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All-In-One(AlO)-Mischungen

v

Definition und Stellenwert der

AlO-Mischungen

» Bei PE werden Wasser, Energie (Kohlenhydra-
te und Fett), Aminosduren, Vitamine und
Spurenelementen gemeinsam infundiert (B).

» Eine sichere, effektive und risikoreduzierte PE
hat sich in Form der All-In-One-Erndhrung
(AIO-Erndhrung) fiir praktisch alle Indikatio-
nen und Anwendungen etabliert (B).

Kommentar

Infusionssysteme

Zur Realisierung einer PE werden folgende Infu-

sionssysteme eingesetzt:

» Verabreichung von einzelnen Substraten
(Kohlenhydrate, Fett und Aminosduren) in
einzelnen Flaschen (Mehrflaschen/Baustein-
system).

» Verwendung von Kombinationslésungen
(Kohlenhydrat-/Aminosdure-Gemische) und
separater Fettzufuhr.

» Das AIO-System, wo die Substrate (Kohlen-
hydrate, Fette, Aminosduren, Elektrolyte und
Mikrondhrstoffe) in einem Behdlter gemischt
werden und anschlieBend als gesamte Portion
intravends appliziert werden. Falls die Kom-
patibilitdt und Stabilitdt dies zulassen, kénnen
idealerweise samtliche Substrate als eine Ta-
geseinheit verabreicht werden. Durch dieses
System erfolgt eine Reduktion der Manipula-
tionsmdglichkeiten sowie des Material-, Zeit-
und Personalaufwandes. Dazu wird nur eine
intravendse Leitung benotigt und damit die
manipulationsbedingten Infektions-Risiken
gesenkt (geschlossenes System). Des Weite-
ren besteht ein reduziertes Risiko fiir eine
metabolische Entgleisung (komplettes und
parallel zugefiihrtes Substratgemisch). Diese
Erndhrungsform stellt fiir den Patienten, Kli-
niker und die Pflegenden ein komfortables

System dar und reduziert bei dokumentierter
Stabilitdt (Inkompatibilititen) auch mechani-
sche Risiken (Prdzipitate etc.).

AlIO-Ndhrmischung

Praktisch gesehen ist der Bezug der AIO-Ndhrmi-

schungen auf zwei Arten moglich:

» Industriell gefertigte Standard-AIO-Zwei- oder
Dreikammerbeutel. Beim Zweikammerbeutel
wird kurz vor der Anwendung am Patienten
eine Fettemulsion mittels Transferset zugege-
ben und damit ein AIO-Gemisch erhalten.
Dreikammerbeutel enthalten alle Makrondhr-
stoffe und Elektrolyte in drei abgeteilten
Kompartimenten. Die Substrate werden un-
mittelbar vor der intravendsen Applikation
gemischt, indem man die Trennvorrichtun-
gen/Ndhte zwischen den Beutelkammern 16st.
Vitamine und Spurenelemente werden im
Verlaufe der Anwendung in die Beutel dazu-
gespritzt oder separat intravends infundiert.
Die Haltbarkeit dieser ungemischten Stan-
dardprodukte ist in der Regel langer als 12
Monate.

» Andererseits werden individuell gemischte
AIO-Ndhrmischungen (Compounding) ge-
braucht. Sie erlauben die Herstellung von
patientenspezifischen, am Bedarf orientierten
Mischungen (energie-, volumen- und subs-
tratadaptiert). Diese werden meist in Klinik-
apotheken aus den verschiedenen Kompo-
nenten aseptisch hergestellt und sind direkt
zur i.v. Anwendung bestimmt; es ist kein Mi-
schen oder Zuspritzen vor der Anwendung
notig. Diese Beutel werden wegen der limi-
tierten Stabilitdt in der Regel tdglich oder wo-
chentlich hergestellt. Ihre Aufbewahrung er-
fordert Kiihllagerung bei 2 -8°C.

