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Dr. Jens Sagemiiller

Jens Sagemiiller leitet seit Februar 2008 die Krankenhausapotheke des Universitétsklinikums Diis-
seldorf.

Geboren am 5. Oktober 1972 in Boblingen, studierte Jens Sagemiiller von 1993 bis 1999 Pharmazie
an der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz. Anschlieféend promovierte er am Institut fiir Toxiko-
logie in Mainz in der Arbeitsgruppe von Prof. Hengstler. Seine 2003 abgeschlossene Dissertation
mit dem Titel ,Identifikation prognoserelevanter Gene bei Ovarial- und Endometriumkarzinomen*
flihrte zu Patenten differenziell exprimierter Gene, die derzeitig in sich anschlieRenden Forschungs-
studien weiter charakterisiert werden.

In diesem Promotionszeitraum war er gleichzeitig als Leiter der Qualitdtssicherungseinheit in der
der Universitdtsklinik Mainz angegliederten Oesch-Tox GmbH tdtig und baute dort ein Qualitatssi-
cherungssystem auf, das im Anschluss von der Aufsichtsbehorde GLP-zertifiziert wurde.

2003 iibernahm er die Leitung der Krankenhausapotheke am Klinikum Aschaffenburg. Hier baute
er ein umfassendes Qualitdtssystem auf, festigte die externe Versorgung und fiihrte die Kranken-
hausapotheke in die Einkaufsgemeinschaft des Deutschen Staddtetages.

Jens Sagemiiller schloss im Jahr 2002 die Fachapothekerausbildung fiir Toxikologie und Okologie,
im Jahr 2005 fiir Analytik und im Jahr 2008 fiir Klinische Pharmazie ab.

Ehrenamtlich ist Jens Sagemiiller in der Landesapothekerkammer Rheinland-Pfalz engagiert. Dort
war er im Zeitraum von 2001 bis 2006 Vorstandsmitglied. Derzeitig ist er Mitglied des Priifungs-
ausschusses im Bereich Toxikologie und des Weiterbildungsausschusses.



JENS SAGEMULLER

Der Neubau der Krankenhausapotheke des
Universitatsklinikums Diisseldorf

Einleitung

Die Krankenhausapotheke ist heutzutage aus dem Alltag einer Universitatsklinik nicht
mehr wegzudenken. Im Rahmen des Bezuges des aktuellen Apothekenneubaus des Uni-
versitatsklinikums Diisseldorf wurde ein Riickblick auf die bisher betriebenen Kranken-
hausapotheken getitigt, der Gemeinsamkeiten aber auch die positive Entwicklung der
heutigen Krankenhausapotheke aufzeigt.

Historie

Die erste Krankenhausapotheke des Stddtischen Krankenhauses Diisseldorf wurde im
Jahre 1907 im noch heute bestehenden Hauptverwaltungsgebdude eingerichtet. Nach
dem Ausbau der Medizinischen Akademie wurde diese in einen umgebauten Tierstall
als selbstandiges Einzelgebdude tiberfithrt und dehnte sich bald in die Kellerraume der
benachbarten Kliniken aus. Nach der Zerstérung des Gebdudes im Jahr 1943 wurde
die Apotheke zwischen den Jahren 1946 und 1963 provisorisch in einer einstockigen
ehemaligen Gefangenenbaracke untergebracht, die aufgrund schlechter Isolierung und
fehlender Kellerentwiésserung eine generelle Modernisierung nicht zulief’. Es wurde zu-
nachst versucht, durch kleine Anbauten fir Gasflaschen, feuergefahrliches Material und
Desinfektionsmittel sowie durch die Nutzung von Teilen des Nachbargebaudes die not-
wendigen Investitionen hinauszuzégern. Auf Verlangen des Regierungsprasidenten im
Jahre 1956 wurde 1959 ein Doppelbau geplant und errichtet, in den neben der Apo-
theke im Jahr 1963 auch die Zentralbibliothek der Medizinischen Akademie einziehen
sollte.

,Apotheke produziert Sauerling*! titelte am 5. Mai 1964 die Diisseldorfer Stadtpost,
nachdem die Apotheke kurz zuvor als eine der modernsten Krankenhausapotheken der
damaligen Zeit eingeweiht worden war.

Ausloser fur den Zeitungsartikel war die Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft Deut-
scher Krankenhausapotheker, ein freiwilliger Zusammenschluss von mittlerweile tiber
1.100 Apothekern. Als Grund fur die Auswahl des Tagungsortes galt neben den in Fach-
kreisen als Musteranstalt geltenden Stadtischen Krankenanstalten auch die hervorge-
hobene sehr gute Ausstattung des Apothekenneubaus.

