders berticksichtigt wird.

Die folgende Fragenliste kann als Hilfestellung bei der Be-
darfsanalyse dienen.

Fragenliste

® Wie groB ist der vorgesehene Arbeitsplatz?
Wie ist die lichte Hohe der Werkbank?

® Welche Produkte sollen mit dem Compounder hergestellt wer-
den?

® In welchen Mengen und welcher Haufigkeit sollen die Produkte
hergestellt werden?

m Wie viele und welche Ausgangslosungen sollen verarbeitet wer-
den?

m Sollen Mehrkammerbeutel hergestellt werden?

m Soll der Compounder mit Verordnungssoftware oder anderer
Software verbunden werden?

m Welches Verbrauchsmaterial wird bendtigt.
Wie hoch sind die Kosten dafr?

Gerate zur automatisierten Herstellung - Compounder

.Automated Compounding Devices* stellen eine geeig-
nete Alternative zu der manuellen Herstellung von par-
enteralen Arzneiformen, insbesondere Mischinfusionslo-
sungen fiir die parenterale Ernahrung (PN) dar. Studien
haben gezeigt, dass mit Compoundern Zeit gespart und
die Sicherheit der Herstellung verbessert wird [1, 8|. Die
Automatisierung kann unter okonomischen Gesichts-
punkten fiir viele Krankenhausapotheken und Herstellbe-
triebe sinnvoll sein.

Compounder funktionieren grundsatzlich mit einer
Pumpe, die die einzelnen Bestandteile der parenteralen

Chelsey Collins, Prof. Dr. Irene Kramer, Apotheke der
Universitatsmedizin Mainz, LangenbeckstraBe 1, 55131 Mainz,
E-Mail: Chelsey.Collins@unimedizin-mainz.de
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Tab. 1. Kennzahlen der in Deutschland verfiigbaren Compounder [2, 5, 7, 13, 15]

* Gewicht und GroBe bei senkrechter Ausrichtung

Erndhrung dosiert und in einen Mischinfusionsbeutel
oder auch ein anderes Primarbehiltnis pumpt. Aktuell
auf dem Markt befindliche Compounder konnen auch
kleinste Mengen automatisch dosieren. So wird auch fiir
geringe abzumessende Mengen das Risiko der mikrobio-
logischen Kontamination verringert. Die auf dem Markt
befindlichen Systeme dosieren volumetrisch. Das bedeu-
tet, dass durch ein Laufrad oder anhand einer Spritze ein
bestimmtes Volumen abgemessen wird. Zusatzlich ist es
moglich, das Endprodukt gravimetrisch zu priifen. Es gibt
einige Systeme bei denen die Gewichtskontrolle tiber eine
integrierte Waage erfolgt, wihrend bei anderen eine ex-
terne Waage angeschlossen werden kann. Alle Systeme
besitzen Gehduse, die gut zu reinigen und zu desinfizie-
ren sind.

Im Folgenden werden die verschiedenen Compounder vor-
gestellt. Eine Auflistung von Basiskennzahlen befindet
sich in Tabelle 1. Die Eigenschaften der verschiedenen

Baxter
Exactamix EM 2400 24 - 996 36 61x25%25
Impromediform GmbH
« Medimix Multi MF 4120 12 10 ml oder 60 (10-ml-Spritze) 22 80x11,5%35,5
« MF41205 12 20 ml oder 110 (20-ml-Spritze) 23 80x26,5%40
« MF4120 R 12 50 ml 200 (50-ml-Spritze) 25 45x41x30
« Medimix Plus MF 4060 6 50 ml 220 12 35,5%11,5x45
Hemedis
MibMix C12 4er-Module 2 ml oder 16,3 pro Modul 41 x19%36
Bis zu 3 Module 10 ml oder 41 x37x18*

kombinierbar =12 50 ml
ICU Medical
med0C VMC
* medoc 4xxVMC 4 50 ml oder 800 10,6; 10,8* 29,3x17%33 29,3x343x17*
o medoc 6xxVMC 6 optional 1200 14,0, 14,2 41x17x%33 41%x343x17*
« medoc 9xxVMC 9 10 ml 1600 20,3; 20,5* 59,3x17x33 59,3x34,3x17*
» medoc 12xxVMC 12 2000 245, 24,7 773%x17%33 773x343x17*

Compounder werden in Tabelle 2 erldutert. Die Hersteller-
angaben zur Dosiergenauigkeit der Compounder sind in
Tabelle 3 dargestellt.

Exactamix EM 2400

Der Exactamix EM 2400 von Baxter ist ein automatischer
Compounder. Das System dosiert volumetrisch mittels
einer Peristaltikpumpe und pruft zusitzlich das Gewicht
durch eine integrierte Waage. Laut Hersteller konnen
Mengen ab 1,2 ml mit einer Geschwindigkeit von 16,6 ml/
min dosiert werden. Das Mischsystem hat 24 Anschliis-
se fur die einzelnen Bestandteile der PN. Sowohl die Be-
hilter der einzelnen Ausgangstoffe als auch die fertigen
Produkte werden per Barcode identifiziert, um die Ver-
wechslungsgefahr bei der Herstellung und der Abgabe
zu reduzieren. Der Exactamix EM 2400 kann mit dem
integrierten Touchscreen bedient werden. Dort werden

Tab. 2. Ausgewahlte Eigenschaften der in Deutschland verfiigharen Compounder [9, 10, 12, 14]

Baxter Mind. 25 ml Nein

Exactamix EM 2400

Impromediform GmbH  Mind. 30 ml Ja

MedimixMulti 4120 R

Hemedis Mind. 10 ml Ja

MibMix C12

ICU Medical Mind. 50 ml Nein (Spritzen aus-
med0C VMC (Beispiel 6 Kanal) schlieBlich von BD)

Nein Ja** Nein n/a

Ja Ja la 20000 Euro
Ja Ja Nein 20000 Euro
Ja Ja Nein 20000 Euro

h h

* Preise sind gerundet und kénnen nach Ang und im Z

ders muss beim Hersteller erfragt werden.

g mit dem Verbrauchmaterial variieren. Der Preis des Exactamix EM 2400 Compoun-

“*Zweikammerbeutel konnen mit dem Exactamix EM 2400 abgefullt werden. Die Zweikammerleerbeutel von Baxter sind jedoch in Deutschland noch nicht erhaltlich.

Krankenhausphamazie 37. Jah

J
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Tab. 3. Herstellerangaben zur Dosiergenauigkeit der Compounder [2, 5, 7, 13, 15]

Dosiergenauigkeit Hemedis MibMix C12

Impromediform MediMix

Abfiillmenge
2-ml-Spritzen 10-ml-Spritzen 50-ml-Spritzen 2-ml-Spritzen 10-ml-Spritzen 50-ml-Spritzen
>0,5ml 3% - 5% - -
>1ml 2% 3% 3% 5% -
>2 ml 1% 2% 1% 3% =
>5ml 0,5% 1% 3% 1% 1% 3%
>10 ml 0,5% 0,5% 1% 1% 1%
ICU Medical medOC VMC Baxter Exactamix EM 2400
Abfiillmenge 50-ml-Spritzen Abfiillmenge Peristaltikpumpe
<5ml 3% 04 ml 75%
>5ml 1% Tml 6%
>10 ml 5%

die PN-Komponenten nach Art und Menge eingegeben.
Er besitzt auch Schnittstellen zur elektronischen Uber-
nahme der PN-Bestandteile nach Art und Menge aus dem
Verordnungssystem und ermdglicht einen integrierten
Prozessablauf [2, 5]. Der genaue Preis ist beim Hersteller
zu erfragen [12].

Nach eigener Erfahrung sind durchschnittlich 30 Mi-
nuten Riistzeit notig, bevor die eigentliche Herstellung
begonnen werden kann. Dabei werden die Ausgangslo-
sungen mit jeweils einer Einmalschlauchleitung an eine
Mischkassette (Einmalmaterial) auf dem Compounder
angeschlossen. Das Gerit ist in Abbildung 1 dargestellt.
Es konnen maximal 24 Ausgangslosungen in unterschied-
lichen Primairbehdltnissen (Infusionsflaschen, Beutel,
Plastikbehdltnisse, Spritzen) angeschlossen werden. Bei
weniger als 24 Ausgangslosungen bleiben die Eingidnge
an der Kassette unbenutzt und verschlossen. Jede Leitung
ist mit einem Barcode-Etikett zur Identifizierung verse-
hen. Vor der Herstellung miissen die Leitungen mit der
jeweiligen Losung gespiilt werden, um zu vermeiden, dass
sich Luft im System befindet. Die hierfiir verbrauchten
Fliissigkeiten werden in einen Leerbeutel gepumpt, der
als Abfallbeutel gekennzeichnet werden sollte, um Ver-
wechslungen zu vermeiden. Leere Ausgangslosungen
konnen bei Bedarf erneuert und mit der gleichen Leitung
mittels Umstecken angeschlossen werden. Unter mikro-
biologischen Aspekten sind diese Konnektionen die kri-
tischsten Prozessschritte. Nach der Konnektion handelt es
sich um ein geschlossenes System.

Das Gerit besitzt ein Laufrad, das sich dreht und die Fliis-
sigkeit durch einen Schlauch in den Mischbeutel fordert.
Indem das Laufrad bei jeder Umdrehung eine konstante
Menge an Fliissigkeit transportiert, ist sichergestellt, dass
iiber die Zahl der Umdrehungen das transportierte Volu-
men errechnet wird. Nach dem Pumpen aller Bestand-
teile wird das Gewicht des Endprodukts mit der internen
Waage bestimmt. Dies dient als zusdtzliche gravime-
trische Kontrolle. Die interne Waage ist mit den Leerbeu-

teln der Firma Baxter kalibriert. Bei der Verwendung von
Leerbeuteln anderer Hersteller wird nach Herstelleranga-
ben die Genauigkeit der Waage nicht garantiert [12]. Die
Leerbeutel bestehen aus Ethinylvinylacetat (EVA) und alle
Leitungen sind DEHP-frei (Weichmacher Diethylhexyl-
phthalat).

Nach Herstellerangaben kénnen auch Zweikammerbeutel
mit dem Compounder gefiillt werden. Hierzu wird zusitz-
lich eine zweite kleine Pumpe (Repeaterpumpe) bendtigt,
die die zweite Kammer fiillt. Die Zweikammerleerbeutel
sind jedoch in Deutschland noch nicht erhéltlich. Damit
die Zweikammerbeutel nach dem Befiillen gravimetrisch
gepriift werden konnen, miissen zusitzliche Daten der
Stammdatenbank hinzugefiigt werden. Die Information,
welche Pumpe zusdtzlich bendtigt wird, und eine Anlei-
tung sind vom Hersteller erhdltlich.

Compounder mit Einmalspritzen als Dosiereinheit

Mit Ausnahme des Exactamix-Compounders von Baxter,
werden alle weiteren verfiigbaren Compounder mit Ein-
malspritzen als Dosiereinheit betrieben. Nach den Anga-
ben der unterschiedlichen Hersteller betrdgt die Riistzeit

Abb. 1. Exactamix EM 2400 Compounder der Firma Baxter [12]
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der Systeme 20 bis 30 Minuten. In dieser Zeit werden die
einzelnen Spritzen mit jeweils einer Ausgangslosung tiber
eine Schlauchleitung verbunden. Nach der Konnektion ist
die Herstellung von Mischinfusionslosungen im geschlos-
senen System gegeben. Im Wesentlichen unterscheiden
sich die Spritzen-betriebenen Compounder in ihrer GroRe
und Ausrichtung. So ist immer die GroRe und Hoéhe des
Arbeitsplatzes und die Art der vorhandenen Werkbank
vor dem Kauf in Betracht zu ziehen bzw. bei Neukauf der
Werkbank zu bertiicksichtigen.

Medimix-Compounder

Von der Impromediform GmbH gibt es zwei Pumpsysteme
auf dem Markt. Die Medimix-Gerédte unterschiedlicher
Konfiguration (Tab. 1) sind prozessorgesteuerte Dosier-
pumpen. Die einzelnen Ausgangslésungen werden mithil-
fe von Einmalspritzen als Dosiereinheit abgemessen und
in das Leerbehéltnis befordert. Es kénnen Einmalspritzen
unterschiedlicher Hersteller verwendet werden. Als Ver-
brauchsmaterial werden Spritzen der Firma Codan mitge-
liefert [7]. Zum Steuern des Systems ist ein Touchscreen
vorhanden. Die beiden Gerédte kénnen eigenstindig fir
die Produktion verwendet oder iiber Schnittstellen mit
einer Verordnungssoftware zu einem integrierten Prozess
kombiniert werden.

Die Medimix Plus MF 4060 besitzt sechs Anschliisse fiir

Ausgangslosungen und fordert die einzelnen Bestandteile

iber 50-ml-Einmalspritzen [7]. Laut Herstellerangaben

kénnen Volumina von 5ml bis 9999 ml mit einer Ge-
schwindigkeit von 220 ml/min gepumpt werden.

Die Medimix-Multi-Pumpe ist in drei Varianten verfiigbar:

B Medimix Multi MF 4120 mit 12 Anschliissen und waag-
rechter Anordnung der Spritzenhalter [7]

B Medimix Multi MF 4120 S mit 12 Anschliissen und senk-
rechter Anordnung der Spritzenhalter [7]

B Medimix Multi 4120 R mit 12 Anschliissen und senk-
rechter Anordnung der Spritzenhalter. Es sind jeweils
sechs Anschliisse auf einer Seite und sechs Anschliisse
auf der entgegengesetzten Seite angeordnet (Abb. 2) [7].

Die Gerite pumpen mit 10-ml-, 20-ml- oder 50-ml-Einmal-

spritzen.

Mit den 10-ml-Spritzen kénnen laut Herstellerangaben Vo-

lumina von 0,5 ml bis 9999 ml mit einer Geschwindigkeit

von 60 ml/min befordert werden. Mit 20-ml-Spritzen kon-
nen Volumina von 1 ml bis 9999 ml mit einer Geschwin-

digkeit von 110 ml/min gefordert werden. Mit den 50-ml-

Spritzen entsprechen Foérdervolumen und Geschwindig-

keit dem des Medimix Plus.

Das Verwenden von kleineren Einmalspritzen ist bei der

Dosierung von kleinen Volumina vorteilhaft, da eine gro-

Rere Genauigkeit gegeben ist. Hennache et al. berichteten

kiirzlich tiber die Leistungsqualifizierung des Medimix

Multi R, die sie entsprechend den Angaben in der US Phar-

macopoeia Monographie <797 > durchfiihrten [6].
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Abb. 2. Medimix MF 4120 R Compounder der Firma Impromediform [9]

Es wurden Testprodukte unter Verwendung verschie-
dener, typischer Ausgangslosungen hergestellt. Die Pra-
zision, Genauigkeit und Reproduzierbarkeit bei dem Do-
sieren von unterschiedlichen Produkten, mit unterschied-
lichen Volumina und mithilfe von 10-ml-, 20-ml- und
50-ml-Dosierspritzen, war gewdihrleistet [6]. Die von der
Herstellerfirma fiir verschiedene Volumina und Spritzen-
groflen angegebenen Abweichungen wurden eingehalten.
Die Genauigkeit und Prizision erwies sich als abhdngig
vom abgemessenen Volumen, der eingesetzten Spritzen-
grofle und Art der Ausgangslosung, war aber nicht abhin-
gig von der Pumpgeschwindigkeit.

MibMix C12-Compounder

Der Compounder Mibmix C12 der Firma Hemedis kann
als 4-, 8- oder 12-Spritzen-Compounder sowohl senkrecht
(stehend) als auch waagrecht (liegend) zum Einsatz kom-
men (Abb. 3) [13]. Der Compounder ist als modulares Sys-
tem aufgebaut, bei dem bis zu drei Einheiten mit jeweils
vier Spritzen (=12 Dosiereinheiten) verbunden werden
konnen. Es koénnen 2-ml-, 10-ml- und 50-ml-Einmalsprit-
zen als Dosiereinheit eingesetzt werden. Laut Hersteller-
angaben konnen Einmalspritzen und auch Leerbeutel un-
terschiedlicher Hersteller verwendet werden [13].

Zum Bedienen des Systems ist ein LCD-Touchscreen vor-
handen. Die Dateneingabe kann auch tiber USB-Anschliis-
se erfolgen. So ist auch bei diesem Geridt Flexibilitét ge-
wihrleistet.

medOC VMC Compounder

Die medOC VMC Compounder der Firma ICU Medical sind
Pumpsysteme, die mit 4, 6, 9 oder 12 Dosiereinheiten so-
wohl in waagrechter als auch senkrechter Position ver-
fiighar sind (Abb. 4). Ublicherweise werden 50-ml-Ein-
malspritzen als Dosiereinheiten verwendet, optional sind
10-ml-Spritzen einsetzbar, um kleine Volumina genau
zu dosieren. Je nach GroRe des Systems variiert die Ge-
schwindigkeit zwischen 800 ml/min bei dem System mit
vier Dosiereinheiten und 2000 ml/min bei dem System
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Abb. 3. MibMix C12-Compounder der Firma Hemedis [14]

mit 12 Dosiereinheiten. Die Volumeneingabe erfolgt in
0,1-ml-Schritten fiir Mengen zwischen 1 ml und 9999,9 ml
[10, 15].

Die Compounder sind laut Hersteller mit den Einmal-
spritzen von BD kalibriert worden. Diese werden bei
Bestellungen des Verbrauchsmaterials geliefert. Bei der
Verwendung von Spritzen anderer Hersteller kann die Ge-
nauigkeit nicht garantiert werden. Die Leerbeutel konnen
herstellerunabhingig gewihlt werden [10].

Auch bei diesem Compounder ist ein Touchscreen vorhan-
den, um das System zu betreiben. Durch USB-Anschliisse
und die Moglichkeit der Integration tuber ein Netzwerk-
kabel kann der Compounder integriert betrieben werden.
Informationen aus einer Verordnungssoftware konnen
importiert und gespeichert werden. Es besteht auch die
Moglichkeit, das System mit Drucker, Waagen oder Scan-
nern zu verbinden. Sowohl Waagen als auch Scanner und
ein Fullpedal fur ein handfreies Bedienen des Programms
werden von der Firma ICU Medical vertrieben [10, 15].

Herstellsoftware
Steribase

Steribase von WAE-Pharma GmbH stellt eine Softwarelo-
sung dar, die das gesamte Herstellverfahren innerhalb
der Apotheke unterstiitzt [16]. Es konnen alle Prozesse,
die nach der Anforderung in der Apotheke stattfinden,
mittels Steribase organisiert werden. Steribase beinhaltet
kein Verordnungsmodul. Das Herstellprogramm ist nicht

. .
T .

&

Abb. 4. medoc 6xxVMC-Compounder der Firma ICU Medical in waag-
rechter (links) und senkrechter (rechts) Position [10]

nur fiir die Herstellung von PN, sondern auch fiir ande-
re aseptische Zubereitungen wie Zytostatika, Antibiotika
oder Schmerztherapiezubereitungen geeignet. Die Her-
stellungsanweisungen konnen in der Werkbank auf Mo-
nitoren dargestellt oder es konnen Ausdrucke gemacht
werden. Die Herstellung kann gravimetrisch oder volu-
metrisch gesteuert erfolgen und dokumentiert werden
(Abb. 5). Auerdem konnen Etiketten, die die Anforde-
rungen der Apothekenbetriebsordnung erfiillen, ausge-
druckt werden. Das Programm bietet auch eine Moglich-
keit, Qualitatskontrollen, wie mikrobiologische Untersu-
chungen, zu dokumentieren.

Das Besondere an Steribase ist sein Warenwirtschafts-
modul. Mit Steribase konnen Warenzugange und Waren-
abginge dokumentiert und mit einem POS-Warenwirt-
schaftssystem verwaltet werden. Auch die Taxierung der
hergestellten Arzneiformen kann mit dem Programm
erledigt werden. Die Software verfiigt tiber den ABDATA-
Stammdatensatz und die Preise werden durch Updates
zweimal im Monat aktualisiert. Uber Schnittstellen kon-
nen Patientendaten oder andere Rezeptzusatzdaten ge-
nutzt werden. Rezepte und Taxierungen werden gespei-
chert und sind jederzeit rasch zuriickzuverfolgen. So bie-
tet diese Software eine Losung vor allem fur Apotheken,
die nicht nur das aseptische Arbeiten elektronisch unter-
stiitzt durchfithren mochten, sondern auch die Abrech-
nung der hergestellten Arzneimittel mit Krankenkassen
vereinfachen und die Zusammenarbeit mit den einzelnen
Patienten verbessern wollen [10].

Verordnungs- und Herstellsoftware

Verordnungsmodule zur TPN-Verordnung ohne inte-
grierte Herstellsoftware sind derzeit nicht verfiigbar. Es
werden aber verschiedene Softwareprodukte zur Verord-
nung und Herstellung von PN in Kombination angeboten.
Diese begleiten den gesamten Prozess von der Verordnung
uber die Herstellung bis zur Abgabe. Sie bieten die Mog-
lichkeit, den gesamten Prozess elektronisch abzubilden,
was das Fehlerrisiko an der Schnittstelle Station und Apo-
theke minimieren kann [3].

