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satz von Parenteralia assoziierten Risi-
ken und deren Kontrolle sind nicht mit 
einem maschinell gesteuerten, standar-
disierten und automatisierten Prozess 
vergleichbar, weil in den entsprechen-
den Abläufen an verschiedensten Stel-
len Menschen verantwortlich eingebun-
den sind, die mit einer gewissen Rest-
wahrscheinlichkeit Fehler machen [7]. 
Daher liegt es nahe, bei allen Beteilig-
ten eine besondere Vigilanz zu erzeu-
gen und unter den konkreten Rahmen-
bedingungen des klinischen Alltags 
ein möglichst hohes Niveau der Be-
handlungsqualität und der Patientensi-
cherheit zu gewährleisten. Die vor Ort 
umgesetzten Maßnahmen können im 
Detail aus personellen, strukturellen, 
organisatorischen und baulich-funkti-
onellen Gründen hiervon abweichen. 
Damit sollte jedoch kein höheres Risiko 
für die Patienten verbunden sein.

4. „Gute Praxis der parenteralen
Arzneimitteltherapie in der NICU“
Wesentliche Prozessschritte und Beson-
derheiten der parenteralen Arzneimit-
teltherapie bei Früh- und kranken Reif-
geborenen in der NICU sind:

die Verordnung der Arzneimittel für 
Frühgeborene mit spezifischen Do-
sierungen in Abhängigkeit vom Ge-
stationsalter, Geburtsgewicht, Or-
ganfunktion und chronologischem 
Lebensalter [8]
die Rekonstitution nach Fachinfor-
mation 
die Herstellung komplexer patien-
tenindividueller Infusionslösungen 
[4, 9 – 12]
die sachgerechte Lagerung vor Ver-
abreichung [10] 
die sichere Applikation am Patienten 
[13]
die Qualitätssicherung, z.B. Durch-
führung von Kontrollen der Prozess- 
(Audits durch Fachpersonal vor Ort) 
und Ergebnisqualität (z.B. Gefäß-
katheterassoziierte Infektionsraten 
nach NEO KISS [14], interne Mel-
desysteme für critical incidents oder 
near misses [3]
die Schulung (Vermittlung theore-
tischer Kenntnisse) und Training 
(Vermittlung konkreter praktischer 
Fähigkeiten) des Behandlungsteams 
[10, 15]. Detaillierte Informationen 

1. Hintergrund
Die parenterale (im Wesentlichen intra- 
venöse) Arzneimitteltherapie ist ein un-
abdingbares Kernstück der intensivme-
dizinischen Behandlung von Frühgebo-
renen und kranken Reifgeborenen. Sie 
umfasst die Gabe von Arzneimitteln in 
Einzeldosis, als Injektion, Kurz– (KI) 
oder Dauerinfusion (DI) inklusive der 
parenteralen Ernährung. Die sichere 
parenterale Arzneimitteltherapie die-
ser vulnerablen Patientengruppe stellt 
einen komplexen Prozess und eine He-
rausforderung für alle beteiligten Be-
rufsgruppen dar [1]. Sie liegt im Span-
nungsfeld von fünf übergeordneten As-
pekten: 

der medizinischen Notwendigkeit 24 
Stunden und an 7 Tagen in der Wo-
che Prozesssicherheit bei der Verord-
nung, Zubereitung und Applikation 
von Parenteralia auf einer neonato-
logischen Intensivstation (NICU) mit 
Schichtbetrieb zu garantieren,
die Rekonstitution von Arzneimit-
teln nach den Vorgaben der Fachin-
formationen [§4 (Satz 31) AMG] 
durchzuführen,
den Vorgaben der erlaubnisfreien 
Arzneimittelherstellung nach §13 
(2b) und der Definition der Herstel-
lung in §4 (Satz 4) AMG nachzukom-
men,
der fehlenden 24/7 Verfügbarkeit 
der Krankenhausapotheke zur asep-
tischen Herstellung von applikati-
onsfertigen Parenteralia in nahezu 
allen NICUs in Deutschland,
den im föderalen Gesundheitssystem 
uneinheitlichen Vorgehen der Auf-
sichtsbehörden bei Begehungen vor 
Ort.

2. Zusammensetzung der Arbeits-
gruppe
Die Arbeitsgruppe hat sich auf Initiati-
ve der Neonatologie am Universitätskli-
nikum in Tübingen (RG, CG) im Früh-
jahr 2021 konstituiert. Neben neonato-
logischen Intensivmedizinern1 (RG, CG, 
CH, TO) und pädiatrischen Infektiolo-
gen (AS, CH) sind Krankenhausapothe-
ker vertreten, die für die Arzneimittel-
versorgung von universitären Level 1 
NICUs zuständig sind (KW, RM, SSCH, 
IK). Des Weiteren gehören Experten 
aus der Krankenhaushygiene (BP, ME) 

und der neonatologischen Intensivpfle-
ge (BR) der AG an. Dr. Schubert vertritt 
den Ausschuss Pädiatrie des Bundesver-
bandes Deutscher Krankenhausapothe-
ker (ADKA e.V.), Prof. Simon (seit 2004 
berufenes Mitglied der KRINKO; Ko-
ordinator der KRINKO-Empfehlungen 
zur neonatologischen Intensivmedizin) 
ist mandatierter Vertreter der DGPI. 
Die organisatorische Koordination und 
fachspezifische Recherchen wurden 
von Rachel Müller übernommen (Apo-
theke der Universitätsklinik in Hom-
burg, TELEKASPER Projekt). Prof. Krä-
mer, Prof. Gille und Prof. Simon waren 
Mitarbeiter der KRINKO BfArM Arbeits-
gruppe [2]. Alle Mitglieder der AG wa-
ren aktiv an der Entwicklung dieses 
Dokuments beteiligt, vor Publikation 
wurde es dem Vorstand der DGKH zur 
kritischen Beurteilung vorgelegt.

3. Zielsetzung des Positionspa-
piers
Das hier vorgelegte, in einer interdis-
ziplinären Expertengruppe erarbeite-
te Positionspapier beschreibt die „Gute 
Praxis der parenteralen Arzneimit-
teltherapie“, die gleichermaßen der Si-
cherheit der Patienten und den beson-
deren Gegebenheiten einer neonatolo-
gischen Intensivstation (NICU) auch 
unter Berücksichtigung der Verhältnis-
mäßigkeit und Machbarkeit Rechnung 
trägt. Das Gesamtkonzept wird als ein 
„lernendes System“ aufgefasst, in dem 
die offene Kommunikation im Behand-
lungsteam zu Fehlern und Critical Inci-
dents hinsichtlich der Patientensicher-
heit [3] eine stetige Weiterentwicklung 
und Verbesserung ermöglicht [4–6]. 
Apotheker, die für die Versorgung von 
neonatologischen Intensivpatienten 
mit parenteral zu verabreichenden Arz-
neimitteln verantwortlich sind, gelten 
nach unserem Verständnis (genau wie 
das vor Ort zuständige Hygienefachper-
sonal) als integraler Teil des interdiszi-
plinären Behandlungsteams.

Die Risiken der etablierten klini-
schen Praxis der parenteralen Thera-
pie bei intensivmedizinisch behandel-
ten Früh-/Reifgeborenen werden von 
der Expertengruppe im Einzelnen dar-
gestellt und es werden Hinweise für 
sicherheitsrelevante Vorgehensweisen 
gegeben. Die mit dem klinischen Ein-

1 Aus stilistischen Gründen wird im Artikel bei der Nennung von Personengruppen das generische Maskulinum verwendet. Dieses schließt Frau-
en sowie Personen, die sich als divers bezeichnen, mit ein.
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Risiko für Medikationsfehler [24–26]. 
Eine aktuelle Metanalyse fand zwi-
schen 4 und 35 Medikationsfehler pro 
1000 Patiententage, die meisten betra-
fen Dosierungsfehler und Antiinfekti-
va waren die am häufigsten fehlerhaft 
verordneten Arzneimittel [27]. Sofern 
handschriftliche Verordnungen in der 
Patientenakte vorgenommen werden, 
müssen sie gut lesbar und eindeutig 
(unmissverständlich, z.B. Milligramm, 
Microgramm anstelle mg, µg) sein. Der 
elektronischen Verordnung ist demge-
genüber eindeutig der Vorzug zu geben.

Das elektronische Verordnungssys-
tem sollte 

in ein klinisches Informationssystem 
(KIS) integriert sein, 
die Kalkulation der enteralen Ernäh-
rung beinhalten und 
Zugang zu verordnungsrelevanten 
Parametern des Patienten (z.B. Ges- 
tationsalter, Lebenstag, Gewicht, 
Perzentilen, Ausscheidung, aktuelle 
Laborwerte etc.) haben. 