Bei beiden Vorgehensweisen ist eine aseptische

Arbeitsweise erforderlich, da eine Sterilisation ei-

ner AIO-Mischung nach Fertigstellung nicht

moglich ist [1].
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Stellenwert
Bei der Durchfiihrung einer PE zeigt die Verwendung von AIO-
Systemen mikrobiologische, metabolische, kompatibilitdts- und
handhabungsmadRige Vorteile gegeniiber anderen Systemen,
welche auf Einzelkomponenten bzw. Kombinationslésungen ba-
sieren [2 - 8].
Die Verwendung von standardisierten parenteralen Ndhrmi-
schungen vereinfacht die Verschreibung, deren Herstellung
(Compounding) und reduziert Komplikationen; sie verbessert
die Patientensicherheit und die Behandlungseffizienz [6,9].
Dies reflektiert sich auch in Kosten-Nutzen-Uberlegungen. Die
Studie von Durand-Zaleski et al. [3] verglich die Kosten und den
finanziellen Nutzen des Mehrflaschensystems gegeniiber einem
AIO-System. Eingeschlossen wurden die Kosten fiir das Labor,
Nahrsubstrate und Zubehér. Der finanzielle Nutzen wurde durch
die Reduktion der Kosten wegen verhinderten Infektionen (v.a.
katheterbedingte) und der Risikoabnahme durch den Einsatz
des AIO-Systems abgeschadtzt.
In einer Studie von Frei et al. [5] berticksichtigten sie fiir die vor-
genommenen Berechnungen die Kosten fiir beanspruchte Sach-
mittel (Flaschen, Beutel, Substrate usw.), Untersuchungen (La-
bor) und Personalleistungen. Als AIO-System kam ein Zweikam-
merbeutel zusammen mit Fettemulsion zum Einsatz. Das Ein-
zelflaschensystem wurde zwar beziiglich der Beschaffungskos-
ten als preiswerter eingestuft, nach Beriicksichtigung aller Kos-
tenfaktoren war das untersuchte Zweikammerbeutelsystem je-
doch giinstiger als dieses Vergleichssystem.
Bei der parenteralen Erndhrungstherapie ist die Qualitdtssiche-
rung wichtig. Eine hdufige Manipulation an der Infusionseinheit
erhoht die Zahl nosokomialer Infektionen [10-12]. Bei dem
Mehrflaschensystem ist dieses Risiko erhoht durch die gestei-
gerte Manipulationsfrequenz und insbesondere durch die not-
wendigen Zumischungen in die Flaschen. Durand-Zaleski et al.
[3] zeigten, dass die Reduktion von nosokomialen Infektionen
eine Kosteneinsparung durch den Wegfall weiterer Aufwendun-
gen fiir Nachbehandlungen bewirkt.
Eine AIO-Mischung enthdlt als Tagesportion mdoglichst alle pa-
renteral zu verabreichenden Erndhrungsbestandteile einer PE in
einem anwendungsbereiten Gemisch. Sie enthdlt bis zu 50 oder
mehr Komponenten und stellt pharmazeutisch eine duferst
komplexe Formulierung dar. Sie muss Good Manufacturing
Practice (GMP) als Qualitdtsstandard beriicksichtigen (Materia-
lien, Raumbedingungen, Ausriistung, Mitarbeiter[-schulung],
Verfahren, Dokumentation, Vertrieb usw.) [13]. Fiir PE-Zuberei-
tungen heiflt das [14]:
» therapeutisch und pharmazeutisch fiir den Patienten geeig-
net,
» frei von mikrobiologischen Verunreinigungen und Pyrogenen
(Parenteralia),
» Bestandteile richtig dosiert und korrekt (kompatibel) ge-
mischt,
» richtig beschriftet, gelagert und zur Anwendung gebracht.
Totale Komplettmischungen als anwendungsbereite PE sind als
kommerzielle Produkte bis jetzt nicht erhéltlich (physikochemi-
sche Instabilitdten, individuelle Komplettierung). Die Anpas-
sung an den individuellen Bedarf (Ready-to-use-Zubereitung)
muss in jedem Schritt definierte pharmazeutische Herstellungs-
vorschriften und strenge aseptische Bedingungen erfiillen
[15,16]. Die Beurteilung der kritischen mikrobiologischen (asep-
tische Zubereitung) und physikochemischen Stabilitdt (Emul-
sionsdispersitdt, Loslichkeit, Zersetzung, Sorptionsphdnome
usw.) erfordern ein spezifisches pharmazeutisches Fachwissen
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[16,17]; sie beeinflussen die Qualitédt der PE [18]. In Abhdngigkeit
von den PE-Bediirfnissen und einer Behandlungsvereinfachung
ist eine Standardisierung sinnvoll; individuelle Anpassung bei
spezifischen Anforderungen muss aber méglich sein, z.B. bei
Kindern, in der Langzeit(Heim-)Erndhrung usw. [19]. Industriell
vorgefertigte Mehrkammerbeutel mit definierten Standardzu-
sammensetzungen stellen in vielen Fillen eine attraktive Me-
thode zur intravendsen Erndhrung dar; im stationdren Kranken-
hausbereich sind sie bei der kurzfristigen PE-Behandlung der Er-
wachsenen vorherrschend; individuelles Compounding bleibt
aber notwendig [20]. Industrielle Mehrkammerbeutel erlauben
bei korrekter Handhabung ein Zusammenmischen der stabilen,
in Kammern abgetrennten Teilkomponenten im geschlossenen
System (Asepsis) unmittelbar vor Anwendung. Die z.T. mehr-
schichtigen Kunststoffbehaltermaterialien garantieren eine lan-
gerfristige Lagerung der kompartimentierten Komponenten (Re-
duktion der Sauerstoffpermeation bei oxidationsempfindlichen
Bestandteilen [21]; Umbeutel mit Sauerstoff-Absorbern erhhen
diese Stabilitdt weiter). Bei 2-Kammer-Beuteln werden Glukose
und Aminosduren getrennt, sodass Maillard-Reaktionen (Braun-
farbung) verhindert werden; die fiir die Gesamtstabilitdt meist
kritische Fettkomponente (Emulsionsdispersitdt) wird von den
restlichen Komponenten getrennt verabreicht. Die erforderliche
Komplettierung mit Elektrolyten, Spurenelementen oder Vita-
minen muss GMP-konform und unter Beriicksichtigung der
Kompatibilitdt erfolgen (kontrollierte Bedingungen, Dokumen-
tation) [13,14].