Visite 2015

Das erste Software-Programm Visite 2000 von der Mai-
com GmbH war seit dem Jahr 2000 in Deutschland ver-
fiigbar [17]. Seit 2015 ist die aktuellste Version, Visite 2015,
verfiigbar (Abb. 6). Diese Version ist als Medizinprodukt
zertifiziert [11]. Das Programm wurde entwickelt, um die
Visite der Arzte auf Station, vor allem im Bereich der pid-
iatrischen Intensivstation und Neonatalogie, zu unterstiit-
zen. Zusatzlich zur PN-Verordnung kann auch die Gabe
anderer Arzneimittel, Labordiagnostik und die Zuordnung
von Infusionssystemen und GefiafRzugiangen geplant wer-
den. Fiir die Visite konnen Patientendaten, Infusions- und
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Appl-Dauer | 24h  |v|Dosis:
Appl-Dauer profen... | Vol 250 mi

&l Zubereitung Basis-Artikel eingeben.. %
ZubMD: 1.1 Testmaus. Maja (01.04.2014)
ZubDet: 1 ‘Station 76
ZubKatD:  Eméhrung
Prd.-Laut. w 175k Ocm KOF: 0,00 m*
Appl-Behaitnis: [EVA-INFUSIONSMISCHEEUTEL 300ML v}
453 keal

hat

Abb. 5. Sci zur Vorb g der Herstellung mit Steribase [16]

Labordaten verwaltet und ausgedruckt werden. Bei der
patientenindividuellen Verordnung werden in Abhingig-
keit von der Patientengruppe und Lebenstag Erinnerungs-
informationen eingeblendet, die individualisiert werden
konnen. Zur Sicherheit werden zusitzlich Grenzen fur die
einzelnen Erndhrungskomponenten hinterlegt und die
Tageszufuhr unter Berticksichtigung der Elektrolytzufuhr
und der Osmolaritit berechnet. Uber Visite 2015 kénnen

Gesamtmengen
Sndern Osmolaritst.. || Berechnung n. Broca... | |Verdunnungs-Rechner... |
[Basis-Artikel Eingeben| stoffliche Zusammensetzung | Abfulien (Pumpe) | Sonstiges |
Artikel . Menge . Einh . Masse . Einh . ADFPC . ADRSeis BU-Komp . Mi-Zeltpunid .
| [v] s2ml. | 5387g 01 01 1 primare Produkti
| GLUCOSE 70% BRAUN 143 mi 1808/g 02 02 1 primare Produkti
| NaCl 5.85% (1M) 12 ml 12.45/g 03 03 1 primare Produkt
| LIPOVENOES 20% 13 mi 12849 05 05 1 primare Produkti
| AQUA AD INJECT 1304 mi 1304 g 06 06 1 primare Produkti
| NATRIUMGLYCEROPHOSPHAT 1MOL 15 ml 172 ¢ o7 07 1 primare Produkti
| CALCIUM SANDOZ 10% 400 ml 4344 g 08 08 1 primare Produldl
| MAGNESIOCARD IV 167 ml 1.731ig M 10 1 primare Produkti
| ITALIPID INFANT (BAXTER) 52ml 5174/g N 1 1 primare Produkt
| SOLUVIT N (BAXTER) ad 10ml 28 ml 2848 ¢ M 12 1 primare Produkti
PENITMAAE Mmavrrm Y 47 - " -n R e N

. and

PN elektronisch verordnet und die Herstellung in der Apo-
theke unterstiitzt werden. Nach Freigabe der PN-Anfor-
derungen durch den Arzt kann die Plausibilitatsprifung
und Zubereitung in der Apotheke erfolgen. Hierzu sind
Schnittstellen zu den Mibmix und Medimix Compoun-
dern vorhanden. Eine weitere Schnittstelle zum medOC
Compounder wird laut Softwareentwickler demnachst
verfiigbar sein [11].
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Abb. 6. Screenshot zur Vorbereitung der Herstellung mit Visite 2015 [11]
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Zetraum: hevie wng momgen = | (von 16.09.2018 |4 bis 17092018 3))
Staton  (abe Mauser unc Staticnen) 2]
[T Patent 8]

GUUC W/ 3 80 bmt AQUA AD INU Lg 254 Dbt SRIATNIT 0% W Ag 140m SEDITRACE W g 3 6mt NATRIUM OG.OR0 FAES 1M AR 7 208 WACKAL L AULAT 1M o Jun Amp 7 2wl CACOIUM GRLUCOMAT 10% B BRAUN myng 31 Bles
G LOBT

APMOSRNT W Are  Lan VAGHESM GLUCONCM (NAvs & 0w
" Seue
HMerdert HanGhucest ped 288 2012 (32 e
4 MegRaIsEren I Jev Livte

Vork

Abb. 7. Sc h

zur itung der Herstellung mit BD Cato TPN [4]

Die Visite 2015 Software bietet eine Losung vor allem fur
Apotheken, die eng mit der Neonatalogie oder padiat-
rischen Intensivstation zusammenarbeiten.

BD Cato TPN

BD Cato TPN der Firma BD Medical wurde fur die Verord-
nung und Herstellung von PN entwickelt (Abb. 7). Es un-
terstutzt aber auch die Herstellung anderer Parenteralia,
beispielsweise Mischinfusionsbeutel fiir die Schmerzthe-
rapie. Eine weitere Software der Firma BD Medical, mit
dem Namen Cato, ist spezifischer fiir die Herstellung von
parenteralen Zytostatikazubereitungen konzipiert wor-
den.

BD Cato TPN begleitet die PN von der Verordnung durch
den Arzt bis hin zur Herstellung und Dokumentation. Bei
der Eingabe einer Mischinfusionsanforderung werden
die Daten mit voreingestellten Grenzen verglichen, um
Uberdosierungen zu vermeiden. Auch ionische Wechsel-
wirkungen wie zwischen Calcium und Phosphat werden
vom System gepruft, um Inkompatibilititen zu vermei-
den. Solche Warnungen und Informationen vom System
konnen auch vom Nutzer erweitert und zusatzliche Daten
als Erinnerungen gespeichert werden. Potenzielle Fehler
bei der Eingabe einer Anforderung werden automatisch

markiert, sodass der Nutzer auf Abweichungen von den
Normdosierungen aufmerksam wird.

Mit BD Cato TPN konnen nicht nur patientenindividuelle
Mischinfusionslosungen angefordert werden, sondern es
besteht auch die Moglichkeit voreingestellte Standards
zu verwenden, die in Abhangigkeit von den Laborergeb-
nissen und sonstigen Patientendateien angepasst werden
konnen. So kann mittels einer Vorlage schnell eine pas-
sende Anforderung fiir einen individuellen Patienten er-
stellt werden.

Mit verschiedenen Schnittstellen konnen Patientendaten
und andere wichtige Informationen zwischen verschie-
denen Krankenhausinformationssystemen ausgetauscht
werden. Dies bietet die Moglichkeit einer Online-Kommu-
nikation zwischen den Stationen und der Apotheke.

Nach der Freigabe der Verordnung durch den Arzt kon-
nen die Daten in der Apotheke mit BD Cato TPN weiter-
verarbeitet werden. Mithilfe des Programms konnen die
Planung und die Auswahl der benétigten Materialien und
Ausgangslosungen erfolgen. Es werden auch die Chargen
der einzelnen Ausgangslosungen dokumentiert. Mit Her-
stellungsanweisungen, Listen der benétigten Materialen
und Etiketten ist es moglich, mit BD Cato TPN die manu-
elle Herstellung zu unterstiitzen oder auch einen Com-

Tab. 4. Charakterisierung der in Deutschland verfiigbaren Softwareprogramme [4, 10, 16, 17]

BD Cato TPN TPN Verordnung Station Exactamix GMP/GAMPS/CFR 21
Herstellung Apotheke Mibmix Part 11
Dokumentation Herstellung Medimix
medOC
Steribase TPN Herstellung Apotheke Exactamix GMP-Modul vorhanden
Sonstige Parenteralia Dokumentation Herstellung Mibmix
Abrechnung Medimix
medOC
Visite 2015 TPN Verordnung Station Mibmix Medizinprodukt
Herstellung Apotheke Medimix
Dokumentation Herstellung medOC (noch in Entwick-
lung)
Krankenhauspt ie 37. Jah -Nr.12- 2016
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Verordnung Herstellungs-

anweisung

BD Cato TPN
Steribase

Visite 2000

Abb. 8. Anwendungsspektrum der Softwareprogramme

pounder zu betreiben. So ist BD Cato TPN eine Losung fiir
kleinere und groRere Herstellbetriebe.

Mit einer ,GMP Compliance Zertifizierung“ durch den
TUV SUD ist auRerdem die GMP-, GAMP- und CFR21-Part-
11-Konformitét gewdhrleistet. Die Software ist validierbar
und kann in einem GMP-Herstellbetrieb angewandt wer-
den. Die Firma BD Medical bietet auch die Unterstiitzung
und die benétigte Dokumentation fiir den Validierungs-
prozess [4].

In Tabelle 4 sind die Softwareprogramme charakterisiert.
Das Anwendungsspektrum der Softwareprogramme ist
in Abbildung 8 dargestellt. Jedes Programm hat Beson-
derheiten, sodass vor der Anwendung immer iiberlegt
werden muss, welcher Bedarf und welche Anforderungen
bestehen und welche Software die Moglichkeit bietet, den
Herstellungsprozess optimal zu begleiten, zu dokumentie-
ren und eine hohe Sicherheit zu gewéhrleisten. Letztend-
lich muss die Entscheidung fiir jeden Betrieb individuell
getroffen werden, um eine optimale Patientenversorgung
Zu garantieren.

Interessenkonflikterklirung
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Fresenius, Pfizer und Sanofi sowie Forschungsbeihilfen vom Land Rhein-
land-Pfalz, der TKK und der LAK Rheinland-Pfalz erhalten.

Which automated compounding device should be considered
for our hospital pharmacy?

Critical steps in the aseptic preparation of parenteral nutrition should
be automated in order to meet current standards. Before making the
decision to implement a specific software program for prescribing or an
automated compounding device (ACD) for manufacturing, the needs and
conditions of the manufacturing hospital pharmacy have to be identified.
Various software and compounder solutions are to be evaluated in order
to find a product that is best for each individual situation. This article
introduces the various products that are available in Germany and com-
pares the features. A list of questions is provided to assess the needs of
a hospital pharmacy department and identify the best possible solution.
Key words: Automated compounding device, prescribing software, paren-
teral nutrition, aseptic preparation.
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Korrekturhinweis

Zum Artikel ,Welcher Compounder kommt fiir unsere Krankenhausapotheke infrage?”,
erschienen in Krankenhauspharmazie 2016;37:547-54:

In Tabelle 3 (Herstellerangaben zur Dosiergenauigkeit der Compounder) waren beim Gerit Impromediform MediMix die
angegebenen Spritzengrofen (2 ml, 10 ml, 50 ml) nicht korrekt. Wie unten aufgefiihrt werden 10-ml-, 20-ml- und 50-ml-
Spritzen verwendet. Wir bitten um Entschuldigung.

Tab. 3. Herstellerangaben zur Dosiergenauigkeit der Compounder [2, 5, 7, 13, 15]

2-ml-Spritzen
3%
2%
1%
0,5%

Abfilllmenge
<5ml
>5ml

Krankent b ie 38. Jahrgang - Nr. 1-2017

10-ml-Spritzen

3%
2%
1%

50-ml-Spritzen
3%
1%

50-ml-Spritzen

3%

10-ml-Spritzen
5%
3%
1%
1%
1%

Abfiillmenge
04 ml
1 ml
>10 ml

20-ml-Spritzen

5%
3%
1%
1%

50-ml-Spritzen

3%
1%

Peristaltikpumpe
75%
6%
5%
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4. Statuserhebung zur Zubereitung von parenteraler Ernahrung in deut-
schen Krankenhausapotheken 2016

Mithilfe einer online Umfrage wurde das Zubereiten von parenteraler Ernahrung 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 Ernahrung sicherer und effizienter zu gestalten.

Chelsey Collins und Irene Kramer, Mainz

Veroffentlicht in Krankenhauspharmazie 2017;38:507—-12.
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Statuserhebung zur
Zubereitung von parenteraler
Ernahrung in deutschen
Krankenhausapotheken 2016

Chelsey Collins und Irene Kramer, Mainz

Das Zubereiten von parenteraler Erndhrung ist ein kritischer und risikoreicher Prozess, der bevor-
zugt in der Apotheke durchgefiihrt werden soll. 2016 wurde eine Statuserhebung zu verschie-
denen Aspekten der Zubereitung parenteraler Erndhrung in deutschen Krankenhausapotheken
mithilfe einer Online-Umfrage durchgefiihrt. Ziel war, aktuelle Informationen iiber den Umfang,
die Zubereitungsmethoden, die eingesetzten Mischinfusionsgerate, die Ausgangslésungen und
liber den Einsatz von Verordnungs-/Herstellsoftware zu erhalten. Die Umfrage wurde per E-Mail
in ADKA-intern an die ADKA-(Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker-)Mitglieder
geschickt mit der Bitte, dass jede Apotheke nur einmal antwortet.

An der Umfrage beteiligten sich 85 Krankenhausapotheken, wovon 76 parenterale Erndhrung
liberwiegend fiir padiatrische Patienten in standardisierter und patientenindividueller
Zusammensetzung zubereiten. Von den 76 Apotheken benutzen 72 % ein Mischinfusionsgerét. In
den meisten Féllen werden fiinf bis zw6If Ausgangslosungen eingesetzt. Bei der Zufriedenheit
der Anwender mit den Mischinfusionsgeraten, Verbrauchsmaterialien und Ausgangslésungen
besteht ein deutliches Optimierungspotenzial. Etwa die Halfte der Apotheken nutzt eine kom-
merzielle Herstellsoftware. In der Minderheit der Krankenh&auser wird eine elektronische
Verordnungssoftware eingesetzt. Hier besteht Handlungsbedarf, um die Verordnung und
Zubereitung der parenteralen Erndhrung sicherer und effizienter zu gestalten. Es ist empfehlens-
wert, diese Prozesse mithilfe einer einheitlichen Leitlinie zu standardisieren.

Schlisselworter: Parenterale Erndhrung, aseptische Herstellung, Mischinfusionsgeréat

Krankenhauspharmazie 2017;38:507-12.

arenterale Ernahrung (PN) spielt eine wichtige Rolle in

der Therapie von kritisch kranken Patienten und ins-
besondere Frithgeborenen. Bei diesen Patientengruppen
konnen die Nahrstoffbediirfnisse so stark variieren, dass
Verordnung und Herstellung von individuellen Rezeptu-
ren erforderlich sind [14]. Durch die Vielfalt der Produk-
te mit unterschiedlichen Zusammensetzungen ist der Her-
stellprozess von parenteraler Erndhrung kritisch und das
Fehlerrisiko hoch [2]. Nach aktuellen Empfehlungen sollen
die Rekonstitution von Arzneimitteln und die Herstellung
von Parenteralia wie Mischinfusionen zur parenteralen Er-
nihrung in einem Reinraum in der Apotheke durch phar-
mazeutisches Personal stattfinden, um die bestmogliche
Qualitét zu gewdhrleisten [10, 16]. Um diesen Anforderun-
gen zu entsprechen, bereiten immer mehr Krankenhaus-
apotheken in Deutschland PN mit einem Compounder

507 KPH 38.Jahrgang 1112017

(Automated compounding device [ACD]) oder Mischin-
fusionsgerit zu.

In welchem Umfang und welche Produkte zur elektroni-
schen Verordnung und welche Gerite zur Herstellung zum
jetzigen Zeitpunkt in Deutschland in den Krankenhaus-
apotheken genutzt werden, ist nicht bekannt. Wir fithrten
2016 eine dahingehende Umfrage bei deutschen Kranken-
hausapothekern durch, die Mischinfusionen zur PN her-
stellen.

Chelsey Collins, Prof. Dr. Irene Kramer, Apotheke der
Universitatsmedizin Mainz, LangenbeckstraBe 1, 55131 Mainz,
E-Mail: chelsey.collins@unimedizin-mainz.de
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Methode

Durchfiihrung der Umfrage

Um die Haufigkeit und Art der Verordnung und Zube-
reitung von PN in Deutschland zu evaluieren, wurde eine
Online-Umfrage von der Apotheke der Universititsmedi-
zin Mainz mithilfe von LimeSurvey durchgefiihrt. Diese
webbasierte Umfrage wurde iiber den E-Mail-Verteiler
des Bundesverbands Deutscher Krankenhausapotheker
(ADKA) gesendet mit der Bitte, dass jede Apotheke nur
einmal antwortet. Die ADKA hat 1825 Mitglieder in insge-
samt 384 Krankenhausapotheken in Deutschland (Stand:
31. Juli 2016).

Inhalt der Umfrage

Die Umfrage bestand aus Multiple-Choice- und Freitext-
Fragen (Tab. 1).

Mit dem ersten Teil der Umfrage sollte festgestellt werden,
welche Krankenhausapotheken PN zubereiten und in wel-
chem Umfang. Der zweite Teil der Umfrage beinhaltete
Fragen zu der Zubereitungsmethode. Im dritten Teil der
Umfrage wurde die Verwendung von Verordnungs- und
Herstellsoftware fiir PN analysiert mit dem Ziel, die Schrit-
te des Prozesses zu identifizieren, bei denen Software ange-
wandt wird und welche Programme hierfiir implementiert
werden.

Am Ende der Umfrage hatten die Teilnehmer die Méglich-
keit, bei Interesse an einem fachlichen Austausch mit an-
deren Krankenhausapothekern ihre Kontaktdaten zu hin-
terlegen. Auf Basis der Kontaktdaten der interessierten
Teilnehmer wurden Kontaktlisten erstellt, die nach den je-
weils genutzten ACD und der eingesetzten Herstell-/Ver-
ordnungssoftware sortiert sind. Als Plattform fiir einen
Informationsaustausch unter den Nutzern wurde eine
Webseite eingerichtet.

Die Ergebnisse der Befragung wurden statistisch ausgewer-
tet. Die Grundgesamtheit der auszuwertenden Fragebogen
wurde je nach Art der Frage auf die tatséchlichen Anwen-
der eingeschrankt. So wurden beispielsweise bei der Ana-
lyse eines bestimmten Typs eines ACD nur Antworten von
Apotheken eingeschlossen, die mit diesem Typ arbeiten.

Ergebnisse

Zubereitung von PN-Mischinfusionen in
deutschen Krankenhausapotheken

Insgesamt wurden 85 Fragebogen ausgefiillt eingereicht
(n=85). Bei der Analyse konnte mithilfe der freiwillig an-
gegebenen Kontaktdaten eindeutig festgestellt werden, dass
pro Apotheke nur ein Fragebogen eingegangen war. Somit
sind 85 Krankenhausapotheken représentiert. Die Ant-
wortquote betragt rund 20 %, was einer bei Umfragen {ibli-
chen Quote entspricht. Von den 85 Apotheken bereiten 76
(89 %) PN in ihrer Apotheke zu. Diese stellen die Grundge-

508 KPH 38.Jahrgang 1112017

Tab. 1. Liste der Fragen

Werden in lhrer Apotheke PN-Produkte hergestellt?

Wie viele Einheiten PN-Produkte bereiten Sie durchschnittlich im
Monat zu?

Wie oft bereiten Sie PN zu?

Welche Arten von PN-Produkten stellen Sie her?

Mit welcher Methode bereiten Sie PN-Produkte zu?
Von welchem Hersteller stammt lhr Compounder?
Welchen Compounder von Baxter (Baxa) haben Sie?
Welchen Compounder von Hemedis haben Sie?
Welchen Compounder von Impromediform haben Sie?
Welchen Compounder von ICU Medical haben Sie?

Wie viele verschiedene Ausgangsprodukte verwenden Sie durch-
schnittlich bei einem Herstellungsgang?

Werden andere applikationsfertige Parenteralia-Produkte mit dem
Compounder hergestellt?

Treten gelegentlich Probleme mit dem Compounder auf?

Welche Probleme mit dem Compounder treten haufig auf?

Wie sind Sie mit dem Herstellerservice zur Problemlésung zufrie-
den?

Haben Sie Probleme mit den Ausgangsprodukten beobachtet?
Welche Probleme haben Sie bei den Ausgangsprodukten beob-
achtet?

Welche Probleme haben Sie bei dem Compounderzubehér beob-
achtet?

Welche Verbesserungen durch den Hersteller erachten Sie als
erforderlich?

Welche Software verwenden Sie im Rahmen der PN-Zubereitung?
Wie erhalten Sie Ihre PN-Anforderungen?

Ich habe Interesse, an einem Informationsaustausch teilzuneh-
men und biete meine Kontaktdaten an

samtheit fiir die nachfolgende Auswertung dar. Die Mehr-
heit der PN zubereitenden Krankenhausapotheken (42 %)
stellen 100 bis 500 PN-Produkte monatlich her, wihrend
21% mehr als 500 Produkte und 12 % weniger als 20 PN-
Produkte im Monat zubereiten. Eine Mehrheit von 37 % der
Krankenhausapotheken bereiten PN an fiinf Tagen in der
Woche zu, wihrend 11% bzw. 21% an sechs Tagen bzw. tag-
lich zubereiten. Andere Apotheken berichteten, dass Stan-
dardlésungen alle paar Wochen oder einmal monatlich
hergestellt werden (Abb. 1).

Art der PN-Mischinfusionen

Die Umfrage unterscheidet zwischen individuellen und
standardisierten PN-Mischinfusionen fiir erwachsene oder
fir padiatrische Patienten. Der tiberwiegende Teil der in
Krankenhausapotheken zubereiteten PN-Mischinfusionen
wird padiatrischen Patienten appliziert. Fiir diese werden
sowohl patientenindividuelle als auch standardisierte Zu-
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Wie viele Einheiten PN-Produkte bereiten Sie durchschnittlich
im Monat zu? (n=76)

20-100 Einheiten 100-500 Einheiten

0-20 Einheiten
500+ Einheiten

Sonstiges

Wie oft bereiten Sie PN zu?
(n=76)

1x wéchentlich

2x wochentlich

3x wochentlich

7x wochentlich

5x wochentlich

Abb. 1. Umfang der PN-Zubereitung (links) und Haufigkeit der Zubereitung (rechts)

Mit welcher Methode bereiten Sie PN Produkte zu?
(n=104, mehrere Antworten méglich)
80%
70% 72
60% 63
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Manuell Mit Compoundern

Abb. 2. Methoden und Geréate zur Herstellung von PN-Produkten

bereitungen hergestellt. Die meisten Krankenhausapothe-
ken bereiten beide Varianten je nach Bedarf zu. Fur die
Pidiatrie werden standardisierte PN-Mischinfusionen in
71% und individuelle PN-Mischinfusionen in 82% der
Krankenhausapotheken zubereitet. Fiir erwachsene Patien-
ten bereiten 7 % der Krankenhausapotheken standardisier-
te und 20 % individuelle PN-Mischinfusionen zu.

Zubereitung mit einem ACD

72% der Teilnehmer bereiten PN mit einem ACD zu
(n=57, mehrere Antworten méglich) (Abb. 2). Alle Kran-
kenhausapotheken, die weniger als 20 PN-Produkte mo-
natlich zubereiten, gaben an, dass sie ihre Produkte manu-
ell zubereiten. Bei gerategestiitzter Zubereitung verwendet
die Mehrheit der Krankenhausapotheken (37%) Gera-
te von Baxa bzw. Baxter (86 % das aktuellste Compound-
er-Modell Exactamix EM2400) oder ICU Medical (32 %,
davon dann 38 % Medoc 4xx VMG, 19 % Medoc 6xx VMC).
Andere eingesetzte Gerite sind der Medimix Plus MF der
Firma Impromediform und der MibMix CI2 der Firma He-
medis (Abb. 2).

