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1. Streszczenie w jezyku polskim

Zywienie pozajelitowe stanowi fundamentalna metode terapii Zywieniowej, umozliwiajaca
dostarczenie niezbgdnych sktadnikow odzywczych pacjentom, u ktérych wykorzystanie

przewodu pokarmowego jest niemozliwe lub niewystarczajace.

W Instytucie "Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie metoda ta jest stosowana od
wielu lat, przy czym szczeg6élne znaczenie ma program domowego zywienia pozajelitowego,
obejmujacy obecnie 160 pacjentow. Poczatkowo zywienie pozajelitowe prowadzono
w systemie wielu kolejno lub réwnolegle podlaczanych butelek zawierajacych makro
1 mikroelementy. Btedy zwigzane z nieodpowiednim mieszaniem preparatow, zaburzenia
elektrolitowe 1 powiklania metaboliczne spowodowaly, ze we wspotczesnym zywieniu
pozajelitowym preferowana jest metoda all-in-one (AIO), ktéra polega na przygotowaniu

mieszaniny dozylnej w jednym pojemniku.

Od ponad dekady w IPCZD sporzadzane sa kompletne mieszaniny pozajelitowe stosowane
u pacjentéw domowych w workach dwukomorowych, z terminem wazno$ci 7 dni. Ztozonos¢
procesu przygotowania zywienia pozajelitowego w opakowaniach dwukomorowych oraz
dodatkowe czynno$ci manualne wykonywane przez rodzicow w domu przed podltaczeniem
zywienia pacjentowi tj. konieczno$¢ aktywacji worka dwukomorowego polegajaca na
przetaczaniu emulsji thuszczowej z komory lipidowej do komory z ptynami bezttuszczowymi
sprawity, ze w ostatnich miesigcach podjatem si¢ proby sporzadzenia domowych mieszanin

pediatrycznych do Zywienia pozajelitowego w workach jednokomorowych.

Tematem mojej pracy doktorskiej jest ocena bezpieczenstwa fizykochemicznego
1 mikrobiologicznego mieszanin stosowanych w domowym zywieniu pozajelitowym u dzieci,
poniewaz problem ten jest wysoce zlozony i stanowi istotne wyzwanie naukowe i kliniczne.
Stabilno$¢ tego rodzaju mieszanin zalezy od wielu wzajemnie powigzanych czynnikow,
takich jak sktad mieszanin, warunki ich przygotowania, przechowywania oraz podawania.
Niedostateczne uwzglednienie tych elementow przy opracowywaniu indywidualnej receptury
na mieszaning pozajelitowa moze prowadzi¢ do destabilizacji roztworu, wytracania si¢
osadow, degradacji sktadnikow aktywnych, a nawet ryzyka kontaminacji mikrobiologicznej,
co bezposrednio zagraza bezpieczenstwu pacjentow. Ograniczona liczba dostgpnych badan
oraz brak kompleksowych analiz w tej dziedzinie uwidaczniajg istotng luk¢ badawcza, co
dodatkowo zwigksza wagg 1 trudnos$¢ tego zagadnienia. Badania tego rodzaju wymagaja nie

tylko interdyscyplinarnej wspoipracy naukowej z udzialem klinicystow, farmaceutéw



1 naukowcoéw zajmujacych si¢ formulacjg, ale rowniez zastosowania zaawansowanej
metodologii badawczej, specjalistycznego sprzgtu oraz uwzglednienia roznorodnych, czgsto
trudnych do przewidzenia warunkéw srodowiskowych i klinicznych. Szczegdlne wyzwania
wynikajg zwlaszcza z koniecznosci symulacji rzeczywistych scenariuszy uzytkowych, takich
jak zmienne temperatury, czasy przechowywania czy ekspozycja na §wiatlo. Problematyka ta
jest dodatkowo komplikowana w warunkach pediatrycznych, gdzie specyficzne czynniki
srodowiskowe, np. wysoka temperatura w inkubatorach u pacjentdw neonatologicznych,
moga wplywacé na stabilno$¢ mieszanin. Opracowanie cato$ciowego zrozumienia problemu
1 dostarczenie praktycznych rozwigzan wymagalo ode mnie zaawansowanego podejs$cia

badawczego, co potwierdza niezwykla trudnosc¢ i znaczenie tego zagadnienia.

Waznym aspektem pracy doktorskiej byta ocena mozliwosci wydluzenia okresu waznosci
mieszanin do Zywienia pozajelitowego przygotowywanych w Instytucie "Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka" w Warszawie dla pacjentow domowych w worku jednokomorowym
z terminem waznosci 15 dni poprzez kompleksowa analize stabilno$ci parametrow
fizykochemicznych oraz mikrobiologicznych. Dzialanie to wymagato analizy stabilnosci
parametréw fizykochemicznych laboratoryjnych 1 teoretycznych oraz potwierdzenia
stabilnosci mikrobiologicznej dla mieszanin pozajelitowych przygotowywanych w tym
schemacie. Badaniem objeto 186 skladow mieszanin do Zywienia pozajelitowego typu all-in-
one (AIO) stosowanych w domowym zywieniu pozajelitowym dzieci, przygotowywanych w

Aptece IPCZD.

Dodatkowym elementem analizy bylo okreslenie wpltywu na stabilnos¢ domowych
pediatrycznych mieszanin pozajelitowych rodzaju zastosowanego opakowania tj. worka
jednokomorowego, jednowarstwowego wzgledem worka jednokomorowego,
wielowarstwowego oraz wplywu rodzaju zastosowanej emulsji ttuszczowej tj. Smoflipidu
wzgledem Lipidemu. W ramach oceny stabilnosci fizykochemicznej analizowano parametry
teoretyczne, takie jak osmolarnos$¢, krytyczne stezenie elektrolitow (CAN) oraz stezenia
jonoéw jedno- i dwuwartosciowych. Badania laboratoryjne obejmowaty pomiary potencjatu
zeta, przewodnosci, wielkosci kropli olejowych (D 0.5, D 0.9, Z-average), indeksu

polidyspersji oraz pH mieszaniny.

Stabilno$¢ mikrobiologiczna byla oceniana zgodnie z wymogami Farmakopei Polskiej, przy
czym szczegdlng uwage zwrocono na zachowanie warunkow aseptycznych podczas
przygotowywania mieszanin oraz kontrole czystosci przestrzeni roboczej. Badania
prowadzono w kontrolowanych warunkach temperaturowych 2-8°C przez okres 15 dni.
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Statystyke oparto o analiz¢ rozktadow zmiennych, ktora okazata si¢ nie mie¢ charakterystyki
rozktadu normalnego w tescie Shapiro-Wilka, co zdeterminowato wyboér testow

nieparametrycznych jako gtownych narze¢dzi analitycznych.

Wykazano, ze wydluzenie okresu waznosci domowych mieszanin do Zzywienia
pozajelitowego z 7 do 15 dni jest mozliwe pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteriow
stabilnosci fizykochemicznej 1 mikrobiologicznej. Parametry fizykochemiczne stanowig
fundamentalne narzedzie screeningowe w ocenie bezpieczenstwa mieszanin do zywienia
pozajelitowego. Szczegolnie istotna jest analiza potencjatu zeta jako wskaznika stabilnosci
emulsji oraz wielko$¢ kropli olejowych tj. D0.5, DO0.9, Z-average. Sa one czulymi
i specyficznymi parametrami oceny stabilno$ci domowych mieszanin pozajelitowych.
Przeprowadzona analiza wykazata takze, ze worki wielowarstwowe i1 emulsja Lipidem
zapewniaja lepszg stabilno$¢ mieszanin do Zywienia pozajelitowego w poréwnaniu do
workow jednowarstwowych i emulsji Smoflipid. Parametry teoretyczne czyli CAN oraz
stezenia jonow jedno- i dwuwartosciowych nie sg wystarczajagcymi wskaznikami do oceny
stabilno$ci mieszanin, poniewaz wystepuja zarOwno mieszaniny stabilne z wysokim CAN, jak
1 niestabilne z niskim CAN. Podobna sytuacja dotyczy stezen jondw, gdzie przekroczenie
teoretycznych wartosci granicznych nie determinuje niestabilno$ci mieszaniny. Dodatkowo
w przeprowadzonej analizie pracy doktorskiej, na podstawie zrealizowanych badan
mikrobiologicznych, potwierdzono zachowanie stabilnos$ci mikrobiologicznej domowych
mieszanin do zywienia pozajelitowego przez okres 15 dni podczas przechowywania
w warunkach chlodniczych 2-8°C oraz przez kolejne 24 godziny w trakcie podawania

mieszaniny w temperaturze pokojowe;.

Wykazanie bezpieczenstwa fizykochemicznego oraz mikrobiologicznego mieszanin
pozajelitowych AIO stabilnych przez okres 15 dni ma istotne znaczenie praktyczne
w kontekscie modyfikacji schematu zlecania, przygotowania oraz zaopatrzenia pacjentow
z programu domowego zywienia pozajelitowego. Proponowane zmiany przyczynig si¢ do
poprawy komfortu opieki nad pacjentem pediatrycznym w warunkach domowych poprzez
ograniczenie liczby operacji manualnych wykonywanych przez rodzicéw 1 opiekunow.
Jednoczesnie zmniejsza one istotnie koszty logistyczne zwigzane z transportem mieszanin
pozajelitowych, poniewaz dostawy tych mieszanin beda realizowane nie co tydzien, lecz co
15 dni. Taka zmiana pozwoli na optymalizacje proceséw logistycznych, redukcje
czestotliwoscei transportu oraz zmniejszenie obcigzen finansowych dla IPCZD zwigzanych

z ich realizacja. Przeprowadzona analiza oraz badania umozliwig takze stworzenie bazy



danych stabilnych mieszanin pozajelitowych, ktora w przysztosci moze zosta¢ zintegrowana
z programem do zlecania zywienia pozajelitowego "Zywczyk", wspomagajac proces doboru
bezpiecznych zakreséw stezen poszczegoélnych sktadnikow w oparciu o indywidualne

zapotrzebowanie kliniczne pacjenta.



2. Streszczenie w jezyku angielskim

Parenteral nutrition is a fundamental method of nutritional therapy. It enables the delivery of
essential nutrients to patients for whom the use of the gastrointestinal tract is impossible or

insufficient.

This method has been used for many years at the Children's Memorial Health Institute in
Warsaw. Particular importance is placed on the home parenteral nutrition program, which
currently includes 160 patients. Initially, parenteral nutrition was administered using a system
of multiple bottles containing macro and microelements, connected sequentially or in parallel.
Errors related to improper mixing of preparations, electrolyte disturbances, and metabolic
complications led to the preference for the all-in-one (AIO) method in modern parenteral

nutrition, which involves preparing an intravenous mixture in a single container.

For over a decade, complete parenteral mixtures have been prepared at I[PCZD for home
patients in two-chamber bags with a 7-day shelf life. The complexity of preparing parenteral
nutrition in two-chamber packages and additional manual activities performed by parents at
home before connecting nutrition to the patient, i.e., the need to activate the two-chamber bag
by transferring the lipid emulsion from the lipid chamber to the fat-free fluid chamber, led me
to attempt preparing pediatric home parenteral nutrition mixtures in single-chamber bags in

recent months.

The subject of my doctoral dissertation is the evaluation of the physicochemical and
microbiological safety of mixtures used in home parenteral nutrition in children, as this issue
is highly complex and represents a significant scientific and clinical challenge. The stability of
such mixtures depends on many interrelated factors, such as their composition, conditions of
preparation, storage, and administration. Insufficient consideration of these elements when
developing an individualized parenteral mixture formula can lead to solution destabilization,
precipitation of sediments, degradation of active ingredients, or even the risk of
microbiological contamination, which directly threatens patient safety. The limited number of
available studies and the lack of comprehensive analyses in this field highlight a significant
research gap, further increasing the importance and difficulty of this issue. Research of this
kind requires not only interdisciplinary scientific collaboration involving clinicians,
pharmacists, and formulation scientists but also the application of advanced research
methodologies, specialized equipment, and consideration of various often unpredictable

environmental and clinical conditions. Particular challenges arise from the need to simulate



real-life usage scenarios, such as variable temperatures, storage times, or light exposure. This
issue becomes even more complicated in pediatric settings, where specific environmental
factors—such as high temperatures in incubators for neonatal patients—can affect the stability
of these mixtures. Developing a comprehensive understanding of the problem and providing
practical solutions required me to adopt an advanced research approach, which underscores

both the extraordinary difficulty and importance of this topic.

An important aspect of the doctoral dissertation was the evaluation of the possibility of
extending the shelf life of parenteral nutrition mixtures prepared at the Institute "Children's
Memorial Health Institute" in Warsaw for home patients in single-chamber bags with a 15-day
shelf life through a comprehensive analysis of the stability of physicochemical and
microbiological parameters. This required analysis of laboratory and theoretical
physicochemical stability parameters and confirmation of microbiological stability for
parenteral mixtures prepared in this scheme. The study included 186 compositions of all-in-
one (AIO) parenteral nutrition mixtures used in home pediatric parenteral nutrition prepared

at the IPCZD Pharmacy.

An additional aim of the analysis was to determine the impact on the stability of home
pediatric parenteral mixtures of the type of packaging used, i.e., single-layer single-chamber
bag versus multi-layer single-chamber bag, and the impact of the type of lipid emulsion used,
i.e., Smoflipid versus Lipidem. The physicochemical stability assessment analyzed theoretical
parameters such as osmolarity, critical aggregation number (CAN), and mono- and divalent
ion concentrations. Laboratory tests included measurements of zeta potential, conductivity, oil

droplet size (D 0.5, D 0.9, Z-average), polydispersity index, and mixture pH.

Microbiological stability was assessed according to Polish Pharmacopoeia requirements, with
particular attention paid to maintaining aseptic conditions during mixture preparation and
workspace cleanliness control. Studies were conducted under controlled temperature

conditions 2-8°C for 15 days.

Statistics were based on variable distribution analysis, which proved not to have normal
distribution characteristics in the Shapiro-Wilk test, determining the choice of non-parametric

tests as the main analytical tools.

It was demonstrated that extending the shelf life of home parenteral nutrition mixtures from 7
to 15 days is possible provided specific physicochemical and microbiological stability criteria

are met. Physicochemical parameters are fundamental screening tools in assessing the safety
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of parenteral nutrition mixtures. Particularly important is the analysis of zeta potential as an
indicator of emulsion stability and oil droplet size, i.e., D 0.5, D 0.9, Z-average. These are
sensitive and specific parameters for assessing the stability of home parenteral mixtures. The
analysis also showed that multi-layer bags and Lipidem emulsion provide better stability of
parenteral nutrition mixtures compared to single-layer bags and Smoflipid emulsion.
Theoretical parameters, i.e., CAN and mono- and divalent ion concentrations, are not
sufficient indicators for assessing mixture stability, as there are both stable mixtures with high
CAN and unstable ones with low CAN, and a similar situation applies to ion concentrations,
where exceeding theoretical threshold values does not determine mixture instability.
Additionally, in the conducted doctoral dissertation analysis, based on completed
microbiological studies, microbiological stability of home parenteral nutrition mixtures was
confirmed for 15 days during refrigerated storage 2-8°C and for an additional 24 hours during

mixture administration at room temperature.

Demonstrating the physicochemical and microbiological safety of AIO parenteral mixtures
stable for 15 days has significant practical importance in the context of modifying the
prescription, preparation, and supply scheme for patients in the home parenteral nutrition
program. The proposed changes will improve the comfort of pediatric patient care in home
conditions by reducing the number of manual operations performed by caregivers and
significantly lower logistical costs associated with mixture transport. The conducted analysis
and research will also enable the creation of a database of stable parenteral mixtures, which in
the future may be integrated with the 'Zywczyk' parenteral nutrition prescription program,
supporting the process of selecting safe concentration ranges for individual components based

on the patient's individual clinical needs.
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3. Slowa kluczowe

zywienie pozajelitowe, mieszanina all-in-one, domowe zywienie pozajelitowe, kompletne
zywienie  pozajelitowe, stabilno$¢ fizykochemiczna, stabilno$¢ mikrobiologiczna,
makroelementy, mikroelementy, kontaminacja, jalowos$¢, aseptyka, sterylnos¢, test media-fill,

dobra praktyka wytwarzania, klasa czystosci A, B, C, D, seria produkcyjna.

4. Wykaz skrotow

IPCZD - Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
FP - Farmakopea Polska

7P - Zywienie Pozajelitowe

DZP - Domowe Zywienie Pozajelitowe

GMP - Dobra Praktyka Produkcyjna

TSB - Bulion Tryptonowo-Sojowy

AC - Podtoze Agar Columbia z krwig

SAB - Podtoze Agar Sabouraud

AlO - Wszystko w jednym (ang. All-in-one)

CAN - Krytyczne Stezenie Elektrolitow

EVA - Etylenowinylooctan

PZP - Pracownia Zywienia Pozajelitowego

TPN - Total parenteral nutrition

NNKT — Niezbedne Nienasycone Kwasy Ttuszczowe
ET - Emulsja Tluszczowa

AA - Aminokwasy

h — Godzina
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5. Wstep

5.1. Zywienie pozajelitowe - definicja i zastosowanie

Zywienie pozajelitowe polega na dozylnej podazy energii i azotu w postaci aminokwasow,
tacznie z dodatkiem elektrolitow, soli wapnia, fosforandéw, pierwiastkéw §ladowych
1 witamin, odpowiedniej do okresu choroby i stanu chorego. Gtownym wskazaniem do
zastosowania tej metody jest niewydolno$¢ uktadu pokarmowego, czyli niezdolno$¢ jelit do
wchlaniania odpowiedniej ilosci biatek, energii pochodzacej z weglowodandéw i tluszczow,
mikroelementéw (witamin, mineratéw, elektrolitow) oraz wody. Przyczyna tego moga by¢
zard6wno anatomiczne, jak i funkcjonalne zmiany wrodzone, przebyte zabiegi chirurgiczne,
niewydolno$¢ narzadéw uktadu pokarmowego, wrodzone zaburzenia funkcji jelit, zaburzenia
z ukrwieniem jelit i ich perystaltyka, jak réwniez zmiany zapalne w jelitach lub innych

narzadach uktadu pokarmowego [1].

Zywienie pozajelitowe u dzieci jest tematem zlozonym z powodu réznorodno$ci wskazan
i potrzeb zywieniowych pacjentow w roéznych grupach wiekowych. U noworodkow,
zwlaszcza wezesniakdw o bardzo niskiej masie urodzeniowej, potrzeby te r6znig si¢ znaczaco
od wymagan dzieci starszych. W populacji pediatrycznej ZP jest niezbedne przy schorzeniach
takich jak niewydolno$¢ jelit, cigzkie zaburzenia wchtaniania czy choroby metaboliczne.
Réwnoczesnie jednak sama terapia wigze si¢ z szeregiem trudnosci obejmujacych zaréwno
wybor odpowiednich preparatow odzywczych, jak i1 zarzadzanie stabilno$cia mieszanin
pozajelitowych [2].

Jednym z gtownych wyzwan w Zzywieniu pozajelitowym dzieci jest konieczno§¢ zachowania
stabilno$ci mieszaniny oraz kompatybilnosci sktadnikoéw. Niestabilno$¢ odnosi si¢ do
chemicznych, fizycznych 1 mikrobiologicznych cech mieszaniny 1 moze prowadzi¢ do utraty
terapeutycznej skuteczno$ci, a nawet do dziatah niepozadanych. W przypadku populacji
pediatrycznej problem ten jest szczegOlnie istotny, poniewaz mieszaniny do ZP
przygotowywane dla dzieci sg bardziej narazone na niestabilno$¢ z powodu wigkszych stezen
kationow dwuwarto$ciowych, czy fosforanow.

Czynniki §rodowiskowe, takie jak zmiany temperatury, ekspozycja na $wiatlo czy obecnos¢
pierwiastkow $ladowych, maja krytyczne znaczenie dla bezpieczenstwa terapii. Ponadto
wybor materiatdw uzywanych do przechowywania i podawania mieszanin (np. materialy

pojemnikow 1 linii infuzyjnych) wptywa na stabilno$¢ preparatow. Kazda interakcja miedzy

13



sktadnikami — zaré6wno makrosktadnikami (np. aminokwasami, glukozg, lipidami) jak
i czynnikami nie odzywczymi (np. $wiatlo) — wymaga starannego monitorowania [2].