Bei Bedarf fiir weitere Zusdtze wie spezielle Aminosduren (z.B.
Glutamin), Fette (LCT, LCT/MCT, spezifische Fettsiuremuster)
oder auch Elektrolyte (Phosphat, Magnesium oder Kalzium)
muss individuell zugemischt werden, analog dem individuellen
Compounding. Kosten-Nutzen-Analysen mit Mehrkammerbeu-
teln gegeniiber individuellem Compounding miissen Effektivitat
und Rationalitdt der PE mit einbeziehen; solche Studien sind nur
in Ansdtzen vorhanden oder dlteren Datums [6,18,22]. Lokale
Vorgaben und Bedarf entscheiden {iber den Einsatz von indivi-
duellem Compounding und kommerziellen Mehrkammerbeu-
teln.

Logistik, Stabilitat

v

Rolle des Apothekers im Erndhrungsteam bei PE

» Die Kooperation eines Apothekers mit dem interdisziplindren
Erndhrungsteam ist anzustreben und hangt von den spezifi-
schen pharmazeutischen Kenntnissen, dem Wissensstand in
klinischer Erndhrung und seiner Erfahrung in der klinisch-
pharmazeutischen Praxis ab (C).

Kommentar

Die Tdtigkeitsschwerpunkte der pharmazeutischen Betreuung

innerhalb des Teams sind [23-25]:

» Die pharmazeutische Wissensvermittlung iiber Produkte und
Zubehor der parenteralen Erndhrungstherapie; {iber poten-
zielle Interaktionen bzw. Inkompatibilititen zwischen den
Bestandteilen, und den anderen verabreichten Zusdtzen/
Medikamenten und deren Verhinderung.

» Die Hinweise beziiglich Stabilitdt der Therapieregime und
ihrer richtigen Handhabung (Aufbewahrung, Lichtschutz,
Anwendung usw.).
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» Uberpriifung der patientenspezifischen Verordnung der
Ndhrmischungen, der Zubereitung und der Begleitmedika-
tion.

» Beratende Funktion beziiglich Auswahl, Zusammenstellung
und Applikation der PE sowie der Zusatze; dies auch bei der
Entlassung von Patienten mit Heim-PE.

» Beratung bei arzneimittelbezogenen Problemen oder Auffdl-
ligkeiten: Zumischen, Stabilitdt, Inkompatibilitdt, Bioverfiig-
barkeit, Dokumentation/Abklarung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen.