In den meisten Krankenhausapotheken werden fiinf bis
zwolf Ausgangsprodukte fiir die PN-Mischinfusionen ver-
wendet. 18 % gaben an, dass weniger als fiinf Ausgangspro-
dukte verwendet werden, wihrend keine Apotheke berich-
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Von welchem Hersteller stammt lhr Compounder?
(n=57, mehrere Antworten méglich)

Hemedis

Impromediform

ICU Medical

Sonstiges

tete, dass mehr als 24 Ausgangsprodukte fiir das Zubereiten
der PN verwendet werden (Abb. 3).

Die meisten Teilnehmer berichteten, dass die durchschnitt-
liche Riistzeit, um den ACD betriebsbereit zu machen, zwi-
schen 20 und 30 Minuten betrégt. Bei 28 % der Apotheken
betrigt die Riistzeit mehr als 30 Minuten (Abb. 4).

Nur ein Viertel der Krankenhausapotheken mit einem
ACD gab an, dass sie das Gerit auch fiir die Zubereitung
anderer Parenteralia aufler PN verwenden. Zu den sons-
tigen hergestellten Produkten gehéren Hydratationslo-
sungen fiir die Onkologie, Ropivacain-Schmerzbeutel und
Trigerlosungen fiir Defekturansitze.

Zufriedenheit der Anwender

Zusitzlich wurden die Teilnehmer nach der Zufrieden-
heit mit dem eingesetzten ACD und den Ausgangslosun-
gen, die fiir die Zubereitung genutzt werden, gefragt. 43%
der Teilnehmer berichteten, dass sie schon Probleme mit
ihrem ACD hatten. Zu den héufig aufgetretenen Kompli-
kationen gehoren Schwierigkeiten mit der Anbindung des
ACD an das Netzwerk der Apotheke, Softwarefehler, die
einen Neustart des Systems notwendig machen, und Pro-
bleme mit den Warnsystemen des ACD. Auch Probleme
mit der Hardware, zum Beispiel mit einem Scanner, den
Touch-Screen-Bildschirmen oder der internen Waage wur-
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Wie viele verschiedene Ausgangsprodukte verwenden Sie
durchschnittlich bei einem Herstellungsgang? (n=76)

12-24

Abb. 3. Anzahl der Ausgangsprodukte fiur die PN-Zubereitung un-
abhangig von der Zubereitungsmethode

Wie lange betragt die Riistzeit?
(n=54)

Weniger als 20 min

20 bis 30 min

Mehr als 30 min

Abb. 4. Ristzeit fir den Compounder

den genannt. Mit der Unterstiitzung vom Hersteller bei
Problemen waren 9% der ACD Besitzer unzufrieden bis
sehr unzufrieden.

Es wurden auch Probleme mit dem Zubehor fiir die ACD
und den Primarpackmitteln angegeben. Undichte oder be-
schadigte Primdrpackmittel, eingeschlossene Partikel in
Leerbeuteln und ein Abbrechen des Zuspritzports wurden
von Anwendern berichtet. Auch wurden Haare und andere
Partikel in den Primarpackmitteln gefunden.

Mit den Ausgangslosungen fiir die PN hatten 13% schon
Probleme. Neben fehlerhafter Verbordelung, duflerlichen
Verunreinigungen der Flaschen sowie Rissen bei Glasfla-
schen wurden auch Lieferengpésse genannt.

Zur Verbesserung wurde unter anderem eine bessere Kom-
munikation der Hersteller mit dem Kunden, aber auch
innerhalb der Firma (auch lindertibergreifend) vorge-
schlagen. Bessere Erreichbarkeit und Service bei Notfil-
len waren erwiinscht, ebenso wie mehr Informationen von
den Herstellern zu ihren Produkten. Einige Teilnehmer
machten die Notwendigkeit von mehr Kompatibilititsda-
ten zu den Produkten deutlich. Oft decken die verfiigba-
ren Kompatibilititsdaten die Konzentrationsbereiche nicht
ab, die in der Praxis tiblich sind. In der Neonatologie sind
oft hohe Konzentrationen von Elektrolyten bei sehr gerin-
gen Volumina notwendig. Zu diesen Zusammensetzungen
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gibt es von den Herstellern oft keine ausreichenden Kom-
patibilititsdaten. Es wurde berichtet, dass 2014 manche
Leerbeutel-Chargen eines Herstellers nicht auf bakteriel-
le Endotoxine gepriift waren. Die Umfrageteilnehmer er-
warten eine ordnungsgemafle Priifung auf Endotoxine und
Verunreinigungen der Produkte, bevor sie in den Verkauf
kommen.

Verordnungs- und Herstellsoftware

In Deutschland sind Softwareprogramme verfiigbar, die
die Herstellung von PN unterstiitzen, und solche, die so-
wohl das Verordnen als auch das Herstellen von PN unter-
stiitzen [9]. Gemaf der Umfrage wurden die Programme
Steribase (Herstellungssoftware; 26 %) und Cato TPN (Ver-
ordnungs- und Herstellungssoftware; 12 %) am haufigsten
eingesetzt. 54% der Apotheken verwenden jedoch keine
kommerzielle Herstellungssoftware, sondern zum Beispiel
selbst entwickelte Tabellen im Excel-Format.

Die Umfrage zeigte, dass 68 % der Apotheken PN-Verord-
nungen per Fax erhalten. Nur 14 % verwenden eine elek-
tronische Verordnungssoftware. Andere Methoden, die be-
schrieben wurden, waren Verordnungen per E-Mail oder
eine personliche Ubergabe der Verordnung an Mitarbeiter
der Apotheke auf Station. Die Haufigkeit des Einsatzes der
Programme und die Arten der Weiterleitung der Verord-
nung sind in Abbildung 5 dargestellt.

Fir die Teilnahme an dem Informationsaustausch hin-
terlieflen 90 % der Teilnehmer ihre Kontaktdaten, woraus
die Kontaktlisten zusammengestellt wurden. Uber eine
Webseite haben interessierte Teilnehmer mit ihren Zu-
gangsdaten Zugriff auf diese Kontaktlisten. So kénnen die
Apotheken bei Fragen einfach und schnell untereinander
kommunizieren. Mehr Informationen und Kontaktdaten,
um die Zugangsdaten fiir die Webseite zu erhalten, sind auf
der Webseite http://www.unimedizin-mainz.de/tpn zu fin-
den.

Diskussion

Eine Festlegung in der Frage, wann Standard-PN-Produk-
te, individuelle PN-Produkte oder industriell hergestell-
te PN-Produkte eingesetzt werden sollen, ist schwierig.
Die zur Verfiigung stehende Literatur ldsst keine validen
Schliisse zu, weil sich Design und die untersuchten Para-
meter in den einzelnen Studien stark unterscheiden. Da
keine allgemeingiiltige Aussage gemacht werden kann,
empfiehlt die amerikanische Leitlinie fiir parenterale Er-
nihrung, dass sowohl industriell hergestellte PN-Produkte
als auch in der Apotheke zubereitete PN-Mischinfusionen
(sowohl standardisierte als auch individualisierte) ein-
gesetzt werden sollten, um alle Patienten optimal mit PN
zu versorgen. Die Entscheidung sollte durch Spezialisten
der klinischen Ernihrung getroffen werden [6]. Kritisch
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Welche Software verwenden Sie im Rahmen der PN-Produktion?
(Mehrfachnennungen méglich)

60%

50% 54
40%

30%

20% A5

10% 12

0%

Cato TPN  Visite Visite Zenzy  Steribase Andere
2000 2015

Wie erhalten Sie lhre PN-Anforderungen?

Elektronische
Verordnungs-
software

Sonstige
Methoden

Abb. 5. Einsatz von Herstell-/Verordnungssoftware fir die PN (links) und Methoden zur Weiterleitung der PN-Verordnungen (rechts)

kranke und pédiatrische Patienten haben individuelle Be-
diirfnisse, die stark abweichen konnen, sodass individu-
elle PN-Produkte notwendig sind [3]. Beziiglich der PN-
Zubereitung in Deutschland ist dieser Trend auch in den
Krankenhausapotheken zu beobachten. Die Mehrzahl der
Apotheken bereitet PN fiir padiatrische Patienten zu. Auch
wenn fiir diesen Zweck oft Standardprodukte zubereitet
werden, werden in den meisten Apotheken zusétzlich bei
Bedarf patientenindividuelle Zubereitungen zubereitet. Fiir
erwachsene Patienten werden kaum Standardprodukte zu-
bereitet, da auf dem deutschen Markt industriell hergestell-
te PN-Produkte in Mehrkammerbeuteln verfligbar sind,
mit denen der PN-Bedarf der erwachsenen Patienten in
den meisten Féllen gedeckt werden kann.
Krankenhausapotheken, die weniger als 20 PN-Produkte
monatlich zubereiten, bereiten diese manuell zu. Dies ent-
spricht den publizierten Erkenntnissen zur ACD-gestiitz-
ten Herstellung. Es wurde nachgewiesen, dass die Her-
stellung mit einem ACD ab einer bestimmten Menge von
PN-Produkten kosten- und zeiteffizient ist und weniger
Fehler in der Zubereitung gemacht werden [1, 11, 13].
Weitere Studien haben gezeigt, dass die Implementierung
eines elektronischen Verordnungssystems fiir PN die Pati-
entensicherheit optimieren und die Fehlerrate bei der An-
forderung und Zubereitung von PN reduzieren kann [4, 5].
Elektronische Verordnungssysteme werden jedoch in den
meisten Fillen in Deutschland nicht genutzt. Mehrheitlich
werden die PN-Anforderungen per Fax in die Apotheke
ibermittelt. Das Bearbeiten der Verordnung in der Kran-
kenhausapotheke erfolgt bei 54 % nicht mit einer kommer-
ziellen Herstellsoftware, sondern mit selbst entwickelten
Excel-Tabellen. Diese Methoden haben eine hohere Fehler-
rate als speziell entwickelte und zertifizierte Software. Wih-
rend die automatisierte Zubereitung von PN in Deutsch-
land in den meisten Fillen als ein notwendiger Schritt
fiir die Patientensicherheit angesehen und implementiert
wird, ist dies bei dem elektronischen Verordnen und Prii-
fen der Verordnung noch nicht der Fall. Fehler durch eine
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schlechte Lesbarkeit der Anforderung oder wihrend der
Ubertragung der Anforderung in ein anderes System fiir
die Zubereitung in der Apotheke kénnten mit einer Ver-
ordnungs- und Herstellsoftware vermieden werden [15].
Es sind verschiedene Programme verfiigbar fiir das Ver-
ordnen, die Priifung und das Zubereiten von PN, die die
Maoglichkeit bieten, Dosisgrenzen und Warnsysteme einzu-
richten, um das Risiko einer fatalen Uberdosierung zu ver-
meiden. Ohne ein solches elektronisches Priifsystem ist das
Risiko des Ubersehens eines solchen Fehlers bei der Plausi-
bilitats- und Kompatibilitatspriifung stark erhoht [8].

Bei den Ausgangsprodukten fiir die Zubereitung von PN
gab es Probleme, die von mehreren Teilnehmern berich-
tet wurden. Generell ist der Wunsch nach mehr Kommu-
nikation mit den Herstellern, verstirkten Priifungen der
Qualitit der Produkte durch die Hersteller und mehr In-
formationen zu den Produkten sehr grof3. Es gab einige
Verbesserungsvorschlige, deren Umsetzung fiir eine Op-
timierung der Patientensicherheit zielfithrend wére. Diese
Anforderungen an die Hersteller werden als Ergebnis der
Umfrage gemeinsam vorgetragen werden und gegebenen-
falls mehr Gehor finden als die Reklamation einzelner Nut-
zer.

Die Ergebnisse dieser Umfrage erlauben eine kritische Eva-
luierung der PN-Zubereitung in Deutschland. Es wurden
Schritte des Zubereitungsprozesses erkannt, die optimiert
werden miissen. In Form einer Leitlinie kann man diese
Prozesse standardisieren. Beispielsweise in den USA gibt
es Leitlinien und Empfehlungen fiir das Verordnen und
die Zubereitung von PN [1, 6, 7]. Im Amerikanischen Arz-
neibuch sind in der Monographie <797 > Methoden fiir
die Genauigkeitspriifung von ACD beschrieben [17]. In
Deutschland wurde eine ADKA-Leitlinie fiir die asepti-
sche Herstellung und Priifung applikationsfertiger Paren-
teralia erstellt, die allgemein fiir Parenteralia gilt [12]. Je-
doch fehlt eine Empfehlung, die spezifisch die Zubereitung
von PN betrachtet. Eine Standardisierung von bestimmten
Prozessschritten mithilfe einer spezifischen Empfehlung
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konnte die Sicherheit und Qualitit der PN-Zubereitung in

Deutschland erhéhen.
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5. Priifung der Dosiergenauigkeit beim Zubereiten von Parenteraler

Ernahrung mit einem Compounder

5.1 Evaluierung einer Methode fiir Prozesskontrollen bei der Zubereitung
von parenteraler Ernahrung 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 fiir die Dosiergenauigkeit des Baxter EM2400 eignen.
Zu diesem Zweck wurden Testprodukte konzipiert und zubereitet. Die analytischen
Bestimmungen wurden von einem spezialisierten, zertifizierten Labor durchgefiihrt. 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 regelmafRigen Prozesskontrollen der
Dosiergenauigkeit fur alle Ausgangslésungen. Weitere Methoden mussen auf ihre Eignung

als regelmalige Prozesskontrollen in der Krankenhausapotheke untersucht werden.

Chelsey Collins und Irene Kramer, Mainz

Veroffentlicht in Pharmaceutical Technology in Hospital Pharmacy 2017;3:107-15
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Abstract

Background: A method for process monitoring of the
Baxter ACD, Exactamix EM2400, by chemically analyzing
the concentrations of the ingredients in parenteral nutri-
tion test preparations was evaluated.

Methods: In the study, three different test preparations
were developed consisting of four ingredients varying in
volume and concentration, which simulated actual PN
products. Each test preparation was produced in triplicate
by a trained pharmacy technician using the Exactamix
EM2400 from Baxter (Baxter International Inc.). The pro-
cess was repeated on three consecutive days using the
same conditions. The amount of each ingredient in the
test preparation was measured in an external contract
laboratory using European Pharmacopoeia methods.
Based on USP monographies and the Guidelines on the
Safe Use of Automated Compounding Devices for the
Preparation of Parenteral Nutrition from the ASHP the
device was tested to be accurate to deliver within 5% of
the amount programmed.

Results: The study showed that in most cases the ingre-
dient delivery of the automated compounder deviated
less than 3% from the expected concentrations. For cer-
tain ingredients out of specification results were detected
and analyzed. By resetting the flow factor, it was possible
to optimize the performance of the ACD.

Conclusion: The study emphasizes the need for process
monitoring of the Exactamix EM2400 during the initial
installation and on a regular basis for each ingredient
to ensure the accurate delivery of ingredients. Further
methods need to be analyzed to determine the most
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feasible method to regularly conduct process monitor-
ing tests on an ACD in a hospital pharmacy setting.

Keywords: automated compounding device, accuracy,
parenteral nutrition

Introduction

Parenteral nutrition (PN) plays a vital role in critically
ill patients. In general, the multicomponent PN mix-
tures for pediatric patients are aseptically prepared in
pharmacy-based admixture services, where automated
compounding devices (ACD) are widely used for mixing
nutritive ingredients, electrolytes and vitamins. Reliable
performance of the compounding device is essential for
the safety of the patients. It is well accepted that the
use of an ACD can increase the quality and productivity
in comparison to manual preparation [1-3]. However,
the ACD must be consistently capable of operating
properly and within the acceptable tolerance limits.
Routine maintenance, calibration and checking of the
proper function are obligatory. Quality assurance mea-
sures are to be implemented in the pharmacy depart-
ment in order to ensure the accurate delivery of the PN
additives [1]. As a matter of routine an ACD specific
method for process monitoring must be developed and
conducted according to a predefined monitoring plan.
This study describes the experimental trial of a method
for testing the accuracy of the Exactamix EM2400 com-
pounder as an essential part of monitoring the pumping
process.

There are no specific regulations for the implementa-
tion and utilization of ACDs to be found in the PIC/S PE
010-4 Guide or in the European Pharmacopeia [4, 5]. Of
note, regulations can be found in the United States
Pharmacopoeia and in US-Guidelines [1, 6]. According
to the USP monograph <797 >the accuracy of an ACD
can be determined in different ways. The accuracy can
be tested by measuring the volume delivered to an appro-
priate volumetric container and by weighing the pumped
volume on a precision scale. Gravimetric controls can
also be used as process controls. In addition, accuracy
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can be tested by determining the content of certain ingre-
dients in PN admixtures using quantitative analytical
methods. The intermediate precision of the ACD can be
determined on the basis of the day-to-day variations in
performance of the accuracy measures [6]. Ongoing i. e.
daily, process monitoring measures should be estab-
lished for assessing the performance of the compounder.
Results should be reported and regularly reviewed in the
assessment of trends and other long-term measures of
performance [1]. There is only few literature available
reporting accuracy checks as quality assurance measures
of ACDs [7-9]. To our best knowledge there are no studies
published regarding routine assessments of accuracy in
the delivery of correct amounts of nutrients by the Baxter
EM2400 ACD. The aim of our study was to evaluate the
delivery of ingredients by this ACD marketed by Baxter
(Baxter International Inc.). The method chosen for pro-
cess monitoring was the chemical analysis of the concen-
tration of each delivered ingredient in the final PN
product compounded with this ACD. According to the
USP<797>, the amount of each ingredient should be
within the limits set in the monograph of each individual
ingredient, e. g. not less than 95.0 % and not more than
105.0% for dextrose monohydrate in Dextrose injection
[6]. In the ASHP Guidelines on the Safe Use of Automated
Compounding Devices for the Preparation of Parenteral
Nutrition it is stated that the ACD should be accurate
within 5% of the amount programmed with verification
of the amount pumped versus the programmed amount
for each ingredient [1]. We set the same accuracy limits.

Materials and methods

Exactamix EM2400 compounder

The study was performed in the aseptic preparation unit
of the Pharmacy Department of the University Medical
Center in Mainz, Germany, using the Exactamix EM2400
(EM2400) compounder (serial number: 452138) manu-
factured by Baxter International Inc. The EM2400 com-
pounder has 24 ports for compounding admixtures up
to 24 ingredients (Figure 1). This ACD is a micro and
macro compounder for volume delivery starting at 0.2
mL into TPN bags up to a maximum of 5000 mL. A
peristaltic pump system delivers the quantities of com-
ponents using volumetric measurements. An integrated
scale gravimetrically verifies the delivered volume by
weighing the final product. The individual ingredients

DE GRUYTER

Figure 1: Baxter Exactamix EM2400 Compounder (Figure provided by
Baxter International Inc).

are only weighed during the pumping process if they
have volumes above 100 mL.

Flow factor settings

The flow factor is a control parameter which is deter-
mined based on parameters like the density, type and
volume of a source product. The flow factor is set for
each ingredient and adjusts the pumping speed and
thereby the correctness of the pumped volume at the
predefined port. For the micro ingredients (in most
cases volumes<5 mL pumped) one flow factor is set
for slower pumping speeds for volumes delivered up to
10 mL and a second flow factor is set for higher pump-
ing speeds for volumes delivered above 10 mL. For the
macro ingredients (in most cases volumes>10 mL
pumped) a single flow factor is set applicable to all
pumping speeds.

To determine the flow factors, the actual delivered
volume of each individual ingredient is measured. For the
macro ingredients, volumes of 100 mL are pumped 3
times and the average actual pumped volume is calcu-
lated based on the weight measured by the device inter-
nal scale and the density of the ingredient. Based on the
actual delivered volume compared to the expected
volume, a flow factor is determined with the work sheet
provided by Baxter. The flow factor is set at a value at
which the actual volume delivered is approximately
within +1% of the desired delivery.
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For micro ingredients, a flow factor for each pump-
ing speed is determined. These flow factors are deter-
mined by comparing the actual delivered volume to the
expected volume of 5 mL and 20 mL for the slower and
higher pumping speed, respectively. An external scale
must be used to determine these flow factors. The source
container of each ingredient is removed, weighed and
reconnected to the EM2400. Then, the EM2400 is pro-
grammed to pump 5 mL of each ingredient and 30 mL
water (necessary to flush the lines). Afterward, the indi-
vidual source containers are removed from the EM2400
and weighed again. The difference in mass and the
actual delivered volume is calculated. Using the Baxter
work sheet, the flow factor is calculated and set to allow
the actual delivery of ingredients to be within approxi-
mately +1% of the desired delivery. For the flow factor
for the higher pumping speed setting, the measurement
is conducted by pumping a volume of 20 mL for each
ingredient and 30 mL of water.

Once a flow factor is determined, the correctness is
verified by pumping each ingredient three more times. If
the accuracy limit is exceeded the flow factor has to be
re-adjusted and checked again.

The flow factors were adjusted according to the train-
ing received during the initial installation using the
Baxter handbook and provided worksheet. The worksheet
is an excel spread sheet developed by Baxter with the
necessary formulas for the calculations. For the weighing
of the micro ingredients, a calibrated Sartorius scale
LC4801POCEMS (Serial number: 50105921) was used.
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The flow factors were initially set with the Baxter techni-
cians and were scheduled to be re-evaluated every six
months based on the recommendation given by the ACD
manufacturer.

Design of the test preparations

Three types of PN preparations were planned. Test pre-
paration A was prepared with ingredients at amounts
appropriate for a 1000 g neonate based on the ESPGHAN
guidelines [10]. Two further test preparations were pre-
pared containing higher (test preparation B) and lower
(test preparation C) amounts of each ingredient. Each pre-
paration contained glucose, an amino acid solution,
sodium chloride, magnesium aspartate and sterile water
for injection (s. Table 1).