Zudem sollte es mit einer automatisier-
ten Plausibilitätskontrolle durch hinter-
legte untere und obere Dosierungsgren-
zen (pro kg Körpergewicht) ausgestat-
tet sein und Warnhinweise im Hinblick 
auf Inkompatibilitäten, Osmolaritäts-
grenzen und Arzneimittelinteraktionen 
generieren. Fachinformationen und 
neonatologische Dosierungsempfehlun-
gen sollten am gleichen IT-Arbeitsplatz 
verfügbar sein.

Die elektronische Verordnung soll 
durch eine eindeutige Zubereitungsan-
weisung („konkrete Aufziehanleitung“) 
ergänzt werden. Außer Handzeichen 
und Uhrzeiten der Herstellung und der 
Verabreichung soll es darin möglichst 
keine handschriftlichen Einträge ge-
ben. Damit ist eine detaillierte Nach-
verfolgung gewährleistet. In Tabelle 1 
sind die wichtigsten Prozessschritte der 
Verordnung einer parenteralen Arznei-
mitteltherapie zusammengefasst. Ab-
bildung 1 zeigt beispielhaft die Verord-
nung und Aufziehanleitung eines aktu-
ell eingesetzten Visitenprogramms.

Idealerweise wird die Verordnung 
elektronisch unterzeichnet (freigege-
ben). Wenn die Herstellung (z.B. für 
Mischinfusionen zur parenteralen Er-
nährung) in der Apotheke erfolgt, soll-
ten integrierte Verordnungs- und Her-
stellungsprogramme genutzt werden. 
Der Ausdruck oder die Erstellung kom-
plexer Verordnungen auf Papier, deren 

finden sich auch im entsprechenden 
Kapitel des Lehrbuchs Krankenhaus- 
und Praxishygiene: Hygienemanage-
ment und Infektionsprävention in 
medizinischen und sozialen Einrich-
tungen [16].

Nach Auffassung der Arbeitsgruppe sol-
len die kritischen Prozesse der Verord-
nung, Zubereitung und Verabreichung 
in Form interner Standards (SOP-For-
mat) schriftlich festgelegt werden. Die 
abteilungsinterne Arzneimittelliste 
und die spezifischen Dosierungsstan-
dards für NICU-Patienten sollen Be-
standteil der SOPs sein. Die SOPs sind 
interdisziplinär von Pflege und Ärzte-
schaft im Benehmen mit der Apotheke 
und der Krankenhaushygiene der Ein-
richtung zu konsentieren.

Die SOPs sollen auf Basis einer Risi-
koanalyse erstellt werden, die die kon-
kreten Gegebenheiten und Abläufe der 
einzelnen NICU berücksichtigt. Die Ri-
sikoanalyse dient dazu, strukturier-
te Überlegungen zur Implementierung 
möglichst konkreter Maßnahmen der 
Risikominimierung in Gang zu setzen 
[6, 17]. Dazu kann auch gehören, dass 
für bestimmte Parenteralia eine grund-
sätzliche Entscheidung gegen die Her-
stellung auf der Station und für die Her-
stellung in einem Reinraum in der Apo-
theke gefällt wird [10].

5. Auslegungshilfe zur Überwa-
chung der erlaubnisfreien Herstel-
lung nach § 13 (2b) AMG 
Die „Auslegungshilfe für die Überwachung 
der erlaubnisfreien Herstellung von sterilen 
Arzneimitteln, insbesondere Parenteralia, 
durch Ärzte oder sonst zur Heilkunde befug-
te Personen gemäß § 13 Abs. 2b Arzneimit-
telgesetz (AMG)“ [18] richtet sich an die 
Aufsichtsbehörden (pharmazeutische 
Überwachungskräfte der Länder) und 
beschreibt, wie die pharmazeutischen 
Regeln von Ärzten/Heilpraktikern bei 
der erlaubnisfreien Herstellung von 
Arzneimitteln zu beachten seien. Die 
Auslegungshilfe wurde ursprünglich als 
Leitlinienentwurf von der Arbeitsgrup-
pe Arzneimittel-, Apotheken-, Trans-
fusions- und Betäubungsmittelwesen 
der Arbeitsgemeinschaft der Obersten 
Landesgesundheitsbehörden erarbei-
tet. Trotz erheblicher Einwände von 
ärztlichen [19] und pharmazeutischen 
Fachgesellschaften wurde sie 2018 ver-
abschiedet [18]. Die schriftlich von Sei-
ten der KRINKO an die Koordinatoren 

verschickte kritische Hinterfragung we-
sentlicher Aspekte des Dokuments hat 
dies nicht verhindert. 

In der Einleitung wird festgestellt, 
dass das Dokument als „Handlungs-
hilfestellung“ von Ärzten (damit auch 
neonatologischen/pädiatrischen Inten-
sivmedizinern) zu beachten ist. In der 
Stellungnahme der Bundesärztekam-
mer und der Arzneimittelkommission 
der deutschen Ärzteschaft [20] heißt es 
u.a.:
„Primäres Ziel eines solchen Vorhabens soll-
te nach Ansicht der BÄK und der AkdÄ die 
Verbesserung der Qualität der Arzneimit-
telversorgung sein. Die BÄK und die AkdÄ 
sehen als unabdingbare Vorrausetzung für 
die erfolgreiche Umsetzung solcher Emp-
fehlungen in die ärztliche Tätigkeit, dass 
es sich dabei um sinnvolle, praktikable und 
umsetzbare Anforderungen handelt, die die 
Sicherstellung der Qualität und der Unbe-
denklichkeit sowie die Sicherheit der ver-
abreichten Arzneimittel unterstützen. Die 
aufgestellten Anforderungen dürfen nicht 
die ärztliche Therapiefreiheit einschränken. 
Des Weiteren darf eine solche Leitlinie nicht 
in die gesetzliche Regelungskompetenz an-
derer Gremien eingreifen.“

Für die Arbeitsgruppe und andere Ex-
perten ist nicht nachzuvollziehen, wa-
rum bei der Rekonstitution und Her-
stellung von Parenteralia die „Vulne-
rabilität“ der Patientengruppe (z.B. 
Erwachsenenmedizin vs. Pädiatrie, 
Normalstation vs. Intensivstation, On-
kologie, Neonatologie usw.) eine Rolle 
spielen soll. Die Anforderungen müssen 
für jegliche parenterale Anwendung 
von Arzneimitteln gelten [„Die Anfor-
derung der Sterilität ist bestimmungsgemäß 
an jede parenterale Zubereitung zu stellen“ 
und „Die BÄK und die AkdÄ weisen expli-
zit darauf hin, dass die Einschätzung der 
Vulnerabilität eines individuellen Patienten 
grundsätzlich in den Bereich der ärztlichen 
Verantwortung fällt und nicht der behörd-
lichen Überwachung obliegen kann“ [20]].

6. Verordnung der Arzneimittel- 
therapie für NICU-Patienten 
Es besteht heute kein Zweifel mehr da-
ran, dass elektronische Verordnungs-
systeme in der NICU der manuellen 
(handschriftlichen) Verordnung überle-
gen sind. Studien zeigen die Abnahme 
von Verordnungsfehlern nach Einfüh-
rung softwaregestützter Verordnungs-
systeme [17, 21 – 23]. Der Verordnungs-
prozess beinhaltet ein besonders hohes 
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analoge Übermittlung (Fax) und erneu-
te Eingabe in eine Herstellungssoftware 
der Apotheke schaffen zusätzliche ver-
meidbare Fehlerrisiken und einen er-
heblichen zusätzlichen Prüfaufwand. 

Die Aufziehanleitung soll alle Infor-
mationen, einschließlich Angaben zum 
Infusionssystem (Leitungstyp, Spritzen-
typ etc.) enthalten. In der Druckversion 
soll der Name des verordnenden Arztes, 
Datum und Uhrzeit der Verordnung und 
des Drucks aufgeführt sein. Bei Unklar-
heiten, erforderlichen Abweichungen 
vom abteilungsinternen Standard oder 
Besonderheiten der klinischen Situati-
on (z.B. Ausscheidungsstörung, Mangel 
an geeigneten IV Zugängen) muss eine 
Rücksprache mit dem verordnenden 
Arzt bzw. dem verantwortlichen Ober-
arzt jederzeit möglich sein (interne Vi-
dierung). Die paraphierte Aufziehanlei-
tung ist als Bestandteil der Patientenak-
te zu archivieren.

Bei der Verordnung von Parentera-
lia ist das Vieraugenprinzip eine wichti-
ge qualitätssichernde Maßnahme auch 
zur Vermeidung von Medikationsfeh-
lern. Wer im Ablauf die primäre Verord-
nung prüft, sollte intern festgelegt wer-
den [28]. Bei Unklarheiten soll immer 
eine Rücksprache mit einem Neonato-
logen in oberärztlicher Funktion mög-
lich sein. Die Herstellung in der Apothe-
ke erfordert eine Plausibilitätsprüfung 
der Verordnung durch den zuständigen 
Apotheker gemäß §35 Apothekenbe-
triebsordnung [29].