W  praktyce klinicznej zywienie pozajelitowe moze by¢ realizowane za pomoca
standaryzowanych mieszanin TPN lub indywidualizowanych mieszanin dostosowanych do
specyficznych potrzeb pacjenta. W pediatrii zindywidualizowane TPN sg przygotowywane na
podstawie recept dostosowanych do konkretnego pacjenta i pozwalaja na precyzyjne
dopasowanie sktadu mieszaniny do specyficznych wymagan klinicznych. Jednocze$nie sg one
bardziej narazone na problemy ze stabilnoscig i kompatybilnoscia.

Pomimo postepéw w technologii TPN, potrzeba dalszych badan nad optymalizacja terapii
szczegolnie w populacji pediatrycznej pozostaje istotna. Tym samym zywienie pozajelitowe
u dzieci pozostaje tematem o duzym stopniu trudno$ci, w ktérym precyzyjne dostosowanie do

indywidualnych potrzeb pacjenta stanowi warunek sukcesu terapeutycznego [2].

5.2. Domowe zywienie pozajelitowe u dzieci

Domowe Zywienie pozajelitowe (DZP) stosowane jest u dzieci z przewlekla niewydolnoscig
przewodu pokarmowego u ktoérych leczenie zywieniowe jest dtugotrwate 1 jest mozliwe do

zastosowania w warunkach poza szpitalnych.

W Polsce DZP wprowadzono w 1984 roku, a od 1998 roku procedura ta uzyskata status
swiadczenia wysokospecjalistycznego, refundowanego przez panstwo [3]. Rozwoj tej metody
leczenia byl Scisle zwigzany z postepem medycyny, zwlaszcza w zakresie technik dostepu
naczyniowego oraz opracowywania bezpiecznych mieszanin zywieniowych [4].

W Polsce istnieje kilka osrodkow specjalizujacych si¢ w domowym Zywieniu pozajelitowym
u dzieci. Jednym z wiodacych jest Instytut "Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka"
w Warszawie, ktory prowadzi te forme¢ leczenia od ponad trzech dekad. Proces kwalifikacji
do DZP odbywa sic w szpitalu i obejmuje intensywne szkolenie rodzicéw. Szkolenie to
koncentruje si¢ na gtownych aspektach prowadzenia terapii, takich jak obstuga i pielggnacja
cewnika centralnego, podlaczanie i odiaczanie worka Zywieniowego, obsluga pompy
infuzyjnej. Kluczowa rolg odgrywa zespot zywieniowy, sktadajacy sie z lekarzy, pielegniarek,
dietetykow oraz farmaceutow, ktorzy zapewniajg ciggla opieke 1 wsparcie dla pacjentow oraz
ich rodzin. Zaleca si¢, by w ramach przygotowan do domowe;j terapii zywieniowej, zespot
zywieniowy z udzialem farmaceuty przeprowadzal szkolenie, zgodne z wewngtrznymi
procedurami szpitala, obejmujace takze zasady postgpowania z mieszaning do zywienia

pozajelitowego.
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Farmaceuta powinien przekaza¢ pacjentowi lub jego opiekunowi wiedz¢ m.in. w zakresie:

1. Prawidlowego przechowywania mieszanin, innych lekow i wyrobéw medycznych.

2. Stosowania techniki aseptyczne;.

3. Dezynfekcji miejsca przygotowania.

4. Wiasciwego obchodzenia si¢ z mieszaning przed podaniem.

5. Reagowania w sytuacjach awaryjnych.

6. Przebieg szkolenia wymaga odpowiedniego udokumentowania.

W Polsce pediatryczne mieszaniny zywieniowe sg w ogromnej wiekszosci przygotowywane
w aptekach szpitalnych lub w nielicznych przypadkach przez opiekunéw w domu ze
sktadnikoéw dostarczonych z apteki. Zarzadzenie Prezesa NFZ z kwietnia 2023 r. precyzuje
warunki prowadzenia domowego zywienia pozajelitowego. Apteka szpitalna jest zobowigzana
do dostarczania pacjentom niezbednych preparatow, sprzetu i sSrodkéw opatrunkowych-
Szacunkowa liczba chorych pediatrycznych zywionych pozajelitowo w domu w Polsce
wynosi okoto 250 oséb, w tym pod opieka IPCZD jest obecnie 160 pacjentow.

Domowe zywienie pozajelitowe u dzieci stanowi wazng metode leczenia zywieniowego,
umozliwiajaca pacjentom pediatrycznym z przewlekla niewydolnoscia przewodu
pokarmowego funkcjonowanie w warunkach domowych. W Polsce, mimo ograniczen
zwigzanych z niewielkg liczbg pracowni zywienia pozajelitowego w aptekach szpitalnych,
obserwuje si¢ stalty rozwoj tej formy leczenia. Istotne jest réwniez prowadzenie badan
naukowych majacych na celu optymalizacje¢ sktadu mieszanin Zywieniowych, minimalizacje
powiklan oraz poprawe jako$ci zycia pacjentow. Wyzwaniem na przyszto$¢ pozostaje
zwiekszenie dostepnoéci DZP oraz dazenie do standaryzacji opieki nad pacjentami w skali
globalne;.

Podsumowujac, domowe zywienie pozajelitowe u dzieci stanowi zlozona, ale niezwykle
wartosciowa forme¢ leczenia, ktora wymaga S$cistej wspolpracy miedzy pacjentami, ich
rodzinami a zespolem medycznym. Dalszy rozwoj DZP ma kluczowe znaczenie dla

korzystnych rokowan u dzieci z przewlekla niewydolnoscig przewodu pokarmowego.

5.3. Mieszaniny all-in-one (AIQO) - charakterystyka i znaczenie

Ewolucja metod Zywienia pozajelitowego na przestrzeni ostatnich dekad doprowadzita do
opracowania zaawansowanych systemow dostarczania sktadnikéw odzywczych. Szczegodlne
znaczenie w tym kontek$cie przypisuje si¢ mieszaninom typu all-in-one (AIO), ktore

zrewolucjonizowaty podejscie do terapii zywieniowej [5]. Warto zaznaczy¢, ze implementacja
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tego rozwigzania stanowita znaczacy postep w dziedzinie zywienia klinicznego
i zrewolucjonizowata podejscie do suplementacji skladnikow odzywczych droga
pozajelitowa. Fundamentalnym zalozeniem mieszanin typu all-in-one jest umieszczenie
wszystkich niezbgdnych komponentdow odzywczych w jednej homogennej formie

farmaceutycznej [6].

Mieszanina AIO dostarcza jednoczesnie makrosktadnikow odzywczych (aminokwasy,
weglowodany 1 lipidy), ktére stanowig zrodio kalorii i1 biatka, oraz mikrosktadnikow
odzywczych (elektrolity, witaminy i1 pierwiastki §ladowe), ktore uzupeiniaja dietg. Dodanie
wszystkich sktadnikéw odzywczych w tym samym pojemniku zmniejsza manipulacje
i ryzyko zanieczyszczenia oraz jest bardziej optacalne niz oddzielne podawanie sktadnikow.
Niemniej jednak moze to spowodowac interakcj¢ migdzy tymi skladnikami 1 prowadzi¢ do
niestabilno$ci mieszaniny oraz zagrozenia dla jej bezpieczenstwa [7].

Podanie AIO znaczaco poprawia efektywno$¢ terapii oraz zmniejsza liczbg powiklan
zwigzanych z zywieniem pozajelitowym. Mozliwos¢ indywidualizacji sktadu mieszaniny
pozwala na optymalne dostosowanie terapii do potrzeb konkretnego pacjenta.
Bezpieczenstwo stosowania mieszanin AIO jest zapewnione poprzez minimalizacj¢ ryzyka
kontaminacji [8] oraz precyzyjng kontrole podazy skladnikow odzywczych. Roztwory
aminokwasow, zaréwno egzogennych jak 1 endogennych, odgrywaja kluczowa role
w procesach anabolicznych organizmu [9]. Substancje energetyczne w postaci glukozy
stanowig zasadnicze zrodto energii w mieszaninach AIO [10]. Stgzenie tego weglowodanu
podlega modyfikacjom w zaleznos$ci od zapotrzebowania energetycznego pacjenta oraz jego
wydolnos$ci metabolicznej. W zakresie komponentow lipidowych, mieszaniny AIO zawieraja
zaawansowane emulsje thuszczowe [11]. Stosowane sg trojglicerydy o zroznicowanej dtugosci
taficucha weglowego, ktore zapewniaja optymalne wykorzystanie energetyczne. Istotnym
elementem sg rowniez kwasy tluszczowe z grupy omega-3 oraz preparaty wplywajace na
wlasciwosci immunomodulujace mieszaniny pozajelitowej. Pierwiastki §ladowe wystepujace
w formie jonowej w mieszaninach pozajelitowych AIO [12] sa precyzyjnie dobierane dla
zachowania rownowagi elektrolitowej. Ich stezenia podlegaja Scistej kontroli w celu
uniknigcia potencjalnych interakcji z innymi sktadnikami. Obecno$¢ pierwiastkow sladowych
w mieszaninach AIO jest niezbgdna dla prawidlowego przebiegu proceséw metabolicznych.
Kompleks witamin w mieszaninach AIO obejmuje zaréwno zwiagzki hydrofilne, jak
i lipofilne. Wazna role odgrywaja koenzymy, ktére uczestnicza w podstawowych procesach

metabolicznych.
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Proces wytwarzania mieszanin AIO wymaga rygorystycznego przestrzegania warunkow
srodowiskowych [13]. Kontrola czysto$ci mikrobiologicznej oraz monitoring parametrow
fizycznych stanowig podstawg zapewnienia jako$ci dla produktu koncowego. Zachowanie
standardow aseptyki jest bezwzglednym wymogiem na kazdym etapie produkcji. Procedury
technologiczne obejmuja precyzyjnie okreslong sekwencje dodawania poszczegolnych
sktadnikéw. Kontrola parametréw fizykochemicznych powinna odbywac si¢ w sposob ciagly,
a caty proces nalezy dokumentowac. Szczegdlng uwage poswieca si¢ stabilno$ci mieszanin
AIO, uwzgledniajac zarowno czynniki fizykochemiczne, jak i1 aspekty mikrobiologiczne.
Mieszaniny AIO, charakteryzujace si¢ wysoka wartoscia odzywcza, moga stanowic
potencjalne medium dla proliferacji drobnoustrojow.

Rozwo6j mieszanin AIO zmierza w kierunku dalszej optymalizacji sktadu oraz poprawy
stabilnosci produktu leczniczego. Postep technologiczny w zakresie produkcji oraz
poglebiona wiedza o interakcjach miedzy sktadnikowych umozliwiaja cigglte doskonalenie tej

formy terapii zywieniowe;.

5.4. Preparaty stosowane w zywieniu pozajelitowym

Przygotowanie mieszaniny do zywienia pozajelitowego charakteryzuje si¢ wysokim stopniem
zlozonosci, obejmujac szereg substancji odzywczych niezbednych do utrzymania homeostazy
organizmu. W sklad mieszaniny do Zywienia pozajelitowego wchodza makrosktadniki
pokarmowe (weglowodany, aminokwasy oraz emulsje lipidowe) oraz mikrosktadniki

(witaminy, pierwiastki §ladowe oraz elektrolity).

Odpowiednie zaprojektowanie i przygotowanie mieszanin do Zywienia pozajelitowego jest
procesem wieloetapowym, ktoéry wymaga uwzglednienia zarowno podstawowych potrzeb
metabolicznych pacjenta, jak 1 szczegdlnych warunkow klinicznych wplywajacych na
stabilnos$¢ 1 kompatybilnos$¢ roztworow.

Zagadnienia takie jak kompatybilno§¢ preparatdéw, wplyw temperatury, czasu
przechowywania czy ekspozycji na $wiatto na ich stabilno$¢ sa przedmiotem badan, zar6wno
w Srodowisku klinicznym, jak 1 w przemysle farmaceutycznym [2].

W kontekscie zywienia pozajelitowego dzieci szczegolnie istotne staje si¢ dostosowanie
sktadu mieszaniny pozajelitowej do specyficznych potrzeb metabolicznych tej grupy
pacjentéw. Na przyklad noworodki wymagaja roztworéw o wyzszych st¢zeniach glukozy, co
niesie ze sobg dodatkowe wyzwania w zakresie stabilno$ci oraz potencjalnych interakc;ji

sktadnikow. Réwniez aminokwasy petnig istotng role w formulacji mieszanin pozajelitowych,
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wymagajac precyzyjnego bilansu miedzy ich dziataniem buforujacym a ryzykiem
zakwaszenia mieszaniny [2].

Zagadnienia te sg szczegolnie krytyczne w warunkach intensywnej terapii neonatologicznej,
gdzie czynniki srodowiskowe, takie jak wysoka temperatura inkubatorow czy wolne tempo
infuzji, moga dodatkowo wplywaé na stabilno$¢ preparatow. Kompleksowe podejscie do
projektowania i oceny mieszanin odzywczych, uwzgledniajace zardwno aspekty kliniczne, jak
i technologiczne, jest niezbedne dla zapewnienia skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii
zywieniowej u dzieci.

W niniejszym rozdziale omoéwilem specyfike preparatdow stosowanych w zywieniu
pozajelitowym dzieci, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich sktadu, wtasciwosci
fizykochemicznych oraz czynnikéw determinujgcych ich stabilno$¢ i kompatybilnosé.

1. Aminokwasy

Wspolczesna terapia zywieniowa wykorzystuje zaawansowane technologicznie preparaty
aminokwasowe, ktorych kompozycja zostata opracowana w oparciu o szczegdlowe badania
nad metabolizmem biatkowo-energetycznym organizmu. Zastosowanie znajduja wylacznie
krystaliczne L-aminokwasy o wysokiej czystosci. W aspekcie biochemicznym, preparaty
aminokwasowe stanowig kompozycje aminokwasoéw egzogennych i endogennych, ktorych
sktad odzwierciedla profil aminokwasowy biatek o wysokiej wartosci biologicznej [14].
W zywieniu pozajelitowym noworodkéw oraz niemowlat wzorcem jest biatko mleka
kobiecego i sktad krwi pepowinowej [15]. W przypadku niewydolno$ci narzagdowej stosuje
si¢ preparaty o zmodyfikowanym sktadzie. U pacjentow z encefalopatia watrobowa
wykorzystuje si¢ roztwory wzbogacone w aminokwasy rozgat¢zione, przy jednoczesnej
redukcji zawartosci aminokwasdéw aromatycznych [16] . Z kolei w niewydolnos$ci nerek
stosuje si¢ preparaty o podwyzszonej zawarto$ci histydyny i zmodyfikowanym profilu
aminokwasow niezbednych. Roztwory aminokwasoéw cechuje pH w zakresie 5,1-7,0 oraz
osmolarno$¢ na poziomie 490-1480 mOsm/l. Musza by¢ one kompatybilne z pozostatymi
sktadnikami mieszanin odzywczych, takimi jak elektrolity, pierwiastki §ladowe czy witaminy.
Wyzsze stg¢zenia AA poprawiaja stabilno$¢ mieszaniny z powodu ich buforujacego dziatania
[17]. Stabilno$§¢ ta determinuje mozliwo$ci komponowania kompletnych mieszanin
zywieniowych. Koncowe st¢zenie aminokwasow (AA) w mieszaninie odzywczej istotnie
oddzialuje na skladniki lipidowe oraz kompleksy wapniowo-fosforanowe (Ca-P)
w catkowitym zywieniu pozajelitowym (TPN). Zwigkszone stezenie aminokwasow sprzyja
stabilno$ci emulsji lipidowej, co wynika z ich wlasciwosci buforujacych, ale takze ogranicza

proces wytracania si¢ soli wapniowo-fosforanowych. Niemniej jednak, kwasny charakter
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niektérych aminokwasow moze destabilizowa¢ emulsje lipidowa, poniewaz obnizenie pH
prowadzi do zjawisk takich jak $§mietankowanie i rozpad emulsji. Mieszaniny TPN bogate
w aminokwasy rozgal¢zione, charakterystyczne dla preparatéw przeznaczonych dla
noworodkow, charakteryzujg si¢ nizszym pH, co potencjalnie zwigksza ryzyko destabilizacji
emulsji. Aminokwasy same w sobie sg podatne na degradacj¢ w srodowisku o niskim pH,
a proces ten jest dodatkowo intensyfikowany przez wysoka zawarto$¢ glukozy, typowa dla
rozwigzan TPN stosowanych u noworodkéow. Relacje pomigdzy aminokwasami
a elektrolitami w TPN sg z kolei wielowymiarowe. Na przyktad wilasciwosci buforujace
aminokwasOw ograniczaja ryzyko wytracania si¢ soli wapniowo-fosforanowych. Z kolei
obecno$¢ substancji o wiasciwosciach redukujacych, takich jak cysteina, moze wpltywac na
biodostepnos¢ witamin podatnych na utlenianie, takich jak kwas askorbinowy. Degradacja
aminokwasow moze dotyczy¢ zarowno catej czasteczki, jak i wybranych grup bocznych.
W warunkach podwyzszonej temperatury proces ten moze prowadzi¢ do powstawania
produktow degradacji, takich jak amoniak czy dwutlenek wegla [2].

2. Weglowodany

Glukoza jest gtéwnym substratem energetycznym, pokrywajac od 60% do 70% calkowitego
zapotrzebowania energetycznego organizmu 1 jednoczesnie jedynym weglowodanem
stosowanym w zywieniu pozajelitowym. Nalezy mie¢ $wiadomos¢ fizykochemicznych
wlasciwosci glukozy w mieszaninie pozajelitowe], zarowno podczas przygotowywania, jak
i podawania. Wysokie stgzenia glukozy o wysokiej kwasowosci roztworu w ZP moga
powodowac zaktdcenia w fazie lipidowej i powodowac niestabilnos¢ TPN [17].