The composition of test preparations A, B, C is
described in Table 2 and the volume of each ingredient
for each test preparation in Table 3. Test preparation A
was compounded with a final volume of 100 mL in 125 ml
Baxter TPN BAGs (EVA 125 mL LL Fill Port, Lot number
D028CA). Test preparation B was compounded with a
final volume of 300 mL in 500 ml Baxter TPN BAGs
(EVA 500 mL LL Fill Port, Lot number E058CC) and
contained three times the amounts of A at the same
concentrations. Test preparation C was compounded
with a final volume of 60 mL in 60 mL BD syringes
(Becton Dickinson, distributor: Loccioni Humancare,
Italy, Lot number 150205). These syringes were connected

Table 1: Characteristics of the ingredients and source products used for the test preparations. The batch-specific concentrations of the
source products were measured in the external lab and used to calculate the theoretical concentrations of the test preparations prepared

with the ACD.
Ingredient (Abbreviation) Source product Manufacturer Container Density Measured concentration/
[g/cm?] percentage rate of nominal
concentration
Glucose (Glucose) Glucose 70 % B.Braun 500 mL glass 1.26 703.7 g/L
(Lot # 144238062) bottle 100.5%
Amino acid solution (AA) Aminoven infant 10% Fresenius Kabi 1000 mL glass 1.03 5.26 g/L*
(Lot # 161D1089) bottle 101.6 %
Sodium chloride (NaCl) Natrium chlorid 5.85% Serag Wiessner 250 mL glass 1.04 60.63g/L
(Lot # 224340) bottle 103.7 %
Magnesium aspartate Magnesium aspartat ~ Manufactured 100 mL plastic 1.083 500.3 mmol/L
(MgAsp) 0.5M (Lot # in the pharmacy bottle 100.1%
20150326-01) department
Sterile Water for Injection Aqua ad inj. B.Braun 1000 mL bag 1

(water) (Lot # 152118151)

*N-Acetyl-Tyrosine used as index component for the amino acid content.
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Table 2: Composition of test preparation A, B, C.

DE GRUYTER

Ingredient Test preparation A (100 mL) Test preparation B (300 mL) Test preparation C (60 mL)

Amount Concentration Amount Concentration Amount Concentration
AA 3g 30g/L 9g 30g/L 1.5g 25g/L
N-Acetyl-Tyrosine* 0.155g 1.55g/L 0.466 g 1.55g/L 0.078¢g 1.29g/L
MgAsp 0.5 mmol 5 mmol/L 1.5 mmol 5 mmol/L 0.25 mmol 4.17 mmol/L
Nacl 3 mmol 30 mmol/L 9 mmol 30 mmol/L 1.5 mmol 25 mmol/L
Glucose 12g 120¢g/L 36g 120g/L 3g 50g/L
Water 48.9 mL 146.6 mL 38.7 mL

*N-Acetyl-Tyrosine used as index component for the amino acid content.

Table 3: Volumes of ingredients for test preparation A, B, C.

Ingredients Test preparation Test preparation Test preparation
A (100 mL) B (300 mL) C (60 mL)

Volume [mL] Volume [mL] Volume [mL]

Glucose 17.10 51.40 4.30
Nacl 3.00 9.00 1.50
MgAsp 1.00 3.00 0.50
AA 30.00 90.00 15.00
Water 48.90 146.60 38.70

with a Syringe Extension Line (Baxter, Lot number:
B053ZC). For test preparation C, the amounts of NaCl,
AA and MgAsp were 50 % of the amounts used in test
preparation A. The amount of glucose was 25% of the
amount in test preparation A to challenge the ACD with a
very low volume of highly viscous glucose 70 %. This also
allowed for the amount of water to be >30 mL which was
necessary because the EM2400 requires at least 30 mL of
one ingredient to flush the line when using the syringe
adapter. This was achieved by adjusting the final volume
to 60 mL.

Compounding of test preparations

Special care was taken to control the conditions of the
test environment. The production of the samples
occurred at room temperature which was 24 °C on aver-
age (checked and documented daily). The product pre-
paration was conducted by an experienced pharmacy
technician in an aseptic environment. The pharmacy
technicians were trained by Baxter representatives. All
of the ingredients and materials were approved for use
in Germany. During each test preparation period, the
ACD was equipped with material from the same batches.
The material used for each study day were one 24 Port
Valve Assembly (Baxter, Lot number:1018180), two

174 Lines (Baxter, Lot number: 801773), three 175 Lines
(Baxter, Lot number: 801818) and one Syringe Extension
Line (Baxter, Lot number: BO53ZC). The compounding
occurred with the EM2400. Test preparations were
accepted within the range of +3% deviation of the
total nominal weight as indicated by the internal scale
of the EM2400.

Test preparations A, B, and C were prepared in tripli-
cate on three consecutive days, leading to 9 products per
test preparation and 27 products in total.

Storage and transport of test preparations

The products were prepared in the afternoon of the
study day and sent overnight to an external contract
laboratory (Supramol Laboratory, Friedberg, Germany)
for end product testing. The samples were sent in insu-
lated shipping boxes (EEP multiple use shipper,
Storopack) which are validated to remain between 2°C
and 8°C inside of the container for approximately 40
hours when used with the validated cooling packs. The
products arrived at the laboratory the next morning. One
sample was withdrawn from each product to determine
the concentrations of each ingredient in triplicate.
Analysis was performed within 16-18 hours after pro-
duct preparation.

Analysis of test preparations

Supramol Laboratory was chosen due to its experience
with the analysis of nutrition formulations and GMP cer-
tification by the German health authorities. Prior to the
study, the source ingredients were sent to the Supramol
Laboratory and the batch-specific concentrations of the
source ingredients were measured. The actual concentra-
tions (see Table 1) were used to calculate the concentra-
tions of the ingredients in the test preparations. The test
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preparations consisted of ingredients which are routinely
used in the pharmacy and could be tested with the vali-
dated analytical methods in the contract laboratory. The
methods were validated in the contract lab to be appro-
priate for parenteral nutrition products based on the
current Ph. Eur. and GMP standards. Prior to the mea-
surements the analytical methods were validated by the
contract lab.

The concentrations of the individual ingredients were
determined by a validated HPLC assay (N-Acetyl-L-tyro-
sine, glucose) and titration (titration with silver nitrate for
sodium chloride and titration with EDTA for magnesium
aspartate). The average concentration of each ingredient
and pumped volume was calculated based on the 9 test
preparations A, B and C each. The ratio of the delivered
concentrations to the expected concentrations were cal-
culated as percentage. Accuracy of pumping was deter-
mined as the deviation of the mean of the delivered
concentration from the expected concentration for each
ingredient in each test preparation in percent (according
to [6]). Precision and intermediate precision was deter-
mined with the relative standard deviations with the
intra-series variance and the sum of the intra- and the
inter-series variances, respectively.

Additional tests for Out of specification
results

In the case an ingredient was not delivered within the
accuracy range of 5% the questionable sample was
planned to be re-tested in a second external laboratory
using flame atomic absorption spectroscopy for quantita-
tive measurement of the metal ions. If the out of specifi-
cation results were confirmed, the settings of the ACD
such as the flow factors pertaining to the ingredient out

110.0% 109.8%

101.3%

98.7% 98.0%  99.0%  gg 59 98.3%

89.7%
87.2% I

Test preparation A Test preparation B
(100 mL) (300 mL)

100.0%

90.0%

80.0%

Percentage of the delivered concentration
compared to the expected concentration

857%|

70.0%

(60 mL)

Test preparation C
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of specification had to be reevaluated. If a flow factor had
to be reset (see paragraph Flow Factor Settings above),
additional test preparations had to be compounded. This
was the case for the NaCl solution as source ingredient.
Additional test preparations were scheduled. Test pre-
paration D contained 3 mL of NaCl 5.85% solution and
97 mL of water and test preparation E consisted of 12 mL
NaCl 5.85% solution and 388 mL water. To obtain com-
parable results, the same concentration as in test pre-
paration A and B were chosen.

Results

Test preparations were accepted within the range of +3%
deviation of the total nominal weight. All the test pre-
parations fulfilled this requirement according to the inter-
nal gravimetric verification of the EM2400.

The ratio of the delivered concentrations to the
expected concentrations as percentage for each ingredi-
ent in each test preparation A-C is shown in Figure 2. The
delivered concentration of glucose succeeded the accu-
racy limit of 105% in test preparation C. The delivered
concentration of NaCl went considerably below the lower
limit of 95 % in each type of test preparation.

The accuracy, precision and intermediate precision
for the concentrations of the four ingredients pumped
with the EM2400 are shown in Table 4 for test prepara-
tion A, B, and C. The three parameters were in most cases
below (+)3 % independent from the type of ingredient and
volume.

The accuracy for the glucose concentrations was
about +1% in test preparation A and B, but was out of
specification in test preparation C with an accuracy of
9.76 %. However, the intermediate precision was 0.77 %
in preparation C.

97.3% 97.0%

m Glucose
m NaCl
m Magnesium aspartate

N-Acetyl-L-Tyrosine

Figure 2: Percentage of the delivered
concentration compared to the expected
concentration of each ingredient. (mean
of n=9 for each test preparation).
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Table 4: Results of the process monitoring for the 3 test preparations A-C prepared in triplicate on 3 consecutive days (n = 9 for each test preparation) with the EM2400.

Test Preparation

(60 mL) (100 mL) (300 mL) (60 mL)

(100 mL) (300 mL) (60 mL) (100 mL) (300 mL)

(300 mL) (60 mL)

(100 mL)

N-Acetyl-Tyrosine

Magnesium Aspartate

Sodium Chloride

Glucose

Ingredient

30 90 15
1.58g/L 1.32g/L

1.58g/L

0.5

1.5

4.3

51.4
120.33g/L 120.57g/L 50.40g/L 31.13 mmol/L 31.13 mmol/L 25.94 mmol/L 5.00 mmol/L 5.00 mmol/L 4.17 mmol/L

17.1

Expected Volume [mL]

Expected Concentration

Accuracy [%]

Process Monitoring for Compounding PN

-3.04

-1.66
0.25
1.50

-1.96
0.17
1.48

-2.69
0.76
1.97

-1.29 -1.46

-14.35
34.32
33.76

-12.85 -10.31

76
0.44
0.77

9.

-1.03

29

1.

0.23
1.15

0.22
0.47

0.61
0.85

1.79
2.34

2.09
4.58

0.19
0.72

0.50
1.16

Precision [%]

Intermediate Precision [%)]

Note: Red numbers are out of specifications.
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The accuracy of the NaCl concentration varied
between -10.31% (test preparation B) and -14.35% (test
preparation C) compared to the expected concentration
and was thereby far out of specification. The intermediate
precision amounted to 2.34% for test preparation B,
4.58 % for test preparation A and 33.76 % for test prepara-
tion C. The out of specification sodium concentrations
were confirmed using flame atomic spectroscopy
(Biochem GmbH, Karlsruhe, Germany). Therefore, we
assumed a technical problem specific to the port in the
valve assembly of the EM2400 which delivers NaCl. After
resetting the flow factor for the NaCl solution, the delivery
revealed acceptable accuracy. Because different flow fac-
tors are set for ingredients delivered at volumes < 10 mL
and>10 mL, two types of further test preparations were
prepared (n=9) and the chloride concentrations were
titrated. With an accuracy of —4.04 % for test preparation
D and 1.69 % for test preparation E the adjustment of the
flow factors led to NaCl concentrations in the PN products
delivered within the predefined accuracy limits. The inter-
mediate precision for test preparation D amounted to
0.40% (n=9 on 3 consecutive days). Intermediate preci-
sion for test preparation E amounted to 2.03% (n=9 on 3
consecutive days).

Discussion

PN mixtures are often aseptically prepared by hospital
pharmacies using automated compounding devices like
the Baxter EM2400. ACDs like the Baxter EM2400 are
qualified by the manufacturer by conducting a design
qualification (DQ) which documents that the design and
purpose of the device are suitable. When the device is
installed in the pharmacy department installation qualifi-
cation (IQ) and operational qualification (0Q) are con-
ducted. Thereby it is documented that the device was
installed based on the manufacturer’s recommendations
and operates within the established specifications [11].
Ongoing quality assurance measures for assessing the per-
formance of the compounder in daily practice are to be
specified and implemented in the pharmacy department.
Process monitoring for proper function, accuracy and pre-
cision are compulsory to ensure the correct delivery of
ingredients when compounding PN with an ACD [6]. We
designed three different test PN mixtures to be prepared on
three consecutive days and planned a quantitative analysis
of the ingredients as accuracy monitoring for the Baxter
EM2400. Test preparations were designed to simulate typi-
cal PN preparations while also covering upper and lower
operation limits of the Baxter EM2400.
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The target ingredients were similar in density except
for the Glucose 70 % solution which is also highly viscous.
Although Glucose 70% is not widely used in hospital
pharmacies when preparing PN with an ACD it might be
appropriate in specific settings, e.g. in pharmacies with
the primary focus on individual PN for neonates. Using a
glucose solution with a lower concentration as source
ingredient would lead to volumes which would be too
high for the needs of some of the extremely premature
neonates. Glucose 70 % has a density of 1.26 g/cm’. At very
low volumes the accuracy of delivery of such viscous
solutions can be affected. Therefore, Baxter does not
recommend the use of Glucose 70 %. The decreased accu-
racy in test preparation C can be due to the high viscosity
of the ingredient. After discussing the issue with Baxter, it
was decided to lower the speed of the Glucose 70 % deliv-
ery to improve the accuracy. Weight-based checks con-
firmed the improved accuracy. In general, increased care
should be taken when ingredients with high viscosities are
used for compounding. This information about delivery
speed adjustments for other ingredients with high viscos-
ities should be made available in the documents provided
by the manufacturer and taken into consideration during
installation.

Nevertheless, the ingredients, except NaCl 5.85 % solu-
tion, were delivered accurate within the +5% limit from
the expected concentration, which shows an appropriate
delivery from the Baxter EM2400. We were not able to
explain the distinct deviation of the NaCl concentration
in the test preparations A, B and C or the extremely high
intermediate precision of the NaCl concentration in test
preparation C. The variation in NaCl for test preparation
C does not correlate with the delivery of small volumes
taking the accuracy and intermediate precision of the other
ingredients such as MgAsp into consideration. Therefore,
an issue which specifically affected the NaCl delivery was
expected. The study was scheduled to be conducted with
the initial flow factors settings before the next re-evalua-
tion took place. However, since other possible errors were
ruled out it was decided to re-evaluate the flow factors
prior. Only the adjustment of the flow factors allowed for
NaCl 5.85% solution to accurately be delivered. This
shows the need for ongoing process monitoring and pos-
sibly flow factor adjustments when necessary. In this case
only the NaCl port was affected and required adjustments.
Adjustments could, however, be necessary for other ingre-
dients in the future. Therefore, it is necessary to test each
ingredient and port used. The ingredients in this study
were limited to the validated methods of the external lab.
The observed fluctuations prove, however, that it is neces-
sary to test every ingredient especially critical ingredients
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such as potassium chloride [12]. It is known, that varia-
tions between source product batches and changes over
time can lead to differences in the delivery of the ingredi-
ents. Consequently, Baxter recommends re-evaluating the
flow factors at least every six months even when the
ingredients remain the same.

Moreover, based on the study results it is highly
recommended to conduct ongoing process monitoring
for the delivery of each ingredient or at least the critical
ones like potassium regularly [12]. This is especially true
when preparation is done on a patient individual basis
and not batch-wise. In the latter case the amounts of the
ingredients are usually analyzed during end-product test-
ing before releasing the batch. In the case of patient-
individual PN compounding a dummy product contain-
ing a defined amount of each ingredient could be pre-
pared. However, chemical analysis of each ingredient is
not feasible in daily practice as process monitoring for
the ACD, especially when the tests have to be assigned to
an external lab. This agrees with a past accuracy study of
older ACD models which also discussed the limitations of
this method [8]. There is a need for a more efficient
method for process monitoring to be implemented and
conducted on a preassigned regular basis. Planning of
the test preparations in this study was originally intended
to simulate typical PN products for neonates and to deli-
ver typical amounts of ingredients with the ACD.
However, it has now been concluded that it would be
more useful to focus on the operating limits of the device
taking the different flow factors into consideration.

Further evaluation will focus on the measurement of
volumes delivered by the device for each ingredient. The
performance qualification of two ACDs conducted by
Hennache et al. analyzed the delivered volume by weigh-
ing the delivered product in a volumetric flask [9]. With
the Baxter EM2400 it is not possible to measure the
volumes or weights of each delivered ingredient because
of technical reasons. One way to measure the delivered
volume is measuring the remaining volume in the source
product containers. This can be done by weighing the
source product containers before and after pumping of a
defined volume and calculating the removed volume
based on the density. This type of process monitoring is
less time-consuming and more cost-efficient than chemi-
cal analysis. A future study will be conducted to test the
feasibility of this method and to make a proposal for
ongoing process monitoring of the Baxter EM2400 in a
hospital pharmacy setting.

Finally, continuous support of the compounder
should be a part of the contractual agreement with the
ACD manufacturer [1]. The performance requirements and
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the responsibilities of the ACD manufacturer and the
pharmacy department should also cover quality assur-
ance and be conducted cooperatively. Today, the
EM2400 user is dependent on the Baxter work sheet
when checking and setting the flow factors, which should
be made more transparent to the user.

Conclusion

The study showed that the Baxter EM2400 can accu-
rately deliver different amounts of ingredients while
adjustments for individual ingredients may be neces-
sary to obtain proper performance. The inaccurate
delivery of one ingredient highlights the importance
of ongoing quality assurance measures. Results must
be used for corrective actions. Deviations caused by
specific parameters such as highly viscous source pro-
ducts like Glucose 70% can be detected and problem
solving adjustments elaborated with the ACD manufac-
turer. Solutions to such issues obtained during quality
performance measurements should be made available
by the ACD manufacturer to all customers in the offi-
cial documents of the ACD. Close cooperation of the
pharmacy department with the ACD manufacturer
regarding continuous monitoring of the proper perfor-
mance of the ACD should be contractually agreed in
order to ensure product quality and the safety of the
patient at all times.

Pharmacy departments must be aware of the respon-
sibility for initial and ongoing measures of performance
of the ACD and should implement a systematic monitor-
ing plan. Simulating the preparation of actual PN pro-
ducts and quantitative analysis of the ingredients proved
to be suboptimal. For ongoing process monitoring the
method is too complex and too costly. More feasible
methods for process monitoring of compounding parent-
eral nutrition with the EM2400 are to be evaluated.
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5.2. Prozesskontrollen fiir den Baxter Compounder Exactamix EM2400:
die subtraktive Massenmethode als praktikable und kostengiinstige
Methode zur Kontrolle der Dosiergenauigkeit bei der Zubereitung von
Parenteraler Ernahrung in der Krankenhausapotheke

Da sich die Prifung der Dosiergenauigkeit des EM2400 mithilfe von Gehaltsbestimmungen
als nicht effizient erwiesen hatte, wurde eine alternative Methode gepruft. Anhand von den
Massenunterschieden der Ausgangsbehaltnisse vor und nach dem Pumpen wurde die Do-
siergenauigkeit der einzelnen Bestandteile gepruft. Dazu wurde eine Testrezeptur entwickelt,
die ein festgelegtes Volumen von jeder Ausgangslésung enthielt. Die Methode wurde zu-
nachst auf Zuverlassigkeit und dann im Rahmen eines Eingangsmonitorings und Routine-

monitorings auf Praxistauglichkeit geprft.

Chelsey Collins und Irene Kramer, Mainz

Manuskript verfasst September 2017 fir die Krankenhauspharmazie
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Prozesskontrollen fir den Baxter Compounder Exactamix EM2400: die subtrak-
tive Massenmethode als praktikable und kostengiinstige Methode zur Kontrolle
der Dosiergenauigkeit bei der Zubereitung von Parenteraler Ernahrung in der
Krankenhausapotheke

Chelsey Collins, Prof. Dr. Irene Kramer, Apotheke der Universitatsmedizin Mainz
Langenbeckstr.1, 55131 Mainz

Abstract

Die aseptische Herstellung von Mischinfusion zur parenteralen Erndhrung wird in vielen
Krankenhausapotheken (teil)automatisiert mit Mischinfusionsgeraten (Compounder) durch-
gefihrt. Deren Dosiergenauigkeit muss insbesondere bei rezepturmatiger Herstellung durch
Prozesskontrollen gesichert werden. Wahrend bei defekturmafiger Herstellung die Gehalts-
bestimmung der Produkte auch als Prozesskontrolle genutzt werden kann, ist diese bei
rezepturmaniger Herstellung zu aufwendig und kostenintensiv. Zur Prozesskontrolle kénnen
die dosierten Volumina oder Mengen der Ausgangslosungen gemessen werden. Fur den
Baxter Compounder Exactamix EM2400 kommt nur die subtraktive Massenmethode der
Ausgangslosungen als Messmethode in Frage. Die Praktikabilitat und Zuverlassigkeit der
Methode wurde mit einer Testrezeptur geprift. Als Grenze fir die Dosiergenauigkeit wurde
eine maximale Abweichung von +5% des Nennvolumens fir alle Volumina festgelegt. Die
Methode wurde als Eingangs- und Routinemonitoring eingesetzt und evaluiert. Die Methode
erwies sich praktikabel und zuverlassig. Die Dosiergenauigkeit des Baxter Compounder
Exactamix EM2400 war innerhalb der festgelegten Grenze. Mithilfe dieser Methode kann
eine Uberprifung der Dosiergenauigkeit in regelmaRigen Zeitabstanden durchgefihrt wer-

den.

Compounder, Parenterale Erndhrung, aseptische Herstellung, Prozesskontrollen

Hintergrund

Die Zubereitung von Mischinfusionslésungen zur parenteralen Erndhrung ist ein komplexer,
aseptisch durchzufiihrender Prozess, der in immer mehr Krankenhausapotheken automati-
siert wird. Dafiir werden Compounder (automated compounding device, ACD) eingesetzt, die
die einzelnen Ausgangslésungen der parenteralen Erndhrung (PN) automatisch dosieren
und in das Primarbehaltnis beférdern. Die Nutzung eines ACD ist sicherer und effizienter als
die manuelle Herstellung. [1] Es muss jedoch regelmaRig Uberpruft werden, ob die korrekte
Funktion des ACD gewahrleistet ist. Nach §35 der Apothekenbetriebsordnung muss zur

Qualitatssicherung die Ausrustung vor der erstmaligen Inbetriebnahme qualifiziert werden.

52



Prozesse und Systeme, die die Produktqualitat beeinflussen, missen bei der Implementie-
rung aber auch fortlaufend Uberprift werden. [2] Hierzu gehért bei der aseptischen Zuberei-
tung von PN-Mischinfusionslésungen nicht nur eine mikrobiologische Uberpriifung, sondern
auch Prozesskontrollen fiir die regelmaRige Uberpriifung der Genauigkeit der vom ACD

dosierten Volumen der Ausgangslosungen.