Elektronische Verordnungssyste-
me müssen heutzutage als Medizinpro-
dukte zertifiziert sein. Das Angebot von 
kommerziell verfügbaren, geeigneten, 
zertifizierten Softwarelösungen ist ak-
tuell sehr limitiert. Es besteht dringen-
der Handlungsbedarf, in Kooperation 
mit den Fachgesellschaften geeignete 
Softwarelösungen und Schnittstellen 
zu entwickeln.

7. Zubereitung von Parenteralia
für NICU-Patienten 
Begriffsbestimmungen und regulatori-
sche Aspekte

Rekonstitution
Die Rekonstitution eines zugelassenen 
Fertigarzneimittels bedeutet die Über-
führung in die anwendungsfähige Form 
unmittelbar vor der Anwendung gemäß 
den Angaben der Gebrauchsinformati-
on bzw. Fachinformation [19]. Das zu-
gelassene Fertigarzneimittel kann in 

Tabelle 1: Relevante Inhalte einer Arzneimittelverordnung mit Zuberei-
tungs- und Applikationsanweisung in der NICU

Allgemein
Name der Station und Klinik
Name des verordnenden Arztes
Ggf. Feld für pharmazeutische Plausibilitätsprüfung

Zeiten
Datum und Uhrzeit der Verordnung, Druckdatum, Zeit-
raum der Gültigkeit (meist 24 h)

Patientendaten
Patientenname und Geburtsdatum
Tagesgewicht

Arzneimittel

Fertigarzneimittelname und Wirkstoffname
Bei ED: Dosis in mg und ml (mit Arzneimittelkonzentra-
tion)
Bei Mischinfusionen: Angabe aller Bestandteile in Art, 
Menge und Volumen, und die/das zu applizierende Ge-
samtmenge/-volumen.
Wenn das Aufziehvolumen größer als das zu applizieren-
de Volumen ist (wegen Leitungszuschlag* und Laufre-
serve*), dann gleichermaßen Angaben der Mengen und 
Volumina. 
Applikationsgeschwindigkeit bei KI, DI

Rekonstitution/ 
Herstellung

Datum und Uhrzeit der Rekonstitution/Herstellung
Haltbarkeit
Anleitung zur Herstellung, bei Bedarf ausführliche Dar-
stellung von Verdünnungsschritten
Zu verwendende Infusionssysteme (z.B. lichtgeschützt, 
starr)
Nennvolumen der Einmal-Spritze für Injektionspumpen
Handzeichen des/der Herstellenden und Zureichenden

Prüfung d. 
Zubereitung

Prüfung nach SOP

Applikation und 
Dokumentation

sc, iv, im, etc.
Ort und geplanter Zeitpunkt der Infusion bzw. 
Injektion (PVK, ZVK, NVK, NAK, PAK).
Handzeichen des Applizierenden

* Leitungszuschlag: Zusätzliches Volumen, um das Leitungsvolumen (Totraumvolumen) zu
kompensieren. Laufreserve: Zusätzliches Volumen, um längere Laufzeit als vorgesehen zu
überbrücken

20

Abb. 1: Beispielhafte Verordnung und Aufziehanleitung eines aktuell lokal eingesetzten Visitenprogramms (ohne Zertifizierung nach MPG) für das Medikament 
Liomethacen mit Totraumreserve.

Herstellungsprotokoll Medikamente III.  21.04.20xx  

Klinikum XXX  Herstellung am  
Herstellung für  

21.04.20xx  
21.04.20xx 18:47:32  gedruckt  

Verordnung für  Mittwoch, 21.04.2021  

Neonatologie XXX 

Testpatient, 400g geb 21.04.2021 00:00:00  Klinikum XXX StationX  

  !Liomethacen (Vd! 0,04mg/ml) 1 x 0,04 mg KI 30' 2ml/h      P 1  1  x  

    
M0001178592/01  Chargennr.  Spritze  5ml  Aufzug in:  

1. Gabe 8 Uhr 

Herstellung  Menge  enthaltene Dosis  Konzentration  
Liomethacen     50,00  mg    50,00  mg  für Basislösung  
Aqua ad inj.      2,00  ml    lösen in  
Liomethacen (25mg/ml)      2,00  ml    50,00  mg  Stammlösung aus    25,00  mg/ml  
NaCl 0,9%     48,00  ml             und  
Stammlösung      0,16  ml     0,16  mg  Applikationsl.(4-fach)     1,00  mg/ml  
NaCl 0,9%      3,84  ml             und  
gesamt      4,00  ml     0,16  mg  Applikationslösung     0,04  mg/ml  
Applikationslösung      1,00  ml     0,04  mg  Applikation     0,04  mg/ml  

 Für die Verordnung verantw. Arzt    Hersteller:  
Hergestellt: Zeit  ..........................    Prüfung lt. SOP i.O.  Hersteller.:  ..............Zureichung: ........................  LAFB  

Abbildung 1: Beispielhafte Verordnung und Aufziehanleitung eines aktuell lokal ein-
gesetzten Visitenprogramms (ohne Zertifizierung nach MPG) für das Medikament 
Liomethacen mit Totraumreserve.
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Apotheke durchgeführt werden [10, 
33]. Diese Vorgabe darf jedoch nicht 
die klinische Versorgung einschränken, 
wenn diese im Einzelfall nicht durch 
weniger komplex herzustellende Paren-
teralia zu gewährleisten ist.

In Abhängigkeit von den personel-
len, baulich-funktionellen und struk-
turell organisatorischen Gegebenhei-
ten kann die zuständige Apotheke „rea-
dy to administer“ auf Vorrat herstellen 
und liefern [34]. Dazu gehören z.B. 
Standardinfusionen für die unmittelbar 
postnatale Infusionstherapie für Neu-
geborene unterschiedlichen Gestations- 
alters.

Aseptisches Arbeiten von medi-
zinischem Personal im Stationsbe-
reich meint, dass bei allen Handha-
bungen im Umgang mit Parenteralia 
durch geeignete hygienische Bedin-
gungen und Maßnahmen das Einbrin-
gen von Erregern in den Patienten 
vermieden wird. Die aseptische Non-
Touch (Nicht-Berühren)-Technik be-
deutet, dass kritische Oberflächen 
des Applikationssystems nicht be-
rührt werden dürfen [35]. Das asepti-
sche Arbeiten soll an einem „KRINKO- 
Arbeitsplatz“ (siehe unten) erfolgen 
und bedarf nicht der Einrichtung eines 
Reinraums mit Zonenkonzept und einer 
Laminar-Air-Flow-Bank.

  10. Geeigneter Arbeitsplatz nach 
KRINKO-Empfehlung („KRINKO- 
Arbeitsplatz“)
Die Vorbereitung sämtlicher Paren-
teralia (24  h an 7 Tagen der Woche) 
unter Reinraumbedingungen durch 
pharmazeutisches Fachpersonal in ei-
nem elektronisch unterstützten closed 
loop Verfahren [34] scheitert an der 
Machbarkeit und Kosten-Nutzen-Re-
lation. Austin et al. haben schon 2015 
in einem systematischen Review dar-
auf hingewiesen, dass die Investitions- 
und Betriebskosten einer solchen „Ide-
allösung“ immens sind und nicht durch 
Einnahmen aus dem laufenden Betrieb 
finanziert werden können [12].

Die KRINKO hat sich zu dieser Frage 
aus der Perspektive der Infektionsprä-
vention eindeutig positioniert [9, 10]. 
Dort heißt es:

„Der Raum auf der Station, in dem in-
travenöse Arzneimittel nach den Vorgaben 
der Fachinformation rekonstituiert oder In-
fusionslösungen für Frühgeborene zuberei-
tet werden, soll dem Standard eines sepa-
raten reinen Arbeitsraums entsprechen, in 

dung bei einem bestimmten Patienten. 
Als Arzneimittelherstellung gelten bei 
der Verwendung von Fertigarzneimit-
teln Vorgänge, die über das Rekonsti-
tuieren hinausgehen. Dazu gehört das 
Mischen mehrerer Fertigarzneimittel, 
wie die Zubereitung von komplexen  
Mischinfusionen für die parenterale Er-
nährung der NICU-Patienten. Für die 
erlaubnisfreie Herstellung besteht nach 
§ 67 AMG eine Anzeigepflicht bei den 
zuständigen Überwachungsbehörden 
der Länder. Formblätter werden zur 
Verfügung gestellt.