Monohydrat glukozy wykazuje tendencj¢ do zakwaszania $rodowiska, co prowadzi do
wartosci pH w zakresie od 3,5 do 4,5 w mieszaninach do zywienia pozajelitowego,
w zaleznosci od st¢zenia oraz obecnosci substancji buforujacych. Parametr pH glukozy
odgrywa kluczowa role¢ w ocenie stabilnosci oraz zdolno$ci do wspotistnienia tego sktadnika
z innymi substancjami roztworéw zywieniowych lub rownoczes$nie podawanymi preparatami.
Roztwory glukozy o wysokim stezeniu moga zaburza¢ struktur¢ mieszanin, prowadzac do
destabilizacji fazy lipidowej. Dodatkowo, glukoza moze wchodzi¢ w reakcje chemiczne
z innymi elementami sktadowymi mieszaniny. Z uwagi na wtasciwosci redukujace glukozy
istnieje mozliwo$¢ ograniczenia biodostepnosci aminokwasOw oraz powstawania zwigzkow
o dziataniu toksycznym. Intensywnos$¢ tych reakcji redukujacych jest modyfikowana przez
rozne czynniki, takie jak wartos¢ pH, temperatura oraz stezenie cukréw redukujacych

obecnych w mieszaninie [2].
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3. Emulsje tluszczowe

Emulsje lipidowe stanowia podstawowy makroelement zywienia pozajelitowego, zapewniajac
od 30% do 40% calkowitego zapotrzebowania energetycznego u wigkszosci pacjentow.
Preparaty lipidowe charakteryzuja si¢ wysokg wartoscig energetyczng 10 kcal/g podanego
thuszczu. Emulsje lipidowe stanowig nosnik dla egzogennych niezbednych nienasyconych
kwasow tluszczowych (NNKT), w szczegdlnosci kwasu linolowego (w-6) oraz o-
linolenowego (®-3). Dodatkowo uczestniczg w transporcie witamin lipofilnych oraz stanowia
substrat do syntezy eikozanoidow, w tym prostaglandyn. Zawarty w emulsjach lipidowych
olej sojowy, charakteryzuje si¢ wysoka zawarto$cia wielonienasyconych kwasow
thuszczowych w-6 (PUFA) o dlugich tancuchach weglowych (LCT). Wspotczesne formulacje
zawieraja rowniez olej z oliwek (zrédlo MUFA ®-9) oraz triglicerydy $redniotancuchowe
(MCT). Od kilku lat w skiadach emulsji ttuszczowych zawarty jest olej rybi, stanowiacy
zrédlo PUFA ®-3. Istotnym elementem formulacji sa emulgatory, gdzie kluczowa role
odgrywaja fosfolipidy, w szczego6lnosci lecytyna pochodzaca z zoéttka jaja kurzego, ktéra
pomaga utrzymaé stabilno$¢ mieszaniny [17], poprzez generowanie ujemnych sit
odpychajacych poprzez zjonizowane hydrofilowe fragmenty swojej struktury, co prowadzi do
powstania sit elektrostatycznych odpowiedzialnych za stabilno$¢ emulsji. Nowoczesne
preparaty wzbogacone sa takze o a-tokoferol oraz oleinian sodu jako emulgator pomocniczy.
Stabilnos$¢ ET jest zalezna od czynnikdw wptywajacych na jonizacj¢, w tym od wartosci pH
roztworu, przy czym szczego6lnie istotne sg warunki kwasowe. Optymalna stabilno$¢ emulsji
thuszczowych wystepuje przy pH wynoszacym okoto 8, co czesto stanowi wartosé
produkcyjng dla wigkszosci ET. Jednakze podczas mieszania emulsji ttuszczowej z wodng
faza TPN pH obniza si¢ ze wzgledu na obecnos¢ glukozy i aminokwasow (AA), ktore
wykazujg wilasciwosci kwasowe. Stabilno$¢ emulsji zalezy réwniez od koncowej lepkosci
mieszaniny — wieksza lepko§¢ tworzy mechaniczng barier¢ stabilizujaca fazg lipidowa.
Z kolei niskie st¢zenie glukozy oraz wigksze rozcienczenie woda moga ostabia¢ stabilnos¢
emulsji, cho¢ ich wptyw jest mniej znaczacy niz zmiany pH. Rodzaj i st¢zenie aminokwasow
odgrywaja kluczowa role¢ w stabilizacji ET, poniewaz kwasowo$¢ roztworow AA prowadzi do
obnizenia pH, co redukuje ochronne sity elektrostatyczne emulsji. Stopien destabilizacji
zalezy od rodzaju i st¢zenia AA — aminokwasy o charakterze kwasowym, takie jak kwas
asparaginowy czy glutaminowy, obnizaja napigcie powierzchniowe i destabilizuja emulsjg.
Natomiast aminokwasy zasadowe moga reagowaé z elektrolitami, wzmacniajagc bariere
elektrostatyczng emulsji. Aby zoptymalizowac stabilno$¢ ET, zaleca si¢ utrzymanie stosunku

aminokwasow zasadowych do kwasowych na poziomie ponizej 1,5. W przypadku
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przekroczenia punktu izoelektrycznego AA generowany jest ujemny tadunek, ktory wzmacnia
sity elektrostatyczne wspierajace struktur¢ emulsji 1 poprawia jej stabilno$¢. Istotnym
czynnikiem wplywajacym na stabilno$¢ ET jest rowniez rodzaj triglicerydow zastosowanych
w formule lipidowej. Emulsje zawierajace zaréwno triglicerydy o s$rednim (MCT), jak
1 dtugim tancuchu (LCT) sg preferowane nie tylko ze wzgledow zywieniowych, ale takze ze
wzgledu na wigkszg stabilno§¢ w poréwnaniu do emulsji zawierajacych wylacznie
triglicerydy o dlugim tancuchu. Dodatkowo obecno$¢ wysokich stgzen kationéw jedno-, dwu-
lub trojwartosciowych w mieszaninie moze neutralizowa¢ ujemne tadunki powierzchniowe
emuls;ji lipidowej, co prowadzi do jej destabilizacji [2].

4. Woda

Woda w zywieniu pozajelitowym petni nie tylko funkcje rozpuszczalnika dla pozostatych
sktadnikow odzywczych, ale przede wszystkim jest istotnym elementem w utrzymaniu
homeostazy wodno-elektrolitowej organizmu. W kontek$cie farmaceutycznym, jako$¢ wody
wykorzystywanej do preparatyki zywienia pozajelitowego musi speilnia¢ rygorystyczne
wymogi farmakopealne dla wody do wstrzykiwan (Aqua pro injectione), charakteryzujac si¢
jatowoscia, apirogennoscia oraz brakiem zanieczyszczen mechanicznych. Objetos¢ wody
w mieszaninie determinuje osmolarno$¢ koncowa preparatu, stabilnos¢ emulsji thuszczowych
oraz rozpuszczalno$¢ elektrolitow 1 biodostepnos¢ witamin oraz pierwiastkéw §ladowych.

5. Elektrolity

Skuteczne prowadzenie zywienia pozajelitowego wymaga systematycznego monitorowania
parametrow gospodarki elektrolitowej. Sod, jako gléwny kation zewnatrzkomorkowy,
odpowiada za utrzymanie prawidtowego cisnienia osmotycznego 1 gospodarki wodno-
elektrolitowej [18]. Potas, bedacy dominujgcym kationem wewnatrzkomorkowym, jest
niezbedny dla prawidtowego funkcjonowania komoérek 1 transportu glukozy [18]. Magnez
pelni role kofaktora w reakcjach enzymatycznych i1 jest kluczowy dla prawidlowego
funkcjonowania uktadu nerwowego. Zrédtem elektrolitéw moga by¢ komponenty zawarte
w roztworach aminokwasOw oraz preparatach weglowodanowych, jednakze ich st¢zenie nie
jest zazwyczaj wystarczajace dla pokrycia dobowego zapotrzebowania. Dominujaca forma
suplementacji pozostaja koncentraty monojonowe, wsrdd ktorych wyrdzniamy roztwory
chlorku sodu o st¢zeniu 10%, chlorku potasu 15%, chlorku wapnia 10% oraz siarczanu
magnezu 20%. Stgzenia poszczegdlnych kationow 1 aniondw majg istotny wpltyw na
stabilno$¢ roztworu, gdyz wysokie stezenia kationdéw w ZP moga powodowaé niestabilno$é
lipidéw, a tym samym mieszaniny pozajelitowej [17]. Jednowarto$ciowe kationy, takie jak

sod 1 potas, wykazujg mniejszy wpltyw na stabilno$¢ oraz zgodno$¢ uktadow w poroéwnaniu
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z kationami dwuwarto$ciowymi. Proces wytragcania fosforandéw wapnia (Ca-P) jest
determinowany przez szereg czynnikéw, w tym warto$¢ pH, st¢zenie fosforanéw, obecnosé
glukozy oraz rodzaj i stezenie aminokwasow [2]. Utrzymanie niskiego pH w potaczeniu
z niskimi stezeniami wapnia 1 fosforandbw ogranicza proces wytrgcania oraz sprzyja
zachowaniu prawidlowej rozpuszczalnosci. Istotne znaczenie majg rowniez rodzaje
stosowanych soli wapnia i fosforu — wykorzystanie soli organicznych wykazuje korzystny
wpltyw na stabilno$¢ rozpuszczalnosci tych zwigzkéw. Kluczowym czynnikiem pozostaje
takze stosunek molowy wapnia do fosforanéw, poniewaz wysoki stosunek Ca:P zwigksza
ryzyko wytracania osadow, podczas gdy podwyzszone stezenia magnezu dziataja ochronnie,
przeciwdziatajac temu procesowi. W aspekcie zwigzkoéw organicznych, szczegdlne znaczenie
kliniczne wykazuja preparaty fosforanowe, w tym glicerofosforan sodu oraz glukozo-1-
fosforan. Suplementacja wapnia realizowana jest rowniez poprzez zastosowanie jego form
organicznych, takich jak glukonian czy glubionian, charakteryzujacych si¢ korzystnym
profilem biodostepnosci oraz stabilno$cig w mieszaninach do zywienia pozajelitowego.

6. Pierwiastki sladowe

Pierwiastki $ladowe, mimo Ze stanowig zaledwie 0,01% masy ciala, sa odpowiedzialne za
utrzymanie homeostazy organizmu i prawidtowe funkcjonowanie procesow metabolicznych
[19]. Ich suplementacja wymaga szczego6lnej uwagi ze wzgledu na ztozonos$¢ interakcji
z innymi sktadnikami mieszaniny odzywczej oraz potencjalne konsekwencje kliniczne ich
niedoboru [20]. Niektore §ladowe pierwiastki moga tworzy¢ nierozpuszczalne sole, podczas
gdy miedzZ moze przyspiesza¢ degradacj¢ witamin poprzez efekt katalityczny [17].
Wspotczesne standardy zywienia pozajelitowego zakladaja wiaczenie suplementacji
pierwiastkow §ladowych od pierwszego dnia leczenia. Preparaty zawierajace pierwiastki
sladowe dodawane sa najczesciej w postaci gotowych mieszanin wielosktadnikowych, co
ulatwia proces przygotowania mieszaniny zywieniowej, jednocze$nie minimalizujac ryzyko
btedow w dawkowaniu [21]. Mozliwe jest rowniez, ze dodatnio natadowane jony moga
odgrywac¢ role w neutralizacji ujemnego tadunku emulsji lipidowej 1 powodowac¢ tym samym
niestabilno$¢ catej mieszaniny pozajelitowej [2].

7. Witaminy

Suplementacja witamin w Zywieniu pozajelitowym warunkuje prawidtowe funkcjonowanie
procesoOw metabolicznych. Uwzglednienie witamin w protokole zywienia pozajelitowego
wymaga duzej uwagi ze wzgledu na ich labilno$¢ oraz potencjalne interakcje z pozostatymi
komponentami mieszaniny odzywczej. Witaminy s3 najmniej stabilnymi skladnikami

odzywczymi w roztworach do Zywienia pozajelitowego, z trzema gldownymi $ciezkami
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degradacji: fotodegradacja, utlenianiem 1 interakcja z materiatem do przechowywania.
Minimalizacja czasu kontaktu poprzez dodawanie witamin do roztworow do zywienia
pozajelitowego bezposrednio przed uzyciem moze pomdc w zmniejszeniu wpltywu na ich
stabilno$¢ w mieszaninach TPN [2]. Witaminy rozpuszczalne w ttuszczach (A, D, E, K)
wymagaja obecnosci emulsji lipidowej dla optymalnej biodostepnosci, co wymusza
konieczno$¢ odpowiedniego komponowania mieszanin zywieniowych. Witaminy hydrofilne,
obejmujace kompleks witamin B oraz witaming C, posiadaja odmienng charakterystyke
fizykochemiczng 1 wykazujg stabilno§¢ w roztworach wodnych [22]. Uwagi wymaga
stabilno$¢ witamin w mieszaninach do zywienia pozajelitowego, ktéra determinowana jest
przez szereg czynnikow fizykochemicznych, takich jak: pH $rodowiska, ekspozycja na
promieniowanie  $wietlne, obecno$§¢ pierwiastkow $ladowych oraz temperatura
przechowywania, ktore wptywaja na degradacj¢ witamin. Witamina A, D moze wigzac¢ si¢
z materialem opakowania i zestawem do infuzji. Witamina E jest stosunkowo stabilna
w TPN. Pochodzaca z soi witamina E jest bardziej stabilna niz pochodzaca z innych roslin
[17], ale ulega degradacji pod wptywem $wiatla i w obecnos$ci tlenu. Inne witaminy, takie jak
cyjanokobalamina, biotyna, kwas pantotenowy i nikotynamid, s3 uwazane za stabilne
w standardowych warunkach przechowywania, ale brak jest opublikowanych danych
dotyczacych ich kompatybilnosci [2]. W przypadku dlugotrwatego zywienia pozajelitowego
niezbedne jest monitorowanie stgzen witamin w surowicy, ze szczegdlnym uwzglednieniem

witamin A, D1 E.

5.5. Stabilnos$¢ fizykochemiczna mieszanin do zZywienia pozajelitowego

Stabilno$¢ fizykochemiczna mieszanin do Zywienia pozajelitowego stanowi ztozone
zagadnienie, ktore nalezy rozpatrywa¢ w kontekscie dwoch gltéwnych faz z ktérych sktada si¢
mieszanina pozajelitowa tj.: wodnej 1 olejowej. Zrozumienie proceséw zachodzacych w obu
fazach jest kluczowe dla zapewnienia bezpieczenstwa i skuteczno$ci terapii zywieniowe;.
Duzym wyzwaniem w ocenie stabilno$ci fizykochemicznej domowych mieszanin
pozajelitowych u dzieci jest potrzeba przeprowadzenia obszernych, znormalizowanych badan,
ktore pozwola opracowaé jednoznaczne wytyczne dotyczace przygotowywania i analizy

stabilno$ci TPN. Obecnie brak jest standaryzacji w zakresie metod analitycznych [7].

Niezgodno$ci w mieszaninach do Zywienia pozajelitowego definiuje si¢ jako niepozadane
oddziatywania zachodzace miedzy poszczegolnymi skladnikami podczas przygotowania,

przechowywania 1 podawania mieszaniny [23,24]. Mozna je podzieli¢ na wizualne czyli
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dostrzegalne goltym okiem lub pod mikroskopem oraz utajone czyli niedostrzegalne
wizualnie, dotyczace gtownie inaktywacji substancji czynnych. Faza wodna mieszanin do
zywienia pozajelitowego jest szczegdlnie podatna na réznorodne interakcje fizykochemiczne.
Najistotniejsze problemy dotycza trzech glownych obszaréw: precypitacji zwigzkow
nieorganicznych, degradacji witamin oraz inaktywacji aminokwasow. Najbardziej
krytycznym zjawiskiem w fazie wodnej jest wytracanie si¢ fosforanu wapnia. Proces ten jest
silnie zalezny od pH $rodowiska i moze przebiega¢ dwutorowo. W $rodowisku zasadowym
nastepuje natychmiastowe wytrgcenie Ca3(PO4)2, podczas gdy w Srodowisku kwasowym
obserwuje si¢ powolne wytracanie CaHPO4. Zwigkszone ryzyko wytracenia osadu istnieje
przy wysokich stezeniach wapnia i fosforanéw [23]. W celu zminimalizowania ryzyka
formacji precypitatow CaHPOs, nalezy stosowac organiczne zwigzki wapnia i fosforu. Do
rekomendowanych zwigzkow naleza pochodne glicerofosforanowe, glukozo-1-fosforanowe
oraz kompleksy glukonianowe [23,24,26]. Podajac preparaty soli organicznych uzyskuje si¢
wigksze graniczne st¢zenia niz w przypadku soli nieorganicznych, ktore przy nizszych
stezeniach tatwiej dysocjuja [23,29]. W przypadku terapii zywieniowej noworodkow i dzieci,
gdzie wystepuje zwigkszone zapotrzebowanie na suplementacje wapniowo-fosforanowa,
protokoty kliniczne jednoznacznie wskazuja na konieczno$¢ stosowania form organicznych
[26]. Niskie stezenie glukozy oraz wysokie pH sprzyjaja dodatkowo wytrgcaniu osadu
CaHPOs+ [26]. Natomiast dodatek 20% siarczanu magnezu (MgSO.) zmniejsza ryzyko
wytracenie osadu ze wzgledu na stabilizujace dziatanie. Jest to tzw. efekt solny, gdzie
rozpuszczalno$¢ trudno rozpuszczalnej soli zwigksza sie pod wplywem soli niemajacej
wspdlnego jonu. Oznacza to ,ze jony magnezowe tworzg bardziej stabilne sole z jonami
fosforanowymi [23].

Aby zapobiec tym niezgodno$ciom zwigzanym z ryzykiem wytracenia si¢ fosforanu wapnia ,
nalezy przestrzega¢ nastgpujacych zasad:

1. Nie wolno dostrzykiwa¢ do tego samego pojemnika preparatdéw wapnia i1 fosforanow
nieorganicznych bez odpowiedniego rozcienczenia.

2. Nalezy unika¢ przetaczania tym samym przewodem preparatdow zawierajacych
fosforany i wapn.

3. Konieczne jest zachowanie odpowiedniej kolejnosci dodawania sktadnikow.

4. Organiczne zwiazki fosforanowe wykazujg znacznie lepszg kompatybilnos¢ z jonami
wapnia w poroOwnaniu do ich nieorganicznych odpowiednikow [27].

Glownym problemem wptywajacym na skuteczno$¢ suplementacji witamin jest ich rozpad

w mieszaninie odzywczej. Wyrdzniamy kilka gtownych przyczyn tego zjawiska:
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1. Fotoliza

Niektére witaminy ulegaja rozpadowi pod wpltywem $§wiatla, szczegdlnie ultrafioletowego.
Dotyczy to witaminy B: (ryboflawiny), witaminy A (retinolu) i witaminy K [23,24,30,31]. Co
cickawe, sama ryboflawina pod wplywem §wiatla moze przyspiesza¢ rozpad innych
sktadnikow mieszaniny, takich jak witamina C, niektore aminokwasy czy tluszcze [23,31,32].
2. Adsorpcja na powierzchni opakowania lub aparatu do przetoczen Witamina A ma
szczegolng tendencje do przylegania do $cianek pojemnikéw i1 przewodow do przetaczania
[23]. Problem jest najbardziej widoczny w przypadku opakowan z PCV, gdzie straty moga
sigga¢ nawet 90%.

3. Redukcja

Witamina B: (tiamina) ulega rozpadowi w obecnosci niektorych aminokwasdéw zawierajacych
siarke. Problem ten byl szczegélnie istotny, gdy w roztworach aminokwasow stosowano
przeciwutleniacz w postaci metabisiarczynu sodu [23,30,31].

4. Utlenianie

Witamina C jest najbardziej wrazliwa na rozpad w mieszaninie odzywczej [30,31]. Jej
stabilno$¢ znaczaco spada w wysokiej temperaturze i w obecno$ci tlenu [24,30,31,32].
Dodatkowo, rozpad witaminy C przyspiesza obecno$¢ metali, szczegolnie miedzi [23,30],
a takze zelaza, cynku 1 manganu.

Dla zminimalizowania degradacji witamin nalezy:

1. Dodawa¢ witaminy do mieszaniny zywieniowe]j bezposrednio przed podaniem.

2. Zaleca si¢ by zarowno witaminy rozpuszczalne w wodzie jak 1 w thuszczach dodawac
do emulsji thuszczowej ze wzgledu na ochronny wptyw emulsji thuszczowej na zmniejszenie
degradacji witamin.

3. Chroni¢ mieszaniny przed $wiattem podczas wlewu.

4. Podlaczy¢ mieszaning pacjentowi w mozliwie najkrotszym czasie po przygotowaniu.
W kontekscie zachowania stabilno$ci aminokwaséw w mieszaninach typu AIO wazng role
odgrywaja parametry srodowiskowe zwigzane z warunkami przechowywania. Ekspozycja na
czynniki atmosferyczne, tlen, $wiatlo oraz fluktuacje temperaturowe wykazuja wyraznie
destrukcyjny wplyw na stabilno$§¢ tych zwiazkow. Na szczegdlng uwage zastuguja
aminokwasy siarkowe oraz heterocykliczne, takie jak cysteina, metionina i tryptofan, ktore
charakteryzuja si¢ wyjatkowa wrazliwoScia na wymienione czynniki S$rodowiskowe.
W warunkach podwyzszonej temperatury moze dochodzi¢ do inicjacji reakcji miedzy
grupami funkcyjnymi aminokwasoéw a czasteczkami glukozy, szczegélnie w $rodowisku

o wysokim stezeniu weglowodandw. Jest to tak zwana reakcja Maillarda, ktora objawia sig
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zmiang barwy roztworu [24,33]. Proces ten dotyczy przede wszystkim aminokwasow
zasadowych, w tym lizyny, histydyny oraz cysteiny [24,29]. Kinetyka tej reakcji jest
modulowana nie tylko przez temperaturg, ale réwniez przez sklad jako$ciowy aminokwasow
oraz obecno$¢ jonéw w roztworze. Produkty powstajace w wyniku opisanych przemian
chemicznych mogg wykazywaé¢ wlasciwosci immunogenne oraz potencjat toksyczny [24].
Z tego wzgledu, jakakolwiek zmiana barwy preparatu zywieniowego stanowi bezwzgledne
przeciwwskazanie do jego podania.

Stabilno$¢ fazy olejowej koncentruje si¢ gtownie wokot dwoch kluczowych zagadnien:
stabilno$ci emuls;ji lipidowej oraz proceséw peroksydacji lipidow.