Dosiergenauigkeit

Einzelne ACD haben zusatzliche Prifsysteme integriert, die die Gesamtmenge des herge-
stellten Produktes prifen. Der ACD Exactamix EM2400 (EM2400) von Baxter besitzt eine
integrierte Waage, die das Ist-Gewicht der volumetrisch dosierten Ausgangslésungen am
Ende des Pumpvorgangs mit dem theoretisch berechneten Sollgewicht vergleicht. Die
Waage wird mit Wasser fur Injektionszwecke als Referenz kalibriert. Das theoretische
Gewicht wird mit der Formel } (Volumen der Ausgangslésung x relative Dichte der Aus-
gangslésung) 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
Prifung wird nach dem Pumpen von dem fertigen Produkt durchgefihrt. Zusatzlich wird die
Prifung bei den einzelnen Komponenten wahrend der Zubereitung durchgefiihrt, wenn das
zu pumpende Volumen mehr als 100 mL betragt. Bei der Zubereitung von Mischinfusionslo-
sungen fur padiatrische Patienten stellen zu pumpende Volumina von Gber 100 mL der Aus-
gangsldésung eher eine Ausnahme dar.

Nach § 35 Apothekenbetriebsordnung soll im Rahmen des Qualitatsmanagements die kor-
rekte Funktion des ACD in regelmafligen Abstanden gepruft werden. Allerdings werden in
den flur die Apotheken giltigen deutschen Regelwerken keine genaueren Angaben dazu
gemacht. In der USP Monographie <797>, werden Methoden fiir die Uberpriifung der
Dosiergenauigkeit eines ACD beschrieben. [8] Das gewahlte Verfahren muss geeignet sein,
um die ausreichende Dosiergenauigkeit von den einzelnen Ausgangslosungen nachzuwei-
sen. Dies kann laut der USP-Monographie durch Prifung des Gehalts der einzelnen Kompo-
nenten in einem fertigen PN-Produkt erfolgen. Die dazu notwendigen Analysemethoden, z.B.
fir Aminosauren-, Glucose- oder lonen-Bestimmungen stehen in der Krankenhausapotheke
in der Regel nicht zur Verfigung. In den Klinischen Laboratorien der Krankenhduser 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
durchfihren. Nach dieser Methode wurde die Dosiergenauigkeit des EM2400 unter

Zubereitung von definierten Testprodukten mit vier verschiedenen Ausgangslésungen unter-
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sucht. Ein Testprodukt simulierte eine Mischlésung fur padiatrische Patienten entsprechend
den ESPEN/ESPGHAN Leitlinien beinhalteten Mengen. Die weiteren Testprodukte
beinhalteten jeweils sehr kleine und grofRe Volumina der Ausgangslésungen, um obere und
untere Funktionsgrenzen des ACD zu prifen. Altere Studien testeten ACD, die nicht mehr
auf dem Markt sind, ebenfalls mit der Methode der Gehaltsbestimmung. Doch diese Art der
Prifung 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-
gangslosungen mit den externen Messungen bestimmt werden. Fir eine routinemaRige,
engmaschige Prifung der Dosiergenauigkeit des ACD war die Methode daher nicht geeig-
net.

Eine weitere Methode der USP <797> prift die Genauigkeit des gepumpten Volumens
anhand von Wasser als Referenzlésung. Ein bestimmtes Volumen von Wasser fur
Injektionszwecke wird von dem ACD in einem geeigneten Messzylinder geférdert und das
gepumpte Volumen wird anhand der Graduierung Uberpruft. Jedoch kann bei dem EM 2400
von dem korrekt dosierten Volumen an Wasser nicht zwangslaufig auf die Dosiergenauigkeit
fur jede Ausgangsldsung rickgeschlossen werden. Die volumenbasierte Dosierung erfolgt
Uber das Pumpensegment einer Peristaltikpumpe, die mit Wasser kalibriert wird. Fir jede
Ausgangsldsung ist ein Fliel3faktor eingestellt der u.a. von der Dichte sowie der Art und dem
Volumen der Ausgangslésung abhangig ist. Es ist daher eine Bestimmung der Dosiergenau-
igkeit der einzelnen Ausgangslésungen notwendig.

Als dritte Methode wird eine gravimetrische Methode beschrieben. Ein bestimmtes Volumen
einer Ausgangslosung wird in ein Gefall gepumpt und die Masse wird bestimmt. Mithilfe von
der Dichte wird das tatsachlich gepumpte Volumen uberpruft. Eine Studie von Hennache et
al. nutzte diese Methode, um die Dosiergenauigkeit verschiedener Ausgangslosungen zu
messen. [6] Diese Methode ist jedoch fur den EM2400 nicht anwendbar, da die dosierten
Ausgangslosungen nicht direkt in ein Messgefall gepumpt werden kénnen. Die Ausgangs|o-
sungen konnen nur dosiert und gepumpt werden, wenn ein Beutel als Primarbehaltnis Uber
den integrierten Befullschlauch konnektiert ist.

Um dennoch fir den EM2400 die Genauigkeit der dosierten Menge einer Ausgangslosung
regelhaft Gberprifen zu kdnnen, wurde in der Apotheke der Universitatsmedizin in Mainz
eine alternative Methode getestet. Die Behaltnisse der Ausgangslésungen 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 betragt fur die Abflllmenge 0,4 mL 7,5%, fir 1 mL 6% und flr
>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

Geratebeschreibung 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 konnen. Bis zu 24
Ausgangslésungen kdénnen an den ACD angeschlossen werden. Dosiert wird mithilfe eines
Laufrads, welches sich dreht und die FlUssigkeit durch einen Schlauch in den Mischbeutel
férdert. Bei jeder Umdrehung wird eine konstante Menge an Flussigkeit gepumpt. Eine ein-
gebaute Waage vergleicht das Gewicht der Losung mit dem Sollgewicht am Ende des
Pumpvorganges flr ein Produkt oder auch wahrend des Pumpens, wenn von einer Aus-

gangslésung mehr als 100 mL gepumpt werden.
Weitere Materialien
Die Dosiergenauigkeit des EM2400 wurde bestimmt flr acht Ausgangslésungen, die auch fir

die tagliche Zubereitung von PN in der Apotheke der Universitatsmedizin Mainz verwendet

werden (s. Tabelle 1).

Tabelle 1 Ausgangslosungen, die fir die Zubereitung von PN in der Apotheke der Uni-
versitatsmedizin in Mainz eingesetzt werden.

Ausgangslosung Hersteller Behalter Dichte
[g/cm’]
Calciumgluconat 10% Serag 100 mL 1,04
Wiessner Plastikflasche
Natriumchlorid 5.85% Serag 250 mL 1,04
Wiessner Glasflasche
Natriumglycerophosphat Serag 100 mL 1,14
Wiessner Plastikflasche
Kaliumchlorid 7,45% Serag 250 mL 1,04
Wiessner Glasflasche
Magnesiumaspartat 0.5 M Serag 100 mL 1,08
Wiessner Plastikflasche
Unizink Kohler In 50 mL 0,997
Pharma Perfusorspritze
Glucose 70% B.Braun 500 mL 1,26
Glasflasche
Aminoven infant 10% Fresenius 1000 mL 1,03
Kabi Glasflasche
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Fir die Messungen wurde eine gultig geeichte, externe Waage (Sartorius Typ:
LC4801POCEMS Seriennummer: 50105921 Baujahr 1995, Messbereich 0,6 g — 4800 g)
verwendet. Die Waage wurde wischdesinfiziert und unter der Werkbank am ACD aufgestellt
und kalibriert. Um Schwankungen der Waage durch die starke Luftstrdmung zu reduzieren,
wurde der Laminar-Air-Strom fur die Zeit der Messung ausgeschaltet.

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

gungen im Reinraum wurde verifiziert.

Bestimmung der Dosiergenauigkeit

Der EM2400 wurde entsprechend der routinemaRigen Herstellung der Mischinfusionslésun-
gen eingerichtet. Die Ausgangslésungen wurden entsprechend dem routinemaRigen Betrieb
den Ports der Mischkassette zugeordnet. Die jeweiligen Zuleitungen wurden mit den Aus-
gangslésungen beflllt und gespult. Fir jede der Ausgangslésungen aus Tab. 1 wurde die
Dosiergenauigkeit gepruft. Hierzu wurde eine Testrezeptur in das System einprogrammiert,
die ein bestimmtes Ubliches Volumen jeder Ausgangslésung enthalt. Zusatzlich wurden
30 mL Wasser fur Injektionszwecke als Spullésung fir die Testrezeptur verwendet.

(Tabelle 2)

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

Ausgangslosung Dichte Volumen Theoretische

[g/cm’]  [mL]

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 fur 1,00 30 Spullésung und
Injektionszwecke Referenz fur die
Kalibrierung des
EM2400
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Zunachst wurde jede Ausgangslosung einzeln gewogen und das Ausgangsgewicht wurde
dokumentiert. Hierzu wurden die Behaltnisse in der Reihenfolge der Belegung am ACD je-
weils abgehangt, vorsichtig von der Leitung diskonnektiert, gewogen und anschliefsend
wieder konnektiert. Dann wurde die Testrezeptur automatisch gepumpt. Nach Beendigung
des Mischvorgangs wurden die Behaltnisse der Ausgangslosungen 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 tatsachlich dosierte Masse angenommen und die Dosiergenauigkeit als
Abweichung von der theoretischen Masse ermittelt. Diese wurde aus dem Sollvolumen der
jeweiligen Ausgangslésung und der Dichte ermittelt. Als Grenze flr die Dosiergenauigkeit
wurde 5% der Sollmenge festgelegt. Bei Uberschreiten der zuldssigen Abweichung einer
der Ausgangslésungen sollte die Herstellung der Testrezeptur und die Messung wiederholt
werden. Bei erneuter, nicht zulassiger Abweichung misste eine Fehleranalyse stattfinden
und Malinahmen zur Fehlerbehebung eingeleitet werden.

Die Messung wurde im ersten Monat wochentlich danach zwei Mal monatlich durchgefuhrt.
Insgesamt wurden Uber 3 Monate 8 Messungen ausgewertet und die Ergebnisse entspre-

chend der zeitlichen Abfolge ausgewertet und dargestellit.

Ergebnisse

Die Dosiergenauigkeit lag fur alle Ausgangslésungen bei jeder Messung innerhalb der fest-
gelegten Grenze von 5% Abweichung vom Nennvolumen. Zwischen den einzelnen Mess-
tagen sind fur jede Ausgangsldsung leichte Unterschiede zu erkennen, jedoch betrugen die
Abweichungen immer weniger als +4%. Folglich mussten wahrend der Messperiode keine
Testrezepturen wiederholt gemischt, keine Fehleranalyse durchgefihrt und keine
MalRRnahmen eingeleitet werden. Die Ergebnisse der Messungen sind in Tabelle 3 und die
Dosiergenauigkeit des EM2400 fur das Dosieren der Ausgangslésungen Calciumgluconat
10%, Natriumchlorid 5,85%, Natriumglycerophosphat, Kaliumchlorid 7,45%,
Magnesiumaspartat 0,5 M, Unizink, Glucose 70% und Aminoven infant 10% fir 8

Messungen als Trendanalyse graphisch dargestellt.
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Tabelle 3 Ergebnisse von 8 Priifungen der Dosiergenauigkeit mit dem Mittelwert fiir
jede Massendifferenz (n=3), Standardabweichung (STD), relative Standardabweichung
(RSD) und der Dosiergenauigkeit in Prozent. Die ersten 4 Priifungen wurden in
wochentlichem Abstand, die nachsten 4 Messungen in 2 wochentlichem Abstand
durchgefiihrt.

Calcium- Natrium- Natrium- Kaliumchlorid Magnesium- Unizink Glucose Aminoven

gluconat chlorid glycero- aspartat 70% infant 10%
Messung 1 phosphat
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 [%]

Calcium- Natrium- Natrium- Kaliumchlorid Magnesium- Unizink Glucose Aminoven

gluconat chlorid glycero- aspartat 70% infant 10%
Messung 2 phosphat
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

Calcium- Natrium- Natrium- Kaliumchlorid Magnesium- Unizink Glucose Aminoven

gluconat chlorid glycero- aspartat 70% infant 10%
Messung 3 phosphat
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 [%]

Calcium- Natrium- Natrium- Kaliumchlorid Magnesium- Unizink Glucose Aminoven

gluconat chlorid glycero- aspartat 70% infant 10%
Messung 4 phosphat
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 [%]

Calcium- Natrium- Natrium- Kaliumchlorid Magnesium- Unizink Glucose Aminoven

gluconat chlorid glycero- aspartat 70% infant 10%
Messung 5 phosphat
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

Calcium- Natrium- Natrium- Kaliumchlorid Magnesium-  Unizink Glucose Aminoven

gluconat chlorid glycero- aspartat 70% infant 10%
Messung 6 phosphat
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 [%]

Calcium- Natrium- Natrium- Kaliumchlorid Magnesium- Unizink Glucose Aminoven

gluconat chlorid glycero- aspartat 70% infant 10%
Messung 7 phosphat
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

Calcium- Natrium- Natrium- Kaliumchlorid Magnesium- Unizink Glucose Aminoven

gluconat chlorid glycero- aspartat 70% infant 10%
Messung 8 phosphat
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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Calciumgluconat 10% Natriumchlorid 5,85%
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Abbildung 1 Dosiergenauigkeit des EM2400 fiir die einzelnen Ausgangsldsungen fiir
jede Priufung entsprechend der zeitlichen Abfolge iiber 3 Monate. Die Grenzen der
zulassigen Abweichung von +5% und -5% des Sollvolumens sind in Rot dargestelit.
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Diskussion

Die Methode der Prozesskontrolle erwies sich als praktikabel, mit vertretbarem Zeit- und
Kostenaufwand durchflihrbar und als zuverlassig. Die Dosiergenauigkeit lag zu jedem Zeit-
punkt innerhalb der festgelegten Grenze von 5% des Nennvolumens fur alle
Ausgangslosungen. Damit war die sichere Dosierung von PN fir die Versorgung von
Patienten gewahrleistet. Die Schwankungen der Dosiergenauigkeit kdnnen durch Faktoren,
wie die Beschaffenheit der Einmalartikel des ACDs oder der Umgebungstemperatur bedingt
sein. Leichte Temperaturschwankungen kénnen trotz Klimatisierung nicht ausgeschlossen
werden. Temperaturabhéngige Anderungen in der Dosiergenauigkeit machen sich
besonders stark bei der Ausgangsldsung 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/cm? ist die Lésung sehr viskds und die Dichte stark temperaturab-
hangig.

Je kleiner das Sollvolumen der Ausgangslésungen ist, desto groRere Abweichungen wurden
festgestellt. Dies entspricht den Angaben des Gerateherstellers, der fir Volumen zwischen 1
und 10 ml eine Dosiergenauigkeit von £ 6% angibt. Fir das Sollvolumen von 5 ml wurden in
unseren Prifungen Abweichungen von 4% gefunden. Die groReren Schwankungen bei
Natriumglycerophosphatlésung kénnten eventuell auch durch die hohere Dichte und
Temperatureinflisse bedingt sein. Die unterschiedlichen Abweichungen in der zeitlichen
Abfolge zeigen jedoch die Notwendigkeit von fortlaufenden Kontrollen. Mithilfe von regelma-
Rigen Prozesskontrollen und Trendanalysen lassen sich die Abweichungen Uber einen lan-
geren Zeitraum betrachten und systematische Veranderungen, die dazu fihren kdnnen, dass

die Dosiergenauigkeit unzulassig abweicht, rechtzeitig erkennen und Malinahmen einleiten.

Die Gehaltsbestimmung der einzelnen Bestandteile der Mischinfusion als Kontrolle der
Dosiergenauigkeit hat verschiedene Nachteile. So kdnnen Abweichungen auch durch inho-
mogene Proben nach nicht ausreichender Mischung verursacht sein. [3, 4, 7] Die
analytischen Methoden missen zur Verfigung stehen und aufwendig validiert werden. Die
Laboratorien fur klinische Chemie der Krankenhduser haben fir einige der Analyten Mess-
methoden etabliert, doch sind diese fur Untersuchungen in biologischen Matrices und phy-
siologische Konzentrationen validiert und nicht ohne weiteres fir 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 kdnnen
die Ergebnisse bei der hier beschriebenen Methode unmittelbar bewertet und genutzt wer-

den.
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Monitoringplan

Da die Dosiergenauigkeit des EM2400 fir jede Ausgangslosung spezifisch eingestellt wird,
ist es wichtig, die Ausgangslésungen nicht zu verandern und die Dosiergenauigkeit flr jede
Ausgangslosung regelmafig zu Uberprifen. Die amerikanischen Leitlinien empfehlen, dass
eine regelmaRige Uberpriifung stattfindet und die Ergebnisse regelmaRig vom verantwortli-
chen Apotheker ausgewertet werden. [8] Die RegelmaRigkeit der Prifung kann in einem
Monitoringplan festgelegt werden und die Ergebnisse der Prifungen zur Trendanalyse ge-
nutzt werden. Die von uns konzipierte Testrezeptur und zeitliche Abfolge der Kontrollen kon-
nen als Beispiel dienen, um Prozesskontrollen entsprechend der spezifischen Gegebenhei-
ten in einer PN-Herstellung anzupassen.

Bevor Produkte fur die Anwendung am Patienten zubereitet werden kdénnen, muss die
Dosiergenauigkeit des ACDs, zusammen mit anderen Aspekten der Prozesskontrolle besta-
tigt werden. Fur das Eingangsmonitoring der Dosiergenauigkeit bzw. die Qualifizierung des
Gerats muss eine groflere Zahl von Testrezepturen (z.B. 10) in kurzem zeitlichem Abstand
hergestellt werden. Um Fluktuationen und Anderungen besser beurteilen zu kdnnen sollen
zu Beginn des Routinemonitorings die Zeitabstande der Prufungen geringer sein und kdnnen

danach verlangert werden.

Bei eingeschrankten Zeitkapazitaten der Apotheke, ist es auch moglich verschiedene
Testrezepturen zu entwickeln, die jeweils nur einen Teil der Ausgangslosungen enthalten
und im Rotationsverfahren getestet werden. Als Beispiel kann in einer Rezeptur eine Halfte
der Ausgangsldsungen enthalten sein und in einer zweiten Rezeptur die zweite Halfte der
Ausgangslosungen. Diese Rezepturen kdnnen abwechselnd getestet werden. Zudem kon-
nen auch Testrezepturen mit unterschiedlichen Volumina der Ausgangsldsungen
abwechselnd getestet werden.

Bei der Zubereitung von PN ist unter pharmakologischen Aspekten die Ausgangslosung
Kalium besonders kritisch, da falsche Dosierungen besonders schwerwiegende Folgen fur
den Patienten haben kénnen. [5] Es ist zu empfehlen diesen Bestandteil in kiirzeren Abstan-

den zu prifen 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, fir jede Ausgangsldsung die Massendifferenz bestimmt und als prozentuale Abwei-

chung vom Nennvolumen bewertet. Die Prozesskontrolle ist in regelmaRigen Abstanden auf
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Basis eines Monitoringplans fir das Eingangs- und Routinemonitoring durchzufiihren. Es ist
notwendig, dass jede Krankenhausapotheke die Prozesskontrolle der Dosiergenauigkeit flr

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
15% 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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6. Empfehlungen zum sicheren Umgang mit Compoundern bei der Zuberei-

tung von Parenteraler Erndhrung

In der Umfrage zur Zubereitung von parenteraler Erndhrung in deutschen Krankenhausapo-
theken zeigte sich ein deutliches Defizit bezlglich der Auswahl und dem sach- und fachge-
rechten Betreiben eines ACD. Um diesen wesentlichen Prozessschritt zu verbessern, wur-
den Empfehlungen flir den sicheren Umgang mit Compoundern bei der Zubereitung von
parenteraler Ernahrung erarbeitet. Im Rahmen eines Anwendertreffens fir Mischinfusionsge-
rate wurden diese Empfehlungen vorgestellt, diskutiert und per Abstimmung konsentiert. Die
Empfehlungen dienen als Grundlage fir den qualitidtsgesicherten Einsatz von Mischinfusi-
onsgeraten zur Zubereitung von parenteraler Erndhrung in deutschen Krankenhausapothe-

ken und kdnnen als Vorlage fur eine Leitlinie der Fachgesellschaft dienen.

Chelsey Collins, Bettina Stollhof und Irene Kramer, Mainz

Veroffentlicht in Krankenhauspharmazie voraussichtlich Dezember 2017
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Originalarbeit

Empfehlungen zum sicheren
Umgang mit Compoundern
bei der Zubereitung von
parenteraler Erndahrung

Chelsey Collins, Bettina Stollhof, und Irene Krdmer, Mainz

In Deutschland bereiten viele Krankenhausapotheken Mischinfusionslésungen zur parente-
ralen Erndhrung mit einem Mischinfusionsgeréat zu. Aus einer 2016 durchgefiihrten Umfrage

in deutschen Krankenhausapotheken, wurde deutlich, dass Handlungsbedarf besteht, um die
Zubereitung der parenteralen Erndhrung mit einem Mischinfusionsgerét sicherer und effizien-
ter zu gestalten. Basierend auf den ,,Guidelines on the Safe Use of Automated Compounding
Devices for the Preparation of Parenteral Nutrition Admixtures“ der American Association

for Health System Pharmacists, wurden Empfehlungen fiir den sicheren Umgang mit einem
Mischinfusionsgerat erarbeitet. Dabei wurde der aktuelle Stand des Wissens und der Technik
sowie die aktuellen Gesetze, Verordnungen und Leitlinien beriicksichtigt. Im Rahmen eines
Anwendertreffens fiir Mischinfusionsgeréte mit spezialisierten Apothekern und PTA aus deut-
schen Krankenhausapotheken wurden diese Empfehlungen vorgestellt, diskutiert, gegebenen-
falls redigiert und per Abstimmung konsentiert. Die Empfehlungen sollen den Herstellern und

Nutzern von Mischinfusionsgeréten als Grundlage fiir den qualitdtsgesicherten Einsatz von
Mischinfusionsgeréten zur Zubereitung von parenteraler Erndhrung dienen und eine bestmégliche

Versorgung der Patienten gewdhrleisten.