» Vermittlung von Mafnahmen zur Erh6hung der Arzneimit-
telsicherheit (Evidence-based medicine/pharmacy).

» Mitarbeit bei der Vernetzung und Vereinheitlichung von
Therapieschemata sowie Vorschldge fiir Therapiestrategien.

» Beratende Funktion bei Allergien auf Arzneimittel- oder
Erndhrungskomponenten.

» Einbindung in Fortbildungs- und Unterrichtsveranstaltun-
gen.

» Mitarbeit in der Qualitdtssicherung und Qualitdtsverbesse-
rung mittels Erstellung von medizinischen und pflegerischen
Standards sowie durch gezielte Untersuchungen.

Zubereitung und Herstellungsvorschriften

An die Zubereitung von All-In-One-Mischungen werden auf-
grund der Unméglichkeit einer Endsterilisation, der hohen An-
zahl enthaltener Komponenten, der Problematik physikochemi-
scher Inkompatibilitditen und Instabilitdten (Emulsionsgemische
mit moglicher Beimischung von Arzneistoffen) hohe Anforde-
rungen gestellt [15,26-28]. Es miissen die Kompatibilitdt der
Einzelkomponenten, der pH-Wert, die Homogenitdt der Emul-
sion gepriift werden und eine Gewichtspriifung (Soll-Ist-Kont-
rolle) vorgenommen werden. Ebenso muss die Maximalmenge
der ausgewdhlten und als kompatibel getesteten (oder via Lite-
raturrecherche als kompatibel bekannten) Zusdtze definiert
werden. Das Arbeiten unter streng aseptischen Bedingungen ist
unumgdnglich. Dies erfordert neben der notwendigen Infra-
struktur (Laminar-Airflow-Werkbanke, Reinrdume, Luftwechsel,
Compounder), eine Validierung des Herstellungsprozesses mit
geeigneten MafBnahmen zur Qualitdtskontrolle und Qualitatssi-
cherung gemadll GMP und ergdnzender Richtlinien. Die Herstel-
lung der All-In-One-Mischungen ist aufgrund der Stabilitdtspro-
blematik moglichst zeitnah vor Applikation mit festgelegter Zu-
mischungsreihenfolge durchzufiihren. Definierte In-process-
und Endkontrollen miissen durchgefiihrt und die Einhaltung
der Hygienevorschriften gewdhrleistet werden. Eine standardi-
sierte und reproduzierbare Dokumentation des gesamten Her-
stellungsprozesses muss erfolgen, damit eine exakte Chargen-
riickverfolgung méglich ist. Die Haltbarkeitsdaten werden nach
geeigneten validierten Laboruntersuchungen festgelegt. Bei ei-
ner grof3en Stiickzahl von Zubereitungen ist zudem die Unter-
stlitzung durch eine geeignete EDV-Software und geeignete
Compounder sinnvoll.

Physikochemische Stabilitdt (Erfassung und Dokumen-

tation)

» Die physikochemische Stabilitdt von AIO-Mischung ist ent-
scheidend fiir die Sicherheit und Wirksamkeit einer patien-
tenspezifischen PE und erfordert pharmazeutisches Fach-
wissen (A).

» Die Stabilitdt muss fiir eine Applikationsdauer von 24 (-48)
Stunden dokumentiert werden (C).

» Eine Selektion/Restriktion der PE-Regime im einzelnen
Krankenhaus ist sinnvoll (C).

Kommentar

Die grof3e Zahl gelost vorliegender (reaktiver) Komponenten so-

wie das zugrunde liegende disperse, metastabile Wasser-in-0l-

Emulsionssystem einer AIO-PE-Mischung sind Grund fiir das

hohe Inkompatibilitdts- und Instabilitdtspotenzial. Die physiko-

chemischen Instabilitdten umfassen:

» Lipidemulsion-Destabilisierung (Fetttropfchenaggregation,
-Koaleszenz, Aufrahmen und Brechen der Emulsion) [29].

» Bildung und Ausfdllung unléslicher Salze (z.B. Kalzium-
monohydrogenphosphat) oder Komplexierung und verdn-
derte Verfiigbarkeit von Bestandteilen (Spurenelemente).