Stabilnos¢ emulsji tlhuszczowej jest kluczowa dla stabilnosci mieszaniny pozajelitowe]
i bezpieczenstwa pacjenta zywionego parenteralnie. Niestabilno$¢ ET moze prowadzi¢ do
powaznych konsekwencji klinicznych, takich jak zatorowos$¢ tluszczowa [7]. Preparaty
lipidowe przeznaczone do podazy dozylnej reprezentuja uktady dyspersyjne typu olej
w wodzie, charakteryzujace si¢ $ci§le okreslonymi parametrami fizykochemicznymi, w tym
waskim zakresem pH oraz niskg osmolarno$cig. Strukturalnie, preparaty te tworza uktady
koloidalne o morfologii sferycznej, wykazujace analogi¢ do naturalnych chylomikronow
wystepujacych w uktadzie limfatycznym [24]. Dopuszczalny zakres wielkosci czastek dla
preparatow pozajelitowych to 3 um. Przekroczenie wartosci progowej 5 wm stanowi absolutne
przeciwwskazanie do podania. Integralno$¢ strukturalna miceli jest determinowana przez
obecno$¢ fosfolipidow na ich powierzchni, generujacych ujemny potencjat elektrokinetyczny.
Kluczowym parametrem okreslajacym stabilno$¢ uktadu jest potencjal zeta, reprezentujacy
sity elektrostatyczne przeciwdziatajgce agregacji spowodowanej sitami van der Waalsa, ktére
powoduja przycigganie, fuzje kropli, koalescencje¢ i ostateczne rozdzielenie faz emuls;ji.
Niewielkie zmiany w mikrosrodowisku mieszaniny do ZP spowodowane réznymi
sktadnikami wchodzacymi w sktad TPN moga zaburzy¢ te rownowage. W ten sposdb moze
doj$¢ do procesu destabilizacji w wyniku agregacji czasteczek ttuszczowych [7]. Szczegolne
zagrozenie dla stabilnosci ukladu stanowig kationy wielowartosciowe, ktorych obecno$é
prowadzi do neutralizacji tadunku powierzchniowego 1 inicjacji proceséw agregacyjnych.
Pierwotnym objawem destabilizacji jest proces $mietankowania, gdzie agregaty ttuszczowe
mogg przemieszczaé sie w gore ze wzgledu na mniejszg gegstos¢ tworzac tak zwany wyglad
kremowy [7]. Na tym etapie proces pozostaje odwracalny poprzez delikatng homogenizacjg.
Kolejny etap destabilizacji emulsji czyli koalescencja reprezentuje juz nieodwracalny etap
degradacji, charakteryzujacy si¢ catkowita utrata stabilnosci elektrostatycznej i formacja

makroskopowych agregatéw, prowadzaca do separacji fazowej. Od wielu lat podstawowym

26



wskaznikiem stabilnosci jest krytyczna liczba agregacji (CAN), definiowana jako graniczne
stezenie elektrolitow inicjujace proces agregacji [24], ktdra nie powinna przekracza¢ 600
[24,34].

Wartos¢ ta obliczana jest wedlug wzoru:

CAN=a+ 64b + 729c¢

gdzie:

a - stezenie jonéw jednowartosciowych [mmol/1]

b - stezenie jonow dwuwartosciowych [mmol/I]

c - stezenie jonow trojwartosciowych [mmol/1]

Stabilno$¢ uktadow emulsyjnych stosowanych w terapii parenteralnej wykazuje silng
zalezno$¢ od stezenia jonéw wodorowych w $rodowisku. Podczas dlugotrwatego
przechowywania mieszanin obserwuje si¢ postepujacy proces hydrolizy sktadnikow
thuszczowych, ktory prowadzi do systematycznego obnizania wartoSci pH $rodowiska.
Zjawisko to ulega znaczacej intensyfikacji w obecnos$ci komponentow o charakterze
kwasowym, szczegolnie w przypadku wprowadzenia roztworow glukozy do uktadu.
W konteks$cie zachowania stabilno$ci emulsji tluszczowych, szczegolnie istotng role
odgrywaja aminokwasy, ktére wykazuja zlozone dziatanie protekcyjne realizowane poprzez
réznorodne mechanizmy. Pierwszym z nich jest zdolno$¢ do buforowania Srodowiska, co
pozwala na neutralizacje¢ niekorzystnych zmian pH wywolanych obecnoscig glukozy.
Ponadto, aminokwasy wykazuja zdolno$¢ do tworzenia komplekséw z jonami metali,
efektywnie zmniejszajac pule¢ wolnych jonow w ukladzie, ktore mogtyby destabilizowaé
emulsje [7]. Kolejnym istotnym aspektem dzialania aminokwasoéw jest ich wplyw na
stabilnos$¢ elektrostatyczng uktadu. Poprzez interakcje z powierzchnig miceli, aminokwasy
zapobiegaja neutralizacji ujemnego tadunku powierzchniowego, co jest kluczowe dla
zachowania stabilno$ci catego uktadu. Dodatkowo, obecno$¢ aminokwaséw przyczynia si¢ do
wzmocnienia bariery mechanicznej mig¢dzy czgsteczkami emulsji, skutecznie hamujac
procesy agregacji kropel tluszczowych. Szczegélnie interesujacym aspektem jest
zrdznicowana efektywnos$¢ stabilizacyjna poszczego6lnych typdw aminokwasow. Aminokwasy
o charakterze zasadowym, takie jak arginina, histydyna czy lizyna, wykazuja wyzsza
skuteczno$¢ w stabilizacji emulsji w porownaniu z ich kwasowymi odpowiednikami.
Zjawisko to mozna wytlumaczy¢ wystepowaniem korzystnych oddziatywan jonowych
migdzy ujemnie naladowanymi micelami a dodatnio natadowanymi grupami funkcyjnymi

aminokwasow zasadowych.
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Proces oksydacji lipidéw stanowi ztozong kaskade reakcji chemicznych, inicjowang przez
reaktywne formy tlenu, prowadzaca do formacji hydronadtlenkéw lipidowych [17]. Te
niestabilne zwigzki posrednie ulegaja nastepnie transformacji do szeregu metabolitow
wtornych, obejmujacych zwigzki karbonylowe tj. aldehydy, w tym dialdehyd malonowy,
zwigzki epoksydowe oraz weglowodory. Szczegdlng wrazliwos¢ na procesy oksydacyjne
wykazuja wielonienasycone kwasy tluszczowe (PUFA), co wynika z obecnosci labilnych
wigzan nienasyconych w ich strukturze molekularnej. Kinetyka procesu oksydacji ulega
znaczgcemu przyspieszeniu w obecno$ci tlenu molekularnego, podwyzszonej temperatury
oraz ekspozycji na promieniowanie S$wietlne, szczegdlnie w obecnosci fotowzbudzonej
ryboflawiny [32]. Dodatkowo, jony metali przejSciowych, zwlaszcza zelaza 1 miedzi,
wykazuja dziatanie katalityczne w reakcjach oksydacyjnych. System antyoksydacyjny,
obejmujacy kwas askorbowy, a-tokoferol oraz pierwiastki sladowe (cynk, selen) spowalniaja
procesy peroksydacji [32]. Kluczowym inicjatorem degradacji oksydacyjnej jest tlen
dostajacy si¢ do mieszaniny podczas jej sporzadzania. Z tego powodu nalezy po sporzadzeniu
mieszaniny jak najszybciej odpowietrzy¢ worek [31,32]. Przepuszczalno$¢ tlenu przez
material opakowania to takze istotny czynnik. Konwencjonalne materiaty, jak
etylowinylooctan (EVA), charakteryzuja si¢ znaczaca przepuszczalnoscig tlenowa.
Alternatywe stanowig zaawansowane materialy wielowarstwowe o zredukowanej
przenikalnosci gazowej [23,32]. Proces peroksydacji lipidow jest szczegdlnie istotny
w przypadku emulsji zawierajacych kwasy tluszczowe ®-3 [35]. Gtowne czynniki inicjujace
ten proces to ekspozycja na $wiatlo, obecno$¢ tlenu oraz jonéw metali (szczegodlnie zelaza
i miedzi) i podwyzszona temperatura. Swiatlo stosowane do fototerapii noworodkow
powoduje powstanie okoto 2-krotnie wigkszej ilosci produktéw peroksydacji niz $wiatto
dzienne [37,38]. Szczegdlnie wrazliwe sa wezesniaki, ktore sa narazone na stres oksydacyjny
zwigzany z tlenoterapia, fototerapig i ostabionym ukladem odpornos$ciowym. Zapobieganie
peroksydacji wymaga:

Odpowiedniej techniki sporzadzania mieszanin.

Wiasciwej kolejnosci dodawania sktadnikow.

Obnizonej temperatury przechowywania.

Ochrony przed $wiatlem [35,37].

o M . np e

Stosowania wielowarstwowych workéw lub workow dwukomorowych [39].
Odpowiednia technika sporzadzania stabilnych mieszanin pozajelitowych to w gltowne;j

mierze nalezyte mieszanie ze sobg makro i mikroelementéw w odpowiedniej kolejnosci tj.:
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Glukoza + fosforany
Aminokwasy + magnez + pierwiastki sladowe
Woda + wapn

Emulsja tluszczowa

o M 0 PP

Witaminy

Dodatkowo nalezy przestrzegac kilku istotnych zasad, tj.:

1. Stosowac filtry 1,2 um.

2 Chroni¢ mieszaniny przed $wiatlem.

3. Przechowywa¢ w odpowiedniej temperaturze.
4 Minimalizowa¢ kontakt z tlenem.

5.6. Stabilno$¢ mikrobiologiczna mieszanin do Zywienia pozajelitowego

Stabilnos¢ mikrobiologiczna mieszanin do zywienia pozajelitowego stanowi kluczowy aspekt
bezpieczenstwa terapii zywieniowej poniewaz determinuje okres przydatnosci do uzycia
mieszanin pozajelitowych. Zachowanie jatowo$ci preparatow przez caly okres ich
przechowywania i podawania jest niezbedne dla zapewnienia skuteczno$ci leczenia oraz
ochrony pacjenta przed powiktaniami infekcyjnymi [40,41]. Na stabilno$¢ mikrobiologiczng
mieszanin do zywienia pozajelitowego wplywaja zarowno czynniki zewngtrzne, jak
1 wewnetrzne. Do najwazniejszych czynnikéw zewnetrznych naleza warunki przygotowania
preparatu, kwalifikacje personelu oraz procedury aseptyczne dotyczace mycia i dezynfekcji
[40,52]. Stabilnos¢ mikrobiologiczna mieszanin do Zywienia pozajelitowego jest Scisle
uzalezniona od warunkow ich przygotowywania [52]. Pomieszczenia przeznaczone do
sporzadzania tych preparatbw musza stanowi¢ zamknigty, wyizolowany kompleks,
spetlniajacy rygorystyczne wymagania dotyczace czystosci mikrobiologicznej 1 kontroli
srodowiska [42]. System barier w postaci $luz, kontrolowana wymiana powietrza oraz
rygorystyczne procedury czyszczenia 1 dezynfekcji minimalizujg ryzyko kontaminacji
mikrobiologicznej podczas procesu przygotowywania mieszanin [42,43]. Kompleks
pomieszczen czystych sktada si¢ z kilku stref o r6znym przeznaczeniu i klasie czystosci.
W jego sktad wchodza: boks aseptyczny, §luzy osobowe 1 materiatowe, magazyny produktow
leczniczych 1 wyrobow medycznych, magazyn gotowego produktu oraz pomieszczenia
administracyjne [42,44]. Pomieszczenia czyste charakteryzuja si¢ specjalnymi wymaganiami
konstrukcyjnymi. Sciany, podtogi i sufity musza mie¢ gladkie powierzchnie, latwe do

czyszczenia 1 dezynfekcji [42,43]. Polaczenia migdzy $cianami a podtoga sg zaokraglone, co
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utatwia utrzymanie czystosci. Kluczowym elementem jest system wentylacji zapewniajacy
odpowiednig klas¢ czystosci powietrza. W pomieszczeniach aseptycznych wymagana jest 20-
krotna wymiana powietrza na godzing. Temperatura powinna by¢ utrzymywana w zakresie
18-23°C, a wilgotno$§¢ wzgledna na poziomie 50% =+ 10%. System musi zapewniaé
utrzymanie nadci$nienia, z rdznicg ci$nien migdzy pomieszczeniami wynoszacg 10-15 Pa.
Sporzadzanie mieszanin pozajelitowych przeprowadza si¢ w klasie A, o najbardziej
rygorystycznych wymaganiach co do czystosci powietrza [44,45]. Loza do pracy aseptycznej
(klasa A) musi znajdowac si¢ w boksie aseptycznym (klasa B) [41,47]. W strefie A lozy
laminarnej wymagana jest najwyzsza klasa czysto$ci, a przeptyw laminarny powietrza musi
mie¢ predkos¢ 0,36-0,54 m/s. W strefach czystych nie moga znajdowac si¢ otwierane okna,
grzejniki ani zlewy. Kontrola obszaréw czystych obejmuje zanieczyszczenia czastkami
nierozpuszczalnymi (Tabela 1) oraz zanieczyszczenie mikrobiologiczne (Tabela 2).
Klasyfikacje pomieszczen, ze wzgledu na czysto$¢ powietrza, przeprowadza si¢ w stanie
w spoczynku, gdy personel nie jest obecny w pomieszczeniu, a urzadzenia sg zainstalowane
i gotowe do pracy oraz w dzialaniu, gdy urzadzenia dzialaja i sg obslugiwane przez

pracownikow.

Tabela 1. Warto$ci graniczne w monitoringu fizycznym obszarow czystych [48]

Klasa Maksymalna dopuszczalna liczba czastek/m?, o wymiarze réwnym lub wigkszym
niz podano w tabeli
w spoczynku w dziataniu

0,5 ym 5,0 um 0,5 um 5,0 pm
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
C 352 000 2900 3520 000 29 000
D 3520 000 29 000 nieokre$lona nieokre$lona
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Tabela 2. Warto$ci graniczne w monitoringu mikrobiologicznym obszaréw czystych ,,w

dziataniu” (CFU - ang. colony forming units, liczba jednostek tworzacych kolonie) [48]

Klasa Probka powietrza Plytki Plytki odciskowe Odciski palcow
(CFU/m?) sedymentacyjne o | o $rednicy 55 mm | dton w rekawicy z
$rednicy 90 mm (CFU/ptytke) piecioma palcami
(CFU/4 h) (CFU/rekawice)
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Stabilno$¢ mikrobiologiczna mieszanin do Zywienia pozajelitowego jest zalezna od
kompetencji i postepowania personelu zaangazowanego w proces ich sporzadzania. Ryzyko
kontaminacji mikrobiologicznej jest bezposrednio skorelowane z kwalifikacjami personelu
oraz przestrzeganiem procedur aseptycznych. Wszyscy cztonkowie zespotu, wiaczajac
personel fachowy, pomocniczy oraz zajmujacy si¢ utrzymaniem czystosci, powinni
wykazywac¢ si¢ doglebna znajomos$cia zasad Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz procedur
zapewnienia jakoSci, ze szczegblnym uwzglednieniem protokolow  higienicznych
obowiazujacych w pracowni zywienia pozajelitowego. Przed rozpoczeciem mycia w kazdym
pomieszczeniu nalezy najpierw oprozni¢ kosze na $mieci, aby unikna¢ emisji czastek po
przeprowadzonym procesie higieny [49]. Nastgpnie wszystkie powierzchnie sa myte jalowa
woda z detergentem 1 dezynfekowane odpowiednim $rodkiem np. 70% alkoholem, ktéry nie
pozostawia $ladow. W najczystszych strefach (klasy A 1 B) wszystkie $srodki czyszczace
i dezynfekujace muszg by¢ sterylne [48]. Wykazano, Ze stabilno$¢ mikrobiologiczna jest
zachowana przez dluzszy czas w mieszaninach o nizszym pH (okoto 5,5) oraz zawierajacych
pierwiastki §ladowe, zwlaszcza jony cynku. Wyzsza osmolarno$¢ roztworu rowniez spowalnia
rozw0j mikroorganizmoéw [50].

Kontrola jako$ci mikrobiologicznej mieszanin do zZywienia pozajelitowego obejmuje szereg
badan, ktore musza by¢ regularnie przeprowadzane. Szczegdlnie istotne sg testy jalowosci
wykonywane metodg filtracji membranowej lub bezposredniego przeniesienia na podloze
hodowlane [52,51]. Badania nalezy przeprowadza¢ systematycznie, zgodnie z wytycznymi
zawartymi w Farmaceutycznych Standardach Zywienia Kinicznego oraz FP [46]. Okresowo
nalezy przeprowadzac¢ testy symulacyjne procesu aseptycznego czyli test media-fill. Wyniki

tych badan stuzg do walidacji procesu wytwarzania i okreslenia terminu wazno$ci preparatow
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[40,52]. Farmakopea Polska okresla stabilno$§¢ mieszanin pozajelitowych pod warunkiem
zachowania stabilno$ci fizykochemicznej w zalezno$ci od warunkow przechowywania.
Preparaty o $rednim ryzyku to miedzy innymi mieszaniny do zywienia pozajelitowego
przygotowywane przez przetwarzanie jalowych lekow gotowych w bardziej zlozonym

procesie z uzyciem wielu sktadnikow oraz w obszarze klasy czystosci A.

Tabela 3. Stabilno$¢ mikrobiologiczna pod warunkiem zachowania stabilno$ci

fizykochemicznej FP [46]

Warunki .
) ) ) Preparaty o wysokim
przechowywania: Preparaty o nizszym Preparaty o $rednim
ryzyku
ryzyku ryzyku
Kontrolowana ) . .
) 48 godzin 30 godzin 24 godziny
temperatura pokojowa
Lodéwka 2-8°C 14 dni 9 dni 3 dni
Zamrazarka -10°C _ _ )
0 45 dni 45 dni 45 dni
do -25°C

Mieszaniny do zywienia pozajelitowego stanowig doskonala pozywke dla drobnoustrojow,
szczegblnie w temperaturze pokojowej. W temperaturze 2-8°C wzrost mikroorganizmoéw
ulega znaczagcemu zahamowaniu [40,50]. Z tego powodu gotowe mieszaniny nalezy
przechowywa¢ w lodowce w temperaturze 2-8°C, a czas wlewu nie powinien przekracza¢ 24
godzin. Regularne monitorowanie czystosci mikrobiologicznej oraz walidacja procesow
aseptycznych pozwalajg na wczesne wykrycie potencjalnych zagrozen [40,52]. W procesie
kontroli stabilno$ci mikrobiologicznej mieszaniny do zywienia pozajelitowego wazne jest
precyzyjne zdefiniowanie serii produkcyjnej. W zaleznosci od specyfiki mieszaniny
zywieniowej, pojedynczy worek o unikalnym skladzie moze stanowi¢ odrebng seri¢ [53].
Alternatywnie, grupa workow o identycznym sktadzie moze by¢ traktowana jako jedna seria
przy przeprowadzaniu badan stabilnos$ci. Worki sporzagdzone w jednakowych warunkach
przez ten sam personel moga by¢ uznane za jedng seri¢ produkcyjng. Proces pobierania
probek do badan musi by¢ realizowany zgodnie ze $ci$le okre§lonymi procedurami
pisemnymi, zapewniajacymi reprezentatywno$¢ probek dla catej serii. Do kontroli jalowosci
nalezy przeznaczy¢ minimum jeden worek, zazwyczaj ostatni z serii produkcyjnej [53].

Istotne jest, aby probki kontrolne byly przechowywane w warunkach identycznych jak
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wlasciwe mieszaniny do zywienia pozajelitowego, az do momentu uzyskania kompletnych

wynikéw badan mikrobiologicznych i muszg one podlega¢ systematycznemu monitorowaniu.

5.7. Zintegrowany system zarzadzania jakoScia jako strategiczny element

w przygotowywaniu stabilnych mieszanin pozajelitowych

W dobie nowoczesnej medycyny apteka szpitalna, bedgca podstawowym elementem struktury
kazdego szpitala, pelni kluczowa role w zapewnieniu bezpiecznej farmakoterapii oraz
racjonalnej gospodarki lekiem. Jednym z najbardziej wymagajacych obszaréw jej dziatalnosci
jest przygotowywanie mieszanin pozajelitowych, ktore stosuje si¢ w terapii zywieniowej
pacjentdow w réznych stanach klinicznych. Sporzadzanie tych ztozonych preparatéw wymaga
wdrozenia kompleksowego systemu zarzadzania jakoscig, ktorego celem jest

zagwarantowanie bezpieczenstwa, skutecznosci i stabilno$ci terapii zywieniowe;.