Wissenschaftlich
begutachtet

peer-reviewed

Krankenhauspharmazie 2018;38:x-y.

ie Herstellung von Mischinfusionslosungen fiir die pa-
Drenterale Erndhrung (PN) erfolgt in vielen Kranken-
hausapotheken in Deutschland mit Mischinfusionsgeréten
(Automated Compounding Devices [ACD]). Ein Ziel der
automatisierten Herstellung mit einem ACD ist die Reduk-
tion der Fehlerwahrscheinlichkeit im Vergleich zur manu-
ellen Methode. Jedoch sind auch bei Nutzung eines ACD
Fehler moglich, die schwerwiegende Folgen fiir den Pati-
enten haben koénnen [11]. Nach Bekanntwerden mehrerer
Fille mit fehlerhaften Prozessen wurde in den USA eine
Leitlinie fiir das Herstellen von PN mit einem ACD imple-
mentiert [3]. In Deutschland existieren bisher keine Leitli-
nien oder Empfehlungen fiir den Umgang mit einem ACD.

Statuserhebung zur Zubereitung von
parenteraler Erndhrung in Deutschland

Um Informationen iiber den Umfang und die Art der PN-
Zubereitung in deutschen Krankenhausapotheken zu er-

1 KPH 39.Jahrgang 1/2018

Schlusselworter: Parenterale Erndhrung, aseptische Herstellung, Mischinfusionsgeréat, Empfehlung

halten, wurde eine Online-Umfrage durchgefiihrt [4]. Die
Statuserhebung ergab, dass 72 % der Apotheken einen ACD
und etwa die Hilfte der Apotheken eine kommerzielle Her-
stellsoftware verwenden. Die Zufriedenheit der Anwender
mit den genutzten ACD, den Verbrauchsmaterialien und
Ausgangslosungen lasst zu wiinschen tibrig. Es wurde deut-
lich, dass es dringend einer Standardisierung der Prozes-
se bedarf, um einzelne Prozessschritte zu optimieren. Vor
allem der sichere Umgang mit einem ACD und die Ver-
antwortlichkeiten von Geritehersteller und Nutzer miissen
dringend beispielsweise als Empfehlung oder Leitlinie defi-
niert werden. Die Empfehlungen sollen in deutschen Kran-
kenhausapotheken eine Unterstiitzung bei der Implemen-

Chelsey Collins, Bettina Stollhof, Prof. Dr. Irene Kramer, Apotheke
der Universitdtsmedizin Mainz, LangenbeckstraBe 1, 55131 Mainz,
E-Mail: chelsey.collins@unimedizin-mainz.de
E-Mail:irene.kraemer@unimedizin-mainz.de
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tierung und beim Betreiben eines ACD darstellen und eine
sichere Zubereitung von PN gewihrleisten.

Erstellung von Empfehlungen zum sicheren

Umgang mit Compoundern bei der Zubereitung

von PN

Um eine Empfehlung fiir den sicheren Umgang mit ACD

fiir Deutschland zu entwerfen, wurden zuerst die aktuel-

len Gesetze, Verordnungen, Leitlinien und Empfehlungen

aus Deutschland, der EU und USA zur aseptischen Herstel-

lung von Parenteralia analysiert. In Deutschland und der

EU existieren keine spezifischen Leitlinien oder sonstige

regulatorische Anforderungen fiir den Umgang mit einem

ACD bei der Zubereitung von PN. In den USA wurden die

»Guidelines on the Safe Use of Automated Compounding

Devices for the Preparation of Parenteral Nutrition Admix-

tures” im Jahr 2000 von der American Society of Health-

System Pharmacists (ASHP) ver6ffentlicht. Sie enthilt

wichtige Informationen zum sicheren Umgang mit einem

ACD [1]. In Anlehnung an diese Leitlinie wurde jetzt in der

Apotheke der Universititsmedizin Mainz eine Empfehlung

zum Umgang mit einem ACD fiir die Zubereitung von pa-

renteraler Erndhrung in Deutschland entworfen. Die In-

halte wurden dem aktuellen Stand des Wissens und der

Technik angepasst sowie aktuelle gesetzliche und sonsti-

ge regulatorische Anforderungen beriicksichtigt (Kasten).

Folgende Inhalte sind Gegenstand der Empfehlung:

m Gerite und Geriteunterschiede

m Griinde, die das Implementieren eines ACD rechtferti-
gen

m Risiken, die im Zusammenhang mit der Zubereitung von
PN mit einem ACD zu bedenken sind

m Anforderungen an den ACD

m Pflichten des verantwortlichen Apothekers

m Pflichten des Herstellers des ACD

m Schulungen, Training

m Lagerung der Verbrauchsmaterialien

m Dokumentation

m Qualititssicherung, Prozesskontrollen

Konsensuskonferenz zu der Empfehlung zum
sicheren Umgang mit Compoundern bei der
Zubereitung von PN

Um den Bedarf an solchen Empfehlungen und die Akzep-
tanz des Entwurfs zu diskutieren, wurde ein Anwender-
treffer von ACD-Betreibern in der Apotheke der Univer-
sitdtsmedizin Mainz im Juni 2017 organisiert. Es nahmen
28 Apotheker und PTA, die regelmiflig mit einem ACD
arbeiten, aus Krankenhausapotheken aus ganz Deutsch-
land teil. Der Umgang mit dem ACD variiert zwischen
den Krankenhausapotheken und es besteht der Wunsch
zur Standardisierung auf Basis einheitlicher Empfehlungen

2  KPH 39.Jahrgang 112018

In die Empfehlung eingeflossene Quellen

m Apothekenbetriebsordnung [19]

m ADKA-Leitlinien: Aseptische Herstellung und
Prifung applikationsfertiger Parenteralia [13]

m PIC/S PE 010-4 Good Preparation Practice (GPP),
Guide to good practices for the preparation of medi-
cinal products in healthcare establishments [16]

m Council of Europe Resolution CM/ResAP (2016)1 on
quality and safety assurance requirements for medi-
cinal products prepared in pharmacies for the spe-
cial needs of patients [5]

m USP 39/NF 34, Monographie <797 > Pharmaceutical
Compounding - Sterile Preparations [18]

[4]. Die einzelnen Inhalte wurden im Plenum diskutiert,
der Entwurf gegebenenfalls geindert und anschlieflend
per Handzeichen iiber die Aufnahme in die Empfehlungen
abgestimmt. Dabei hatten die Teilnehmer zu wihlen zwi-
schen einverstanden, nicht einverstanden oder keine Pri-
ferenz. Die Abstimmungsergebnisse wurden protokolliert.
Einige detaillierte Informationen wurden entsprechend
der Abstimmung aus der Empfehlung genommen und in
einem erginzenden Kommentar dargestellt.

Ergebnisse
Die konsentierten Empfehlungen und der Kommentar sind

nachfolgend dargestellt.
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Empfehlungen zum sicheren Umgang mit
Compoundern bei der Zubereitung von
parenteraler Ernahrung

Chelsey Collins, Bettina Stollhof, und Irene Kramer, Mainz

Die Empfehlungen basieren auf den ASHP-Guidelines (American Society of Health-System
Pharmacists) on the Safe Use of Automated Compounding Devices for the Preparation of Parenteral
Nutrition Admixtures [1] vom Jahr 2000 und wurden an den aktuellen Wissensstand und die in
Deutschland giiltigen Regularien und gesetzlichen Regelungen angepasst. Die Inhalte wurden von
einer ausgewéhlten Gruppe von Anwendern aus deutschen Krankenhausapotheken konsentiert.

Hintergrund

Compounder (automated compounding device, ACD)
oder Mischinfusionsgerite werden haufig in Apotheken
eingesetzt, um Mischinfusionslosungen zur parenteralen
Erndhrung (PN) fiir Krankenhauspatienten in patienten-
individueller oder standardisierter Zusammensetzung zu-
zubereiten. Daneben finden sie Einsatz zur Zubereitung
von PN fiir die heimparenterale Erndhrung sowie sonsti-
ger Parenteralia-Zubereitungen. Die Anforderungen an die
Qualitat, Sicherheit und Effizienz der aseptischen Zuberei-
tung nehmen stetig zu. Zunehmend werden die manuellen
Zubereitungsprozesse durch geriteunterstiitzte, automa-
tisierte Verfahren der Zubereitung abgelost. Die Vorteile
der gerdteunterstiitzten Zubereitung kénnen nur {iberwie-
gen, wenn das Gerit korrekt und einwandfrei funktioniert
sowie ordnungsgemifd betrieben wird. Wenn Sicherheits-
vorkehrungen und Mafinahmen der Qualitétssicherung
nicht getroffen oder nicht beachtet werden, kénnen die
Arzneimittelsicherheit und damit die Patientensicherheit
beeintrichtigt sein.

Geratespezifikationen

ACD zur Herstellung von PN werden von mehreren Her-
stellern in Deutschland vermarktet. Neben Ahnlichkeiten
gibt es auch relevante Unterschiede zwischen den Geréten
in Bezug auf Funktionalitit, Design, Genauigkeit, Wartung,
Software und technischen Support durch den Hersteller.
Der sichere Umgang mit dem jeweiligen ACD und die
Uberwachung der korrekten Funktion basieren auf den
spezifischen Angaben des Herstellers. Das sichere und
richtige Arbeiten mit dem ACD erfordert die Einhaltung
der festgelegten Verantwortlichkeiten durch die Apotheke
und den ACD-Hersteller sowie das Befolgen der erstellten
Verfahrensanweisungen und Qualititssicherungsmafinah-
men.

3  KPH 39 Jahrgang 1/2018

1. Risikokriterien

Die Zubereitung von Mischinfusionslosungen zur PN ist
komplex und risikoreich. Die Zubereitung sollte daher
unter der Verantwortung eines Apothekers in einer geeig-
neten Reinraumumgebung durchgefithrt werden [5]. Apo-
theker sind dafiir verantwortlich, dass die Zubereitung von
PN qualititsgesichert durchgefithrt wird. Die Prozesse soll-
ten nur von qualifiziertem Personal durchgefiihrt werden
[17]. Eine fehlerhafte, inkompatible, instabile oder konta-
minierte Zubereitung kann zu erheblichen Gesundheits-
schdden bis hin zum Tod des Patienten fithren.

Die frithere Herstellungsmethode bestand darin, die grof3-
volumigen Bestandteile wie Aminoséduren, Glucose, Lipid-
emulsionen und Wasser mithilfe von Schwerkraft oder
Unterdruck in ein geeignetes Primédrpackmittel zu tiber-
fithren. Kleinvolumige Bestandteile wie Elektrolyte, Spu-
renelemente und Vitamine wurden mithilfe von Einmal-
spritzen abgemessen und zugespritzt. Die Genauigkeit
dieses Verfahrens ist vom Nennvolumen der eingesetzten
Einmalspritze und der visuellen Uberpriifung der abge-
messenen Volumina (z.B. 4-Augen-Prinzip) abhéngig. Die
manuelle Methode der PN-Zubereitung ist arbeitsintensiv.
Vielfache Manipulationen der Ausgangslésungen, der Ein-
malspritzen, der Infusionsbeutel und anderer Materialien
erhohen das Risiko einer Kontamination. Hierzu zahlen
Partikelkontamination wie ausgestanzte Partikel aus den
Stopfen der Infusionsflaschen aber auch mikrobielle Kon-
tamination. Je niedriger die Zahl der durchgefiihrten Ma-
nipulationen bei der Zubereitung ist, desto niedriger ist das
Kontaminationsrisiko. ACD werden in der Regel mit einer
Software gesteuert. Die Informationen iiber die Zusam-
mensetzung der herzustellenden Zubereitungen werden
elektronisch iibertragen. Die Funktionalitat und Integritit
der Herstellsoftware stellen unabdingbare Vorrausetzun-
gen fiir die korrekte Zubereitung dar und miissen {iber-
wacht und regelmiflig gepriift werden [9].

Kritische Aspekte, die beachtet werden sollten [2, 15]:
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11 Risiken durch falschen Umgang mit dem ACD durch
Mitarbeiter mit mangelnden Kenntnissen oder Un-
achtsamkeit. Es muss ausreichend pharmazeutisches
Personal fiir die Zubereitung von PN mit dem ACD
verfiigbar sein. Das Fehlerrisiko durch Zeitdruck, Ab-
lenkung oder Unachtsamkeit (z.B. Verwendung von
verfallenen Produkten, Verwechselung der Ausgangs-
losungen, Ubersehen von Warnmeldungen, Vergessen
von manuellen Zugaben) kann so reduziert werden.

1.2 Risiken durch fehlerhafte oder falsche Einstellungen
am ACD oder in der Herstellsoftware (falsche Einga-
ben in das System, falscher Aufbau der Ausgangslo-
sungen) miissen durch geeignete Kontrollen vermie-
den werden.

1.3 Risiken durch das Fehlen von Ausgangsmaterialien:
Die Logistik und Bevorratung mit Ausgangslosungen
und Verbrauchsmaterialien muss eine liickenlose Ver-
sorgung der Patienten mit PN gewihrleisten. Es muss
mit dem jeweiligen ACD-Hersteller geklart werden,
wie im Falle eines Lieferengpasses eine Versorgung der
Patienten gewidhrleistet werden kann.

2. Begriindung fiir den Einsatz von ACD

Vor der Implementierung eines ACD sollte die Machbarkeit

evaluiert werden. Der Einsatz muss mit allen Prozessbetei-

ligten auflerhalb und innerhalb der Apotheke abgestimmt

sein. Die Einfithrung eines neuen ACD ist arbeitsintensiv

und kann wie jede andere Prozessinderung zunichst zu

einem erhohten Fehlerrisiko fithren. Dies trifft vor allem

auf die Einarbeitung der Mitarbeiter an dem neuen Gerit

zu. Die gednderten Prozessabldufe miissen vorher evaluiert

und sorgfiltig geplant werden.

Bei der Anschaffung eines ACD sollten die Verbesserung

der Patientensicherheit und die Zunahme an Effizienz im

Mittelpunkt stehen. Mogliche Einsparungen konnen aus

dem reduzierten Zeitaufwand des zubereitenden pharma-

zeutischen Personals resultieren.

Griinde, die die Anschaffung eines ACD rechtfertigen, sind

[6]:

m Zunahme an Effizienz und Sicherheit bei der Zuberei-
tung von PN und eine Zunahme der Patientensicherheit

m Zeiteinsparung durch die Verminderung der Anzahl an
manuellen Arbeitsschritten und Kontrollen (z.B. 4-Au-
gen-Prinzip, Berechnung der benétigten Ausgangslosun-
gen)

m Effizienteres Verbrauchen der Ausgangslosungen

m Reduktion der korperlichen Belastung des Personals

3. Anforderungen und Pflichten

Der Einsatz des ACD sowie Rechte und Pflichten der Apo-
theke und des ACD-Herstellers sollten klar definiert sein.
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Dies gilt fiir die Phase der Implementierung des ACD in
der Apotheke als auch wihrend des Routinebetriebs.
Bevor die Entscheidung fiir einen ACD getroffen werden
kann, sind folgende Punkte zu priifen:

m Die Mindestanforderungen an den ACD

m Die Pflichten des ACD Herstellers

m Die Pflichten der Apotheke

4, Mindestanforderungen an den ACD

Die Mindestanforderungen an den ACD sollten folgende

Kriterien beinhalten:

m Die Dosiergenauigkeit des ACD soll bei dem Gesamtvo-
lumen nicht mehr als 5% vom Volumen der Verordnung
abweichen.

m Der ACD verfiigt iiber Warnfunktionen, die beispiels-
weise dazu dienen:

- die Verwechselung von Ausgangslosungen zu erkennen
(Bar-Code-Scanner)

- Situationen zu erkennen, die zu einer ungenauen Dosie-
rung fithren konnen (blockierte Transfersets oder leere
Behiltnisse der Ausgangslosungen)

- inkompatible Losungen getrennt voneinander zu halten

m Die Herstellsoftware liefert Hilfestellungen bei Fehlern.

= Mithilfe
Kennzeichnung der Zubereitungen erstellt werden, die
den Anforderungen der ApBetrO §14 [19] entsprechen.

m Die Herstellsoftware soll den Apotheker bei der Uber-
priifung der physikalisch-chemischen Kompatibilitit der
Zubereitung unterstiitzen.

m Die Software besitzt Schnittstellen zu anderen in der

der Herstellsoftware konnen Etiketten zur

Apotheke und im Krankenhaus eingesetzten IT-An-
wendungen (z.B. Materialwirtschaft, elektronische Pa-
tientenakte, elektronische Verordnungsprogramme,
Laborprogramme, optimal mit Clinical-Decision-Sup-

port-System), um die Patientensicherheit zu erhohen.

5. Pflichten des ACD-Herstellers

Die vertraglichen Vereinbarungen mit dem ACD-Her-

steller sollte eine liickenlose und zuverldssige Vor-Ort-Be-

treuung fiir den ACD und die Software gewahrleisten. Der

Hersteller soll rechtzeitig Informationen iiber Neuerungen

oder Anderungen mitteilen sowie Unterstiitzung bei dem

Losen von Problemen und Hilfe in Notféllen gewéhrleis-

ten. Zu den Pflichten des ACD-Herstellers gehoren insbe-

sondere:

51 Der ACD-Hersteller muss Zertifikate vorlegen aus
denen hervorgeht, dass das Gerit die regulatorischen
Anforderungen erfiillt. Der Apotheker muss verifizie-
ren, dass die Zertifikate vorhanden sind, dass die mit-
gelieferten Dokumente und die Bedienungsanleitung
das Arbeiten mit dem ACD adédquat unterstiitzen, und
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dass die Angaben des Herstellers zur Dosiergenauig-
keit valide sind.

5.2 Der ACD-Hersteller soll fiir das jeweilige ACD eine
praktikable Methode und einen geeigneten Monito-
ringplan vorschlagen, um die Dosiergenauigkeit zu
uberpriifen.

5.3 Der ACD-Hersteller soll einen 24/7-Service anbieten
fiir das ACD und die dazugehérige Software wahrend
der gesamten Laufzeit des Vertrags. Wartungen und
kleinere Reparaturen sollen zeitnah vor Ort von einem
ausgebildeten Techniker durchgefiihrt werden.

5.4 Der ACD-Hersteller soll gewdhrleisten, dass die Ver-
brauchsmaterialien in einwandfreier Qualitit und in
ausreichenden Mengen verfiigbar sind.

5.5 Der ACD-Hersteller soll ausfiihrliche Informationen
und Anleitungen zum korrekten Umgang mit dem
ACD (einschliefSlich der Umgebungsbedingungen)
und der dazugehérigen Software zur Verfiigung stel-
len.

5.6 Der ACD-Hersteller soll ausfiihrliche Informationen
zu der Reinigung des ACD und den einzusetzenden
Reinigungsmitteln zur Verfiigung stellen.

5.7 Das Personal des ACD-Herstellers, das Wartungen
und Reparaturen durchfiihrt, muss nachweislich qua-
lifiziert sein.

6. Pflichten der Apotheke

In der Apotheke sollen Verfahren und Anweisungen ent-

wickelt werden, die das Arbeiten mit dem ACD, die Rei-

nigung, das Schulen der Mitarbeiter und das regelmafiige

Uberpriifen der Funktion beschreiben. Vor der Auswahl

und Installation sollten folgende Festlegungen getroffen

werden [19]:

m Die Anforderungen an die Funktion und Leistungen des
ACD werden festgelegt.

m Es wird eine Arbeitsgruppe mit einem Hauptverantwort-
lichen fiir die Implementierung des ACD festgelegt.

m Es werden Verfahren und Anweisungen fiir den Umgang
mit dem ACD und fiir die Zubereitung von PN erstellt (s.
auch §35 ApBetrO).

7. Schulungen und Training

Apotheker sind aufgrund ihrer Ausbildung qualifiziert,

Arzneimittel zuzubereiten [7]. Die Zubereitung mit einem

ACD erfordert jedoch spezifisches Training fiir Apotheker

und das pharmazeutische Personal zum Umgang mit dem

ACD und der Qualitdtssicherung. Folgende Punkte sind

insbesondere zu beachten:

m Es werden fiir die Schulung verantwortliche Personen
benannt.

m Die Unterlagen iiber Schulungen und praktische Trai-
nings (schulende Person, Teilnehmer, usw.) werden ent-
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sprechend dem QM-System der Apotheke dokumentiert
und aufbewahrt.

m Um die Kompetenz der Mitarbeiter im Umgang mit dem
ACD zu gewihrleisten, werden regelmaf3ig Schulungen
durchgefiihrt und dokumentiert. Bei Updates und neuen
Softwareversionen des ACD sollten die Mitarbeiter in-
formiert und die entsprechende Dokumentation erneu-
ert werden.

8. Lagerung und Inventar

Die Apotheke ist verantwortlich fiir das Lagern des ACD,

der Verbrauchsmaterialien und Ausgangslésungen.

Folgende Punkte sind zu beachten:

m Es soll eine ausreichende Menge an Produkten vorratig
gehalten werden, um die Funktion des ACD aufrechtzu-
erhalten und die Patientenversorgung zu gewéhrleisten.

m Ausgangslosungen, die in grofien Volumina benotigt
werden, sollten vom gleichen Hersteller bezogen wer-
den. Das Beziehen von Produkten von unterschiedlichen
Herstellern sollte nur stattfinden, wenn Kompatibilitats-
und Stabilitatsdaten fiir die Mischung der Losungen vor-
handen sind.

m Ein Wechsel der Produkte sollte nur nach Priifung der
Kompatibilitits- und Stabilititsdaten erfolgen. Der
Wechsel muss vom zustindigen Apotheker autorisiert
werden. Die zustindige Person soll das neue Produkt zur
Produkteliste in der Software des ACD hinzufiigen und
die Anweisungen und Dokumente anpassen.

9. Betreiben des ACD

Die Apotheke ist verantwortlich fiir den Einsatz, die Reini-

gung und Funktionspriifung des ACD. Hierzu gehort die

Entscheidung, wer Zugang zu dem ACD und zu bestimm-

ten Funktionen des ACD hat.