1963 wurden von der Apotheke jahrlich tiber 2.000 Patienten mit Arzneimitteln ver-
sorgt. ,Der Besucher glaubt sich in einem chemischen Werk“? beschrieb der Zeitungs-
autor nach seinem Rundgang durch die Krankenhausapotheke seine Eindriicke. Nach

1 Vgl. Kramer (1964).
2 Krimer (1964).
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der Contergan-Affiare waren Bevolkerung und Politiker hinsichtlich der Gewahrleistung
einer hohen Sicherheit bei der Herstellung und Priifung von Arzneimitteln derartig sen-
sibilisiert, dass jedes Krankenhaus eine eigene Krankenhausapotheke betreiben wollte.
Potentiellen Patienten sollte damit der hohe Behandlungsstandard dargestellt werden,
der sich auch in der unabhangigen Herstellung und der Bevorratung qualitativ hoch-
wertiger Arzneimittel duferte. Ublicherweise waren zumindest in kleineren Kranken-
hdusern nur Dispensieranstalten eingerichtet, die mit der Neufassung des Arzneimittel-
gesetzes zu Beginn der achtziger Jahre des 20. Jahrhunderts zu Krankenhausapotheken
ausgebaut wurden. 1963 galt es noch als zukunftsweisend, die pharmazeutische Versor-
gung durch eine, hinsichtlich der therapeutischen und wirtschaftlichen Entscheidungen
objektive und unabhéngige, Krankenhausapotheke sicherzustellen.

Abb. 1: Apothekenneubau der Stidtischen Krankenanstalt Diisseldorf (1963)

In dem Krankenhausapothekengebédude (Abb. 1) stellten neun Apotheker und vierzig
Beschiftigte im Rahmen der Eigenherstellung unter anderem Blutersatzfliissigkeiten,
Tabletten, Ampullen, Salben, Zdpfchen und Reagenzien her. Der damalige Oberapothe-
ker Herr Dr. Breinlich betonte bei der Vorstellung der Herstellungsraume und der herge-
stellten Arzneimittelspezialitaten, dass damit ,der urspriingliche Charakter des Apothe-
kerberufes, die Eigenherstellung von Medikamenten, eine grofiere Rolle als in anderen
Apotheken spiele“®. Gleichzeitig wurde aber das 6konomische Interesse der Stadtischen
Krankenanstalten bei dem Neubau des in der Presse als ,Riesenapotheke” bezeichneten
Institutes deutlich. Insbesondere die zum Sterilisieren von Flaschen verwendeten Ap-
paraturen waren grof§ dimensioniert. ,Eine solche Sterilflasche kostet zwei Mark, und

bei dem Riesenbedarf sparen wir durch die Eigenherstellung ansehnliche Summen**,

3 Breinlich (1964).
4 Kramer (1964).
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erklarte Dr. Breinlich in der Disseldorfer Stadtpost. Hauptthema des damaligen Kon-
gresses, zu dem unter dem Schlagwort ,Sicherheit zuerst” eingeladen wurde, waren
moderne Priifmethoden von Arzneimitteln und ihrer Zusammensetzung.

Apparativ wurde die damalige Krankenhausapotheke fiir damalige Verhiltnisse gut
ausgestattet. So besafl die Krankenhausapotheke einen Doppelautoklav.

Abb. 2: Der fiir die damalige Zeit moderne Doppelautoklav des Apothekenneubaus von 1963.

Eine Besonderheit stellte eine ,halbautomatische” Anlage zur Herstellung von kiinst-
lichem Mineralwasser in der Qualitit R 09 (Dolomit-Wasser) dar. Diese wurde bené-
tigt, da die Stadtischen Kliniken tiber die Wasserversorgung der Stadt kein geeigne-
tes Trinkwasser, sondern ,geschmacklich beeinflusstes filtriertes Rheinwasser erhielten
und zusatzlich selbst produzierte alkalische Eifelsduerlinge aufgrund ihrer Heilwirkung
gern verordnet wurden“. Bei den Eifelséuerlingen handelt es sich um normalerweise
natiirliche Mineralwésser, die mehr als 250 mg natirliches Kohlendioxid pro Liter be-
ziehungsweise Kilogramm enthalten. Der Glaube an die Heilwirkung der sogenannten
Sauerbrunnen oder Sauerlinge, wie zum Beispiel der Calcium-Natrium-Hydrogencarbo-
nat-Sduerling aus Wallenborn (Kreis Daun), war damals noch starker in der Bevolkerung
verankert.

Ein Calcium-Magnesium-Bicarbonat-Wasser, wie es die Vorbilder der aus vulkani-
schem Ursprung stammenden Eifelwésser darstellen, wurde in der Apotheke durch Auf-
l6sen von feinkérnigem Dolomit mit dem durch Aktivkohle geschmackfrei gefiltertem
und mit Kohlenstoffdioxid impragniertem Wasser in einem Durchlauffilter hergestellt.

> Krdmer (1964).



196 Jens Sagemiiller

Das kiinstliche Dolomit-Wasser wurde mittels eines halbautomatischen Rundfiillers
in geeignete 0,7-1-Flaschen abgefiillt, die mit einer fahrbaren Kronkorkenmaschine ver-
schlossen wurden. Eine Saftpumpe mit an der Decke angebrachtem Vorratsbehilter
erlaubte das Abfiillen von Limonaden. Fiir den Notfall wurden mit Hilfe eines vor den
Fiillapparat vorgeschalteten sterilisierbaren Mehrschichtenfilters zur Keimfiltration so-
genannte Notfall-Mineralinfusionen hergestellt.