» Chemische Verdnderung oder Zersetzung von Bestandteilen
(Oxidationen, Reduktionen, Hydrolysen (Vitamine, PUFA [Li-
pidperoxidation], Aminosduren), Kondensationen (Maillard-
Reaktionen bei Aminosiuren und Glukose).

» Adsorption-, Ab- und Desorptionsvorgdnge mit dem Behal-
termaterial (Insulin, Vitamin A, Weichmacher).

Diese Reaktionen sind abhdngig von der Zeit, der Konzentration

der Reaktionspartner, dem pH, der Temperatur, der Lichtexposi-

tion, Anwesenheit katalytisch wirkender Bestandteile und dem

Behdltermaterial [15,17,21]. Es bestehen Unterschiede in der Zu-

sammensetzung und Reinheit der Ausgangsprodukte unter-

schiedlicher Anbieter, die relevant fiir die Stabilitdt und allen-
falls Toxizitdt (Aluminium) sind, weshalb die Extrapolation von

Daten sehr schwierig ist [30]. Herstellungsprozesse miissen de-

finiert, qualifiziert und validiert sein, um die notwendige End-

produktqualitét zu erreichen (GMP). Deshalb ist fiir eine Ready-
to-use-Herstellung einer PE-Mischung eine pharmazeutische Er-
fassung/Dokumentation notig:

» Definierte Ausgangsmaterialien

» Herstellungsvorschriften (Zumischreihenfolge)

» Chargenspezifische Dokumentation (Prozesskontrollen, Pro-
zessbedingungen, beteiligtes Personal)

» Geeignete Endproduktanalysen wie pH, Konzentrations-
bestimmung ausgewdhlter Bestandteile usw.

» Stabilititsdokumentierte Aufbewahrungs- und Anwen-
dungsrichtlinien (Untersuchungen).

In padiatrischen PE-Mischungen kénnen, aus Griinden des rela-

tiv hohen wachstumsbedingten Bedarfs an gewissen Bestandtei-

len, Probleme mit der Stabilitdt (z.B. Loslichkeit der Phosphat-
und Kalziumsalze, oder elektrolytbedingte Destabilisierung der

Fettemulsion) auftreten. Die Verwendung von nur bindrer, fett-

freier PE-Mischungen und organischer Phosphate respektive

Kalziumverbindungen sind hilfreich [17]. Zur Bestimmung kom-

patibler und damit zuldssiger Elektrolytdosierungen sind Los-

lichkeitskurven [16] oder spezifische Daten zur Emulsionsdesta-
bilisierung [30] niitzliche Hilfsmittel.

Zur Dokumentation der Stabilitdt sind einfache Methoden ge-

fragt (Zeit, Kosten, Einrichtungen einer Krankenhausapotheke),

so etwa bei der Beurteilung einer Fettemulsion, mit mikroskopi-

schen statt anderer Verfahren [29-31].

Fiir die chemische Stabilitit sind bestimmte Aminoséduren (Glu-

tamin, Zystein usw.), oxidierbare Vitamine und Fette (PUFA) kri-

tisch. Die Anwesenheit von Sauerstoff, Katalysatoren (Spuren-
elemente, Licht) und Antioxidanzien beeinflusst die oxidativen

Zersetzungen wesentlich. Neben der Inaktivierung wichtiger Er-

ndhrungsbestandteile, konnen dabei auch toxische und reaktive

Produkte wie Radikale gebildet werden [21,32-35].
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Bei Wechselwirkungen mit dem Behaltermaterial und dem Infu-
sionsmaterial sind lipophile Verbindungen zu beriicksichtigen.
Es konnen Bestandteile aus dem Kunststoff gelost (Phthalate
bei PVC) oder PE-Bestandteile ad- oder absorbiert werden [16].
Die Stabilititsdokumentation von PE-Mischungen zeigt die Not-
wendigkeit einer Selektion/Restriktion der angebotenen PE-Re-
gime und Produkte fiir das einzelne Krankenhaus, um die Sicher-
heit und Wirksamkeit mit physikochemischen Stabilitdtsdaten
iiber die Lager- und Anwendungsdauer zu garantieren. Diese
Aufgaben erfordern pharmazeutisches Fachwissen und eine Ab-
stiitzung auf (eigene) Untersuchungen.