Besonders zu beachten sind folgende Punkte:

m Nur geschultes Personal soll mit dem ACD und der Soft-
ware umgehen. Welche Funktionalititen von welchen
Personen genutzt werden diirfen, soll sich nach dem
Grad der Verantwortung und Erfahrung richten.

m Die Konfiguration oder Reihenfolge in der die Ausgangs-
16sungen gepumpt werden, soll nicht ohne die Autorisie-
rung durch den Geriteverantwortlichen gedndert wer-
den.

m Der ACD soll ohne Autorisierung durch den Geriteve-
rantwortlichen nicht fir die Zubereitung von anderen
Produkten als PN verwendet werden. Wenn andere Pro-
dukte mit dem ACD zubereitet werden sollen, sollten
diese zeitlich getrennt von der PN zubereitet werden. Es
ist dabei zu priifen, ob die Konfiguration des ACD und
das notwendige Zubeh6r gewechselt werden miissen.
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m Das ACD soll nach Herstellerangaben gereinigt und ge-
wartet werden, um die einwandfreie Funktion zu ge-
wahrleisten.

10. Sicherheit und Funktion des ACD

Das sichere und korrekte Arbeiten des ACD und mit dem

ACD muss regelmiflig gepriift werden. Die auf dem Markt

verfiigbaren ACD variieren im Aufbau, der Funktionswei-

se und der Software, sodass die Priifungen je nach Art des

ACD geplant werden miissen. In Abstimmung mit den

Herstellerangaben sollen insbesondere folgende Punkte

beachtet werden:

m Pharmazeutisches Personal, das mit dem ACD arbeitet,
soll in der Lage sein im Routinebetrieb auftretende Feh-
lermeldungen zu erkennen und zu beheben.

m Verfahrensanweisungen und deren Anderungen miissen
durch den verantwortlichen Apotheker autorisiert wer-
den. Uber Anderungen miissen alle beteiligten Mitarbei-
ter ausreichend informiert werden.

m Die Sterilitit und Qualitit der Produkte muss gepriift
werden, um Kontaminationen der Produkte auszuschlie-
3en und ein genaues Dosieren der Ausgangslésungen zu
gewihrleisten. Es sollen Methoden implementiert wer-
den, um die Dosiergenauigkeit der Ausgangsstoffe und
Sterilitdt der Produkte zu bestatigen.

m Es ist sicherzustellen, dass das Zubehor des ACD in den
festgelegten Zeitabstinden gewechselt wird.

m In einem Notfallplan sollte festgelegt werden, wie die
Versorgung der Patienten mit PN sichergestellt werden
kann, wenn die Funktion des ACD beeintréchtigt ist.

11. Uberwachung des ACD im Routineeinsatz

Ob bei Benutzung des ACD die notwendige Genauigkeit
erreicht wird und die Qualitit und Sterilitit der Produk-
te, die mit dem ACD hergestellt werden, gewihrleistet ist,
muss im Rahmen von Prozesskontrollen iberpriift und
bestitigt werden. Wenn eine Kalibrierung vorgesehen ist,
muss diese gemafl den Herstellerangaben durchgefiihrt
werden.

Die Kontrollen, die entsprechend den Vorgaben des ACD-
Herstellers durchzufiihren sind, sollen in zusitzlichen Ar-
beitsanweisungen festgelegt sein. Die Kontrollen sollen
regelmaflig in festgelegten Zeitabstinden durchgefiihrt
werden.

Der Monitoring-Plan sollte die spezifischen Regelungen
und Verfahren enthalten, die eine durchgehende, einwand-
freie Funktion des ACD und die Sterilitit der PN-Produk-
te gewihrleisten. Um Fehlerquellen zu erkennen, sollte die
Simulation den tiblichen Prozessen entsprechen und auch
moglichst komplexe Prozesse darstellen (worst case) [10,
13].
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Die Ergebnisse der Kontrollen sind zu dokumentieren und
vom verantwortlichen Apotheker zu bewerten. Die Ergeb-
nisse sollten im Verlauf regelméaflig ausgewertet und Tren-
danalysen erstellt werden, um die einwandfreie Funktion
des ACD iiber die Zeit zu gewahrleisten.

Es sollen Qualititsanforderungen insbesondere fiir die Do-
siergenauigkeit (Abweichungen nach Herstellerangaben
oder 5% (USP 797) [18]) und die Sterilitét festgelegt wer-
den. Die Erfiillung der festgelegten Anforderungen soll re-
gelmiéfig gepriift werden.

111 Prifung der Dosiergenauigkeit [18]

Es sind folgende Methoden moglich:

m Gehaltsbestimmung der einzelnen Komponenten der PN
m Volumetrische Priifung

m Gravimetrische Priifung

Die Dosiergenauigkeit ist fiir jede iiblicherweise eingesetz-
te Ausgangslosung zu priifen. Alternativ kann im Rota-
tionsverfahren die Dosiergenauigkeit fiir ausgewahlte Aus-
gangslosungen gepriift werden. In diesem Fall sollte bei
jeder Priifung die Dosiergenauigkeit der als besonders kri-
tisch einzustufenden Kalium-haltigen Ausgangslosung ge-
priift werden (siehe hierzu auch [8]).

11.2 Priifung der Sterilitat:

Es sind folgende Methoden moglich:

® Membranfiltrationsmethode nach Ph. Eur. durch ein zer-
tifiziertes Labor

m Aliquotmethode mit Blutkulturflaschen

®m Dummybeutel mit Ndhrmedien

11.3 Qualitatssicherung der Software

Zur Qualitatssicherung der Software soll gepriift werden,
dass Softwarebefehle durch den Anwender zu der richtigen
Funktion im Programm fiihren [8, 9].

Alle Ergebnisse sollen dokumentiert werden [8]. Eine
griindliche Evaluierung der Ergebnisse und Trends soll re-
gelmiéfBig durchgefiihrt werden.

Anhang | Ergdnzende Erlduterungen zur
Uberwachung des ACD im Routineeinsatz

a) Methoden zur Priifung der Dosiergenauigkeit [18]

m Gehaltsbestimmung der einzelnen Komponenten der PN
Bei defekturmifliger Herstellung von standardisierter
PN ist risikoadaptiert eine Gehaltsbestimmung gemif3
§8 ApBetrO [19] durchzufiihren.

Bei patientenindividueller Zubereitung gemif3 § 7 ApBetrO
ist eine Gehaltsbestimmung nicht vorgeschrieben, wenn
die Qualitat der Produkte durch das Herstellverfahren und
die Ergebnisse von Inprozesskontrollen gewahrleistet ist
[19]. Zur Uberpriifung der Dosiergenauigkeit kann bei pa-
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tientenindividueller Zubereitung regelmifiig eine Gehalts-
bestimmung fiir einen Dummybeutel durchgefiihrt wer-
den, der alle Komponenten in typischen Mengen enthalt
(s. auch [14]).

Die Apotheke kann mit externen Laboren kooperieren,
falls sie die Gehaltsbestimmungen nicht selbst durchfiithren
kann. Die Labore miissen zertifiziert sein und die Bestim-
mungen mit validierten Methoden (bevorzugt Arzneibuch-
methoden) durchfithren (§ 6 ApBetrO) [19]. Unterstiitzend
konnen Gehaltsbestimmungen durch die Klinische Che-
mie des Krankenhauses durchgefiihrt werden.

m Volumetrische Priifung

Die Genauigkeit des gepumpten Volumens kann bestimmt
werden, indem ein bestimmtes Volumen einer Ausgangslo-
sung von dem ACD in ein geeignetes Messgefaf3 gefordert
und gemessen wird. Diese Methode ist bei einigen Sprit-
zenpumpen in der Literatur beschrieben [12].

m Gravimetrische Priifung

Die Dosiergenauigkeit kann nach zwei Methoden gravime-
trisch Giberpriift werden. Nach der subtraktiven Methode
wird die Masse der einzelnen Ausgangslosungen vor und
nach dem Pumpen eines bestimmten Volumens gewogen
und aus der Massendifferenz das tatsichlich gepumpte Vo-
lumen mithilfe der Dichte der Ausgangslosung ermittelt.
Nach der additiven Methode wird die Masse einer Aus-
gangslosung nach dem Pumpen in ein Gefif3 gewogen und
das tatsdchlich gepumpte Volumen mithilfe der Dichte der
Ausgangslosung bestimmt [8].

b) Methoden zur Priifung der Sterilitat

m Media Fills

Im Rahmen einer Eingangs- und Revalidierung sollten
Media Fills in einer angemessenen Menge durchgefiihrt
werden. Dies dient als Nachweis, dass die PN mit dem
ACD kontaminationsfrei hergestellt werden kann. Zur Re-
validierung soll dieser Ndhrmedienabfiillvorgang mit dem
ACD mindestens einmal jéhrlich durchgefithrt werden.
Ublicherweise wird fiir eine Validierungsbetrachtung der
Umfang einer Arbeitssitzung gefordert. Eine Revalidierung
in diesem Umfang durch jeden zubereiteten Mitarbeiter ist
nicht erforderlich. Die (Re-)Validierung des Personals fiir
die aseptische Herstellung applikationsfertiger Parenteralia
ist davon unabhéngig durchzufiihren (siehe auch [13]).

m Priifung der Sterilitit des Endprodukts

Bei defekturmifliger Herstellung von standardisierter PN
ist Sterilitat gemafl §8 ApBetrO [19] zu priifen. Bei pati-
entenindividueller Zubereitung gemaf3 § 7 ApBetrO [19] ist
eine Sterilitatspriifung nicht vorgeschrieben, sondern Ste-
rilitdt durch das Herstellverfahren und die Ergebnisse von
Inprozesskontrollen zu gewahrleisten. Als Prozesskontrol-
le kann ein Dummybeutel, der ein PN-Produkt simuliert,
am Ende des Produktionstages hergestellt und mikrobio-
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logisch untersucht werden. Die Methoden sind in der AD-

KA-Leitlinie ,,Aseptische Herstellung und Priifung appli-

kationsfertiger Parenteralia“ beschrieben [13]:

m Membranfiltrationsmethode nach Ph. Eur. durch ein zer-
tifiziertes Labor

m Aliquotmethode mit Blutkulturflaschen: Aus dem Dum-
mybeutel werden Proben entnommen und in Blutkul-
turflaschen tberfiihrt. Erste Ergebnisse sind nach zwei
Tagen Bebriitung zu erwarten.

m Dummybeutel mit Ndhrmedien: Es werden zur Prozess-
kontrolle Dummybeutel mit Ndhrmedien hergestellt und
inkubiert.
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Tab. 1. Zustimmung der Teilnehmer der Konsensuskonferenz zu einzelnen Empfehlungen

Einverstanden

[n]
1. Risikokriterien (allgemein)
11 Risiken durch Bedienungsfehler 26
1.2 Risiken durch Systemfehler 28
1.3 Risiken durch Fehlen von Ausgangsmaterialien 28
2. Begruindung fur den Einsatz von ACD 28
3. Anforderungen und Pflichten 28
4. Mindestanforderungen an das ACD 28
5. Pflichten des ACD-Herstellers
51 Vorlage von Geratezertifikaten 28
5.2 Detaillierte Empfehlungen zum Monitoring der 28
Dosiergenauigkeit nach Art und Haufigkeit und
zur Reinigung
5.3 24/7 Service (help desk, Reparatur und Wartung 28
vor Ort) durch qualifiziertes Personal
5.4 Luckenlose Lieferung der Verbrauchs- 28
materialien in ausreichender Qualitat
55 Verfugbarkeit ausfuhrlicher Informationen und 28
Anleitungen fir Gerat und Software
56 Reinigung des ACD (Erganzt bei der Konsensus- 28
konferenz)
5.7 Nachweislich qualifiziertes Personal fir die 28
Wartung (Ergénzt bei der Konsensuskonferenz)
6. Pflichten der Apotheke 28
7. Schulungen und Training 28
8. Lagerung und Inventar 28
9. Betreiben des ACD 28
10.  Sicherheit und Funktion des ACD 28
11.  Uberwachung des ACD im Routineeinsatz (all-
gemein) 28
111 Priufung der Dosiergenauigkeit 28
1.2 Prifung der Sterilitat 28
1.3 Qualitatssicherung der Software 28
Konsensfindung

Die Abstimmungsergebnisse der am Anwendertreffen teil-
nehmenden Apotheker und PTA sind in Tabelle 1 darge-
stellt. Mit einer Ausnahme wurden alle Empfehlungen von
allen Teilnehmern befiirwortet. Ein abweichendes Votum
gab es nur hinsichtlich der Notwendigkeit ausreichende
Personalkapazitit vorzuhalten. Die Mehrheit entschloss,
dass keine weitere Konkretisierung der ausreichenden Per-
sonalkapazitit erfolgen sollte und dass die Interpretation
von ausreichendem Personal individuell festzulegen sei.
Fiir den Abschnitt ,,Uberwachung des ACD im Routineein-
satz“ wurde mit 100 % Ubereinstimmung beschlossen, die
detaillierten Angaben zu den Priiffmethoden in einem An-
hang darzustellen. Alle Teilnehmer stimmten auch dariiber
tiberein, dass die Hersteller der ACD die erstmals definier-
ten Anforderungen erfiillen und den formulierten Pflich-
ten nachkommen miissen.
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Votum der Konsensuskonferenzteilnehmer

Keine Praferenz Nicht einverstanden Ubereinstimmung [%]

[n] [n]
0 2 93
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100
0 0 100

Schlussfolgerungen

Bei einer Statuserhebung in deutschen Krankenhausapo-
theken zur Zubereitung von PN mit einem ACD wurde
deutlich, dass es Handlungsempfehlungen fiir standardi-
sierte, qualitatsgesicherte Prozesse bedarf. Diese wurden
von Apothekern der Universititsmedizin Mainz im Ent-
wurf erarbeitet und im Rahmen eines Anwendertreffens
fir Mischinfusionsgerite mit spezialisierten Apothekern
und PTA begriifit und mit grofler Mehrheit konsentiert.
Die Empfehlungen kénnen den Herstellern und Nutzern
von Mischinfusionsgeréten als Grundlage fiir den quali-
tatsgesicherten Einsatz zur Zubereitung von parenteraler
Erndhrung dienen. Die Empfehlungen miissen jetzt den
zubereitenden Krankenhausapotheken bekannt gemacht
und geschult werden. Die Autorengruppe wird das Ge-
sprach mit den Geriteherstellern suchen und auf Umset-
zung der Empfehlungen drangen.

72



Originalarbeit  Sicherer Umgang mit Compoundern

Danksagung

Wir danken den Teilnehmern des Anwendertreffens aus den folgenden Kranken-
hausapotheken fiir die Teilnahme und das Mitwirken bei der Erstellung der Emp-
fehlungen: Stadtisches Klinikum Braunschweig, Klinikum Dortmund, Universitits-
klinikum Carl Gustav Carus Dresden, Universititsklinikum Diisseldorf, Klinikum
Fulda, Universititsklinikum Halle, Universitétsklinikum Heidelberg, Kliniken der
Stadt Koln, Klinikum Leverkusen, Universititsklinikum Magdeburg, Universitits-
medizin Mainz, Universitétsklinikum Miinster, Klinikum Niirnberg Siid, Univer-
sitdtsklinikum Schleswig-Holstein Standorte Kiel und Liibeck, Klinikum Stuttgart,
Universititsklinikum Ulm.

Interessenkonflikterklarung

Chelsey Collins hat von B. Braun in Form eines ADKA-Stipendiums Unterstiitzung
fiir die Teilnahme an einer Tagung bekommen. Sie bekam von B. Braun, Baxter,
Fresenius Kabi, Serag Wiesner und Codan Muster, um Schulungen iiber die Zube-
reitung von PN durchzufithren. Thre Forschung wird teilfinanziert mit Forschungs-
geldern der Universititsmedizin Mainz, die von Forschungsférderung der Firma
Fresenius Kabi stammen. Auflerdem hat sie Honorare fiir Vortrige von der ADKA
und der LAK Rheinland-Pfalz und fiir die Teilnahme an Advisory Boards von Bax-
ter erhalten. Die Autorin erklart, dass der Inhalt dieser Veroffentlichung hierdurch
nicht beeinflusst worden ist.

Irene Kramer erklart, dass beziiglich der Inhalte der Veréffentlichung keine Interes-
senskonflikte bestehen.

Bettina Stollhof erklart, dass beziiglich der Inhalte der Veroffentlichung keine Inter-
essenskonflikte bestehen.

Recommendation for the safe use of compounders for the
preparation of parenteral nutrition in Germany

In many hospital pharmacies in Germany parenteral nutrition admixture are pre-
pared with automatic compounding devices. In 2016 a survey was conducted to
gather information about the characteristics of compounding parenteral nutrition
in Germany. With the results of this survey it became clear that there are certain as-
pects which need to be addressed in order to optimize compounding of parenteral
nutrition and make it more efficient. Based on the guidelines of the American Asso-
ciation for Health System Pharmacists on the Safe Use of Automated Compounding
Devices for the Preparation of Parenteral Nutrition Admixtures, recommendations
were drafted on the safe use of automated compounding devices for Germany. The
recommendation contains the current state of knowledge and information from
current laws, regulations and guidelines. The recommendation was introduced to
and discussed with a panel of German pharmacists and pharmacy technicians spe-
cialized in compounding parenteral nutrition with an automated compounding de-
vice. The participants were asked about their opinions on the individual statements
in the recommendation. The discussion of the recommendations allowed for an
adaptation and a final draft of the recommendation. The recommendation is meant
to provide a basis for users and automated compounding device manufacturers for
the use of automated compounding devices to assure the quality of parenteral nut-
rition in patient care.

Key words: Parenteral nutrition, aseptic preparation, automated compounding de-
vice, guidelines
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7. Anforderungen an die Aseptische Zubereitung von Mischinfusionen zur
parenteralen Erndhrung in deutschen Krankenhausapotheken - ein

Vorschlag fiir eine spezifische, nationale Leitlinie

Die Verordnung, Zubereitung und Applikation von parenteraler Ernahrung (PN) stellen kom-
plexe, kritische und risikobehaftete Prozesse dar. Doch fehlen in Deutschland spezifische
Regularien, flr die aseptische Zubereitung von PN. Entsprechend der Statuserhebung in
deutschen Krankenhausapotheken von 2016 wird die Etablierung einer spezifischen Leitlinie
zur Standardisierung und Qualitatssicherung der aseptischen Zubereitung von PN als not-
wendig erachtet. Diese sollte auf der geltenden ADKA-Leitlinie ,Aseptische Herstellung und
Prufung applikationsfertiger Parenteralia“ basieren. [30] Die ADKA-Leitlinie spezifiziert § 35
ApoBetrO und gibt detaillierte Empfehlungen flir die Teilprozesse der aseptischen Herstel-
lung applikationsfertiger Parenteralia in der Apotheke. Die Spezifika der Mischinfusionen fir

die PN werden nicht explizit dargestellt.

Methode

Zur Erstellung eines Leitlinienentwurfs fir 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 gegenlbergestellt und die Aufnahme in den Entwurfstext gepruft.
Des Weiteren wurden Originalpublikationen auf Inhalte geprift, die in die Leitlinie einflieRen
sollten.

Als Basis fir den Leitlinienentwurf wurde die ADKA-Leitlinie aseptische Herstellung applika-
tionsfertiger Parenteralia gewahlt. Zunachst wurde das alle Prozessschritte enthaltende
Flussdiagramm fir die Zubereitung von PN spezifiziert. [30] Die Erganzungen wurden in ro-
ter Schriftfarbe eingefiigt. 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 ausfihrlich in der Empfehlung zum sicheren Um-
gang mit Compoundern bei der Zubereitung von Parenteraler Erndhrung (Kapitel 6) darge-

stellt.
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Ergebnis

Das resultierende spezifische Flussdiagramm fir die aseptische Herstellung applikationsfer-
tiger Parenteralia ist in Abb. 1 dargestellt und wird gefolgt von den spezifischen Kommenta-

ren.
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Aseptische Herstellung und Priifung applikationsfertiger Parenteralia zur parenteralen

Erndhrung
1. Vorliegen einer arztlichen . -
Verordnung mit patientenindividueller - Standardisiertes Verordnungsformular fiir Parenterale
—_— Erndhrung

Zusammensetzung einer Einzeldosis

2. Prifung der Verordnung auf
Plausibilitat

3. Bei Unklarheiten Riicksprache mit
dem verordnenden Arzt und
Ergebnisdokumentation

Unklarheit
beseitigt

4. Herstellungsanweisung

- Elektronische Verordnung

Die Plausibilitdtskontrolle kann folgende Kriterien umfassen:

- Name und Vorname des Patienten

— - Geschlecht und Geburtsdatum des Patienten

- Korpergewicht, Gestationswoche

- Verordnete Bestandteile der PN

- Regeldosierung und daraus resultierende individuelle
Dosis (obere und untere Dosierungsgrenzen bei PN)

- Osmolaritat

- Mogliche Inkompatibilitaten der verwendeten
Bestandteile (z.B Kalzium- und Phosphationen)

- Applikationsart und -zeit (peripherer oder zentraler
Zugang/ Volumenzuschlag fiir Infusionsleitungen)

- Behandlungszeitraum

- Indikation und ggf. Begleiterkrankungen

- Laborwerte

- Haltbarkeit des Arzneimittels

- Ggf. Einsatz von Software mit validierten Warngrenzen

Unklarheit nicht beseitigt R .
Herstellung nicht moglich

Die Herstellungsanweisung sollten gemaR §§ 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)

- Aufzdhlung der Ausgangsmaterialien, Primarbehéltnisse
und Hilfsmittel

- Lagerort und -bedingungen der Ausgangsmaterialien,
Primarbehaltnisse und Hilfsmittel

- Beschreibung von MaRnahmen 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 kuihl, lichtgeschutzt)

- Haltbarkeit und Aufbruchsfrist

- Angaben zur Verpackung und zum Transport

- Freigabe und Dokumentation

76



5. Bereitstellung der bendtigten
Materialien

- Sterile Parenteralia

- Sterile Primdrbehéltnisse (geeignete EVA- oder
Multilayer-Leerbeutel)

- Sterile Einwegartikel ( z.B Einmalspritzen oder Zubehor
fiir das ACD)

Zubereitung mit einem Automated Compounding Device (ACD)

- Aufbau des ACD
- MaBnahmenplan fiir Lieferengpasse der benétigten
Materialien

6. Zubereitung

- Beachtung erforderlicher Hygiene- und
Arbeitsmanahmen

- Hygieneplan fir Personal

- Hygieneplan fiir Betriebsraume

- Hygiene- und Reinigungsplan fiir das ACD

Beachtung der Herstellungsanweisung

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

- Name des Patienten und des verschreibenden Arztes (§ 7
ApBetr0), z.B in Form der Kopie der Verordnung

- Bezeichnung des Arzneimittels (§§ 7,8 ApBetrO)

- Artund 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)

- Wage- 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 Priifung (§ 7 ApBetrO)

- Freigabe durch den Verantwortlichen Apotheker (§§ 7,8
ApBetrO)

7. Kennzeichnung

Mikrobiologisches Monitoring

- Prozessvalidierung (Nahrmedienabfillung)
- Prozesskontrolle (Sterilitatsprifungen)
- Umgebungskontrollen

- GemaR § 14 ApBetrO oder § 10 AMG

- Einheitliche Bezeichnung der Komponenten, um eine
erleichterte Uberpriifung durch Pflegekrifte vor der
Applikation zu ermoglichen

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

- Angabe der Leitungszuschldge in mL
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8. Endproduktkontrolle

Als nicht zerstérende Prifung sind beispielsweise geeignet:

- Organoleptische Priifung des Arzneimittels (z.B Farbung,
Klarheit, Partikelfreiheit der Losung, Fillvolumen)

- Unversehrtheit der Primarbehéltnisse und die
Verwendung des richtigen Primarbehaltnisses

- Uberpriifung, ob die eingesetzten Materialien sowie das
Etikett mit der Herstellungsanweisung, der
Dokumentation des ACD und der arztlichen Verordnung
tibereinstimmen.