Dziatalno$¢ apteki w zakresie przygotowywania TPN jest §cisle regulowana przez przepisy
prawa. Zgodnie z ustawg o zawodzie farmaceuty z dnia 10 grudnia 2020 r. (Dz.U. 2021 poz.
97) [25] sporzadzanie lekow recepturowych i aptecznych, w tym preparatow do zywienia
pozajelitowego, nalezy wylacznie do kompetencji farmaceutow. Proces ten musi spetniaé
najwyzsze standardy jako$ci, implementujac zasady Dobrych Praktyk Wytwarzania (Good
Manufacturing Practices — GMP) [36], ktére stanowig integralng czgs¢ systemu zapewnienia
jakosci. GMP gwarantuje powtarzalno$¢ procesdw, poprawno$¢ sporzadzania oraz zgodno$¢
produktéw z ustalonymi normami.

Rozw¢j farmacji szpitalnej wymaga inwestycji w infrastrukture, szkolenia personelu oraz
implementacji nowoczesnych systemoéw zarzadzania jakos$cig. Zintegrowany system
zarzadzania jako$cig jest kluczowy dla zapewnienia pacjentom stabilnych i skutecznych
mieszanin. Opisane ponize] etapy przygotowywania 1 zarzadzania TPN wymagaja Scistych
procedur, a ich realizacja przektada si¢ na bezpieczenstwo pacjenta na kazdym etapie terapii:
1. Zlecenie

Pierwszym etapem procesu jest zlecenie, ktore musi by¢ precyzyjnie dostosowane do potrzeb
pacjenta. Dokumentacja zlecenia lekarskiego powinna uwzglednia¢ dane dotyczace
klinicznych potrzeb zywieniowych oraz charakterystyki pacjenta. Przygotowanie zlecenia
powinno odbywaé si¢ za pomocg systemu komputerowego z wewngtrznymi algorytmami
weryfikacji, ktore wykrywaja potencjalne niezgodnosci migdzy sktadnikami [56].
Elektroniczna dokumentacja wspiera precyzyjne obliczenie stezen i proporcji sktadnikow.

Nastepnie dokumentacja trafia do farmaceuty, ktory odpowiada za jej zatwierdzenie.
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2. Ocena zlecenia

Ocena zlecenia to kluczowy etap zarzadzania jako$cig. Farmaceuta, bazujac na dostgpnych
danych, ocenia zgodnos¢ fizykochemiczng skladnikow, takich jak zrédta biatka
(aminokwasy), elektrolity, mikroelementy oraz emulsje lipidowe. Uwage zwraca si¢ na
potencjalne ryzyko wytrgcania osadow, szczegodlnie w przypadku fosforanu wapnia oraz
stabilno§¢ emulsji lipidowych w mieszaninach trdjsktadnikowych [56]. Potwierdzenie
zgodnosci odbywa si¢ na podstawie publikowanych danych naukowych, dokumentacji
producenta oraz krzywych rozpuszczalnosci dla sktadnikow. Podczas oceny uwzglednia si¢
rowniez specyficzne ograniczenia, takie jak stabilno$¢ witamin czy tolerancja mieszanin na
swiatto 1 temperature. W przypadku znalezienia niezgodnos$ci farmaceuta konsultuje zmiany
z lekarzem przepisujacym receptg.

3. Sporzadzanie mieszaniny pozajelitowej

Proces przygotowywania TPN odbywa si¢ w aptece szpitalnej, w warunkach spetniajacych
standardy GMP. Uzycie zautomatyzowanych urzadzen (ACD — Automated Compounding
Devices) minimalizuje ryzyko bledow podczas mieszania skladnikow [56]. Waznym
elementem jest sekwencja dodawania sktadnikow — w szczeg6lnosci oddzielne dodawanie
wapnia 1 fosforanu, aby zminimalizowa¢ ryzyko wytracania osadu. Wielokrotnie stosuje si¢
worki wielowarstwowe, ktore zmniejszajg ekspozycje mieszaniny na $wiatlo 1 tlen.
Farmaceuci 1 technicy farmaceutyczni muszg monitorowa¢ parametry fizykochemiczne, takie
jak pH czy kompatybilnos¢ elektrolitow, a takze stabilno§¢ koncowego produktu. Po
sporzadzeniu kazda mieszanina jest poddawana ocenie wizualnej, aby wykry¢ oznaki
destabilizacji emulsji, takie jak rozwarstwianie si¢ thuszczow.

4. Dodawanie lekow 1 witamin

Dodawanie lekéow lub witamin wymaga szczegdlnej ostroznosci. Dane dotyczace
kompatybilnosci musza pochodzi¢ z badan potwierdzajacych brak niepozadanych interakcji
chemicznych. Stezenie kazdego preparatu oraz czas przechowywania mieszaniny sg kluczowe
dla jej stabilnosci. W przypadku braku wystarczajacych danych dotyczacych danej
kombinacji sktadnikéw zaleca si¢ ich oddzielne podawanie [56].

S. Podtaczanie mieszaniny pozajelitowej oraz jej podawanie pacjentowi

Podlaczenie TPN do systemu infuzyjnego to wazny moment w procesie, wymagajacy
szczegolne] uwagi. Przed rozpoczgciem infuzji kazda mieszanina powinna by¢ doktadnie
sprawdzona pod katem widocznych niezgodnosci takich jak osady, zmiana koloru lub
rozwarstwienie emulsji. Zastosowanie filtrow infuzyjnych (np. filtréw 1,2 um) dodatkowo

chroni pacjenta przed wprowadzeniem czastek stalych do krwiobiegu. Podczas przetaczania
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mieszaniny pozajelitowe] nalezy takze unika¢ réwnoczesnego podawania lekow przez to
samo wej$cie, o ile nie ma danych dotyczacych ich zgodnosci z TPN.

6. Edukacja personelu medycznego i opiekundéw

Ostatnim etapem kompleksowego procesu zarzadzania jako$cig jest edukacja personelu
medycznego, rodzicow 1 opiekunoéw. Techniki aseptycznego postepowania, odpowiednie
przechowywanie mieszanin, ochrona przed $wiatlem oraz wlasciwa konfiguracja infuzyjna
powinny by¢ regularnie omawiane na szkoleniach [56]. W warunkach domowych pacjent lub
jego opiekunowie muszg zna¢ metody dodawania lekéw i sktadnikéw. Cykliczne szkolenia
1 oceny kompetencji personelu sg kluczowe dla zapewnienia najwyzszego poziomu jakosci
terapii. Przygotowywanie mieszanin pozajelitowych, ktére sa lekami jalowymi, stanowi
podstawowy element pracy farmaceuty w $rodowisku szpitalnym. Proces ten wymaga nie
tylko precyzji 1 znajomo$ci zasad aseptyki, ale takze odpowiedniego przygotowania
edukacyjnego personelu farmaceutycznego. W obliczu rosnacych wymagan dotyczacych
jakosci 1 bezpieczenstwa lekow, edukacja w tym zakresie jest priorytetem zaréwno dla
instytucji edukacyjnych, jak i placowek medycznych [57]. Receptura farmaceutyczna od
zawsze byla integralng czes$cig zawodu farmaceuty. W czasach, gdy firmy farmaceutyczne nie
produkowaly gotowych lekoéw, praktyka farmacji opierala si¢ na indywidualnym
przygotowywaniu preparatow. Obecnie, mimo rozwoju przemyshu farmaceutycznego,
umiejetnos¢ sporzadzania mieszanin pozajelitowych pozostaje kluczowa dla zapewnienia
bezpieczenstwa terapii. Zgodnie z definicja Amerykanskiej Agencji Zywnoséci i Lekow
(FDA), receptura to proces, w ktorym farmaceuta, lekarz lub osoba nadzorowana przez
licencjonowanego farmaceute 1aczy, miesza lub zmienia sktadniki leku, aby stworzy¢ preparat
dostosowany do potrzeb konkretnego pacjenta. Farmakopea Stanéw Zjednoczonych, ktora
okresla standardy jakosci lekéw, definiuje recepture jako przygotowywanie, mieszanie,
zestawianie, zmienianie, pakowanie i etykietowanie leku zgodnie z recepta wystawiong przez
licencjonowanego praktyka [58]. Obie instytucje podkreslaja gtowny cel receptury jako
dostosowanie leku do indywidualnych potrzeb pacjenta. W szpitalach farmaceuci sa
odpowiedzialni za aseptyczne przygotowywanie roztworow dozylnych w duzych i matych
objetosciach, rozcienczanie lekéw oraz pakowanie sterylnych preparatow. Te zadania
wymagaja nie tylko wiedzy teoretycznej, ale takze praktycznych umiejetnosci zwigzanych
z przestrzeganiem zasad aseptyki i1 higieny. Ostatnie badania podkreslaja konieczno$¢
utrzymania i rozwijania tych umiejetnosci w praktyce farmaceutycznej na calym §wiecie [57].
Edukacja personelu farmaceutycznego powinna obejmowaé zar6wno teoretyczne podstawy

aseptyki — takie jak zrozumienie zasad sterylnosci czy metod eliminacji kontaminacji — jak

35



1 praktyczne szkolenia w warunkach symulacyjnych 2z wykorzystaniem sprzetu
laboratoryjnego stosowanego w rzeczywistych procesach przygotowywania lekow jatlowych.
Regularna ocena kompetencji poprzez testy i symulacje oraz aktualizacja wiedzy zgodnie
z najnowszymi wytycznymi 1 technologiami sg kluczowe dla skutecznos$ci programu
edukacyjnego.

Zarzadzanie jako$cig mieszanin pozajelitowych to wielostopniowy proces, ktoéry obejmuje
réznorodne aspekty — od wlasciwego zlecenia przez ocene, sporzadzanie, dodawanie
sktadnikow, podiagczenie mieszaniny, az po edukacje personelu i opiekunow. Implementacja
kompleksowego systemu zarzadzania jakos$cia, opartego na procedurach i zasadach Dobrych
Praktyk Wytwarzania, pozwala minimalizowa¢ ryzyko btedow, zapewniajac pacjentom
skuteczng oraz bezpieczng terapi¢ zywieniowa. Postep w farmacji szpitalnej oraz nowe
wyzwania, takie jak niedobory lekéw czy wprowadzenie innowacyjnych rozwigzan,
wymagajg cigglego doskonalenia oraz interdyscyplinarnej wspotpracy. Dzigki temu mozliwe
jest spelienie najwyzszych standardow opieki nad pacjentami wymagajacymi zywienia

pozajelitowego.

Bezpieczenstwo fizykochemiczne 1 mikrobiologiczne mieszanin pozajelitowych stosowanych
w domowym zywieniu pozajelitowym u dzieci jest istotnym zagadnieniem o znaczeniu
zarowno dla praktyki klinicznej, jak 1 zdrowia pacjentéw pediatrycznych. W ostatnich latach
obserwuje si¢ wzrost liczby dzieci wymagajacych dlugoterminowego zZywienia
pozajelitowego, co wynika z postgpu medycyny oraz mozliwosci leczenia coraz bardziej
skomplikowanych przypadkow. Jednakze, mimo rosngcego zapotrzebowania na tego typu
terapie, wcigz istnieje wiele wyzwan zwigzanych z zapewnieniem ich bezpieczenstwa
1 skutecznos$ci. Decyzja o podjeciu przeze mnie badan nad stabilno$cig i bezpieczenstwem
mieszanin pozajelitowych wynika z kilku istotnych przestanek. Po pierwsze, istnieje pilna
potrzeba ustanowienia nowych parametréw zdolnych do przewidywania stabilno$ci mieszanin
pozajelitowych TPN w jednym worku, ktére moglyby by¢ stosowane w codziennej praktyce
szpitalnej. Obecnie brak jest narzedzi umozliwiajacych precyzyjng ocene stabilno$ci tych
mieszanin, co prowadzi do niejednoznaczno$ci w interpretacji wynikow badan oraz
potencjalnych zagrozen dla pacjentow. Po drugie, ograniczenia techniczne w szpitalnych
pracowniach zywienia pozajelitowego dodatkowo utrudniajg prowadzenie systematycznych
analiz. Brak standaryzacji w zakresie metod analitycznych, sktadu mieszanin oraz warunkow
przechowywania sprawia, ze porownywanie wynikow badan jest niezwykle trudne.

Konieczne sg zatem nowe, kompleksowe badania, ktére pozwolg na opracowanie spojnych
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standardow 1 wytycznych. Po trzecie, przeglad dostepnej literatury wskazuje na brak
jednolitych metod oceny stabilno$ci mieszanin pozajelitowych. Dotychczasowe badania
koncentrujag si¢ na roznych aspektach, od wielkosci czastek mieszanin pozajelitowych
1 mediany $rednicy czastek emulsji thuszczowych, przez badania lepkos$ci, az po pomiar sit
elektrostatycznych w mieszaninach pozajelitowych. Brak jest jednoznacznych wytycznych
okreslajacych, jakie parametry powinny by¢ badane oraz jakie kryteria powinny by¢
spelnione. Aktualnie wykorzystywany parametr teoretyczny CAN do oceny stabilno$ci jest
prosty w zastosowaniu, poniewaz opiera si¢ wytgcznie na stezeniu kationdbw w roztworze.
Jednakze pomija on inne istotne czynniki, takie jak pH czy sily elektrostatyczne
W mieszaninie, ktoére odgrywaja kluczowa role w stabilnosci emuls;ji lipidowych. Pominigcie
tych czynnikow moze prowadzi¢ do btednych ocen stabilno$ci — zarowno przeszacowania, jak
1 niedoszacowania ich stabilno$ci. Dodatkowo, obecnie brakuje narz¢dzi pozwalajacych na
precyzyjne przewidywanie stabilno$ci mieszanin pozajelitowych w warunkach rzeczywistych.
W praktyce szpitalnej przydatne byloby opracowanie prostszych parametrow
prognostycznych stabilnosci, ktéore moglyby by¢ rutynowo stosowane przez personel
medyczny. Pomimo nielicznych doniesien naukowych dotyczacych réznych aspektow
stabilno$ci mieszanin pozajelitowych, nadal brakuje jednoznacznych wytycznych
dotyczacych ich przygotowywania 1 analizy. Na przyktad Farmakopea Standéw Zjednoczonych
(USP) proponuje metody oceny rozktadu wielkosci czastek tluszczowych w emulsjach
lipidowych (MDD oraz PFATS) [59], jednakzZe te metody nie sg uniwersalnie stosowane ani
dostosowane do specyfiki pediatrycznej. W literaturze naukowej dominuja badania polegajace
na modyfikacji sktadu probek 1 ich przechowywaniu w réznych warunkach. Tymczasem
rzeczywiste mieszaniny pozajelitowe stosowane u pacjentdéw pediatrycznych charakteryzujg
si¢ duzg zmiennos$cig skladu oraz specyficznymi wymaganiami wynikajagcymi z malych
objetosci preparatow 1 wysokiego zapotrzebowania na elektrolity. W mojej pracy doktorskiej
planuje skupi¢ si¢ na analizie rzeczywistych sktadowych mieszanin stosowanych u pacjentow
pediatrycznych bez dokonywania modyfikacji ich skladu. Stabilno$¢ fizykochemiczna
1 mikrobiologiczna mieszanin pozajelitowych ma kluczowe znaczenie dla bezpieczenstwa
pacjentéw. Niestabilno$¢ mieszanin TPN moze wynika¢ z wielu czynnikow — od wlasciwosci
makro- 1 mikrosktadnikow po warunki przechowywania (czas, temperatura, $wiatlo).
Dodatkowo interakcje pomiedzy skladnikami mieszaniny moga prowadzi¢ do
nieprzewidywalnych efektow koncowych. Moja praca doktorska ma na celu wniesienie
wkladu w rozwoj tej dziedziny poprzez analize rzeczywistych mieszanin TPN stosowanych

u dzieci oraz identyfikacje czynnikdw wptywajacych na ich stabilno$¢ i bezpieczenstwo.
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6. Zalozenia i cele pracy

6.1. Cel gléwny

Celem glownym pracy byla ocena mozliwosci wydtuzenia okresu waznosci mieszanin do
zywienia pozajelitowego przygotowywanych w IPCZD dla pacjentow domowych z 7 dni do
15 dni poprzez analiz¢ stabilno$ci parametréw fizykochemicznych laboratoryjnych
1 teoretycznych oraz potwierdzenia stabilnosci mikrobiologicznej dla mieszanin

pozajelitowych przygotowywanych w tym schemacie.

6.2. Cele szczegolowe

Celami szczegotowymi byto:

1. Ocena teoretycznych parametréw fizykochemicznych tj. osmolarnosci, krytycznego
stezenia  elektrolitow (CAN), ilosci jondw jednowartoSciowych, ilosci jonow
dwuwarto$ciowych.

2. Ocena laboratoryjnych parametrow fizykochemicznych zwigzanych z wielko$cia kropli
olejowych tj. potencjatu zeta, przewodnosci, D 0.5 — maksymalnej $rednicy 50% kropli fazy
olejowej, D 0.9 — maksymalnej $rednicy 90% kropli fazy olejowej, Z-avarage — Sredniej
wielkosci kropli olejowych, indeksu polidyspersji oraz pH mieszaniny.

3. Charakterystyka wpltywu na stabilno$¢ mieszaniny rodzaju zastosowanego opakowania tj.
worek  jednokomorowy  jednowarstwowy  wzgledem  worka  jednokomorowego
wielowarstwowego typu multilayer.

4. Charakterystyka wplywu rodzaju zastosowanej emulsji ttuszczowej tj. Smoflipid wzgledem
emulsji Lipidem na stabilno$¢ mieszaniny.

5. Ocena mikrobiologicznych wynikéw badan w celu okreslenia stabilnosci
mikrobiologicznej domowych mieszanin pozajelitowych po uptywie 15-dniowego okresu od

momentu ich sporzadzenia.

7. Material i metodyka

7.1. Charakterystyka badanych mieszanin pozajelitowych
Przedmiotem badan byty sktady 186 mieszanin do Zywienia pozajelitowego, stosowane
w programie domowego zywienia pozajelitowego u pacjentow Instytutu "Pomnik-Centrum

Zdrowia Dziecka" w Warszawie. Analizowane mieszaniny zywieniowe stanowily kompletne
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mieszaniny do zywienia pozajelitowego All-In-One , zawierajace peten zakres sktadnikow
odzywczych niezbednych do prawidtowego funkcjonowania organizmu.

Kazdy sktad podstawowy mieszanin do zywienia pozajelitowego zawieral makroelementy tj.:

. Weglowodany

. Aminokwasy
. Emulsje thuszczowe
J Wode

i byl on uzupethiony o sktadniki dodatkowe czyli mikroelementy:

. Elektrolity
o Pierwiastki $ladowe

. Witaminy

Grupa badana

Ze wzgledu na rodzaj zastosowanych opakowan, badane mieszaniny podzielono na dwie
grupy:

- Grupa I: mieszaniny sporzadzone w workach jednokomorowych, wielowarstwowych

(n=150) tj. mieszaniny o numerach od 1 do 150. Wszystkie sktady odpowiadaja mieszaninom

stosowanym u 0sob leczonych w ramach domowego zywienia pozajelitowego.

- Grupa II: mieszaniny sporzadzone w workach jednokomorowych, jednowarstwowych

(n=36) tj. mieszaniny o numerach od 151 do 186. Grupa ta, to mieszaniny pozajelitowe, ktore
zostaly wytypowane sposrod sktadéw wcezesniej zbadanych w workach wielowarstwowych,

dla ktorych przeprowadzone badania potwierdzity ich stabilno$¢ fizykochemiczna.