Beschriftung

» Die korrekte Beschriftung von patientenspezifisch vorberei-
teten PE-Mischungen ist notwendig fiir die Arzneimittelsi-
cherheit (A).

Kommentar

In erster Linie dient die vollstindige Beschriftung der Vermei-
dung von Fehlapplikationen und der Kontrolle vor Applikation.
Sie ist Teil der Dokumentation. Die Beschriftung soll daher zum
einen die Patientendaten (Name, Geburtsdatum, Koérperge-
wicht) enthalten, zum anderen miissen die Produktdaten aufge-
fiihrt werden. Dies umfasst die folgenden Punkte:

» Datum der Herstellung

» Datum der Haltbarkeit (Aufbewahrungsdauer, Applikations-

dauer)

Komponentenangaben, mit Konzentration und Tagesdosis in

SI-Einheiten

Energie- und EiweiSgehalt

Aufbewahrungshinweise

Anwendungshinweise

Chargenbezeichnung

Hersteller

Patientenname und Verabreichungsdatum

Standardisierte gedruckte Etiketten stellen eine sinnvolle und
praktikable Losung dar.

Approximative Osmolaritdtserhohung durch Elektrolytzugaben
(Tonizitdt/Venenvertrdglichkeit)

v

VVvyVvyvVYyYvYyYy

Tab.1 adaptiert von Sobotka et al. [36]
Elektrolyt Standard-PE Salzform Tagesdosis
(mmol[Tag) mosmol
(theor.)
Na* 80-100 Nacl 160-200
K* 60-150 KH,PO, 180-450
KCl 120-300
Ca™ 2,5-5 Cacl, 7,5-15
Ca (organ.) 2,5-5
Mg** 8-12 MgSO, 16-24

Aufbewahrung und Transport

» Die Vorgaben der Aufbewahrung miissen auch wahrend des
Transportes kontinuierlich garantiert werden; ein allfdlliges
Monitoring ist notwendig (A).

Kommentar
Aus hygienischen und Stabilitdtsgriinden soll die Lagerung der
Mischungen vor Licht geschiitzt im Kiihlschrank (2 -8°C) erfol-
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gen. Wenn die Mischung lipidfrei ist, so kann diese auch einge-
froren werden. Als Transportmedium eignen sich Kiihlboxen
[13,15,17,26].

Zugabe von Mikrondhrstoffen (Spurenelemente

und Vitamine)

v

» Wegen der meist fehlenden spezifischen Dokumentation der
Kompatibilitdt und Stabilitdt konnen Mikrondhrstoffe soweit
praktikabel bevorzugt getrennt von AIO-Mischungen verab-
reicht werden (B), auch wenn bei HPE Mikronahrstoffe vor
Applikation zur Mischung zugespritzt ohne primar feststell-
bare nachteilige Effekte waren (C).

» Bei dokumentierter Kompatibilitdt und Stabilitdt diirfen Spu-
renelemente und/oder Kombinationspraparate wasserlosli-
cher bzw. wasserloslicher/fettlslicher Vitaminprdparate
Mischungen zur PE zugespritzt werden (B).

» Unter Betrachtung der Mikrondhrstoffstabilitit konnen
- Spurenelemente bei dokumentierter Kompatibilitdt mit

der AIO-Mischungen zugesetzt werden (B).
- fettlosliche Vitamine als Fettemulsionspraparate lipid-
haltigen AIO-Mischungen oder

» Lipidinfusionen vor der Applikation zugemischt werden (B).

» Das Zuspritzen von Mikrondhrstoffen zu Nahrmischungen
muss unter strenger Asepsis, optimal und GMP-konform im
Laminar-Airflow erfolgen; im Krankenhaus auf Station ist das
Zuspritzen aus Hygienegriinden sehr restriktiv zu handhaben
(A). Falls dies aus auRRerordentlichen, strukturellen und orga-
nisatorischen Griinden nicht méglich sein sollte, kann dies im
Einzelfall nach pharmazeutischer Anweisung, unmittelbar
vor der Anwendung und patientennah durch speziell ge-
schultes medizinisch-pharmazeutisches Fachpersonal erfol-
gen. Dies aufgrund einer drztlichen Verordnung, unter Be-
achtung der pharmazeutisch abgekldrten Stabilitdt und im
Sinne der behdérdlich erlaubten Ready-to-use-Zubereitung
(zugelassene Fachinformation). Die Arbeitsschritte sollen in
SOPS hinterlegt und dokumentiert sein (C).