- Priufung auf korrekte Dokumentation der Herstellung

- Priufung auf Plausibilitdt des Gehalts

- Dichtigkeitsprufung: kein sichtbarer Austritt von
Fliissigkeit aus dem Primarbehaltnis, bei flexiblen
Primarbehaltnissen auch nicht unter Anwendung von
Druck.

9. Freigabe nach ApBetrO

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

10. Dokumentation

Lagerung
vor Abgabe

- Entsprechend den Produkteigenschaften, bevorzugt
Kuhllagerung

- Begrenzte Haltbarkeit

- Ordnungsgemale Verpackung und Kennzeichnung des
Transportbehéltnisses

11. Abgabe

Abbildung 1 Entwurf des Flussdiagramms fur eine spezifische ADKA Leitlinie fur die
aseptische Herstellung und Priifung applikationsfertiger Parenteralia zur parenteralen
Erndhrung. [30] Die PN spezifischen Ergdnzungen sind in roter Schrift dargestelit.
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Kommentar

Vorliegen einer arztlichen Verordnung

Bei der Verordnung von PN besteht ein erhdhtes Fehlerrisiko, da diese Verordnungen viele
Informationen enthalten mussen. Nach einer Umfrage der ASPEN berichteten ca. 68% der
Teilnehmer, dass sie bei bis zu 10% der PN Verordnungen Rucksprache halten mussten.
20% der Teilnehmer berichteten sogar, dass dies bei bis zu 25% der PN Verordnungen der
Fall war. Die haufigsten Griinde hierflr waren fehlende Informationen oder mangelnde Les-
barkeit. [16] Die PN sollte mit einem Standardformular von einem verantwortlichen Arzt ver-
ordnet werden unter Berucksichtigung des Patientenstatus und der aktuellen Laborergebnis-
se. Die arztliche Verordnung muss leserlich und eindeutig sein. [17] Ein standardisiertes
Verordnungsformular tragt zur Eindeutigkeit bei und minimiert das Fehlerrisiko. [20, 37] Ein
Vorschlag fur ein einheitliches, standardisiertes Verordnungsformular ist entsprechend der
ASPEN Leitlinie in Abbildung 3 fur erwachsene Patienten und in Abbildung 4 fur neonatolo-
gische und padiatrische Patienten auf Deutsch dargestellt. [49] Die Substrate sollten flr er-
wachsene Patienten als Menge pro Tag (g/d bzw. mmol/d) verordnet werden. Fur padiatri-
sche Patienten soll die Verordnung als Menge pro Kilogramm Kdérpergewicht pro Tag (g/kg
KG/d bzw. mmol/kg KG/d) erfolgen. Die Dosierungen werden in der Apotheke fur die Zube-
reitung in Volumen umgerechnet mithilfe der Dichte der jeweiligen industriell hergestellten
Ausgangslosung. Es sollte jedoch keine volumenmaRige Verordnung erfolgen, da dies das
Risiko fur eine falsche Dosierung erhdht. Es besteht die Gefahr, dass eine Ausgangsldosung

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 Plausibilitdt und auch eventuelle Ubertragungen in Herstellprogramme von

ACD auf Ubertragungsfehler geprift werden.
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Patienten Daten
Name Indikation fur PN
Geburtsdatum: Alter: Art des Zugangs
Korpergrofle: ~ cm Gewicht: kg Ort des Zugangs
Station: Datum und Zeit der Infusion:
Allergien:
PN Zusammensetzung Menge gesamt/Tag
Aminosauren g
Glukose g
Fett Emulsion g
Elektrolyte
Natriumchlorid mmol
Kaliumchlorid mmol
Natriumglycerophosphat mmol
Magnesiumaspartat mmol
Calciumgluconat mmol

Vitamine, Spurenelemente, Sonstige Zusatze

Fettlosliche Vitamine mL
Wasserlosliche Vitamine mL
Spurenelemente mL

Sonstige Zusatze:

PN Angaben
Gesamtvolumen mL Infusionrate mL/h , Unterbrechungen:

Zyklus:

Arzt:

Kontaktinformationen:

Abbildung 3 Beispiel fiir ein Verordnungsformular fiir Parenterale Ernahrung fiir

erwachsene Patienten nach den Empfehlungen von ASPEN [7]
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Patienten Daten
Name Indikation fur PN
Geburtsdatum: Alter: Art des Zugangs
Korpergrofle: ~ cm Gewicht: kg Ort des Zugangs
Station: Datum und Zeit der Infusion:
Allergien:
PN Zusammensetzung Menge/kg KG/Tag
Aminosauren g
Glukose g
Fett Emulsion g
Elektrolyte
Natriumchlorid mmol
Kaliumchlorid mmol
Natriumglycerophosphat mmol
Magnesiumaspartat mmol
Calciumgluconat mmol

Vitamine, Spurenelemente, Sonstige Zusatze

Fettlosliche Vitamine mL
Wasserlosliche Vitamine mL
Spurenelemente mL

Sonstige Zusatze:

PN Angaben

Gesamtvolumen mL Infusionrate mL/h , Unterbrechungen:

ZyKlus:

Arzt:

Kontaktinformationen:

Abbildung 4 Beispiel fur ein Verordnungsformular fiir Parenterale Erndahrung fiir
neonatologische und padiatrische Patienten nach den Empfehlungen von ASPEN [7]




Haufig 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 fiir schwerwiegende Fehler in Form von Ubertragungsfehlern in der Apotheke dar. Bei
dem Ubertragen von der Verordnung in andere Systeme, wie die Herstellsoftware kénnen
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 Medienbriiche

und ohne zusétzliche Ubertragungsschritte unterstiitzt. [7, 14, 40]

Priifung auf Plausibilitat

Nach § 7 Abs. 1b und § 35 Abs. 6 ApoBetrO muss bei einem Rezepturarzneimittel eine
Plausibilitdtsprifung von einem Apotheker durchgeflihrt werden. Die Anforderung flr patien-
tenindividuell zubereitete PN muss vor der Freigabe zur Zubereitung Uberprift werden. Nach
den US-amerikanischen Leitlinien ist PN als ,high-alert Arzneimittel eingeordnet. Das
bedeutet, dass das Risiko fur Patienten bei Fehlern sehr hoch ist und schwerwiegende un-
erwlnschte Ereignisse resultieren kdnnen. [49] Somit sollte eine ausfuhrliche Plausibilitats-
prifung erfolgen, die sowohl pharmazeutisch/medizinische als auch die pharmazeutisch-
technologische Aspekte (z.B. physikalisch-chemische Kompatibilitdt und Stabilitat) umfasst.
Durch die Plausibilitatsprifung kdnnen Fehler rechtzeitig vor der Zubereitung erkannt und

behoben werden. [31]

Die Plausibilitdtsprifung sollte ein standardisierter Prozess sein, damit sie von allen
Apothekern der herstellenden Apotheke gleichartig durchgeflhrt wird. Hierzu sollten die
aktuellen Therapieleitlinien und die Stabilitats- und Kompatibilitdtsdaten fir die Mischinfusio-
nen allen Mitarbeitern zu Verfigung stehen. [7] Die wichtigsten pharmakologischen und
medizinischen Parameter, die Uberprift werden sollten, wurden in einer amerikanischen Stu-
die als Merksatz, | 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
Plausibilitatsprufung fiir PN nach Bohl und Parks. [13]

Indikation (Indication)

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

Die empfohlenen Nahrstoff- und Flissigkeitsmengen variieren je nach Gesundheitszustand
und Begleiterkrankungen des Patienten, sodass die Plausibilitat mithilfe der PN Leitlinien der
ESPEN fir jede Verordnung individuell betrachtet werden muss. Hierzu kénnen Laborwerte
und Informationen Gber mdgliche Allergien herangezogen werden. Bei der Applikation von
PN ist die Art des vendsen Zugangs kritisch. PN Mischinfusionen sind hyperosmolare L6-
sungen. Die Angaben zur tolerierbaren Osmolaritat bei peripherer Applikation variiert in der
Literatur. Als Obergrenze fir die tolerable Osmolaritat werden 800-1700mOsm/L angegeben.
[32, 33, 66, 70] Wegen der unterschiedlichen Studienergebnisse wird in der ESPEN Leitlinie
empfohlen, PN nur periphervends zu applizieren, wenn ein zentraler Zugang kontraindiziert
ist und die Osmolaritat <850mOsm/L betragt. [53] Die ASPEN Leitlinie setzt diese Grenze bei
einer Osmolaritat von <900mOsm/L. [15] Bei einer héheren Osmolaritat oder wenn eine PN-
Therapie langer als 2 Wochen erfolgt, sollte ein zentraler Zugang verwendet werden. [15] Die
Osmolaritat und die Art des vendsen Zuganges sollten im Rahmen der Plausibilitatsprifung

immer sorgfaltig geprift werden.

Insbesondere ist bei der Kompatibilitatsprifung auf den Gehalt der Kalzium- und Phosphat-
lonen zu achten. Schwerlésliche Kalziumphosphat-Salze kdénnen bei ungeeigneter Zusam-
mensetzung der Mischinfusion ausfallen. Faktoren, die zur Fallung des Salzes flihren kon-
nen, sind in Tabelle 4 dargestellt. [8] Um die Entstehung von schwerldslichen 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 Loéslichkeit, sodass das Risiko einer Ausféllung geringer
ist. Jedoch sollten bei der Zubereitung die kalzium- und phosphathaltigen Ausgangslosungen
nicht direkt hintereinander in die Mischinfusionsldsung hinzugefiigt werden. Léslichkeitstabel-
len und Konzentrationsgrenzen fur Kalzium und Phosphat sind vom Hersteller der jeweiligen

Lésungen erhaltlich und sollten bei der Plausibilitatsprifung eingesetzt werden.
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Tabelle 4 Faktoren, die die Kompatibilitat von Kalzium und Phosphat beeinflussen. [8]

- Konzentration von Kalzium und Phosphat

- Konzentration der Aminosaurelésung und Glukoseldsung
- pH-Wert der Mischinfusionslosung

- Temperatur

- Reihenfolge der Zugabe der Ausgangslésungen

Die Plausibilitatsprifung muss fir 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 dafir in der Lage sein, elektronische Signaturen nach dem
Signaturengesetz zu erzeugen. [2] Manche Herstellungsprogramme haben zusatzliche
Warnsysteme, die die Plausibilitdtsprifung unterstiitzen. 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-
kompatibilitdten fihren kénnten. Diese Warnmeldungen sollten von dem Anwender mit der
Unterstltzung 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 aul3erhalb von den empfohlenen Tagesmengen
sind und nochmal verifiziert werden sollten. ,Hard Limits“ stellen Werte dar, die schwerwie-
gende unerwinschte Folgen flr den Patienten haben kénnten und deshalb korrigiert werden
mussen. [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 Produktqualitat und die Qualitatssicherung nicht nega-

tiv beeinflusst werden. [56]

Wenn Verordnungsfehler vorliegen oder wahrend der Plausibilitatsprufung Unklarheiten auf-
treten, missen diese mit dem verschreibenden Arzt ausgerdumt werden. Anderungen der

Verordnung midssen nachvollziehbar dokumentiert werden. [7]
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Herstellungsanweisung

Die Herstellungsanweisung muss gemal §§ 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
fur jedes Produkt einheitlich erstellt werden. [57] Die Herstellungsanweisung kann auch

elektronisch mit der Herstellungssoftware erzeugt werden.

Bereitstellung der benétigten Materialien

Um die PN Mischinfusionen ordnungsgemal’ zubereiten zu kénnen, missen die Ausgangs-
materialen in ausreichender Menge vorhanden und in einwandfreier Qualitat vorliegen. Fir
den Fall, dass die benétigten Produkte nicht verfligbar 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 gewahrleistet wird. Jede Prozessanderung oder das Verwenden anderer Materialien
infolge von Lieferengpassen, stellt ein erhdhtes Fehlerrisiko dar. [34] Die Apotheke muss
schriftlich festlegen, wie im Falle eines Lieferengpasses substituiert oder das betroffene Pro-

dukt sparsam eingesetzt werden kann. [7]

Fir die Zubereitung mit einem ACD werden viele Einmalartikel fir die korrekte Funktionswei-
se bendtigt. Der Aufbauvorgang und die zeitliche Vorgabe, wann diese Einmalartikel ge-
wechselt werden, mussen schriftlich festgelegt werden. Hierzu sollten die Angaben des Her-

stellers herangezogen werden. [1]
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Zubereitung

Zusatzlich zu den Hygienemalinahmen fur das Personal und die Betriebsraume muissen
auch HygienemafRnahmen fur 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 missen berlcksichtigt werden. [1] Durch
regelmafige Prufungen ist das sichere aseptische Arbeiten mit dem ACD (z.B. durch Nahr-

medienabflllung) nachzuweisen. [57]

Die Dosiergenauigkeit des ACD und die Qualitat und die Sterilitdt der Produkte, die mit dem
ACD hergestellt werden, missen im Rahmen von Prozesskontrollen (rezepturmaliige Her-
stellung) oder Endproduktkontrollen (defekturmaRige Herstellung) regelmafig tberpraft und
bestatigt 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 durchgefuhrt werden. Die Simulation sollte die apotheken-ubliche Prozesse nachstel-
len und auch moglichst komplexe Prozesse darstellen (Worst Case-Szenarien), damit rele-
vante Fehlerquellen erkannt werden kdnnen. Mdogliche Methoden fur diese Kontrollen sind in
den Empfehlungen zum sicheren Umgang mit Compoundern bei der Zubereitung von Paren-

teraler Ernahrung beschrieben. [23]

Als Nachweis, dass die PN mit dem ACD kontaminationsfrei hergestellt werden, sollten im
Rahmen einer Eingangs- und Re-Validierung Nahrmedienabfillungen (Media Fills) in einer
angemessenen Menge durchgefuhrt werden. Zusatzlich soll jeder Mitarbeiter einen Nahrme-

dienabfullvorgang mindestens einmal jahrlich kontaminationsfrei durchfihren. [30]

Kennzeichnung

Die PN-Produkte missen nach den Vorgaben vom § 14 ApoBetrO bzw. § 10 AMG gekenn-
zeichnet werden. Diese sind mit spezifischen Informationen zu erganzen, um die Sicherheit
beim Umgang mit den applikationsfertigen PN-Produkten zu gewahrleisten. 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 Pflegekraften er-
mdglicht, schnell und ohne Umrechnung die Angaben auf dem Etikett mit der Verordnung zu
vergleichen (fir erwachsene Patienten als Menge pro Tag (g/d bzw. mmol/d), fir padiatri-
sche Patienten als Menge pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag (g/kg KG/d bzw. mmol/kg
KG/d). Wenn ein Zuschlag fur 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 erhoht bei internen und externen Verlegungen des Patienten. Fur
diesen Fall, muss erkenntlich sein, welche Salze der einzelnen Elektrolyte und welche Kon-
zentrationen der Lésungen verordnet wurden. Bei externen Verlegungen und Verwendung
anderer Ausgangslésungen 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 Ausfallungen, Partikel oder Ver-
farbungen geprift werden. Hierzu kann die Infusion vor einem dunklen Hintergrund bei hel-
len Lichtverhaltnissen geprift werden. [57] Mit der visuellen Prifung kédnnen Produkte mit
unsichtbaren Inkompatibilititen oder subvisuelle Partikel nicht ausgeschlossen werden, je-
doch ist das Risiko flr unerwiinschte Ereignisse, wie Embolien durch partikulare Verunreini-
gungen, stark reduziert. [49]

Als Endproduktkontrolle kénnen (rezepturmaflige Herstellung) oder missen (defekturmaRige
Herstellung) gravimetrische Prifungen oder Gehaltsbestimmungen durchgefihrt werden.
Einige ACD fuhren gravimetrische Kontrollen mithilfe von eingebauten Waagen durch. Weite-
re Angaben zur Endproduktkontrolle von PN finden sich in den Empfehlungen zum sicheren
Umgang mit Compoundern fiir die Zubereitung von Parenteraler Ernahrung. [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

Fir die aseptische Herstellung von applikationsfertigen Parenteralia zur parenteralen Ernah-
rung in der Krankenhausapotheke bedarf es einer spezifischen Leitlinie zur Qualitatssiche-
rung zumal es sich um risikoreiche Arzneimittel handelt. Das erstellte Flussdiagramm und die
Kommentare kénnen als Entwurf fur eine spezifische ADKA-Leitlinie dienen. Die bereits er-
arbeiteten Empfehlungen zum sicheren Umgang mit Compoundern kénnen als Erganzung
verwendet oder integriert werden. Eine spezifische, von Experten erstellte, bundesweite Leit-
linie ware hilfreich fur die Krankenhausapotheker bei der Zubereitung von PN und auch fur
die Aufsichtsbehérden, um die europaisch festgelegten Qualitatsstandards fir die aseptische

Zubereitung von Parenteralia zu erfullen. [48]

Zusatzlich zu Empfehlungen und Leitlinien ist es jedoch wichtig, dass diese Inhalte geschult
und trainiert werden. Es sollte Uber die Einfihrung von Weiterbildungen oder zusatzliche
Qualifizierungen nachgedacht werden, um diesen komplexen und risikoreichen Prozess ord-
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nungsgemal und sicher durchzuflihren. Unwissen ist eine haufige Ursache von Fehlern. Nur
durch adaquates Schulen und Standardisierung kann flachendeckend Kompetenz in diesem
Bereich aufgebaut werden, um risikominimiert und sicher Patienten mit parenteraler Ernah-

rung zu versorgen.
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8. Zusammenfassung

Applikationsfertige Mischinfusionsldsungen von Makro- und Mikrondhrstoffen spielen eine
wichtige Rolle bei der Ernahrungstherapie von kritisch kranken Patienten, die nicht mit in-
dustriell-hergestellten Standardprodukten erndhrt werden kdénnen. Die Herstellung von pati-
entenindividuellen Mischinfusionslésungen kann als rezepturmafige Zubereitung in der
Krankenhausapotheke unter Berlcksichtigung der Kompatibilitat und Stabilitdt der Makro-
und Mikronahrstoffe erfolgen. Im Rahmen einer defekturmafligen Herstellung kénnen
Mischinfusionsldsungen in standardisierter Zusammensetzung fur die parenterale Ernahrung

chargenmaRig in der Apotheke zubereitet werden.

Ein Spezifikum der aseptischen Herstellung von PN-Produkten ist der Einsatz von Mischinfu-
sionsgeraten (ACD) auch in Kombination mit einer Verordnungs- und Herstellungssoftware.
Um eine bessere Transparenz zu schaffen, wurden relevante Informationen zu den in
Deutschland verfiigbaren ACDs sowie Verordnungs- und Herstellungsprogrammen zusam-
mengestellt. Bei einer bundesweiten Statuserhebung zur Zubereitung von Mischinfusionen
zur parenteralen Ernahrung wurde deutlich, dass die Prozesse zur Verordnung, Herstellung
und Applikation von parenteraler Ernahrung in den deutschen Krankenhausern 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. Zunachst wurde die quantitative Bestim-
mung ausgewahlter 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 Mischinfusionslésung von dem externen Labor bestimmt werden konnten. Die an-
schliefend entwickelte substraktive Massendifferenzmethode erwies sich zur Kontrolle der
Dosiergenauigkeit des EM2400 als geeignet und praktikabel. Bei dieser Methode wird eine
typische Testrezeptur automatisch hergestellt, flr jede Ausgangsldsung die Massendifferenz
bestimmt und als prozentuale Abweichung vom Nennvolumen bewertet. Diese Prozesskon-
trolle ist geeignet, auf Basis eines Monitoringplans ein Eingangs- und Routinemonitoring
durchzufuhren. Die Ergebnisse kénnen fur Trendanalysen genutzt werden und Abweichun-
gen von der Dosiergenauigkeit Uber die Zeit erkennen lassen. Es ist allerdings notwendig,

dass die Prozesskontrolle der Dosiergenauigkeit fur den eingesetzten ACD spezifiziert wird.
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Es fehlt in Deutschland eine einheitliche Leitlinie fir die Implementierung, das Betreiben und
die Uberwachung von ACDs und der Herstellsoftware. Es wurde folgerichtig eine Empfeh-
lung erarbeitet, um diese Prozesse qualitatsgesichert und nach dem Stand des Wissens und
der Technik durchfiihren zu kénnen. Die Empfehlungen wurden in einem Expertenworkshop
mit Anwendern von ACD konsentiert und publiziert, sodass diese auch der Allgemeinheit der

deutschen Krankenhausapotheker zu Verfigung stehen.

Aufbauend auf den konsentierten Empfehlungen wurde ein Entwurf fur eine spezifische Leit-
linie zur qualitatsgesicherten, aseptischen Herstellung applikationsfertiger PN-Produkte mit
einem ACD in deutschen Krankenhausapotheken erarbeitet. Auf Basis der Leitlinie kdbnnen
die Prozesse nachhaltig und flachendeckend standardisiert werden. Ein Flussdiagramm und
Kommentare basierend auf aktuellen Regularien und aktueller internationaler Literatur wurde
als Grundlage fur eine Leitlinie entwickelt. Damit sollen notwendige Optimierungen und
Schritte zur Standardisierung auf nationaler Ebene vorbereitet werden. Die Ergebnisse der
Untersuchungen und die resultierenden Empfehlungen kénnen 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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