Zaroéwno worki jednowarstwowe, jak 1 wielowarstwowe s3 biokompatybilne, apirogenne, nie
zawierajg lateksu ani DEHP, a takze sg sterylizowane tlenkiem etylenu. Parametrem
réznicujacym worki wielowarstwowe od workéw jednowarstwowych jest barierowos¢
materiatu 1 liczba warstw z ktorych wykonywane sa opakowania dla mieszanin
pozajelitowych. Worek jednowarstwowy do zywienia pozajelitowego jest wykonany
z pojedynczej warstwy kopolimeru etylenu i octanu winylu (E.V.A. - ethylene vinyl acetate),

natomiast worek wielowarstwowy zawiera trzy gtéwne komponenty funkcjonalne:

. Kopolimer EVA (Ethylene Vinyl Acetate) jako warstwa ochronna zewngtrzna,
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. Kopolimer EVOH (Ethylene Vinyl Alcohol ) jako warstwa barierowa dla gazéw i pary
wodnej,

. Kopolimer EVA (Ethylene Vinyl Acetate) jako warstwa kontaktowa z ptynem.

Worek wielowarstwowy charakteryzuje si¢ wigksza barierowoscia 1 mniejszg

przepuszczalno$cig dla powietrza w poroéwnaniu do workow jednowarstwowych.

Grupa II podzielona zostata dodatkowo na dwie podgrupy ze wzgledu na rodzaj

zastosowanej emulsji thuszczowe;j:

- Podgrupa lA:

. Mieszaniny zawierajace jako gldowna emulsj¢ thuszczowa SMOFlipid 20% (n=18),
. Obejmuje mieszaniny od numeru 151 do 168.

- Podgrupa I1B:

. Mieszaniny zawierajace jako gldowna emulsj¢ thuszczowa Lipidem 20% (n=18),

. Obejmuje mieszaniny od numeru 169 do 186.

Taka réznorodna i liczna grupa umozliwita porownanie stabilnosci mieszanin w zaleznosci od
zastosowanego opakowania zewnetrznego tj. worka oraz rodzaju emulsji tluszczowej przy

zachowaniu pozostatych parametrow skladu na zblizonym poziomie.

W zalaczniku numer 1 przedstawiono sktad ilosciowy 186 mieszanin do Zywienia
pozajelitowego, gdzie do przygotowania kazdej mieszaniny (od nr 1 do nr 186) uzyto

nastepujacych preparatow:

. roztwor aminokwasow: Aminoven infant 10% lub Vamin EF 11% lub Nephrotect
. roztwor glukozy: Glucosum 40% lub Glucosum 50%

. emulsja thuszczowa: Smoflipid 20% lub Lipidem 20%, Omegaven 10%

. pierwiastki §ladowe: Peditrace lub Supliven

. organiczny zwigzek fosforu: Glycophos

. roztwor chlorku sodu: Natrium chloratum 10%

. roztwor chlorku potasu: Kalium chloratum 15%

. roztwor siarczanu magnezu: Magnesium sulfuricum 20%

. roztwor glukonianu wapnia: Calcium gluconicum 10%

. preparat witamin rozpuszczalnych w thuszczach: Vitalipid N Infant

. preparat witamin rozpuszczalnych w wodzie: Soluvit N

. preparat witamin rozpuszczalnych w wodzie 1 w thuszczach: Cernevit
. woda do wstrzykiwan: Aqua pro injectione
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Wartosci liczbowe w zalagczniku 1 reprezentuja objetosci podane w mililitrach
poszczeg6lnych preparatow uzytych do sporzadzenia danej mieszaniny pozajelitowej. Kazda
kolumna odpowiada jednemu ze sktadnikow, a kazdy wiersz reprezentuje kompletng

recepture jednej mieszaniny pozajelitowe;.

Szczegotowa charakterystyka mieszanin pozajelitowych przedstawia zroznicowanie ich
sktadoéw 1 §wiadczy o indywidualizacji terapii zywienia pozajelitowego, ktéra dostosowywana

jest do aktualnych potrzeb pacjentow.

W tabeli numer 4 przygotowano kompleksowe zestawienie czestotliwosci wystepowania
poszczego6lnych makroelementéw i mikroelementéw we wszystkich 186 sktadéw. Pozwolito
to na doktadng analize sktadu i proporcji pomiedzy makroelemntami oraz mikroelementami
w kompletnych mieszaninach pozajelitowych, ktéra przedstawiono w dalszej czgsci pracy.

Zakres objetosci dla kazdego z preparatow podany zostat w mililitrach (ml).

W analizowanych mieszaninach do zywienia pozajelitowego najczg¢sciej stosowanymi
preparatami byly: Glycophos, Natrium Chloratum 10%, Kalium Chloratum 15%, Magnesium
sulfate 20% oraz Calcium gluconate 10%, ktore wystgpowaly we wszystkich 186
mieszaninach. Z kolei najrzadziej uzywanym preparatem byl Nephrotect, ktory zastosowano
tylko w jednej mieszaninie, a takze Vamin EF 11% uzyty w 11 mieszaninach oraz Lipidem

20% wystepujacy w 18 mieszaninach.

W  skladzie mieszanin wykorzystywano trzy rodzaje preparatéw aminokwasowych
(Aminoven infant 10%, Vamin 11%, Nephrotect), trzy rodzaje emulsji thuszczowych (Lipidem
20%, Omegaven, SMOFlipid 20%) oraz dwa rodzaje roztworéw weglowodanowych (Glukoza
40% 1 50%). Elektrolity 1 mikroelementy reprezentowane byly przez pigé preparatow
(Natrium Chloratum 10%, Kalium Chloratum 15%, Magnesium sulfate 20%, Calcium
gluconate 10%, Glycophos), a pierwiastki $§ladowe przez dwa (Supliven i Peditrace).
Witaminy podawano w postaci czterech preparatow: Soluvit N, Vitalipid N infant, Cernevit

oraz kombinacji Soluvit N + Vitalipid N infant.

Jesli chodzi o objetosci sktadnikow, najwigksze ilosci dodawano w przypadku preparatu Aqua
pro inj. (do 1350 ml), SMOFlipid 20% (do 400 ml) oraz Glukozy 50% (do 820 ml).
Najmniejsze objetosci dotyczyly preparatu Glycophos (1-23 ml), Supliven (3-10 ml) oraz

Cernevit, ktory stosowano w statej dawce 5 ml.
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Analizujgc objetosci calkowite mieszanin, mozna zauwazy¢, ze w przypadku workow
wielowarstwowych (mieszaniny nr 1-150) objetosci wahaty si¢ od 374 ml do 2519 ml, ze
srednig wynoszacg okoto 1500 ml. Natomiast w workach jednowarstwowych (mieszaniny nr

151-186) objetosci miescity si¢ w zakresie od 748 ml do 2227 ml, ze §rednig okoto 1400 ml.
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Tabela 4. Czgstotliwo$¢ wystepowania makroelementow 1 mikroelementéw w badanych

mieszaninach do z

ywienia pozajelitowego

Nazwa preparatu

Liczba mieszanin (humery mieszanin)

Zakres objetosci (ml)

Glukoza 40%

102(2,4,6,7,8,13, 14, 15, 16, 21, 22, 23, 25, 26, 31, 32, 37, 38, 39, 40, 45,

46, 47, 51, 52, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 64, 66, 67,69, 72,75, 77, 79, 80,
82, 84, 86, 87,90, 91, 92, 93, 94, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 103, 104, 107, 108,
109,110,111,112, 113, 114, 115,117, 118, 119, 121, 123, 124, 125, 126, 127,
128,129, 130, 132, 134, 135, 140, 141, 142, 143, 145, 146, 148, 152,157, 159,
161, 165, 166, 170, 175,177,179, 183, 184)

140-600

Glukoza 50%

84(1,3,5,9,10,11,12,17,18, 19, 20, 24, 27, 28, 29, 30, 33, 34, 35, 36, 41,

42,43, 44, 48, 49, 50, 53, 54, 63, 65, 68, 70, 71, 73, 74, 76, 78, 81, 83, 85, 88,
89, 95, 102, 105, 106, 116, 120, 122, 131, 133, 136, 137, 138, 139, 144, 147,
149, 150, 151, 153, 154, 155, 156, 158, 160, 162, 163, 164, 167, 168, 169, 171,
172,173,174,176, 178, 180, 181, 182, 185, 186)

270-820

Aminoven infant 10%

174(1,2,3,4,6,7,8,9,10, 11,13, 14,15, 16, 17,18, 19, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27,28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47,
48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68,
69,70,71,72,73,74,75,76,77,78,79, 80, 81, 82, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90,
91, 92, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110,
111,112,113, 114,115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126,
127,128,129, 130, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143,
144,145, 146, 147, 148, 149, 151, 152, 153, 155, 157, 158, 159, 160, 161, 162,
163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171,173,175, 176,177,178, 179, 180,
181,182, 183, 184, 185, 186)

75-660

Vamin EF 11%

11 (5, 12, 20, 83, 93, 102, 131, 154, 156, 172, 174)

295-600

Nephrotect

1(150)

225

Glycophos

186 (wszystkie)

1-23

Natrium Chloratum 10%

186 (wszystkie)

1-156

Kalium Chloratum 15%

186 (wszystkie)

2-72

Supliven

44(1,3,5,9,11,12,17, 18, 20, 28, 29, 30, 34, 35, 36, 43, 50, 73, 78, 83, 89,
93, 95, 102, 106, 131, 136, 147, 151, 153, 154, 156, 158, 160, 163, 168, 169,
171,172,174,176, 178, 181, 186)

3-10

Peditrace

142 (2,4,6,7,8,10, 13,14, 15, 16, 19, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 31, 32, 33,
37, 38, 39, 40, 41, 42, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 74,75, 76,77, 79, 80, 81, 82,
84, 85, 86, 87, 88, 90, 91, 92, 94, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 103, 104, 105, 107,
108, 109, 110, 111,112,113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123,
124,125,126, 127, 128, 129, 130, 132, 133, 134, 135, 137, 138, 139, 140, 141,
142,143, 144, 145, 146, 148, 149, 150, 152, 155, 157, 159, 161, 162, 164, 165,
166, 167,170,173,175,177,179, 180, 182, 183, 184, 185)

4-15

Magnesium sulfate 20%

186 (wszystkie)

1-37

Calcium gluconate 10%

186 (wszystkie)

7-145

Lipidem 20%

18(169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183,
184, 185, 186)

30-360

Omegaven

25 (6, 14, 15, 31, 40, 54, 58, 63, 64, 110, 114, 115, 116, 120, 128, 138, 146,
149, 150, 152, 159, 161, 170, 177, 179)

45-360

SMOFlipid 20%

166 (wszystkie oprécz 115, 149, 169, 170, 171,172,173,174, 175,176,177,
178,179,180, 181, 182, 183, 184, 185, 186)

10-400

Aqua proinj.

181 (wszystkie oprocz 36, 86, 96, 130, 132)

20-1350

Cernevit

28(12, 18, 20, 28, 29, 34, 53, 74, 78, 81, 88, 89, 93, 95, 96, 102, 106, 130, 133,
136, 145,147,154, 156, 158, 172, 174, 176)

Vitalipid N infant

112 (2, 4, 8,11, 14,15, 19, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 31, 33, 35, 38, 39, 40, 41, 42,
43, 46, 47, 48, 51, 52, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 66, 67, 69, 71,
72,73,75,76,77,80, 82, 84,85, 86, 87, 91, 92, 94, 97, 99, 101, 103, 104, 105,
107,108,109, 111, 112, 113, 114, 115, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124,
125, 126, 128, 129, 132, 134, 135, 137, 139, 140, 142, 143, 144, 146, 148, 150,
155, 157, 159, 160, 161, 162, 163, 166, 167, 173, 175,177,178, 179, 180, 181,
184, 185)

10-20

Soluvit N

112(2, 4,8, 11, 14, 15, 19, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 31, 33, 35, 38, 39, 40, 41, 42,
43, 46, 47, 48, 51, 52, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 66, 67, 69, 71,
72,73, 75,76, 77,80, 82, 84, 85, 86, 87, 91, 92, 94, 97, 99, 101, 103, 104, 105,
107,108, 109, 111, 112, 113, 114, 115, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124,
125, 126, 128, 129, 132, 134, 135, 137, 139, 140, 142, 143, 144, 146, 148, 150,
155,157, 159, 160, 161, 162, 163, 166, 167, 173, 175, 177, 178, 179, 180, 181,
184,185)

4-10

Soluvit N +Vitalipid N
infant

46(1,3,5,6,7, 9,10,13, 16, 17, 21, 30, 32, 36, 37, 44, 45, 49, 50, 65, 68, 70,
79, 83, 90, 98, 100, 110, 116, 127, 131, 138, 141, 149, 151, 152, 153, 164,

165,168, 169, 170, 171, 182, 183, 186)

10
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7.2. Metody oceny stabilnosci fizykochemicznej na podstawie parametréw teoretycznych

oraz laboratoryjnych

7.2.1. Parametry teoretyczne do oceny stabilnosci mieszanin pozajelitowych

Ocena stabilnosci fizykochemicznej zostata oparta na dwoch glownych metodologiach
badawczych: analizie parametréw teoretycznych oraz badaniach laboratoryjnych mieszanin
pozajelitowych w celu okreslenia ich rzeczywistej trwatosci.

Analiza parametrow teoretycznych przeprowadzono poprzez doktadne wyliczenia ze sktadu

ilosciowego podanego na receptach lekarskich. Dla kazdej badanej mieszaniny pozajelitowe;j
wykonano indywidualne kalkulacje uwzgledniajace wszystkie przepisane sktadniki. W ocenie

stabilno$ci mieszanin zywieniowych obliczono nastepujace parametry:
1. CAN

CAN (Critical Agregation Number) to kluczowy parametr oceny stabilno$ci mieszanin do

zywienia pozajelitowego, ktory okresla wptyw elektrolitoéw na stabilno$¢ emulsji thuszczowej.

Dane literaturowe wskazuja, ze warto$¢ graniczna dla wartos¢ CAN nie powinna przekraczac
600 dla mieszanin stabilnych. Wynika to z faktu, ze stabilno$¢ emulsji ttuszczowej opiera si¢

na nastepujacych zasadach:

J Czasteczki thuszczu sg otoczone warstwa ujemnie natadowanych fosfolipidow.

J Ujemny tadunek (potencjat zeta) zapewnia wzajemne odpychanie si¢ czasteczek.

. Nadmiar kationdw moze zneutralizowaé ten tadunek 1 doprowadzi¢ do agregacji
czastek.

Przy ocenie stabilno$ci nalezy uwzgledni¢ wszystkie jony obecne w mieszaninie, wtaczajac te
zawarte w roztworach podstawowych, elektrolity wystepujace w roztworach aminokwasow
oraz jony pochodzace z dodatkowych ampulek. Najwigckszy wplyw na stabilno$§¢ maja
kationy dwuwarto$ciowe oraz jednowartoSciowe, podczas gdy zawarto$¢ kationow

trojwartosciowych jest zwykle stata i pochodzi z preparatow pierwiastkow sladowych.

Wspoétezynnik CAN utatwia okreslenie destabilizacji emulsji thuszczowej poprzez:

. Oceng wptywu kationdw na stabilno$¢ miceli thuszczowych.
J Kontrole wielkosci czastek emuls;ji, ktora nie powinna przekraczac¢ 5,0 pm.
J Zapobieganie agregacji kropelek thuszczu w mieszaninie.

Parametr CAN uwaza si¢ za istotny przy:

. Okreslaniu maksymalnego dopuszczalnego stezenia kationéw w mieszaninie.

44



J Zapewnieniu odpowiedniego tadunku ujemnego na powierzchni miceli thuszczowych.

. Przewidywaniu ryzyka destabilizacji emulsji przy modyfikacji sktadu mieszaniny.

Przygotowujac mieszaning do zywienia pozajelitowego wyliczamy ten parametr w celu
weryfikacji wyboru migdzy systemem "2 w 1" a "3 w 1", co jest szczegOlnie wazne

w przypadku mieszanin przeznaczonych dla noworodkéw i pacjentow pediatrycznych.

2. [Na+] + [K+] <130 mmol/l ; [Mg2+] + [Ca2+] < 8 mmol/l

Wartos$ci parametréw jondow jednowartosciowych i dwuwartosciowych stuzg takze do oceny
wptywu stezen elektrolitow na stabilno$¢ emulsji thuszczowej w mieszaninach do zywienia

pozajelitowego i1 okres$laja maksymalne dopuszczalne sumy stezen:

. Dla kationéw jednowartosciowych (sodu i potasu): suma nie moze przekraczac
130 mmol/I.

. Dla kationéw dwuwartosciowych (magnezu i wapnia): suma nie moze przekraczac¢
8 mmol/l.

Sa to glowne parametry oceny stabilno$ci emulsji tluszczowej, obok wskaznika CAN.
W praktyce kationy dwuwartosciowe (Ca2+ i Mg2+) maja najwickszy wplyw na stabilnos¢
emulsji, podczas gdy kationy jednowarto§ciowe (Na+ i K+) wywieraja teoretycznie mniejszy
wplyw. W przypadku przekroczenia tych wartosci istnieje ryzyko destabilizacji emulsji

tluszczowej, co moze prowadzi¢ do jej rozpadu i utraty wtasciwosci odzywczych mieszaniny.
3. Osmolarnosé

Osmolarno$¢ mieszaniny do zywienia pozajelitowego oblicza si¢ nastepujaco:

1. Dla kazdego sktadnika nalezy:

. Pomnozy¢ osmolarno$¢ teoretyczng sktadnika przez jego objetos¢.

. W przypadku elektrolitow nalezy wyliczy¢ ilo§¢ mmol wszystkich jonow.
2. Zsumowac otrzymane wyniki dla wszystkich sktadnikow.

3. Podzieli¢ sumg¢ przez catkowita objetos¢ worka.

Wartosci graniczne:

J Do podania obwodowego jest to maksymalnie 850 mOsm/I.

. W niektorych przypadkach mozliwe jest podanie obwodowe mieszanin o osmolarnosci
1000-1200 mOsm/l1, zaleznie od stanu pacjenta.

. Mieszaniny o wyzszej osmolarno$ci wymagaja podania przez dostgp centralny.
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Osmolarno$¢ wptywa na:

1. Stabilno$¢ mikrobiologiczna:

. Wyzsza osmolarno$¢ spowalnia rozwdj mikroorganizmow.

J Jest to jeden z czynnikdéw chronigcych mieszaning przed skazeniem.

2. Stabilnos$¢ emuls;ji thuszczowej:

. Emulsje lipidowe stosowane w zywieniu pozajelitowym maja niskg osmolarnos¢.

. Zmiany osmolarno$ci mogg prowadzi¢ do destabilizacji emulsji.

3. Bezpieczenstwo podania:

. Osmolarno$¢ decyduje o mozliwosci podania mieszaniny przez zyly obwodowe lub
koniecznos$ci wykorzystania dostgpu centralnego.

. Przy podaniu obwodowym zbyt wysoka osmolarno$§¢ moze powodowac bol, stan
zapalny i zakrzepice.

Nalezy korzysta¢ z charakterystyk produktéw leczniczych, aby uzyska¢ osmolarnosé
teoretyczng poszczegoélnych sktadnikéw. Dla elektrolitow, jesli nie podano osmolarnosci
teoretycznej, nalezy wyliczy¢ ilo§¢ mmol wszystkich jonéw w preparacie. Obliczenia dotycza
osmolarnosci teoretycznej sa najczesciej wykonywane w praktyce przy kontroli nowych

zlecen na zywienie pozajelitowe.

7.2.2. Parametry laboratoryjne do oceny stabilnosci mieszanin pozajelitowych

W celu przeprowadzenia analizy laboratoryjnej sporzadzono mieszaniny TPN AIO
w Pracowni Zywieniowej Apteki Szpitalnej Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie, zgodnie z obowigzujacymi standardami farmaceutycznymi oraz instrukcjami
stanowiskowymi. Protokoty dotyczace sporzadzanych mieszanin s3 dostgpne w Aptece
Szpitalnej Instytutu ,,Pomnik—Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie. Dokladne dane na
temat preparatow, w tym numery serii uzytych preparatow do sporzadzania mieszanin TPN

AIO sa dostgpne w Aptece Szpitalnej Instytutu ,,Pomnik—Centrum Zdrowia Dziecka”.