Der zur Arzneimittelherstellung be-
rechtigte Arzt kann sich von eigenem 
Personal unterstützen lassen. Der Um-
fang der zulässigen Unterstützung rich-
tet sich in erster Linie nach der Sach-
kunde der unterstützenden Person 
[32]. In der Praxis handelt es sich bei 
der Herstellung von Parenteralia in der 
NICU, wie bei vielen anderen Arbeits-
abläufen, notwendigerweise um einen 
arbeitsteiligen Prozess, bei dem die ein-
zelnen Prozessschritte an unterschiedli-
che Personen delegiert werden (Delega-
tionsprinzip). Die Verordnung ist Ärzten 
zugeordnet, und es ist nicht notwendi-
gerweise so, dass der verordnende Arzt 
in der Schicht, in der das Arzneimittel 
verabreicht wird, noch anwesend ist. 
Die Herstellung und Dokumentation so-
wie die Applikation erfolgt in der Regel 
durch sachkundiges (Pflege-)Personal. 
Wesentliches Kennzeichen ist gemäß 
der Kommentierung zum § 13 Abs. 2b 
AMG, dass die derart unterstützte Per-
son „in der Lage sein muss, die Herstellung 
und Prüfung und damit die Qualität und 
Unbedenklichkeit des hergestellten Arznei-
mittels selbst zu beurteilen, damit sie ihrer 
fachlichen Verantwortung gerecht werden 
kann und sie muss die Anwendung persön-
lich durchführen“ [32].

  9. Arzneimittelherstellung in der 
Krankenhausapotheke 
Die Herstellung von Arzneimitteln für 
NICU-Patienten durch pharmazeuti-
sches Personal im Rahmen des übli-
chen Apothekenbetriebs ist angezeigt 
für sehr komplexe Herstellungen und 
Hochrisikoarzneimittel, wie die Her-
stellung patientenindividuell zusam-
mengesetzter Mischinfusionen zur pa-
renteralen Ernährung. Die Herstellung 
der Hochrisiko-Parenteralia soll im 
planbaren Regelfall von pharmazeuti-
schem Personal in speziellen Räumlich-
keiten der zuständigen (Krankenhaus-)

der applikationsfertigen Form (Infusi-
onslösung in einer Flasche/Beutel, Fer-
tigspritze) als Konzentrat oder als Pul-
ver in den Handel kommen. Pulver oder 
Konzentrate werden unter Berücksich-
tigung der Packungsbeilage durch Lö-
sen und/oder Verdünnen in applikati-
onsfertige Form überführt. 

Diese Handhabungen werden un-
mittelbar vor der Anwendung von 
hierzu qualifiziertem Personal durchge-
führt und als Rekonstitution bezeichnet 
[30].

Nach dem Verständnis dieser Ar-
beitsgruppe handelt es sich auch dann 
um eine Rekonstitution, wenn mehrere 
Verdünnungsschritte erforderlich sind 
und die Fachinformation des Herstel-
lers keine speziellen Angaben zu inten-
sivmedizinisch behandelten Früh- und 
Reifgeborenen enthält. 

Bei zahlreichen, in der NICU in der 
klinischen Routine seit Jahrzehnten 
eingesetzten Arzneimitteln enthalten 
die Fachinformationen keine dezidier-
ten Hinweise zur Anwendung bei in-
tensivmedizinisch behandelten Früh- 
und Reifgeborenen. Auf Grund der sehr 
geringen benötigten Wirkstoffmen-
gen (und damit sehr kleinen Applika-
tionsvolumina) ist oft eine sequenziel-
le Verdünnung der Stammlösung des 
Fertigarzneimittels erforderlich. Nach 
einheitlicher Auffassung der Arbeits-
gruppe handelt es sich bei jeglichem 
Gebrauchsfertigmachen eines einzel-
nen Fertigarzneimittels immer um eine 
Rekonstitution und nicht um eine er-
laubnisfreie Arzneimittelherstellung (s. 
unten). Die Rekonstitution von Arznei-
mitteln ist gemäß AMG § 13(1a) 4. er-
laubnisfrei und nicht anzeigepflichtig. 
Die Zentralstelle der Länder für Ge-
sundheitsschutz bei Arzneimitteln und 
Medizinprodukten (ZLG) führt in ei-
nem Votum zur erlaubnisfreien Herstel-
lung von Arzneimitteln aus, dass in die-
sem Zusammenhang keine Rolle spielt, 
ob das Lösungsmittel für die Rekons-
titution dem Fertigarzneimittel beige-
packt ist oder nicht [31]. 

  8. Erlaubnisfreie Arzneimittelher-
stellung unter der Verantwortung 
des Arztes
Die erlaubnisfreie Arzneimittelherstel-
lung nach § 13 Arzneimittelgesetz be-
inhaltet die Herstellung von Arzneimit-
teln unter der unmittelbaren fachlichen 
Verantwortung von Ärzten/Ärztinnen 
zum Zwecke der persönlichen Anwen-
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duell rezeptierte komplexe Mischinfusions-
lösungen für die parenterale Ernährung. 
Diese soll im planbaren Regelfall von phar-
mazeutischem Personal in der zuständi-
gen (Krankenhaus-)Apotheke durchgeführt 
werden.“

Der Bedarf für eine nicht planbare, 
komplexe individuelle Mischinfusion 
ist in der Neonatologie gering. Meist 
können übergangsweise Standard- 
mischinfusionen eingesetzt werden, 
bis die Apotheke die patientenindividu-
ell verordnete komplexe Mischinfusion 
herstellen und liefern kann. Nichtsdes-
totrotz soll in jeder NICU ein Konzept 
für die nicht planbare Herstellung einer 
individuellen TPN-Mischinfusion vor-
liegen, das in einer konkreten SOP be-
schrieben ist. 

Bei Umstellung bestehender Prozes-
se, die bis dahin eine LAF-Bank auf der 
Station vorausgesetzt haben, ist darauf 
zu achten, dass auch die nicht planbare 
Herstellung von komplexen Mischinfu-
sionen weiterhin in einem gesonderten 
Prozess, unter geeigneten räumlichen 
Voraussetzungen und durch qualifizier-
te Mitarbeiter stattfindet, und dass die 
Schulungen und Trainings an die ver-
änderten Voraussetzungen angepasst 
und aufgefrischt werden.

  12. Reinraum im Stationsbereich 
In einigen Kliniken befindet sich aus 
betrieblich-organisatorischen Gründen 
der Reinraum zur aseptischen Herstel-
lung von Parenteralia im Krankenver-
sorgungsbereich (z. B. angrenzend an 
die NICU). In der KRINKO-Empfehlung 
2018 [10] heißt es dazu: 

„Ein Reinraum zur Zubereitung von 
Arzneimitteln oder Infusionslösungen mit 
hohem Risiko kann auch vor Ort (in der Kli-
nik) eingerichtet und betrieben werden. Al-
lerdings muss er dann baulich-funktionell, 
organisatorisch und in Bezug auf die Qua-
lifikation des Personals allen Vorgaben für 
die Zubereitung von Parenteralia in einer 
Apotheke entsprechen (Kat. IV). Die ver-
antwortliche Person für die Zubereitung von 
Parenteralia während des bestimmungsge-
mäßen Betriebs dieses Reinraumes soll be-
vorzugt der zuständige Apotheker sein (Kat. 
IV).“ 

Demnach ist es unerheblich, wo 
sich ein solcher Reinraum befindet (in 
der Apotheke oder angrenzend an die 
NICU): die Anforderungen an den be-
stimmungsgemäßen Betrieb sind iden-
tisch [33].

lung und Prüfung applikationsfertiger 
Parenteralia“ überholt [33]. Grundsätz-
lich kommt der Luft bei der Zubereitung 
von Parenteralia eine viel geringere Be-
deutung zu als der Kontakt mit konta-
minierten Händen, Gegenständen oder 
Oberflächen [37]. 

In der Praxis wird bei Begehungen 
durch das Hygienefachpersonal immer 
wieder beobachtet, dass das Arbeiten 
unter der LAF-Bank auf der Station kei-
nen zusätzlichen Nutzen hinsichtlich 
des mikrobiellen Kontaminationsrisikos 
haben kann, weil
	 die notwendigen Rahmenbedingun-

gen (Aufstellung in einem geeigne-
ten Raum, assistierendes Personal, 
Überwachung durch Umgebungs-
kontrollen) nicht eingehalten wer-
den können,

	 die Regeln des aseptischen Arbeitens 
unter der LAF-Bank nicht bekannt 
sind und nicht zuverlässig umgesetzt 
werden,

	 die LAF-Bank technisch nicht ein-
wandfrei funktioniert (fehlende 
Wartung, Prüfung oder gar fehlende 
Reparatur, z. B. mangels Verfügbar-
keit oder Lieferproblemen bei Ersatz-
teilen).