Aufgrund unzureichender Instandhaltungsmafinahmen verfiel der Apothekenneu-
bau von 1963, so dass die damalige Aufsichtsbehérde bereits 1985 den rdaumlichen
Zustand der Apotheke nicht mehr akzeptieren wollte und beim hierfiir verantwortli-
chen Trager entsprechende Modernisierungsmafinahmen einforderte. Um Kosten zu
sparen wurden zundchst die Arzneimittelausgabe und im Anschluss auch die Abteilun-
gen Rezeptur/Defektur und Sterilherstellung in ein ehemaliges Kiichengebdude verlegt,
wobei die dortigen raumlichen Gegebenheiten eine aseptische Herstellung nur bedingt
ermoglichten und die Aufsichtsbehorde, das Gesundheitsamt der Stadt Diisseldorf, im
Jahre 2003 letztlich die Erlaubnis fiir die Herstellung von sterilen Defekturen untersag-
te. Durch die nicht mehr in dem Ausmafd benétigte Mitarbeiterzahl in der Sterilabtei-
lung wurde das Personal der Apotheke durch ausbleibende Neubesetzung und Verset-
zung in andere Abteilungen deutlich reduziert. Dabei konnte ein Teil der Mitarbeiter
(-innen) in der neu gegriindeten Zentralen Zytostatikazubereitung eingesetzt werden,
die in der Ndahe der MNR-Klinik aufgebaut wurde.

Im Apothekengebaude von 1963 wurde bis zum Bezug des Neubaus im Jahr 2008
die Chemikalien- und Diagnostika-Abteilung unter hinsichtlich der Arbeitssicherheit
bedenklichen Zustanden untergebracht. Auch die Ausgabe von medizinischen Gasen
und hergestellten Alkoholverdiinnungen erfolgte von hier aus. Das am Ende teilweise
fensterlose Gebdude ist zwischenzeitlich abgerissen worden.

Heute haben sich mit dem Apothekenneubau insbesondere die Herstellungsbedin-
gungen verbessert und die Aufgaben hin zu einer verstarkten Patientenorientierung
geandert.

In dem jetzigen Apothekenneubau wurde daher auf eine addquate rdumliche Ausstat-
tung der Herstellungsbereiche besonderer Wert gelegt. Die Zentralapotheke des Univer-
sitatsklinikums Dusseldorf gehort zu den grofiten und modernsten Krankenhausapothe-
ken in Deutschland.

Eine Krankenhausapotheke baut heute auf drei Sdulen auf. Dies ist zum einen die
pharmazeutische Logistik, die die Versorgung aller Patienten mit Arzneimitteln, In-
fusionen, Dialyselésungen, medizinischen Gasen, Desinfektionsmitteln, Medizinpro-
dukten, Betdubungsmitteln, Blutprodukten, Chemikalien und Diagnostika umfasst. Die
zweite Sdule stellt die Arzneimittelherstellung im Krankenhaus dar. Diese erfolgt fiir
nicht kauflich zu erwerbende Arzneimittel, zum Beispiel fur Sauglinge, Kinder oder
Patienten mit Hauterkrankungen, und fiir Arzneimittel, die im Rahmen der Eigenher-
stellung qualitativ hochwertiger und wirtschaftlicher durch die Apotheke des Universi-
tatsklinikums herzustellen sind. Zu diesen z&hlt auch die Herstellung von Studienmedi-
kation fiir klinische Priifungen. Das dritte Standbein der Krankenhausapotheke stellen
die pharmazeutischen Dienstleistungen dar, die Information und Beratung zur Arznei-
mitteltherapie beinhalten. Beraten werden hier Arzte, Pflegekrifte und Patienten in der
Verordnung und Anwendung von Arzneimitteln.
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Abb. 3: Die automatische Kleinfiillmaschine Dos Mikro aus dem Jahr 1963, die mit einem einfachen Flief}band
kombiniert wurde und in einer mit keimfreier, trockener Luft durchstromten Abfiillhaube das aseptische
Abfiillen trockener Arzneimittel gestattete.

Abb. 4: Halbautomatische Anlage aus dem Jahr 1963 zur Herstellung von kiinstlichem natriumchloridarmen
Mineralwasser, aber auch von Limonaden und sonstigen Abfiillungen. Sie besteht im Wesentlichen aus
Kohlefilter, Kohlesduresattigungsapparat, Dolomitfilter (zur Auflésung von Bicarbonaten), Abfiillapparat
mit und ohne Zudosierung von Geschmacksstoffen und Kronkorkenmaschine.
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Abb. 5: Apothekenneubau des Universitatsklinikums Diisseldorf (2010)

Pharmazeutische Logistik

Uber 99 Prozent der benétigten pharmazeutischen Giiter werden direkt beim pharma-
zeutischen Hersteller bestellt und tiber Lastwagen angeliefert. Dabei hat die Zentralapo-
theke dafiir Sorge zu tragen, dass jederzeit ein Mindestbestand fiir einen zweiwochigen
Bedarf vorritig gehalten wird.