Schemat analiz mieszanin TPN

Badania mieszanin (worki A) prowadzono po 24 h od ich sporzadzenia i przechowywania
w temperaturze 2°C - 8°C, ktore natychmiast doprowadzono do temperatury pokojowej przez
okoto 2h i dodawano witaminy. Dlatego pierwsza analiza mieszanin po sporzadzeniu jest
okreslona jako t=24h, a nie t=0. Nastepnie po pobraniu 50 ml mieszaniny do analizy worek
przechowywano 24 h w temperaturze pokojowej chronigc od $wiatta (t=24h+24h). Natomiast
drugi worek (seria B) o tym samym sktadzie przechowywano do 15 dni w temperaturze 2°C -

8°C 1 postgpowano analogicznie. Po wyjeciu z lodowki, przed analiza, kazda mieszanine
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przechowywano przez 2 h w temperaturze pokojowej (21£2°C), po tym czasie dodawano
witaminy (t=15 dni). Po pobraniu préb mieszaniny przechowywano 24 h w temperaturze

pokojowej (21£2°C) bez dostepu $§wiatta, po czym réwniez analizowano (t=15 dni+24h).

Rycina 1. Schemat analizy mieszanin TPN

Mieszanina TPN

PO

Dodanie witamin —>| Worek A Worek B

Przechowywanie
24h do 15 dni (4°C)

temp. pok.
[ Worek B ‘ <—— Dodanie witamin

Analiza fizyczna
(t=24h)

24 h
Analiza fizyczna temp.pok.
(t=24h+24h)

Analiza fizyczna
(t=15 dni)

Analiza fizyczna
(t=15 dni+24h)

Dostrzykiwanie witamin do mieszanin TPN AIO

Do mieszanin dodawano za pomocg jatowej igly ze strzykawka przepisang ilo$¢ witamin.
Witaminy otrzymywano poprzez rozpuszczenie liofilizatu witamin rozpuszczalnych w wodzie
(Soluvit N) w emulsji tluszczowej zawierajgcej witaminy rozpuszczalne w fazie olejowej
(Vitalipid N Infant) lub preparatu Cernevit w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan.
W tym celu do kazdej fiolki preparatu Soluvit N dodawano 10 ml preparatu Vitalipid N Infant
1 mieszano do rozpuszczenia lub do fiolki preparatu Cernevit dodawano 5 ml 0,9% roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan i mieszano do rozpuszczenia. Tak rozpuszczone witaminy
odmierzano za pomocg strzykawki z igla w przepisanej ilosci i dodawano do mieszanin TPN.
Kompletng mieszaning TPN z witaminami doktadnie mieszano. W procesie sporzadzania
1 wstrzyknigcia preparatow witaminowych do mieszaniny pozajelitowej postuzono sie¢

nastepujacymi materiatami:
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J Witaminy:
Cernevit - proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji (Baxter,
Lessines, Belgia),
Soluvit N — proszek do sporzadzania roztworu do infuzji (Fresenius Kabi, Uppsala,
Szwecja),
Vitalipid N Infant — koncentrat witamin do sporzadzania emulsji do infuzji (Fresenius
Kabi, Uppsala, Szwecja).

J Igly iniekcyjne jednorazowe 1,1 x 40 mm (Romed Holland, Wilnis, Holandia).

. Jatowe strzykawki typu luer lock: 2 ml, 5 ml 1 10 ml BD Discardit z PP (Becton

Dickinson, Fraga, Hiszpania).

Aparatura

Badania fizykochemiczne zrealizowano z wykorzystaniem ponizszej aparatury pomiarowej

i pomocniczej w Pomorskim Uniwersytecie Medycznym w Szczecinie.:

. Analizator wielkosci czastek i potencjatu zeta Zetasizer Ultra (Malvern Instruments,
Malvern, Wielka Brytania).

. Aparat do oczyszczania wody metoda wymiany jonowej i odwrdconej osmozy

(Hydrolab, Polska).

. Dyfraktometr laserowy MasterSizer 3000 Hydro (Malvern Instruments, Malvern,
Wielka Brytania).
. Mikroskop optyczny i program do analizy obrazu Multiscan.

. Pehametr typ 350 (Orion-Research, Boston, USA) z elektrodg kombinowang ERH-11
(Zaktad Produkcji Elementow Aparatury Fizykochemicznej- Hydromet, Warszawa).

J Kuwety poliweglanowe do pomiaru potencjatu zeta typ DTS 1061 (Malvern
Instruments, Malvern, Wielka Brytania).

. Waga elektroniczna Sartorius (Sartorius, Goettingen, Niemcy).

. Lodéwka z kontrolg temperatury (2-8°C).

Pobieranie probki do analizy

Kazdorazowo do analizy laboratoryjnej w danym punkcie czasowym pobierano mieszaning
TPN za pomocg jatowej igly ze strzykawka. Z pobranej porcji sporzadzano preparaty do
obserwacji mikroskopowych, probe do pomiaru wielkosci kropli olejowych metodg PCS oraz

potencjatu zeta, a w pozostalej probéwce mierzono pH mieszanin.
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W trakcie analiz mieszanin do zywienia pozajelitowego dokonano pomiaru nastepujacych

parametrow fizykochemicznych:

Wielko$¢ kropli olejowych lub stratow.

pH mieszaniny [60,63].

D 0,5 - maksymalna $rednica 50% kropli olejowych obecnych w uktadzie [7,62].
D 0,9 - maksymalna $rednica 90% kropli olejowych obecnych w uktadzie [7,62].
Z-Average — usredniona wielko$¢ kropli olejowych w uktadzie.

PDI — indeks polidyspersji [7,62].

Potencjat zeta [7,55].

Przewodnos¢ [7,55].

© N o o B~ w0 bd -

Wymienione powyzej parametry fizykochemiczne wedtug danych literaturowych sa kluczowe
dla oceny stabilno$ci mieszanin do Zywienia pozajelitowego 1 pozwalaja na przewidywanie
ich zachowania podczas przechowywania i podawania mieszaniny All-In-One pacjentowi.
Wielko$¢ kropli olejowych jest jednym z najwazniejszych wskaznikow stabilnos$ci emulsji
thuszczowej. Parametry D0,5 1 D0,9 okreslaja odpowiednio maksymalng $rednice 50% 1 90%
kropli olejowych w uktadzie, co pozwala oceni¢ jednorodno$¢ emulsji. Potencjat zeta jest
miarg stabilno$ci elektrycznej emulsji i okre§la wielko§¢ odpychania elektrostatycznego
migdzy kroplami. pH mieszaniny ma kluczowe znaczenie dla zachowania stabilno$ci -
wplywa na ryzyko wytrgcania si¢ osadow, szczegOlnie w przypadku potaczen wapnia
i fosforandw. Optymalne pH dla stabilno$ci mikrobiologicznej wynosi okolo 5,5. Indeks
polidyspersji oraz Z-Average dostarczajg  informacji o rozkladzie wielkosci kropli
thuszczowych 1 jednorodno$ci emulsji. Parametry te sg szczegélnie istotne przy ocenie

stabilnosci dtugoterminowe;.

Regularne monitorowanie wszystkich wymienionych parametroéw pozwala na:

. Weczesne wykrycie oznak destabilizacji mieszaniny.
J Oceng bezpieczenstwa podania preparatu pacjentowi.
J Okreslenie maksymalnego czasu przechowywania.

Kompleksowa analiza tych parametrow jest niezbgedna zaréwno w warunkach
przemystowych, jak i w pracowniach zywieniowych przygotowujacych indywidualne
mieszaniny dla pacjentéw. Jednocze$nie dane literaturowe wskazuja, ze naleza do najczesciej

badanych wskaznikow w procesie kontroli jakosci tych preparatow.
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1. Ocena wizualna oraz obserwacja mikroskopowa

Obserwowano wyglad mieszanin TPN okiem nieuzbrojonym oceniajac barwe, konsystencje
1 homogenno$¢ uktadow, obecnos¢ kropli olejowych lub stratow oraz prowadzono obserwacje
mikroskopowo za pomocg mikroskopu optycznego, wykorzystujac powigkszenie 400-krotne.
Zwracano uwage na wielko$¢ kropli fazy olejowej, notujgc obecnos$¢ skupisk badz
fragmentow o nieregularnym ksztalcie oraz ewentualng obecno$¢ stratow. Mieszaniny TPN
nanoszono bezposrednio na szkietka podstawowe.

Obserwacje wizualne wszystkich mieszanin TPN w  okresie przechowywania
charakteryzowaty si¢ homogennoscia. Intensywno$¢ barwy jasnozoéttej byta zalezna od ilosci
dostrzyknigtych do mieszaniny witamin i nie ulegata zmianom w okresie przechowywania.
Nie obserwowano kropli olejowych lub stratow.

Obserwacje mikroskopowe kompletnych mieszanin TPN w obrazie mikroskopowym

charakteryzowaty si¢ kroplami fazy olejowej o wielkosci ponizej 1 pm. W sytuacji, gdy

zaobserwowano krople olejowe o wielko$ci powvze] 5 um uznawano mieszanine za

niestabilna.

Stwierdzono stabilno$¢ badanych 166 skladéw mieszanin TPN, z wyjatkiem mieszanin
o numerach: 27, 33,83, 84, 90, 99, 103, 106, 116, 118, 119, 137, 145, 151, 155, 160, 164, 175,
177 oraz 180.

. W mieszaninach 27, 33 po 15 dniach oraz 15 dniach + 24h przechowywania notowano
czastki o wielko$ci 5-8 pm w obrazie mikroskopowym.

. W mieszaninach 83, 84 po 15 dniach + 24h przechowywania notowano czgstki o
wielkos$ci 4-6 um w obrazie mikroskopowym.

J W mieszaninach 90, 99 po 15 dniach + 24h przechowywania notowano czastki o
wielkosci 10 um w obrazie mikroskopowym.

J W mieszaninach 103, 116 po 24h, 24h+24h, po 15 dniach oraz 15 dniach + 24h
przechowywania notowano czgstki o wielkosci 5-8 um w obrazie mikroskopowym.

J W mieszaninach 106, 118, 119, 137, 145 po 24h+24h przechowywania notowano
czastki o wielkosci 4-6 pm w obrazie mikroskopowym.

J W mieszaninach 151, 155, 160, 164, 175, 177, 180 po 15 dniach + 24h
przechowywania notowano czgstki o wielko$ci 4-10 um w obrazie mikroskopowym.

2. Pomiar pH

Warto$¢ pH mierzono potencjometrycznie, zanurzajac elektrode kombinowang pehametru

w badanym uktadzie.
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Pomiar wielkosci kropli olejowych

Do pomiarow wielkosci kropli olejowych 1 parametrow analogicznych zastosowano dwie

metody analityczne:
e Dyfrakcja laserowa (metoda LD)

Do komory pomiarowej, wypetnionej woda oczyszczong, kazdorazowo wprowadzano ok.
1 ml mieszaniny TPN. Pomiar rozpoczynano w momencie uzyskania zaciemnienia min. 11%.

Uktady oceniano na podstawie nastepujacych parametrow:

3. d(0.5) — maksymalna srednica 50% kropli olejowych obecnych w ukladzie

4, d(0.9) — maksymalna srednica 90% kropli olejowych obecnych w ukladzie

e Spektroskopia korelacji fotonowej (metoda PCS)

Kuwete pomiarowg wypelniano mieszaning TPN rozcienczong woda oczyszczong w stosunku
wagowym 1:100. Pomiar prowadzono w termostatowanej celi pomiarowej (25°C). Uklady

oceniano na podstawie parametrow:

5. Z-Average — usredniona wielko$¢ kropli olejowych w uktadzie. Jest to parametr

potwierdzajacy bezpieczenstwo stosowania mieszanin do zywienia pozajelitowego, gdyz
utrzymanie statej wielkosci czastek §wiadczy o zachowaniu wilasciwosci fizykochemicznych
emuls;ji.

6. PDI — indeks polidyspersji okre§la homogenno$¢ ukladu i1 jest wskaznikiem

jednorodnosci wielkos$ci czastek w emuls;ji.

7. Pomiar potencjatu zeta

Warto$¢ potencjalu zeta mierzono za pomoca analizatora Zetasizer. Pomiar prowadzono
w termostatowanej celi pomiarowej (25°C). Emulsje tluszczowe w Zywieniu pozajelitowym
sktadajg si¢ z kulistych czastek lipidow o strukturze micelarnej, ktorych wielko$¢ jest
porownywalna do chylomikronow. Zewn¢trzna cze$¢ miceli ma charakter hydrofilowy
1 posiada ladunek ujemny, podczas gdy wewnatrz znajduja si¢ lipofilowe tancuchy kwaséw
tluszczowych. tadunek ujemny na powierzchni miceli, mierzony jako potencjat zeta

zapobiega agregacji czastek ttuszczu poprzez wzajemne ich odpychanie.
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8. Przewodno$¢ — to parametr wskazujacy na zdolnos¢ emulsji do przewodzenia pradu
elektrycznego. Nizsza przewodno$¢ sugeruje mniejszg ilos¢ wolnych jondw w roztworze.

Wyzsza przewodno$¢ moze wskazywacé na wigkszg zawartos¢ elektrolitow w mieszaninie.

7.3. Metody oceny stabilnosci mikrobiologicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono metodologi¢ badania stabilno$ci mikrobiologicznej
mieszanin do zywienia pozajelitowego. Gtownym celem przeprowadzonego badania byta
weryfikacja jatowo$ci mieszanin zywieniowych po uptywie 24 godzin oraz po 15 dniach + 24

godziny od momentu ich sporzadzenia.

Przygotowanie probek

Domowe mieszaniny do zywienia pozajelitowego zostaly sporzadzone w warunkach
aseptycznych przez wykwalifikowany personel Pracowni Zywienia Apteki Szpitalnej
Instytutu "Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka", zgodnie z obowigzujacymi procedurami
w Procesie Gospodarki Lekiem IPCZD - PXIII, QP4A [28]. Badanie oparto na
fundamentalnej zasadzie jednorodnosci serii produkcyjnej, zaktadajacej rownomierne ryzyko

potencjalnej kontaminacji dla wszystkich pojemnikéw w obrebie danej partii.

Dobér proby badawczej

Do analizy mikrobiologicznej wyselekcjonowano 18 sktadow/serii domowych mieszanin
pozajelitowych, co odpowiada liczbie tras dystrybucyjnych domowego zywienia
pozajelitowego na terenie Polski. Kazda z mieszanin pozajelitowych zostala przygotowana

w dwoch identycznych porcjach o objetosci 250 ml, oznaczonych jako probka A i B.

Tabela 5. Sktady domowych mieszanin do Zywienia pozajelitowego wytypowane do badan

mikrobiologicznych.

10% 15% 20% 10% . L

Numer sl 5% 10% “_% Nephrotect | Glycophos | Natrium Kalium | Supliven | Peditrace| Magnesium | Calcium | Omegaven 209?_ Aqua pro inj. ?OI?W_“_N*‘ Cernevit | Vitalipid inf. | Soluvit N (?bjelo.sc

Lp. ) N Glukoza | Glukoza | Aminoven |Vamin EF N 5 SMOFlipid Vitalipid inf.N mieszaniny
mieszaniny (m) m) inf (mi) m) (ml) (ml) Chloratum |Chloratum| (ml) (ml) | Sulphuricum |gluconicum (ml) (m) (ml) m) (ml) (ml) (ml) (m)

(NaCl) (mi) | (KCI) (mi) (Mgsoa) (mi) | (ml)

1 2 490 270 5 80 10 15 3 32 150 850 10 10 1925
2 29 665 650 7 22 25 4 10 52 350 80 5 1870
3 35 680 600 6 2 24 4 8 55 360 20 20 10 1809
4 47 325 185 7 13 7 9 2 27 120 230 10 9 944
5 49 540 350 10 2 16 15 9 40 250 450 10 1712
6 54 480 400 8 48 25 15 6 40 250 175 230 10 10 1697
7 64 160 110 4 14 2 4 1 17 45 10 290 10 4 671
8 69 325 220 1 5 18 14 2 8 30 700 10 10 1353
9 85 470 400 10 54 12 15 4 48 290 900 10 10 2223
10 102 380 295 8 38 27 5 6 47 160 380 S 1351
1 105 470 420 5 20 17 15 5 28 220 430 10 10 1650
12 110 500 285 14 12 10 10 35 34 100 110 130 10 1218,5
13 125 360 225 9 19 14 12 2 24 150 350 10 10 1185
14 130 600 530 4 18 17 15 4 50 340 5 1583
15 136 520 520 14 54 65 6 37 145 400 400 5 2166
16 147 360 330 6 156 2 5 22 56 150 650 5 1762
17 148 580 370 8 13 21 15 3 45 235 310 10 10 1620
18 150 430 225 1 40 22 15 10 25 185 65 1350 10 10 2398
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Warunki przechowywania

Zastosowano dwa odmienne schematy przechowywania:

- Probka A: badanie mieszanin przeprowadzono po 24 godzinach przechowywania
w warunkach chtodniczych (2-8°C) i doprowadzeniu do temperatury pokojowej przez 2
godziny przed badaniem oraz dodano witaminy.

- Probka B: mieszaniny przechowywano w warunkach chtodniczych (2-8°C) przez 15 dni,
a nastepnie poddano ekspozycji mieszaning pozajelitowg z witaminami na temperature
pokojowa przez 24 godziny.

Po zakonczeniu okresow przechowywania, probki zostaly przekazane do analizy
mikrobiologicznej w Pracowni Diagnostyki Mikrobiologii Zaktadu Mikrobiologii
i Immunologii Klinicznej IPCZD.

Zalozenia kontroli jakosci

Istotnym elementem metodologii bylo przyjecie zatozenia, ze mieszaniny pozajelitowe
sporzadzone w identycznych warunkach aseptycznych, przy uzyciu tego samego sprzgtu
1 przez ten sam zespot, moga by¢ traktowane jako jedna seria produkcyjna. Takie podejscie
umozliwilo systematyczng ocene stabilnosci mikrobiologicznej w kontek$cie rzeczywistych

warunkow dystrybucji domowego zZywienia pozajelitowego.

Przebieg badania

Badanie wykonano zgodnie z instrukcja obowiazujacg w IPCZD ,,Badanie mikrobiologicznej
czystosci mieszanin pozajelitowych 1 sposobu ich wytwarzania” - PX ZMK/RM;QP_M?29
[54]. Schemat badania przedstawiono na rycinie 2.

Do badania zastosowano podloza mikrobiologiczne:

1. TSB Pharma (TSB) — 100 ml (firma Graso)

2. Columbia agar z 5% krwig baranig (AC) (firma Graso)

3. Podtoze Saborauda do hodowli grzybéw (SAB) (firma Graso)

Posiewy wykonano w komorze laminarnej przestrzegajac zasad aseptyki. Badane mieszaniny
posiewano w stosunku 1:10 na podtoze TSB Pharma (10 ml badanej mieszaniny za pomoca
igly 1 strzykawki przenoszono do 100 ml podtoza TSB). Butelki z posianym materiatem
inkubowane byly w cieplarce o zakresie temp. 35-37°C przez 14 dni. W tym czasie po 3, 7, 14
dobie inkubacji wykonywany byl kolejny posiew z kazdej butelki na podtoza state: 2 podtoza
AC 1 1 podloze SAB w ilosci 10 pl (oczko duzej ezy na kazda plytke z podlozem). Nastepnie
prowadzono hodowle w kierunku bakterii tlenowych, beztlenowych oraz grzybow. Inkubacja

podiozy AC w kierunku tlenowym prowadzona byla w warunkach tlenowych w cieplarce
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o zakresie temp. 35-37°C przez 48 godzin. Inkubacja drugiego podioza AC w kierunku
beztlenowym odbyta si¢ w komorze do hodowli beztlenowcéw o temp. 37°C przez 3 dni.
Podloze SAB w kierunku grzybéw inkubowane bylo w cieplarce o zakresie temp. 28-30°C

przez 5 dni.
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Rycina 2. Algorytm postgpowania z mieszaning zywieniowg poddawang badaniu

mikrobiologicznemu.

MIESZANINA BADANA

| posiew A: po 24 godz. od sporzadzenia
Il posiew B: po 15 dniach przechowywania w temp. lodéwki, po ogrzaniu do temperatury pokojowej

przez 24 godz. (po 16 dniach od sporzadzenia mieszaniny)

.t

10 ml mieszaniny do 100 ml TSB;
inkubacja 14 dni w temperaturze 35-37°C

-

Woysiew z TSB (po 10 ul) na agar 2x AC, SAB
w 3, 7 i 14 dobie inkubacji

et

AC tlenowo inkubacja do 48 godz. w temp. 35-37°C
AC beztlenowo inkubacja 3 dni w temp. 37°C
SAB inkubacja 5 dni w temp. 28-30°C

¥

Ocena wzrostu na AC (tlenowo) po 24 i 48 godz. inkubacji
Ocena wzrostu na AC (beztlenowo) po 3 dniach inkubacji
Ocena wzrostu na SAB po 48, 96 godz. i po 5 dniach inkubacji

Wzrost drobnoustrojéw z postaci
kolonii

) .