Im Bericht zur gemeinsamen Sitzung 
[2] und später auch in der Empfehlung 
„Prävention von Gefäßkatheter-assozi-
ierten Infektionen bei Früh- und Neuge-
borenen“ [10] erfolgte daher eine Klar-
stellung:

„Die planbare Rekonstitution oder Zu-
bereitung von Parenteralia mit hohem Risi-
ko für eine exponentielle Vermehrung von 
Krankheitserregern nach Kontamination 
soll zum Schutz der Patienten bevorzugt in 
der Krankenhausapotheke und nur bei ge-
ringem Risiko unter aseptischen Kautelen 
auf der Station erfolgen. Ein erhöhtes Risi-
ko liegt vor, wenn die Zubereitungsschrit-
te komplex sind (z. B. manuelles Mischen 
zahlreicher Einzelkomponenten für eine 
individualisierte parenterale Ernährung), 
das Arzneimittel ein Hochrisikoarznei-
mittel darstellt (wie lipidhaltige Infusions-
lösungen, zytotoxische Arzneistoffe) oder 
die Zubereitung in speziellen Räumlichkei-
ten (Reinräume) mit spezieller Ausstattung 
(Raumlufttechnik, Sicherheitswerkbänke) 
erfolgen muss und hierzu eine spezifische 
Ausbildung und ein umfassendes Training 
des Personals erforderlich sind. Ein wichti-
ges Beispiel für die präferentielle Zuberei-
tung in der Apotheke sind patientenindivi-

dem alle Oberflächen für eine Wischdesin-
fektion geeignet sind. Die Arbeitsfläche, auf 
der in einem separaten Raum die patienten-
bezogene Rekonstitution und Zubereitung 
der parenteralen Arzneimittel stattfindet, 
soll vor jedem Arbeitsgang wischdesinfiziert 
werden. Während der entsprechenden Tä-
tigkeiten sind Fenster und Türen geschlos-
sen zu halten. Wenn es in diesem Raum ei-
nen Handwaschplatz gibt, sollte dieser weit 
genug von der Arbeitsfläche entfernt sein 
oder abgeschirmt werden, damit es nicht 
durch Spritzwasser zu einer Kontamination 
von Materialien oder Arbeitsflächen kom-
men kann.“

Aufgrund des Kontaminationsrisikos, 
das von Waschbecken und Siphons aus-
geht, hält die Arbeitsgruppe es für an-
gemessen, alle nicht benötigten Wasch-
becken in dem für die Zubereitung von 
Parenteralia genutzten sauberen Raum 
zurückzubauen [36]. Desinfektionsmit-
telspender für die Händedesinfektion 
müssen vorhanden und leicht zugäng-
lich sein.

Nach Einschätzung der Arbeitsgrup-
pe und Ergebnissen der Fachliteratur ist 
das Risiko einer luftgetragenen mikro-
biellen Kontamination bei der Rekons-
titution von Fertigarzneimitteln im ge-
schlossenen System mit wenigen Hand-
habungen geringer als das Risiko einer 
direkten Kontamination durch Berüh-
rung mit kontaminierten Händen oder 
Handschuhen [37]. Das Risiko eines ae-
rogenen Erregereintrags ist bei der Re-
konstitution praktisch zu vernachlässi-
gen [16] . Während der Rekonstitution 
sollen sich möglichst wenige Personen 
im Raum aufhalten, und selbstver-
ständlich darf in einem solchen Raum 
nicht gegessen oder getrunken werden.

  11. Laminar-Air-Flow-Bank auf der 
Station?
Auf NICUs werden seit vielen Jahren 
Werkbänke mit laminarer Luftströ-
mung mit dem Ziel eingesetzt, die Rate 
der mikrobiellen Kontamination wäh-
rend der Parenteraliazubereitung zu 
reduzieren. Die Arbeitsgruppe Neo-na-
tologische Intensivmedizin der KRIN-
KO hatte 2007 einen „Arbeitsraum zur 
aseptischen Zubereitung von Arzneimitteln 
auf Station mit Werkbank entsprechend der 
Werkbank DIN 12980 Typ H“ empfohlen 
[38]. Heute ist dieses Konzept durch Zu-
bereitung der Hochrisikoarzneimittel 
in den Apotheken unter den definierten 
Bedingungen der „Aseptischen Herstel-
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gerade um eine für den Patienten gefährli-
che Bildung von Bakterien in ihr zu vermei-
den, äußerstenfalls eine knappe Stunde vor 
der Applikation angesetzt werden.“ [44].

Gemäß der europäischen Emp-
fehlung zur Rekonstitution CM/Res 
(2016)2 [39] soll die Rekonstitution un-
mittelbar vor der Anwendung (Aufbe-
wahrung so kurz wie möglich) erfolgen. 
. Von der Einstundenfrist darf abgewi-
chen werden, wenn eine Herstellung 
unter Reinraumbedingungen in der 
Apotheke erfolgt. In diesem Fall kann 
der zuständige Apotheker die Haltbar-
keit von Parenteralia festlegen.

Auch wenn die Einstundenfrist aus 
nachvollziehbaren Erwägungen und 
nicht auf der Grundlage umfangreicher 
wissenschaftlicher Evidenz zustande 
gekommen ist, stellt sie aus Sicht der 
Arbeitsgruppe ein wichtiges Warnsig-
nal [16] für das Behandlungsteam dar. 
Wenn die Einstundenfrist aufgrund 
nachvollziehbarer triftiger Gründe be-
trieblich-organisatorisch nicht einge-
halten werden kann (Beispiel: in der 
passenden Verdünnung aufgezogene 
Notfallmedikamente in der Neonatolo-
gie, Anästhesie [45]), sollten zur Ver-
meidung einer zusätzlichen Gefähr-
dung der betroffenen Patienten, wie 
auch zur Vermeidung von individueller 
Haftung des handelnden Arztes oder ei-
nes Organisationsverschuldens der Pro-
zessverantwortlichen, alle verfügbaren 
Möglichkeiten zur Bereitstellung steri-
ler applikationsfertiger Parenteralia in 
Betracht gezogen werden. Auch in die-
ser Hinsicht kommt der Krankenhaus- 
apotheke eine wesentliche Rolle zu, da 
sie neben dem Einkauf geeigneter Fer-
tigspritzen auch die Herstellung appli-
kationsfertigen Parenteralia (inklusive 
von Notfallmedikamenten) unter opti-
malen Bedingungen durchführen kann.

  16. Applikation von Parenteralia 
bei NICU-Patienten
Als intravenöse Zugänge werden peri-
phere und zentrale Venenzugänge ge-
nutzt. In die kleinen Gefäße können na-
turgemäß meist nur einlumige Katheter 
geringen Durchmessers (z.B. peripher 
inserierte Einschwemmkatheter (PICS) 
oder Nabelvenenkatheter (NVK)) ge-
legt werden, was die sichere Applika-
tion erschwert. Um die Volumenbe-
lastung und die Infusionszeit gering 
zu halten, sind die Infusionslösungen 
häufig hochkonzentriert, wodurch das 
Inkompatibilitätsrisiko bei der Infusi-

hängig davon, ob nachfolgend nicht 
sterile oder sterile Einmalhandschu-
he angelegt werden. Behandschuhte 
Hände sollten nur in speziellen Fällen 
desinfiziert werden, z.B. in Situatio-
nen, in denen ein häufiger Handschuh-
wechsel erforderlich, aber erfahrungs-
gemäß schwierig realisierbar ist bzw. 
der Wechsel zu einer Unterbrechung 
des Arbeitsflusses führt [40]. Bei der 
Überführung von Parenteralia in die 
anwendungsfähige Form ist primär die 
Händedesinfektion und nicht die Ver-
wendung sauberer Einmalhandschuhe 
entscheidend. Die Rekonstitution von 
Parenteralia soll nach Möglichkeit in 
einem nicht durch sonstige Tätigkeiten 
oder Alarme unterbrochenen Arbeits-
gang stattfinden. Zudem wird empfoh-
len vor jeder Manipulation an Devices, 
falls Handschuhe getragen werden, die 
behandschuhten Hände zu desinfizie-
ren [40].

Im Rahmen der Rekonstitution sind 
Mehrfachentnahmen aus einem Einzeldo-
sisbehältnis für unterschiedliche Pati-
enten nicht zulässig. Reste sind sofort 
zu verwerfen. Eine Mehrfachentnahme 
aus einer „single use only“ Arzneiform 
darf nur bei Herstellung im Rahmen 
des Apothekenbetriebs erfolgen [9, 41, 
42]. Fertigarzneimittel, die als Mehr- 
dosisbehältnisse zugelassen sind, ent-
halten Konservierungsmittel und sind 
als solche deklariert (z.B. Insulin, He-
parin). Bei Verwendung von Mehrdosen-
behältnissen sind Datum und Uhrzeit der 
Erstentnahme zu vermerken. Hinsicht-
lich der Art und Dauer der Aufbewah-
rung sind die Angaben der Fachinfor-
mation strikt zu beachten. Jede von der 
Fachinformation abweichende Handha-
bung der Arzneimittel kann zu schwer-
wiegenden Konsequenzen für Patienten 
führen und liegt in der vollen Verant-
wortung des behandelnden Arztes. Es 
ist davon auszugehen, dass ein abwei-
chendes Vorgehen nicht in den erteil-
ten Patienteneinwilligungen enthalten 
ist und im Schadensfall vor Gericht als 
vorsätzliche Körperverletzungshand-
lungen ausgelegt werden kann [43].