Die Bevorratung bedingt die Festlegung auf eine durch die Arzneimittelkommission
des Klinikums festgelegte und kliniktibergreifende Medikation. Unter mafigeblicher Be-
teiligung der Apotheke wird in regelméafiigen Sitzungen eine Liste an pharmazeutischen
Giitern festgelegt und entsprechend der sich d@ndernden Studien- und Marktlage aktua-
lisiert. Diese Giiter werden in 6konomisch optimierten Mengen vorratig gehalten. Far
die Zentralapotheke des Universitdtsklinikums bedeutet dies, dass derzeitig circa 1.600
verschiedene, standardisierte Praparate mit etwa 1.200 verschiedenen Wirkstoffen be-
reitgehalten werden.

Aufgrund der unterschiedlichen Bedarfsmengen werden die pharmazeutischen Giiter
unterschiedlichen Lagern zugeordnet. Die umfangreichsten und schwersten Artikel wer-
den nach Moglichkeit nicht umgepackt, sondern auf der Palette belassen und von dieser
kommissioniert. Dazu werden in der Apotheke alleine bei Infusions- und Dialyselosun-
gen Waren mit einem Gesamtgewicht von 880 Tonnen angenommen und im Anschluss
fiir die Kliniken kommissioniert. Zusatzlich werden téglich circa 100 Arzneimittelliefe-
rungen mit einem Jahreseinkaufswert von tiber 41 Millionen Euro angenommen.

Kleinere und leichtere Artikel werden zunéchst in sogenannte Stock-Flow-Regale ein-
gelagert, von dort mit Hilfe von Scannern fiir die Abteilungen der Kliniken kommis-
sioniert und automatisch verbucht.
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Abb. 6: Blick auf die Riickseite der Zentralapotheke mit dem fiir Schwerlastwagen geeigneten Rampenbereich
der Warenannahme.

Im Anschluss wird die kommissionierte Ware unter Nutzung eines automatischen
Warentransportsystems zu den Anwendern ausgeliefert.

Der Warenausgang erfolgt nach detaillierten Pack- und Lieferplanen zum grofiten
Teil tiber ein automatisches, unterirdisch verlaufendes Warentransportsystem bis zur
anfordernden Klinik.

Wichtigste Aufgabe der Krankenhausapotheke des Universitdtsklinikums Diisseldorf
ist es, dafiir Sorge zu tragen, dass wahrend eines Krankenhausaufenthalts der Patient
das optimale Arzneimittel erhélt. Daher sind in den Bereich der Arzneimittelausgabe
Arbeitsplétze fir Apotheker integriert, die zumeist telefonisch Fragen zu Arzneimitteln
beantworten und die Arzneimittelanforderungen hinsichtlich Threr Plausibilitit und
Austauschbarkeit auf die im Klinikum standardisierte Medikation prifen. Zukiinftig ist
zudem geplant, einen Bereich Arzneimittelinformation in dieser Abteilung aufzubauen
und zu integrieren.

Arzneimittelherstellung

Im Vergleich zu der Krankenhausapotheke in den 1990er Jahren hat sich die Kran-
kenhausapotheke des Universitatsklinikums in Diisseldorf zu einem nach industriellen
Standards arbeitenden Logistik- und Herstellungsbetrieb gewandelt, der durch den Ver-
kauf von pharmazeutischen Dienstleistungen jéhrlich hohe externe Erlése generiert und
hiermit mafigeblich zu den positiven Jahresergebnissen des Universitatsklinikums bei-
tragt.
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Abb. 7: Blick in das Palettenregallager der Zentralapotheke

Aufgrund dieser Entwicklung wurden die Herstellungsbereiche nach modernsten In-
dustriemafistaben gebaut und stellen flichenmifiig den Schwerpunkt der insgesamt
2.700 Quadratmeter groflen Apotheke dar. Auf zwei Stockwerken wurden dazu zum
einen ein Reinraumbereich fiir die Zentrale Zytostatikazubereitung und zum anderen
ein Bereich fiir die Abteilungen der Rezeptur/Defektur, sowie der GMP-Sterilabteilung®
aufgebaut. Alle drei Bereiche sind in zwei abgekapselte Reinraumbereiche unterteilt,
die entsprechend dem aktuellen Stand der Technik erbaut wurden. Dabei spielen die
Reinraum- und Liiftungstechnik sowie das hygienische- und mikrobiologische Monito-
ring eine zentrale Rolle. Hinsichtlich der Reinraumbereiche werden dabei Raumklassen
(A-D) unterschieden, wobei A jegliche Partikel ausschliefit. Als derzeitig einzige Kran-
kenhausapotheke in Deutschland arbeitet dabei sowohl die Zentrale Zytostatikazube-
reitung, als auch die GMP-Sterilabteilung in einer kontinuierlich tiberwachten Umge-
bung der Raumklasse A in B. Neben dieser Partikeliiberwachung werden viele weitere
Parameter, wie der jeweilige Raumdruck oder die Luftfeuchtigkeit, kontinuierlich tiber-
wacht.