Kommentar

Aus physikochemischen Griinden ist die gleichzeitige Verabrei-
chung von Spurenelementen und Multivitaminen in AIO-Mi-
schungen kritisch; sie zeigt einen verstdrkten Abbau oxidations-
empfindlicher Vitamine; die (Lipid-)Peroxidation wird negativ
beeinflusst. Spurenelemente und Vitamine haben in LOsung
meist eine hohe Reaktivitit; einzelne Spurenelemente zeigen
Katalysatorfunktionen fiir chemische Zersetzungsreaktionen.
Oxidations-/Reduktions-Reaktionen konnen durch Licht (insbe-
sondere UV-Strahlung) weiter verstarkt werden, vgl. Peroxidbil-
dung [32,33,35,37].

Die kombinierte Verabreichung von Multivitaminen und Spu-
renelementen, auch getrennt von AIO-Mischungen, ist daher
nicht uneingeschrankt zu empfehlen.

Mikrondhrstoffe konnen sich gegenseitig inaktivieren (Vitamin
C und ionisiertes Eisen), konnen durch Licht inaktiviert (Vitamin
K, A, B,) oder ins Kunststoffmaterial absorbiert werden (Vitamin
A). Abbauprodukte bilden unlésliche Salze (Ca und Oxalat als
Zersetzungsprodukt von Vitamin C) [38,39].

Die Zumischung von Spurenelementen zu AIO-Mischungen darf
nur bei entsprechender Dokumentation der Stabilitdt erfolgen
(Heim-PE). Spurenelementldésungen weisen einen stark sauren
pH auf und enthalten z.T. mehrwertige Kationen, die konzentra-
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tionsabhdngig (Eisen, Zink!) die Emulsionsstabilitdt stark redu-
zieren konnen [16,29,37].
Antioxidativ wirksame Vitaminzusdtze (Vitamin C und Tocophe-
role) in einer AIO-Mischung sind in geeigneter Konzentration
giinstig zur Reduktion der Fettoxidation [34,40]. Sie wirken sy-
nergistisch als chemische Stabilisatoren der ungesattigten Fette
in vitro.
Fettl6sliche Vitamine (Vit. A, D, E, K) lassen sich einer fetthalti-
gen PE-Mischung zuspritzen; die Fettemulsion vermittelt Licht-
schutz. Mizellar geldste lipophile Vitamine kdnnen gemdfs den
Herstellerangaben auch in rein wdssrigen Mischungen unter Be-
riicksichtigung der Stabilitdit und Kompatibilitdt verabreicht
werden. So ist die einmal monatliche Applikation von Vitamin
K, zugemischt zum Fett der AIO-Mischung, bei Erwachsenen
und Schulkindern addquat, falls die taglich verwendeten Kombi-
nationspraparate fett- und wasserldslicher Vitamine kein Vita-
min K enthalten [32]. Praktisches Beispiel zur Applikation von
Vitamin- und Spurenelementdosierung bei Erwachsenen-TPE
aus einer Krankenhausrichtlinie (s. auch Kapitel ,Wasser, Elekt-
rolyte, Vitamine und Spurenelemente*):
Falls kein Mangel vorhanden: ab TPE-Anteil > 50%:
» Vitamine:
- Cernevit 1 Vial (5 ml) pro Tag, z. B. auch als Kurzinfusion
iiber 15-30 Minuten oder langsamer 5-Minuten-Bolus am
Ende oder zu Beginn der Tages-PE-Verabreichung. Falls
kompatibel, kann Cernevit auch der TPE bei der Herstel-
lung zugemischt werden (Lichtschutz)
- Konakion MM Amp a 10 mg: 0,5 ml (5 mg) pro Monat
(in All-In-One-TPE)
» alternativ:
- Vitalipid N Adult (A, D, E, K!) 1 Ampulle (10 ml) pro Tag
- Soluvit N Adult 1 Ampulle (10 ml) pro Tag
» Spurenelemente:
1 Vial (Spur-el KSA 10 ml) pro Tag
Die beschrankte Stabilitdt in Losung und das hohe Inkompatibi-
litatsrisiko der Mikrondhrstoffe ist Grund fiir deren Abwesenheit
in kommerziellen Mehrkammerbeuteln. Sie miissen fiir ein pa-
renterales Erndhrungsregime separat und in geeigneter Dosie-
rung verordnet werden [15]. Somit erfordert die gegenseitige In-
kompatibilitdt meist eine getrennte Verabreichung/Zumischung
von Spurenelementen und (Multi-)Vitaminen, dies bedeutet
zwei separate i.v. Applikationen - eine fiir Vitamine und eine
fiir Spurenelemente.
Die Stabilitdt der Vitamine ist in Anwesenheit von Spurenele-
menten z.T. sehr eingeschrankt (Vitamin C wird mit katalytisch
wirkenden Spurenelementen wie Eisen oder auch Kupfer in An-
wesenheit von Sauerstoff innert Stunden zersetzt). Deshalb sind
Produkte mit dem Gesamtgehalt an Spurenelementen respekti-
ve Vitaminen nicht geeignet zur gemeinsamen Verabreichung in
Nahrmischungen (beschleunigte [katalysierte] Zersetzung ein-
zelner Vitamine). Auch wenn ausgewdhlte Vitamine mit Spuren-
elementen gemeinsam verabreicht werden kénnen - vor allem
fettlosliche und wasserldsliche Vitamine mit ausreichender Zer-
setzungsstabilitdit wie Pantothensdure oder Nikotinamid, muss
die Kompatibilitdt im Sinne der Vertraglichkeit auch mit ande-
ren Bestandteilen der AIO-Mischung, z.B. physikalische Fettsta-
bilitidt oder chemische Fettsdurestabilitdt (Peroxidation) mit der
parenteralen Nahrmischung, abgeklart werden. Als Beispiel ist
die erhohte Konzentration mehrwertiger Kationen (Eisen, Zink)
fiir die Fettemulsionsstabilitdt oder der Einfluss der Multivita-
mine auf die Lipidperoxidation zu nennen.