  15. Einstundenfrist
Die Einstundenfrist stellt die maximale 
zeitliche Latenz zwischen der Rekon-
stitution von Fertigarzneimitteln zur 
parenteralen Anwendung und dem Be-
ginn der i.v. Verabreichung dar: „Sach-
verständig beraten stellt das Berufungsge-
richt dazu fest, die Infusionslösung dürfe, 

  13. Personal
Alle mit der Vorbereitung und Applikati-
on von Parenteralia befassten Personen 
müssen in diesen Prozessen geschult 
(Grundwissen, spezielle Kenntnisse) 
und trainiert (Übung der entsprechen-
den Handhabungen unter Aufsicht) sein 
[39]. Die Schulungen sollen insbeson-
dere Kenntnisse und Fähigkeiten zur 
Berechnung der erforderlichen Dosis, 
Hygiene und aseptische Arbeitstechnik 
vermitteln. Für die Schulungen emp-
fiehlt sich eine Zusammenarbeit mit 
dem pharmazeutischen Personal der 
Apotheke sowie dem Hygienefachper-
sonal. Die mitarbeiterbezogenen Schu-
lungen sind zu dokumentieren und der 
Lernerfolg zu kontrollieren [4].

  14. Hygienemaßnahmen
Die Reinigungs-/Desinfektionsmaß-
nahmen am Arbeitsplatz zur Herstel-
lung von Parenteralia und die dort  
befindlichen Einrichtungsgegenstände  
sollten in einem Hygieneplan nach Art 
und Häufigkeit festgelegt sein. Beim 
Betreten des Raums ist saubere Be-
reichskleidung zu tragen und eine hy-
gienische Händedesinfektion durchzu-
führen. Auch das Reinigungspersonal 
ist dahingehend zu schulen. Bei der 
(notfallmäßigen) Herstellung von kom-
plexen parenteralen Mischinfusionen 
zur parenteralen Ernährung auf der 
Station sollte zusätzlich ein sauberer 
Schutzkittel und ggf. ein Mund-Nasen-
Schutz getragen werden.

Während der Rekonstitution sol-
len Fenster und Türen geschlossen 
sein. In dem Raum darf nicht gegessen 
oder getrunken werden. Es sollen sich 
möglichst wenige Personen im Raum 
aufhalten und es sollen keine ande-
ren Tätigkeiten durch andere Personen 
gleichzeitig durchgeführt werden. Die 
Arbeitsflächen sind vor Arbeitsbeginn 
desinfizierend zu reinigen (Wischdes-
infektion gemäß Hygieneplan). 

Die Empfehlungen der KRINKO zur 
Händehygiene [40] sind im Hygieneplan 
und in allen SOPs hinsichtlich der In-
dikationen, der Durchführung der Hän-
dedesinfektion, der ausgewählten Hän-
dedesinfektionsmittel sowie Auswahl 
und Umgang mit nicht sterilen und ste-
rilen Einmalhandschuhen zu berück-
sichtigen. Eine hygienische Händedes-
infektion soll unmittelbar vor asepti-
schen Tätigkeiten (Indikation 2 der 5 
Indikationen der Händedesinfektion) 
durchgeführt werden. Das gilt unab-
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onsmischung im Infusionssystem bzw. 
Katheter steigt. Besonders bei inkompa-
tiblen Infusionslösungen muss die zeit-
liche Trennung der Applikation und das 
Zwischenspülen (mit möglichst kleinen 
Volumina) konsequent beachtet wer-
den, um Wirkungsabnahme und Toxizi-
tät zu vermeiden [46, 47].

Die Osmolarität der anwendungs-
fähigen Infusion bestimmt, ob die Ap-
plikation über einen periphervenö-
sen oder einen zentralvenösen Zugang 
möglich ist. Allgemein werden we-
gen des erhöhten Risikos einer Phlebi-
tis oder eines Extravasates parenterale 
Infusionen mit einer Osmolarität über 
800 mOsm/L zentralvenös verabreicht. 
Des Weiteren ist der pH-Wert der Infu-
sionslösung für die Venenverträglich-
keit entscheidend. Vor allem alkalische 
Lösungen (z.B. Aciclovir, Ganciclovir, 
Omeprazol) können das Venenendothel 
schädigen. Wenn die Lösungen nicht 
venenreizend sind, können Bolusinjek-
tionen von unverdünnten Lösungen pa-
tientennah in den Katheter erfolgen. 

Die Eigenschaften des Infusions-
zubehörs sind ebenfalls zu beachten. 
Wenn das Volumen der Infusionslösung 
gering ist und die Applikation über län-
gere Infusionsleitungen erfolgt, muss 
deren Totvolumen berücksichtigt wer-
den. Um eine Unterdosierung zu ver-
meiden, soll das Infusionsvolumen um 
den sogenannten „Leitungszuschlag“ 
erhöht werden (siehe Kapitel Verord-
nung). Infusionsfilter werden insbeson-
dere zur Abscheidung von Partikeln, 
Luft, und Endotoxinen eingesetzt. Die 
Inline-Infusionsfilter sollten ebenfalls 
ein kleines Totvolumen haben und pas-
send ausgewählt werden, d.h. 0,2  µm 
Filter mit/ohne positive geladene Filter-
membran für wässrige Lösungen und 
1,2  µm Filter für lipidhaltige Emulsio-
nen (weitergehende Informationen zu 
Inline-Filtern siehe KRINKO-Empfeh-
lung [10]).

Die begrenzte Zahl der Zugänge, die 
hohen Konzentrationen und die gerin-
gen Flussraten erhöhen bei den neonato-
logischen Intensivpatienten das Risiko 
von Inkompatibilitäten bei Parallelin-
fusion oder konsekutiver Infusion über 
die gleiche Endstrecke des Infusionssys-
tems oder des gleichen Katheterlumens. 
Inkompatibilitätsreaktionen sind phy-
sikalisch-chemische Reaktionen, die 
zur Konzentrationsabnahme des Wirk-
stoffs und Zunahme von Abbauproduk-
ten führen können. Die Abnahme des 

Abbildung 2: Aseptische Zubereitung von Parenteralia für 
NICU-Patienten durch medizinisches Personal 

Zur Infektionsprävention ist bei der Rekonstitution der parenteralen Arznei-
mittel und dem Konnektieren von Mischinfusionsbeuteln mit Infusionssyste-
men der folgende Arbeitsablauf geeignet (in Anlehnung an [16, 35, 39, 41, 
42]): 
	 Händedesinfektion bei Betreten des Raumes, in dem sich der „KRINKO- 

Arbeitsplatz“[10] befindet
	 Die zur Rekonstitution erforderlichen Fertigarzneimittel, sterile Einweg-

produkte (Spritzen, Minispike, Kanülen) und sonstiges Zubehör (u.a. Desin-
fektionsmittel, sterile Kompressen) zusammentragen 

	 Sichtprüfung der Ausgangsprodukte auf Verfärbung, Trübung, defekte 
Verpackung

	 Arbeitsfläche wischdesinfizieren, das Material auf der Arbeitsfläche anord-
nen

	 Erneute hygienische Händedesinfektion und – falls keimarme Handschuhe 
getragen werden – Desinfektion der behandschuhten Hände. Jede Unter-
brechung des Arbeitsgangs erfordert eine erneute hygienische Händedes-
infektion.

	 Glasampullen mit einem Alkoholtuch wischdesinfizieren. Beim Öffnen eine 
Kompresse um den Ampullenhals legen, um das mikrobielle Kontaminati-
onsrisiko und das Verletzungsrisiko zu minimieren. 

	 Flip off Kappen der Fertigarzneimittelflaschen entfernen, Gummistopfen 
mit alkoholischem Desinfektionsmittel wisch- oder sprühdesinfizieren, 
Desinfektionsmittel trocknen lassen (Einwirkzeit mind. 15 Sekunden)

	 Entnahme des sterilen Zubehörs aus der Verpackung mit peel-off Technik
	 Zubehör nicht ohne Schutzkappen auf der Arbeitsfläche ablegen
	 Kolben von Spritzen nur an Stempelplattform anfassen
	 Ohne Konnektionsstellen zu berühren (non-touch Technik) rekonstituieren 

(z.B. Lösungsmittel zuspritzen, Lösung aufziehen)
	 Bei Entnahmevolumina < 50 ml ist das Zuspritzen von Raumluft erlaubt.
	 Bei Entnahmevolumina ≥ 50 ml sollte die Entnahme mittels Mehrfachent-

nahmekanüle (Spike) erfolgen. Hierbei sollen Spikes mit bakteriendichten 
Belüftungsfiltern (< 0,5 µm) verwendet werden. Nach der Flüssigkeitsent-
nahme sind das Einzeldosisgebinde und der Spike zu entsorgen.