Zentrale Zytostatikazubereitung

Die gute raumliche Ausstattung macht es moglich, unter optimalen und validierten
Herstellungsbedingungen in der Zentralen Zytostatikazubereitung patientenindividu-
ell Chemotherapeutika herzustellen. Dabei werden Teile der arztlichen Anforderung
wie beispielsweise die Dosis des Chemotherapeutikums oder die geplante Begleitme-

® GMP: Good Manufacturing Practice, Richtlinien zur Qualititssicherung der Produktionsabliufe und -um-

gebung.
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Abb. 8: Kommissionierung der Arzneimittel in der Arzneimittelausgabe

dikation hinsichtlich der ermittelten Laborparameter, im Besonderen der Nieren- und
Leberfunktion, sowie immunologischer Daten geprift, dokumentiert und tiberwacht.

Durch die hohe fachliche Kompetenz der Mitarbeiter und die individuellen Erfahrun-
gen hat sich in diesem Bereich eine intensive Zusammenarbeit zwischen den medizini-
schen und pflegerischen Abteilungen ausgebildet, so dass derzeitig vier Apothekerinnen
und sieben Pharmazeutisch Technische Assistenten fiir dieses Tatigkeitsgebiet spezia-
lisiert ausgebildet wurden und jahrlich etwa 35.000 Zytostatika herstellen. Zusatzlich
werden derzeitig Patientinnen und Patienten in etwa zwanzig verschiedenen Studien
aktiv betreut. Hierfiir sind besonders intensiv iiberwachte Raume zur dokumentier-
ten Lagerung eingerichtet worden. Diese onkologische Studienmedikation wird dabei
von speziell fur die Studie geschulten Mitarbeiterinnen entsprechend den Vorgaben
des jeweiligen Studienplanes patientenbezogen hergestellt. Neben Zytostatika werden
Antikorper und Virustatika in dieser Abteilung hergestellt.

Die zentrale Herstellung dieser CMR-Substanzen gewdhrleistet einen optimalen Per-
sonenschutz fiir zubereitendes Apothekenpersonal und applizierendes Pflegepersonal,
mikrobiologisch gepriifte Zubereitungen fiir die onkologischen Patienten, eine Herstel-
lung unter pharmako-6konomischen Aspekten sowie den Umweltschutz. Die einzuhal-
tenden Reinraumklassen bedingen eine genau festgelegte teamorientierte Arbeitsweise.
Zunichst werden alle zur Herstellung benétigten Produkte und Hilfsmittel in speziel-
len Materialschleusen von den Partikel abgebenden und mikrobiologisch potentiell be-
lasteten Sekundéarverpackungen getrennt und die in die Reinrdume einzubringenden
Materialien desinfiziert. Ab der Reinraumklasse C wird ausschliefllich unter Verwen-
dung von leicht zu desinfizierenden sogenannten Jack-PCs, mit speziellen Filtern ver-
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Abb. 9: Blick auf das automatische Warentransportsystem der Universitatsklinik

sehenden Druckern und allgemein glatten und versiegelten Oberflichen gearbeitet. Die
Materialien sind dabei so gewahlt, dass sie den strengen Anforderungen der EU-Richt-
linien entsprechen. Die patientenbezogenen Herstellungsanforderungen werden elek-
tronisch in einem E-Mail-Verfahren in von den Mitarbeiterinnen speziell angepasste
Zytostatika-Herstellungsprogramme eingegeben und nach pharmazeutisch-pharmako-
logischer Bewertung auf in die Herstellungswerkbanke eingebaute Monitore tibertra-
gen. Die benoétigte, auf den einzelnen Patienten abgestimmte Medikation inklusive zur
Zubereitung benotigter Hilfsmittel wird nach Zusammenstellung in einem Vorberei-
tungsraum in den Herstellungsraum eingebracht und nach nochmaliger Desinfektion
unter den LAF-Werkbanken” bei standardisierter und validierter Arbeitsweise herge-
stellt. Bei der Produktion wird jede verwendete Charge eines Arzneimittels bestatigt und
jeder Arbeitsschritt durch Gewichtskontrolle verifiziert und dokumentiert. Erst nach
dieser Kontrolle erlaubt das System den Abschluss der Herstellung. Durch ein umfas-
sendes Monitoring der Mitarbeiter und der hergestellten Zubereitungen, bei der neben
mikrobiologisch zu untersuchenden Testabfiillungen auch tagliche Abklatsch-Proben
der Reinraumkleidung, der Handschuhe, Gegenstande und der Flachen erfolgen, kann
eine fiir den Patienten optimale Produktsicherheit gewihrleistet werden. Diese wird bei
zukiinftig verstarkt zu erwartenden qualitatsorientierten Vergleichen zwischen Klini-
ken fiir den Patienten ein Unterscheidungsmerkmal darstellen. Das Diisseldorfer Kon-
zept bei der Herstellung der Zytostatika-Zubereitungen hat tiberregionale Beachtung
gefunden, so dass Besichtigungen fiir inlandische und ausldndischer Interessierte, bis