Bei Applikation der Mikrondhrstoffe in wdassrigen Losungen als
(Kurz-)Infusion ist Lichtschutz vorzusehen. Lichtschutzumbeu-
tel miissen eine dokumentierte Wirksamkeit haben [40-42].
Fettl6sliche Vitamine, die als Fettemulsion formuliert sind, soll-
ten einer Lipidemulsion oder einer lipidhaltigen AIO-Mischung
beigemischt werden.

Medikamente

v

AlO-Mischungen als Tragerlésung fiir Medikamente

» AIO-Mischungen sind aufgrund der komplexen Interaktions-
moglichkeiten in der Regel nicht als Trdger fiir Medikamente
zu verwenden. Wenn in Ausnahmefillen Medikamentenzu-
sdtze notwendig sind, miissen Stabilitdt und Wirksamkeit
dokumentiert werden (B).

Kommentar

Aufgrund der zahlreichen Inhaltsstoffe von AIO-Mischungen (Li-
pid-Emulsion, Aminosduren, Glukose, Spurenelemente, Vitami-
ne) sind Instabilititen und physikochemische Inkompatibilitd-
ten hdufig [43 -45]. Beispielsweise konnen bei lipophilen Arz-
neistoffen in Emulsionssystemen neue Arzneiformen entstehen,
deren Pharmakokinetik sich von der Ausgangssubstanz klinisch
relevant unterscheidet oder Verdnderungen der Verfiigbarkeit
auch der Substrate bewirken [46]. Zur Inaktivierung beitragen
koénnen dariiber hinaus pH-Inkompatibilititen, Redox-Reaktio-
nen, Komplexbildungen, Assoziatbildungen und Solvolysen.
Selbst wenn einige Inkompatibilitdten durch Niederschlage, Ver-
farbungen oder Gasbildung zu erkennen sind, so lassen sich je-
doch auch auf diese makroskopische Weise nicht samtliche In-
teraktionen analysieren. Vor jeder Zumischung ist daher eine
detaillierte Recherche oder analytische Abklarung unumgang-
lich. Unterschiede in den Zusammensetzungen der verschiedene
Produkte kdnnen relevant sein (Salz, pH, Zusatze).
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