	 Die Entnahme aus Mehrdosisbehältnissen kann mit frischer Spritze und 
frischer Kanüle oder mit Mehrfachentnahmekanülen erfolgen. Die ein-
gesetzten Spikes sollen über einen bakteriendichten Belüftungsfilter  
(< 0,5 µm) und eine Schutzkappe für den Luer-Konus verfügen. Nach asep-
tischer Entnahme mittels non-touch-Technik wird die Schutzkappe der Spi-
kes wieder geschlossen. Die Standzeit der Spikes richtet sich primär nach 
der Standzeit des angebrochenen Mehrdosisbehältnisses. Werden Teilmen-
gen aus Mehrdosisbehältnissen entnommen, so ist für jede Entnahme eine 
neue sterile Spritze zu verwenden. Eine Desinfektion des Luerkonus der 
Mehrfachentnahmekanüle ist mit einem hierfür geeigneten Alkoholtuch 
möglich, wobei die innere Oberfläche des Spikes dabei nicht erreicht wird. 
Kommt es, z.B. durch einen Fehler bei der aseptischen Entnahme, zur akzi-
dentiellen Kontamination des Spike-Luer-Ansatzes, so sind das Mehrdosis-
behältnis und der Spike zu entsorgen.

	 Die applikationsfertige Infusionslösung auf Partikel prüfen (Sichtkontrolle) 
	 Die rekonstituierten Arzneimittel müssen eindeutig gekennzeichnet wer-

den und sauber, entsprechend den Angaben in der Gebrauchsinformation 
aufbewahrt werden.

	 Parenteralia dürfen nicht in Kitteltaschen transportiert oder im Inkubator 
abgelegt werden.
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2 Hierzu eignen sich nur Schalen, die durch 
eine desinfizierende Reinigung aufbereitet 
werden können (Kunststoff oder Edelstahl, 
keineswegs solche aus Pappe).

	 Pharmakologische Aktivität des 
Wirkstoffes (geringe therapeutische 
Breite, steile Dosis/Wirkungskurve, 
Arzneimittel mit geringer therapeu-
tischer Breite (z.B. Kaliumchlorid, 
Opiate, Insulin, Katecholamine)

Die mikrobielle Kontamination (nicht 
beabsichtigte oder versehentliche Ein-
bringung infektiösen Materials) von 
parenteral applizierten Arzneimitteln 
stellt einen wesentlichen Risikofaktor 
für eine nosokomiale Blutstrominfekti-
onen (BSI) dar. Gefäßkatheter-assozi-
ierte BSI gehören bei VLBW (Very Low 
Birth Weight)-Frühgeborenen zu den 
am häufigsten dokumentierten nosoko-
mialen Infektionen [14, 49]. Bei guter 
Basishygiene und einem angemessenen 
Management wird nur ein sehr kleiner 
Teil dieser BSI durch kontaminierte Pa-
renteralia verursacht [50, 51]. Die pro-
spektive Erfassung von nosokomialen 
BSI mit Hilfe des NEO-KISS Moduls ist 
nach dem IfSG und dem entsprechen-
den GbA Beschluss obligat [52, 53].

Das Risiko einer nachfolgenden BSI 
nach bakterieller Kontamination von 
Parenteralia wird u.a. auch durch die 
Frage beeinflusst, wie schnell sich die 
klassischen nosokomialen Erreger in 
einer kontaminierten Infusionslösung 
vermehren können [54–57]. Das Risiko 
wird im Allgemeinen als niedrig einge-
stuft, wenn die Rekonstitution aus ste-
rilen Fertigarzneimitteln mit wenigen 
Handhabungen unmittelbar vor der Ap-
plikation (weniger als 1 Stunde) und 
die Applikation intramuskulär, subku-
tan oder intravasal als Injektion oder 
Kurzzeitinfusion erfolgt. Das Risiko 
der mikrobiellen Kontamination steigt, 
wenn mehr als fünf Non-Touch-Hand-
habungen durchgeführt werden, das 
Produkt in offenen Behältnissen (z.B. 
Nierenschalen2) bereitgestellt wird und 
das Produkt wachstumsfördernde Ei-
genschaften (z.B. Fettemulsionen) hat 
[57]. Die Rekonstitution eines paren-
teralen Arzneimittels für den individu-
ellen Patienten ist in der Neonatologie 

ten (mit Vitaminen gemischt) vor Licht 
geschützt werden. Den TPN-Misch- 
infusionen sollen möglichst keine wei-
teren Arzneimittel (z.B. Heparin) zu-
gemischt werden. Auch bei der Appli-
kation zusammen mit Arzneimitteln ist 
immer das erhöhte Risiko der Inkompa-
tibilität zu beachten. Wenn keine Infor-
mationen vorliegen, ist eine Recherche-
anfrage an die Apotheke zu stellen.

Um die mikrobielle Kontamination 
im Rahmen der Applikation zu vermei-
den, ist vor jeder Manipulation am Infu-
sionszubehör und dem venösen Zugang 
eine hygienische Händedesinfektion 
durchzuführen [40]. Konnektionsstel-
len sind vor jeder Manipulation mit ei-
nem hierfür zugelassenen Alkoholtuch 
zu desinfizieren und ggf. mit sterilen 
Luer-Lock-Kombiverschlüssen zu ver-
schließen. Konnektionsstellen dürfen 
nicht berührt werden.

Die richtige Einstellung der Laufra-
te der Infusion bzw. Infusionsdauer ist 
ein wichtiger Aspekt, um Dosierungs-
fehler und Schwankungen der appli-
zierten Volumina und Dosierungen zu 
vermeiden. Dosierfehler sind u.a. ab-
hängig von den Eigenschaften der ver-
wendeten Infusionshardware, insbe-
sondere der Spritzen und des Katheters. 
Mit kleinvolumigen Spritzen können 
Dosierfehler während eines Spritzen-
wechsels eher vermieden werden, weil 
damit der Vorschub der Spritze gleich-
mäßiger ist. Durch das Abklemmen al-
ler Infusionsleitungen während eines 
Spritzenwechsels können die meisten 
unerwünschten Ereignisse verhindert 
oder reduziert werden [13].

  17. Risikoidentifizierung
Um das Risiko im Umgang mit der Infu-
sionstherapie bei Früh-/Reifgeborenen 
zu minimieren, ist eine Risikoidentifi-
zierung durchzuführen [39].
Produkt- und Prozessbezogene Risiken sind
	 Mikrobiologische Kontamination 

(Komplexitätsgrad der Rekonstituti-
on, nutritive Eigenschaften des Arz-
neimittels, Aufbewahrungsdauer, 
Infusionsdauer) 

	 Falsche Zusammensetzung (kom- 
plexe Berechnung, Umrechnungs-
fehler, Verdünnen von Konzentraten, 
weitere Verdünnungsschritte, un-
vollständiges Auflösen von Pulvern, 
fehlerhafte Volumenmessungen, Ent-
nahme von Teilmengen aus Fertig- 
arzneimitteln, Inkompatibilität mit 
Trägerlösung, Infusionszubehör)

Wirkstoffs bzw. Zunahme von toxischen  
Reaktionsprodukten geht mit reduzier-
ter/fehlender Wirkung bzw. mit Schä-
digung des Patienten einher. Vielfach 
führt die Inkompatibilitätsreaktion 
zu Niederschlägen/Ausfällungen, die 
durch Filter- und Katheterokklusion 
zum Alarm an der Infusionspumpe füh-
ren und ggf. im Infusionszubehör sicht-
bar sind. Bei Frühgeborenen besteht 
das Risiko von Granulomen in der ter-
minalen Lungenstrombahn, wenn Infu-
sionslösungen unlösliche Partikel ent-
halten. Das gesamte Infusionszubehör 
sollte daher immer sorgfältig inspiziert 
werden. 

Zur Vermeidung von Inkompatibi-
litäten sollten Informationen z.B. in 
Form von Tabellen vorhanden sein (im 
stationsspezifischen Manual zur Paren-
teraliatherapie) und beachtet werden. 
In zweidimensionalen Tabellen werden 
in der Regel Zweierkombinationen von 
Arzneimittelinfusionen charakterisiert 
als kompatibel, nicht kompatibel, wi-
dersprüchliche Informationen, keine 
Informationen. Die experimentell er-
mittelten Daten beziehen sich häufig 
auf Erwachsenendosierungen und -kon-
zentrationen und sind nicht ohne wei-
teres übertragbar auf die hohen Kon-
zentrationen und längeren Kontakt-
zeiten bei neonatologischen Patienten 
[46, 47]. Bei konsekutiver Applikati-
on potentiell inkompatibler Infusionen 
(z.B. durch stark voneinander abwei-
chende pH-Werte) muss auf jeden Fall 
mit Trägerlösung (NaCl 0,9% oder G5) 
vor- und nachgespült werden [48]. Das 
Volumen der Spüllösung ist dem Tot-
volumen des Infusionszubehörs anzu-
passen und möglichst gering zu halten. 
Als Trägerlösung/Verdünnungslösung 
für Infusionslösungen sollten nur 0,9% 
NaCl- oder G5-Lösung eingesetzt wer-
den, auch wenn in der Gebrauchsinfor-
mation weitere Lösungen (z.B. Ringer-
lösung) als kompatibel angegeben sind. 
Infusionslösungen mit höherem pH-
Wert oder mehrwertigen Kationen (z.B. 
Calcium, Magnesium) haben ein hohes 
Risiko für Inkompatibilitäten.