7 LAFE-Werkbank: Laminar-Air-Flow-Gerit, Reinraumsicherheitswerkbank mit vertikal gerichteter Luftstré-
mung.
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Abb. 10: Herstellungsraum der Zentralen Zytostatikazubereitung

hin zu Gruppen aus Japan oder den USA erfolgen. Durch eine schnelle, hinsichtlich der
Geschwindigkeit optimierte Logistik ist es zusatzlich maoglich, bereits am Tag der Auf-
nahme eines Patienten mit der onkologischen Therapie zu beginnen, wobei durch die
reibungslose direkte multidisziplindre Zusammenarbeit der unterschiedlichen Berufs-
gruppen eine leitliniengerechte, mehrfach tiberwachte Therapie gewahrleistet wird.

Rezeptur/Defektur

Die Abteilung Rezeptur/Defektur ist in die GMP-Reinraumbereiche integriert, so dass
auch hier optimale hygienische Voraussetzungen vorliegen. Die Abteilung Rezeptur
stellt dabei patientenindividuelle Arzneimittel her, das heifit, eine Rezeptur wird in der
Regel aufgrund einer arztlichen Verschreibung zubereitet. Spezialisiert ist diese Abtei-
lung dabei einerseits auf die Herstellung von Dermatika wie Salben, Cremes, Pasten und
Lotionen, andererseits auf die Herstellung von Losungen, Emulsionen, Suspensionen,
Kapseln und Pulver zur peroralen Anwendung.

Diese werden vor allem fiir die Haut-, HNO- und Kinderkliniken hergestellt. Da nied-
rig dosierte Arzneimittel fiir Kinder oft nicht im Handel verfiigbar sind, werden haufig
fir die Padiatrie Suppositorien oder perorale Arzneiformen (Kapseln) angefertigt. Zur
Versorgung der Routine- und Forschungslabore werden Laborreagenzien hergestellt,
die beispielsweise zu diagnostischen Untersuchungen verwendet werden. Fur die Aller-
gologie werden Lésungen fiir Provokationstests produziert.

Von der rezepturmafligen Herstellung missen die aufgrund hoher Nachfrage auf
Vorrat hergestellten Defektur-Arzneimittel unterschieden werden. Dabei handelt es sich
um Arzneimittel, die nicht fiir einzelne, sondern viele Patienten hergestellt werden.
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Abb. 11: Herstellungsraum der Zentralen Zytostatika Zubereitung

Diese chargenweise Herstellung beinhaltet maximal 100 abgabefertige Packungen im
Mengenbereich von 10 bis 150 Kilogramm. Haufig sind dies Préparate, die von Arz-
ten bendtigt, jedoch am Markt nicht verfiigbar sind. Zusétzlich werden einige Praparate
hergestellt, die bei Bezug iiber einen pharmazeutischen Hersteller deutlich teurer ein-
gekauft werden miissten. Dariiber hinaus bietet die Vorhaltung von industriedquivalen-
ten Herstellungsraumen in Preisverhandlungen eine unabhéangige Stellung, so dass bei
monopolistischen Strukturen Preise nicht akzeptiert werden miissen. Ebenso werden
Eigenentwicklungen oder Praparate mit einer am Markt nicht verfiigbaren Zusammen-
setzung hergestellt, die im Rahmen der Patientenversorgung von Vorteil sind.

GMP-Sterilabteilung

Durch weitere Schleusen ist es nach mehrmaligem Kleidungswechsel moglich, in die Be-
reiche der Produktion von parenteraler Erndhrung (PN) sowie der weiteren aseptische
Herstellung zu gelangen. Beide Bereiche wurden nach dem Einzug aufgrund der neuen
umfassenden Betriebserlaubnis wieder aufgebaut. Dabei produziert pharmazeutisches
Personal nach dem Vieraugenprinzip und unter Einhaltung der GMP Vorschriften ins-
besondere fiir Sduglinge — vor allem Frithgeborene — und schwerkranke Kinder zumeist
patientenindividuell zusammengesetzte Erndhrungslosungen.

Fiir den verordnenden Arzt besteht die Méglichkeit, die Zusammensetzung der ange-
forderten Erndhrung hinsichtlich Kohlenhydraten, Aminosduren, Elektrolyten, Fetten
und Spurenelementen fiir jedes Kind individuell an den jeweiligen Bedarf angepasst
berechnen und herstellen zu lassen. Alle Verordnungen werden in der Apotheke un-
ter klinisch-pharmazeutischen Aspekten zur Erhéhung der Arzneimittelsicherheit einer
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Abb. 12: Blick in die in die Reinraumbereiche integrierte Rezeptur-Abteilung

Plausibilitatsprifung unterzogen. Die Losungen werden unter denselben kontrollierten
aseptischen und mikrobiologisch validierten Bedingungen wie Zytostatika in sterilen
Werkbanken nach GMP-Leitlinien hergestellt.

Diese TPN-Abteilung® soll in den kommenden Jahren weiter ausgebaut werden. Zu-
satzlich werden in dieser Abteilung, individuell oder durch optimale Nutzung von Wirk-
stoffmengen, spezielle, zumeist hochpreisige, Antimykotika und Antibiotika, Mischbeu-
tel und Arzneimittel zubereitet, die Sterilitdt erfordern. Im Jahr 2009 wurden bereits
21.000 parenterale Zubereitungen produziert.

Zur Herstellung von sterilen Defekturen steht eine hochmoderne Produktionsstrafie
zur Verfugung. Dabei werden Losungen, die in einem Ansatzraum zubereitet wurden,
in einen Abfullraum tiberfithrt, wo in einer Reinraumklasse A die Abfiillung in zuvor
heifSluftsterilisierte Infusionsflaschen erfolgt.

Nach der Abfiillung und Verbérdelung werden diese dann im zweiseitig zu bedienen-
den Dampfsterilisator sterilisiert und entnommen. Die hergestellte Charge wird bis zur
Freigabe durch die Analytik unter Quarantane gelagert.

Studien

Sowohl in der Zentralen Zytostatikazubereitung als auch im Bereich der GMP-Herstel-
lung werden fiir mono- und multizentrische klinische Studien des UKD entsprechend
den jeweiligen Vorgaben des Studienprotokolls Arzneimittel aseptisch und unter doku-
mentierten sowie validierten GMP- und GCP-konformen Bedingungen verblindet herge-

8 TPN: Total Parenteral Nutrition.
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Abb. 13: Aseptische Herstellung von parenteralen Zubereitungen

stellt. Dabei ist es moglich, neben der Verblindung und Randomisierung der Patienten,
die Studienmedikation auch hinsichtlich einer Vereinheitlichung der zu applizierenden
Arzneimittelform so anzupassen, dass sowohl fiir den behandelnden Arzt als auch fir
den Probanden nicht mehr ersichtlich ist, ob die Vergleichsmedikation oder die Test-
medikation gegeben wurde. Durch die Produktion unter kontrollierten Reinraumbedin-
gungen und die dokumentierte Lagerung in separaten und ausschliefllich fir klinische
Studien angelegten Lagerraumen ist es moglich, die Ergebnisse der klinischen Studien
fiir Neuzulassungen oder Erweiterungen der bisherigen Zulassungen zu verwenden.

Dies beinhaltet die Entgegennahme und sachgerechte Lagerung der Priifware, die
Kontrolle des Lagerbestandes und der Lagerungsbedingungen, die patientenindividuel-
le Zubereitung vor der Anwendung, die Verblindung der Arzneimittel, die Dokumen-
tation der patientenbezogenen abgegebenen Arzneimittel, die Notfallentblindung und
Verwaltung der Patientencodes sowie die Riickfiihrung und gegebenenfalls Entsorgung
der Priifmedikation. Bei Priifarzt-initiierten Studien® wirkt die Apotheke auch bei der
Planung (diese beinhaltet unter anderem Rezepturoptimierung, Untersuchungen zur
Stabilitdt und Etikettenentwiirfe) sowie bei der Erstellung von Investigational Medical
Product Dossiers (IMPD) mit.

Durch die Moglichkeit, eine Studie vollstindig durch Fachpersonal eines Unterneh-
mens durchfithren zu lassen, hat das Universitatsklinikum als Standort zur Durchfiih-
rung von klinischen Studien deutlich an Bedeutung gewonnen und damit die Voraus-
setzungen geschaffen, zukiinftig als einer der fithrenden Universitatsstandorte fiir die
Durchfithrung von klinischen Studien zu fungieren.

° 1IT= Investigator Initiated Trials.
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Abb. 14: Herstellungsstrale mit kurzen und optimierten Herstellungswegen

Analytik

In der Analytik erfolgt neben der Eingangsprifung von Rohstoffen und Packmitteln
nach Identitat, Reinheit und Gehalt auch die qualitative und quantitative Prifung von
in der Apotheke hergestellten Defekturarzneimitteln und Praparaten zur klinischen Prii-
fung. Die qualitativen und quantitativen Priifungen werden auf unterschiedliche Weise
nach dem aktuellen Europédischen Arzneibuch durchgefiihrt. Zu den dabei sehr haufig
angewandten Verfahren gehoren neben der Infrarot-Spektroskopie, auch nasschemi-
sche Titrationsverfahren und diinnschichtchromatographische Untersuchungen.

Zusitzlich werden in der Analytik auch die Wasseranalysen fiir das eigens herge-
stellte destillierte Wasser durchgefihrt. Nach den Prifungen erfolgt die Freigabe der
hergestellten Arzneimittel. Zukiinftig wird die Untersuchung von potentiellen Arznei-
mittelfalschungen in der Analytik verstarkt durchgefithrt werden.