Bei der Zubereitung von TPN-Misch- 
infusionslösungen müssen ebenfalls In-
kompatibilitätsreaktionen (z.B. durch 
Calciumionen, Spurenelemente, unter-
schiedliche pH-Werte, unterschiedliche 
Dichten) beachtet werden, die sich durch 
die korrekte Reihenfolge der Mischung 
vermeiden lassen. Fettemulsionen soll-
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durchschnittlichem Ressourceneinsatz 
einher (Tabelle 3).

Eine sehr anschauliche Methode der 
FMEA ist es, die Risikoanalyse vor und 
nach einer Intervention zur Risikomini-
mierung nebeneinander darzustellen. 
Eine beispielhafte FMEA für die Hän-
dehygiene zeigt Tabelle 4.

19. Risikomanagement
Zur Minimierung des Fehlerrisikos soll-
te die Anzahl der verwendeten Arznei-
mittel sowie der verwendeten Konzen-
trationen reduziert werden. Es sollen 
möglichst passende Dosierungen bevor-
ratet werden. Durchstechflaschen sol-
len bevorzugt anstelle von Ampullen 
eingesetzt werden, um das mikrobielle 
Kontaminationsrisiko zu vermindern.

Es sollte immer eine Kontrolle  
der verwendeten Ausgangsmaterialien 
durch eine zweite Person erfolgen. Das 
Risiko von Berechnungsfehlern kann 
mittels elektronischer Verordnung und 
Erstellung einer Zubereitungsanleitung 
reduziert werden. Ausdruckbare (oder 
auch vorgedruckte) Etiketten fördern 
eine sichere und vollständige Kenn-
zeichnung.

und Pädiatrie komplexer, weil die Do-
sis patientenindividuell in mg/kg bzw. 
mg/m2 Körperoberfläche kalkuliert 
werden muss. Die verordnete Dosis ent-
spricht in der Regel einer Teilmenge ei-
nes Fertigarzneimittels. 

Risiko der Entnahme aus Einzeldosis- 
behältnissen
Mehrfachentnahmen aus einem Einzel-
dosisbehältnis für unterschiedliche Pa-
tienten sind nicht zulässig, Reste sind 
sofort zu verwerfen. Ein Portionieren 
von Arzneimitteln aus einer Ampulle 
oder Infusionsflasche für mehrere Ein-
zelgaben oder für mehrere Patienten ist 
nur einem Apotheker unter validierten 
Bedingungen gestattet [9, 29].

Risiko der Entnahme aus Mehrdosenbe-
hältnissen
Die Entnahme aus Mehrdosisbehältnis-
sen kann mit Spritze und konnektier-
ter Kanüle oder Spikes (Entnahme- und 
Zuspritz-Spike) erfolgen (siehe hier-
zu Ausführungen in Abbildung 2). Bei 
Mehrfachdosenbehältnissen sind die 
Angaben der Packungsbeilage hinsicht-
lich der Art und Dauer der Aufbewah-
rung strikt zu beachten.

18. Risikoanalyse

Risikoanalysen sollten auf der Basis der 
Wahrnehmungen aller Prozessbetei-
ligten stattfinden. Besonders bewährt 
hat sich die Methode nach FMEA (fai-
lure mode and effect analysis) [5, 6, 
58]. Die FMEA bietet den Vorteil, dass 
sie angewandt werden kann, bevor ein 
Fehler auftritt und Einzelkomponenten 
nacheinander analysiert, was für die 
Anwender, auch in stark arbeitsteiligen 
Prozessen, sehr übersichtlich ist. We-
sentlich ist jedoch, dass sich die Bewer-
tung des Risikos auf die Auswirkung 
auf das Gesamtsystem bezieht, hier also 
auf die parenterale Arzneimittelthera-
pie und nicht auf die Einzelkomponen-
ten oder Einzelprozesse [59]. 

Das Kernstück der FMEA ist die quan-
titative Fehlerbewertung für folgende 
drei Merkmale:
A = Wahrscheinlichkeit des Auftretens 

eines bestimmten Fehlers
B = Bedeutung, Konsequenz für das 

System, bzw. den Prozess bei Auftre-
ten des Fehlers

E = Wahrscheinlichkeit der Entde-
ckung des auftretenden Fehlers

Jeder Fehler kann so für jedes der drei 
festgelegten Fehlermerkmale (A, B 
und E) je nach der einzuschätzenden 
Schwere eine Punktzahl von 1 bis 3 zu-
geordnet werden. Die Zuordnung zur 
Fehlerschwere muss dabei dem Bedarf 
und den Prozesseigenschaften entspre-
chend festgelegt werden. Daraus kann 
eine zusammenfassende Bewertung 
z.B. in Form einer Risikoprioritätszahl
(RPZ) oder heute üblicher der Aufga-
benpriorität (AP) abgeleitet werden.

Die Zuordnung zur Fehlerschwere 
muss dabei dem Bedarf und den Pro-
zesseigenschaften entsprechend festge-
legt werden (siehe Tabelle 2). 

Schließlich ergibt sich durch Multi- 
plikation der drei Einzelbewertungen 
die sogenannte Risikoprioritätszahl 
(RPZ): RPZ = A × B × E. Es sind also 
RPZ-Werte zwischen 1 und 27 zu er-
warten. Für die betrachteten Risiken 
ergibt sich damit eine relative Risi-
ko-Rangreihe, wobei eine große Risiko-
prioritätszahl als Hinweis auf das grö-
ßere Risiko zu verstehen ist. 

Ergebnisse mit hoher RPZ erfor-
dern ein besonderes Augenmerk und 
gehen in der Regel mit einem vermehr-
ten Qualifizierungsaufwand und über-

Tabelle 2: Einteilung der Fehlerschwere (Faktor 1-3) für die Merkmale A, B 
und E

Auftretens-
wahrschein-
lichkeit (A)

Bedeutung für das System(B)
Entdeckungs-
wahrschein-
lichkeit (E)

Faktor

Selten  
(0 – 19%) 

Geringe – leichte bis keine Ein-
schränkungen

Hoch  
(ab 51%)

1

Häufig  
(20 – 49%) 

Mittel bis massive Einschränkungen
Mittel  
(31 – 50%)

2

Sehr häufig 
(50 – 100%)

Hoch: Verstoß gegen gesetzliche 
Regeln, Totalausfall, Produktschädi-
gung, hohes Patientenrisiko 

Gering  
(0 – 30%)

3

Tabelle 3: Darstellung der Maßnahmen in Abhängigkeit von der Risikoprio-
ritätszahl (RPZ) oder Aufgabenpriorität

RPZ Risiko Maßnahmen Faktor

1 – 6 Gering Nicht erforderlich 1

7 – 12 Mittel
Entscheidung im Team, ob und welche 
Maßnahmen einzuleiten sind.

2

13 – 27 Hoch Erforderlich 3
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Checklisten und Monitoringformulare 
können die Überwachung und Doku-
mentation der Applikation unterstüt-
zen. Es empfiehlt sich die Dokumenta-
tion von Rechnungen und Prüfungen 
nach dem 4-Augenprinzip auf der Auf-
ziehanleitung vorzunehmen. Beide be-
teiligten Personen (Arzt + Pflegekraft, 
Pflegekraft + Pflegekraft) können die 
visuelle Prüfung der Identität und Men-
ge der eingesetzten Ausgangslösungen 
dort dokumentieren und paraphieren. 
Weitergehende Qualitätskontrollen mit 
chemischen/physikalischen Analyse-
methoden sind für die im Stationsbe-
reich zubereiteten Arzneimittel nicht 
vorgesehen. Die hygienischen Bedin-
gungen am Arbeitsplatz können durch 
die Krankenhaushygiene mit mikrobio-
logischen Methoden (Fingerabklatsch-
test, Oberflächenabklatschtest, Sedi-
mentationsplatten) überwacht werden. 
Zwischen allen Beteiligten soll ein re-
spekt- und vertrauensvolles Verhältnis 
herrschen, so dass Risiken offen kom-
muniziert werden. Gleichzeitig muss 
immer Wachsamkeit und gegenseitige 
Kontrolle gegeben sein.
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