Allgemeine Dienstleistungen

Zu den allgemeinen Dienstleistungen gehort neben der Wahrnehmung von Control-
ling-Aufgaben die erléswirksame Beratung von Kliniken beispielsweise im Rahmen der
Preisverhandlungen bei Sonderentgelten. Zu diesen Titigkeiten z&hlt auch die Ubernah-
me der Geschiftsfihrung bei der Arzneimittelkommission. Diese wihlt die Arzneimit-
tel, welche im Klinikum eingesetzt werden, nach therapeutischen, pharmakologischen,
pharmadkonomischen und pharmazeutischen Aspekten aus. Die Arzneimittel werden
in einer klinikumsinternen, verbindlichen Arzneimittelliste zusammengefasst und den
Kliniken elektronisch zu Verfiigung gestellt. Zusitzlich werden in der Arzneimittelkom-
mission Therapierichtlinien und -empfehlungen formuliert.

Anders als in einer niedergelassenen offentlichen Apotheke werden durch eine Kran-
kenhausapotheke alle Einkaufspreise direkt mit dem pharmazeutischen Hersteller ver-



208 Jens Sagemiiller

Abb. 15: Entnahme der fertigen Produktionscharge im Bereich der Herstellungsabteilung (Reinraumklasse C)

handelt. Die Apotheke wird mit einem Anteil von tber 99,9 Prozent direkt von der
pharmazeutischen Industrie beliefert. Nur Sonderbestellungen werden tiber den phar-
mazeutischen Groflhandel getatigt. Durch die Etablierung des strategischen Einkaufes
und die Zusammenarbeit mit dem Einkaufsverbund der Pharmazeutical Benefit Mana-
gement Group (PBMG) stellt die Krankenhausapotheke mit pharmazeutischem Sachver-
stand sicher, dass das aus fachlicher und wirtschaftlicher Sicht optimale Arzneimittel
unter Einhaltung der gesetzlichen Voraussetzungen dem Krankenhaus zur Verfigung
gestellt wird.

Hierzu verhandeln jeweils zwei beauftragte leitende Krankenhausapotheker entspre-
chend dem Bedarf der Einkaufsgemeinschaft fir einen Versorgungsumfang von gegen-
wirtig 32.000 Betten festgelegte Indikationsgebiete. Neben den Verhandlungen der
Konditionen werden durch den deutschlandweit flaichendeckenden Einkaufsverbund
mit optimaler Kenntnis des Marktes ein Benchmarking von Kliniken und eine ein-
heitliche Lieferantenbeurteilung durchgefiihrt. Zukiinftige Marktentwicklungen kon-
nen besser kalkuliert werden, durch die Verhandlungen gréferer Einkaufsvolumina
und Standardisierung potentiell dhnlicher Arzneimittel kénnen deutliche Budgetent-
lastungen erzielt werden.

Zukiinftige Entwicklung

Neben dem Ausbau der obigen Abteilungen ist eine Etablierung von Stationsapothe-
kern in den Kliniken vorgesehen. Diese konnen durch die Intensivierung der Zusam-
menarbeit mit den Stationsarzten und dem Pflegepersonal die Qualitit der Pharma-
kotherapie sowie die Sicherheit der Arzneimitteltherapie erhhen und optimieren. In
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ersten Projekten, beispielsweise im Rahmen der Antibiotikamanagement-Gruppe im
Universitiatsklinikum, werden schon heute durch die Teilnahme an wochentlichen Mi-
krobiologie-Visiten verschiedene Aspekte, wie Dosierungen, eine Dosisanpassung bei
Organdysfunktionen, mogliche Interaktionen und Inkompatibilititen sowie Doppelver-
ordnungen stichpunktartig gepriift. Zusitzlich steht der Apotheker vor Ort beratend bei
Fragen zur Auswahl der Arzneimittel sowie zu deren Dosierung, Anwendung, Stabilitat
und Haltbarkeit zur Seite und erstellt bei Bedarf Arzneimittel-Verbrauchsanalysen. Der
Ausbau dieser Tatigkeiten wird zukiinftig angestrebt.

Die Vermeidung von Medikationsfehlern wird zukiinftig in den Universitatsklini-
ken eine starkere Beachtung erfahren. Dabei wird der reine Preiswettbewerb um die
moglichst glinstig erbrachte Gesundheitsleistung in den Krankenhausern langerfristig
zu einem Wettbewerb um die beste Qualitét fithren. Neben einer Erhéhung der Wirt-
schaftlichkeit wird daher die Steigerung der im Krankenhaus erbrachten Leistungen
im Fokus stehen, bei der die Krankenhausapothekerinnen und Krankenhausapotheker
durch die Besetzung von Schnittstellen ihren Beitrag leisten kénnen. Auf europdischer
Ebene ist dies in den Krankenhdusern erkannt worden und dabei unter anderem auf
die fachlich interdisziplindr ausgebildeten Fachapotheker in Krankenhausapotheken
gesetzt worden. Der Europarat hat dazu in der Empfehlung Creation of a better me-
dication safety culture in Europe: Building up safe medication die Weichen fir eine
zukiinftige Entwicklung der Krankenhéuser gestellt und beispielsweise die Einfithrung
einer elektronischen Verschreibungssoftware, einer Priifung der Verschreibung durch
den Apotheker oder eine Dokumentation Arzneimitteleinnahme in der elektronischen
Patientenakte vorgesehen.
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