Identyfikacja wyhodowanych
drobnoustrojéw z zastosowaniem
metodyv MALDI TOF

Brak wzrostu na podtozach statych >
wynik ujemny

Ponownie wykonanie posiewu
mieszaniny z worka do TSB

®

TSB inkubuj 14 dni w temp. 35-37°C,
podtoze z butelki wysiej kontrolnie w 3,
7 i 14 dobie inkubacji, postepuj tak jak

przy rutynowym posiewie mieszaniny

® 4

Ponowny wzrost drobnoustrojow w postaci kolonii 2>
identyfikacja. Jesli uzyskano ten sam gatunek drobnoustroju
- wynik dodatni

Brak wzrostu = wynik ujemny
(kontaminacja podczas procedury
posiewu)
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Interpretacja wynikow

Mieszanina do zywienia pozajelitowego musi by¢ sterylna. Wzrost drobnoustrojow $wiadczy
o utracie stabilnosci mikrobiologicznej i nieprzydatnosci mieszaniny pozajelitowej do uzycia
1 podania pacjentowi. Wzrost drobnoustrojow wskazuje na zanieczyszczenie podczas
wykonywania serii workdw z mieszaning pozajelitowa w aptece 1 powoduje wycofanie tej

serii z leczenia.

7.4. Analiza statystyczna

W ramach pracy doktorskiej przeprowadzono szczegdtowa analize statystyczng zebranych
danych. Statystyke oparto o analiz¢ rozktadow zmiennych, ktéra okazata si¢ nie miec
charakterystyki rozkltadu normalnego w tescie Shapiro-Wilka, co zdeterminowato wybor

testow nieparametrycznych jako gtownych narzedzi analitycznych.

Dobor proby badawczej

Wielko$¢ proby zostata okreslona z uwzglednieniem dwoch scenariuszy populacyjnych. Dla
populacji liczacej 150 oséb, minimalna wymagana liczebno$¢ proby wyniosta 108 o0sob,
natomiast dla populacji 20-osobowej konieczne byto zbadanie 19 osob. Kalkulacje te zostaty
przeprowadzone przy standardowych parametrach ufnosci statystyczne;j:

- poziom ufnosci: 95%

- margines btedu: 5%

Zastosowane metody statystyczne:
1. Test U Manna-Whitneya
2. Test chi-kwadrat

3. Test mediany

4. Korelacja porzadku rang Spearmana z graficzng prezentacja korelacji liniowe;j

Poziom istotno$ci

Za prog istotnos$ci statystycznej przyjeto standardowg wartos¢ p<0.05, co oznacza, ze ryzyko

popehnienia btedu pierwszego rodzaju (odrzucenia prawdziwej hipotezy zerowej) wynosi 5%.

Procedura analityczna

Proces analizy statystycznej zostal przeprowadzony w nastepujacych etapach:
1. Weryfikacja rozktadu zmiennych.
2. Obliczenie niezbednej wielko$ci proby.

3. Przeprowadzenie testow nieparametrycznych.
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4. Analiza korelacji miedzy zmiennymi.
5. Interpretacja uzyskanych wynikow.
Analizy wykonano przy uzyciu programu StatSoft, Inc. (2005). STATISTICA (data analysis

software system), version 7.1. www.statsoft.com.

8. Wyniki

8.1. WartoSci parametrow teoretycznych i laboratoryjnych dla mieszanin stabilnych
zgrupy Lill

Warto$ci parametréw teoretycznych oraz wyniki pomiaréw laboratoryjnych dla stabilnych

mieszanin pozajelitowych przedstawiono w zatgczniku 2, 3 1 4.

Komentarz do zatgcznika 2:

Zakresy wartosci dla poszczegdlnych parametréw teoretycznych prezentowanych
w zatgczniku 2 stabilnych mieszaninach pozajelitowych przedstawiaty si¢ nastepujaco:
. Liczba jonow dwuwartosciowych mmol/ 11 mieszaniny: 2,54 — 29,06.

. Liczba jonow jednowartosciowych mmol/ 1 1 mieszaniny: 20,86 — 182,29.

. Wartos¢ CAN: 211,86 — 1975,34.

. Liczba jonow Mg++ mmol/kg mc.: 0,044 — 0,520.

. Liczba jonéw Ca++ mmol/kg mc.: 0,129 — 0,930.

. Liczba jonow dwuwartosciowych mmol/kg me.: 0,189 —1,137.

J Liczba jonow Na+ mmol/kg mc.: 0,418 — 10,138.

o Liczba jonow K+ mmol/kg mc.: 0,410 — 4,137.

. Liczba jonow jednowartosciowych mmol/kg mc.: 0,896 — 1,527.

. Liczba P (fosfor) mmol/kg mc.: 0,018 — 1,206.

. Osmolarno$¢ mOsm/1: 725,36 — 1556,53.

Komentarz do zalgcznika 3:

J Wartos¢ pH kompletnych stabilnych mieszanin TPN w czasie t=24h wynosita 5,48 —
6,27. Warto$¢ pH nie wykazywata istotnych zmian (tj. £ 0,14 jednostki) w czasie
przechowywania w odniesieniu do wartosci poczatkowe;.

J Potencjat zeta kompletnych stabilnych mieszanin TPN w czasie t=24h
charakteryzowatl si¢ ujemng warto$cig w przedziale -13 do -33 mV. Parametr ten

ulegat srednim zmianom (£5,61 mV) w czasie przechowywania.
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Przewodnos$¢ kompletnych stabilnych mieszanin TPN w czasie t=24h wynosita 0,016

— 0,249, ze $rednig zmiang w trakcie przechowywania wynoszaca 0,062.

Komentarz do zalgcznika 4:

Mediana $rednicy kropli olejowych D 0.5 badanych stabilnych mieszanin TPN

w czasie t=24h wynosita: 125-298 nm.

Maksymalna $rednica 90% kropli fazy olejowej wystepujacych w mieszaninach TPN
D 0.9 nie przekraczata 538 nm w czasie t=24h.

Sredni wzrost dla D 0.5 wynosit 52,9 nm, a dla D 0.9 wynosit 43,41 nm.

Warto$¢ parametru Z-Average w mieszaninach stabilnych po sporzadzeniu zawieraty
si¢ w przedziale 210-311,4 nm, natomiast indeks polidyspersji 0,014 — 0,288.

Zmiana $redniej wielkos$ci kropli olejowej w czasie przechowywania mieszaniny TPN

wynosita 27,066 nm, natomiast $rednia zmiana indeksu polidyspers;ji to 0,075.

8.2. WartoS$ci parametréow teoretycznych i laboratoryjnych dla mieszanin niestabilnych

zgrupy Lill

Wartosci parametrow teoretycznych oraz wyniki pomiaréw laboratoryjnych dla niestabilnych

mieszanin pozajelitowych przedstawiono w zataczniku 5, 61 7.

Komentarz do zalgcznika 5:

Zakresy wartos$ci dla poszczegdlnych parametrow teoretycznych prezentowanych w tabelach

niestabilnych mieszanin pozajelitowych przedstawialy si¢ nastgpujaco:

Liczba jonow dwuwarto$ciowych mmol/ 11 mieszaniny: 4,68 — 25,90.
Liczba jonow jednowartosciowych mmol/ 1 1 mieszaniny: 29,11 — 110,54.
Wartos¢ CAN: 328,51 — 1768,37.

Liczba jonow Mg++ mmol/kg mc.: 0,094 — 0,542.

Liczba jonow Ca++ mmol/kg mc.: 0,176 — 1,031.

Liczba jonow dwuwartosciowych mmol/kg mc.: 0,279 — 1,419.
Liczba jonow Na+ mmol/kg mc.: 0,970 — 8,946.

Liczba jonow K+ mmol/kg mc.: 0,710 — 5,644.

Liczba jonow jednowartosciowych mmol/kg mc.: 1,739 — 14,590.
Liczba P (fosfor) mmol/kg mc.: 0,085 — 1,034.

Osmolarno$¢ mOsm/1: 733,23 — 1503,76.
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Komentarz do zalgcznika 6:

. Wartos¢ pH kompletnych niestabilnych mieszanin TPN w czasie t=24h wynosita 5,87
— 6,19. Warto$¢ pH nie wykazywala istotnych zmian (tj. = 0,16 jednostki) w czasie
przechowywania w odniesieniu do wartosci poczatkowej.

J Potencjat zeta kompletnych niestabilnych mieszanin TPN w czasie t=24h
charakteryzowat si¢ ujemng wartoscig w przedziale -15 do -32 mV. Parametr ten
ulegat §rednim zmianom (+7,44 mV) w czasie przechowywania.

J Przewodnos$¢ kompletnych niestabilnych mieszanin TPN w czasie t=24h wynosita

0,014 — 0,224, ze $rednig zmiang w trakcie przechowywania wynoszacg 0,079.

Komentarz do zatgcznika 7:

. Mediana $rednicy kropli olejowych D 0.5 badanych niestabilnych mieszanin TPN
w czasie t=24h wynosita w granicach 118-280 nm.

. Maksymalna $rednica 90% kropli fazy olejowej wystgpujacych w mieszaninach TPN
D 0.9 nie przekraczata 479 nm w czasie t=24h.

. Sredni wzrost dla D 0.5 wynosit 52,15 nm, a dla D 0.9 wynosit 34,85 nm.

. Warto$¢ parametru Z-Average w mieszaninach po sporzadzeniu zawieraty si¢
w przedziale 215-250 nm, natomiast indeks polidyspersji 0,049 —0,135.

. Zmiana $redniej wielkoS$ci kropli olejowej w czasie przechowywania mieszaniny TPN

wynosita 21,505 nm, natomiast $rednia zmiana indeksu polidyspersji to 0,072.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono szczegétowa analize statystyczng parametréw
fizykochemicznych mieszanin stabilnych i1 niestabilnych, wykorzystujac statystyki opisowe
oraz test U Manna-Whitneya. Przeprowadzone badania koncentrowaly si¢ na
wieloaspektowe;j ocenie stabilnosci domowych mieszanin pozajelitowych,
przygotowywanych z przeznaczeniem do 15-dniowego okresu przechowywania. W ramach
analizy uwzgledniono szereg parametrow teoretycznych oraz laboratoryjnych, ktére moga
determinowac¢ stabilno$¢ preparatow. Szczegdlng uwage poswiecono takze ocenie wpltywu
rodzaju zastosowanego worka (jedno- lub wielowarstwowego) oraz rodzaju wykorzystanej
emulsji thuszczowej (Smoflipid, Lipidem) na wlasciwosci fizykochemiczne badanych
mieszanin. Zastosowanie testu U Manna-Whitneya, jako nieparametrycznej alternatywy dla
testu t-Studenta, pozwolito na obiektywng oceng rdznic migdzy grupami mieszanin stabilnych
1 niestabilnych. Analiza statystyczna umozliwita identyfikacje kluczowych parametréw

warunkujacych stabilno$¢ preparatow oraz okreslenie istotnosci statystycznej obserwowanych
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roznic. Wszystkie wartosci liczbowe zaokraglono do dwdch miejsc po przecinku, a wyniki
przedstawiono w osobnych tabelach dla statystyk opisowych oraz testu U Manna-Whitneya.

Przedstawione ponizej wyniki stanowily podstawe do sformutowania praktycznych wnioskéw
dotyczacych optymalizacji procesu przygotowywania 1 przechowywania domowych
mieszanin do zywienia pozajelitowego dla dzieci, ze szczegdlnym uwzglednieniem aspektow

bezpieczenstwa i stabilno$ci dlugoterminowe;.

8.3. Statystyki opisowe oraz test U Manna-Whitneya dla mieszanin stabilnych oraz

niestabilnych

Tabela 6. Statystyki opisowe warunek: ""mieszaniny stabilne"

N waznych Mediana Minimum | Maksimum %c:slfzyk&,vvs;?&f
Liczba jonow dwuwartosciowych 166 8,11 254 29,06 6,60-9,91
mmol/ 1l mieszaniny
Liczba jonow jednowartosciowych 166 54,04 20,86 182,29 43,82-65,60
mmol/ 1 | mieszaniny
Wartos¢ CAN 166 581,27 211,87 1975,35 471,06-700,57
Liczba jonéw Mg++ mmol/kg mc. 166 0,15 0,04 0,52 0,11-0,19
Liczba jonéw Ca++ mmol/kg mc. 166 0,34 0,13 0,93 0,26-0,51
Liczba jonow dwuwarto$ciowych 166 0,54 0,19 114 0,39-0,68
mmol/kg mc.
Liczba jonéw Na+ mmol/kg mc. 166 1,98 0,42 10,14 1,39-2,99
Liczba jonéw K+ mmol/kg mc. 166 1,38 0,41 4,14 1,00-1,79
Liczba jonéw jednowarto$ciowych 166 3,51 0,90 1153 2.44-478
mmol/kg mc.
Liczba P (fosfor) mmol/kg mc. 166 0,28 0,02 1,21 0,16-0,50
Osmolarno$¢ (mOsm/1) 166 1132,84 725,37 1556,53 1015,49-1293,26
pH t=24h 166 6,00 5,48 6,27 5,91-6,08
pH t=24h + 24h 166 5,99 5,48 6,23 5,91-6,07
pH t=15 dni 166 6,01 5,44 6,25 5,94-6,08
pH t=15 dni + 24h 166 5,99 5,48 6,25 5,92-6,06
potencjat zeta [mV] t=24h 166 -22,90 -33,00 -13,0 -25,00- -20,79
potencjat zeta [mV] t=24h + 24h 166 -23,40 -32,00 -15,0 -26,00- -22,00
potencjat zeta [mV] t=15 dni 166 -24,05 -35,00 -15,17 -29,00- -21,70
potencjat zeta [mV] t=15 dni + 24h 166 -25,10 -35,00 -16,78 -29,00- -22,30
przewodno$¢ t=24h 166 0,10 0,02 0,25 0,08-0,14
przewodno$¢ t=24h + 24h 166 0,09 0,02 0,21 0,08-0,12
przewodno$¢ t=15 dni 166 0,09 0,0140 0,24 0,03-0,11
przewodno$¢ t=15 dni + 24h 166 0,08 0,01 0,21 0,03-0,10
D 0.5 (LD) [nm] t=24h 166 254,00 125,00 298,00 229,00-276,00
D 0.5 (LD) [nm] t=24h + 24h 166 260,00 177,00 304,00 240,00-278,00
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D 0.5 (LD) [nm] t=15 dni 166 244,00 151,00 306,00 213,00-273,00

D 0.5 (LD) [nm] t=15 dni + 24h 166 260,00 171,00 307,00 239,00-279,00

D 0.9 (LD) [nm] t=24h 166 457,00 112,00 538,00 444,00-469,00

D 0.9 (LD) [nm] t=24h + 24h 166 459,50 206,00 621,00 448,00-474,00

D 0.9 (LD) [nm] t=15 dni 166 462,00 117,00 691,00 447,00- 476,00

D 0.9 (LD) [nm] t=15 dni + 24h 166 467,00 401,00 534,00 453,00-479,00

Z-Average (PCS) [nm] t=24h 166 237,95 210,00 311,40 231,00-248,70

Z-Average (PCS) [nm] t=24h + 24h 166 241,00 208,00 374,00 235,00-252,00

Z-Average (PCS) [nm] t=15 dni 166 244,00 212,00 427,20 237,00-256,70

Z-Average (PCSL)”E””‘] t=15 dni + 166 242,00 218,00 458,00 238,00-247,50
index polidyspersji t=24h 166 0,12 0,01 0,29 0,09-0,14
index polidyspersji t=24h + 24h 166 0,12 0,03 0,26 0,09-0,14
index polidyspersji t=15 dni 166 0,13 0,02 0,38 0,11-0,16
index polidyspersji t=15 dni + 24h 166 0,12 0,04 0,46 0,10-0,14

Tabela 7. Statystyki opisowe warunek: ""mieszaniny niestabilne™

Dolny kwartyl -

N waznych Mediana Minimum | Maksimum Gérny kwartyl

Liczba jonéw dwuwarto$ciowych

mmol/ 11 mieszaniny 20 8,91 4,68 25,90 6,278-11,34
Liczba jonéw jednowartosciowych 20 6535 20,11 110,54 52,76-92,18
mmol/ 1 | mieszaniny
Warto$¢ CAN 20 634,52 328,51 1768,37 456,37-822,28
Liczba jonéw Mg++ mmol/kg mc. 20 0,17 0,09 0,54 0,13-0,21
Liczba jonéw Cat++ mmol/kg mc. 20 0,39 0,18 1,03 0,26-0,58
Liczba jonéw dwuwarto$ciowych 20 0,57 0,28 1,42 0,42-0,73
mmol/kg mc.
Liczba joné6w Na+ mmol/kg mc. 20 2,23 0,97 8,95 1,62-3,43
Liczba jonéw K+ mmol/kg mc. 20 1,87 0,71 5,64 1,23-2,35
Liczba jonow jednowartosciowych 20 4,54 1,74 14,59 2.90-5,52
mmol/kg mc.
Liczba P (fosfor) mmol/kg mc. 20 0,42 0,09 1,04 0,18-0,50
Osmolarno$¢ (mOsm/1) 20 1096,66 733,23 1503,76 943,67-1248,54
pH t=24h 20 5,99 5,87 6,19 5,93-6,07
pH t=24h + 24h 20 6,05 5,89 6,19 5,96-6,11
pH t=15 dni 20 5,99 5,86 6,16 5,95-6,07
pH t=15 dni + 24h 20 6,02 5,90 6,16 5,97-6,08
potencjat zeta [mV] t=24h 20 -22,0 -32,00 -15,00 -27,33--20,15
potencjat zeta [mV] t=24h + 24h 20 -23,25 -38,00 -17,00 -28,00--21,25
potencjat zeta [mV] t=15 dni 20 -28,50 -40,00 -19,00 -30,50--23,70
potencjat zeta [mV] t=15 dni + 24h 20 -28,50 -33,00 -18,03 -30,50--24,40
przewodnos¢ t=24h 20 0,11 0,01 0,22 0,06-0,17
przewodnos¢ t=24h + 24h 20 0,10 0,02 0,20 0,05-0,14
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przewodno$¢ t=15 dni
przewodnos¢ t=15 dni + 24h
D 0.5 (LD) [nm] t=24h
D 0.5 (LD) [nm] t=24h + 24h
D 0.5 (LD) [nm] t=15 dni
D 0.5 (LD) [nm] t=15 dni + 24h
D 0.9 (LD) [nm] t=24h
D 0.9 (LD) [nm] t=24h + 24h
D 0.9 (LD) [nm] t=15 dni
D 0.9 (LD) [nm] t=15 dni + 24h
Z-Average (PCS) [nm] t=24h
Z-Average (PCS) [nm] t=24h + 24h
Z-Average (PCS) [nm] t=15 dni

Z-Average (PCS) [nm] t=15 dni +
24h

index polidyspersji t=24h
index polidyspersji t=24h + 24h
index polidyspersji t=15 dni
index polidyspersji t=15 dni + 24h

20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

20

20
20
20
20

0,04
0,03
237,00
249,50
235,50
247,00
450,00
462,50
462,00
475,50
239,50
243,00
238,50

241,50

0,12
0,11
0,12
0,13

0,02
0,01
118,00
197,00
171,00
198,00
342,00
407,00
408,00
403,00
215,00
210,00
226,00

224,00

0,05
0,02
0,07
0,07

0,14
0,17
280,00
288,00
287,00
286,00
479,00
514,00
508,00
519,00
250,00
277,20
309,00

362,00

0,14
0,18
0,23
0,27

0,03-0,10

0,02-0,09
216,00-248,00
239,00-259,00
217,50-255,00
222,00-266,50
436,50-470,50
448,00-478,00
446,00-480,00
444,50-491,50
236,00-246,70
236,00-250,00
234,00-244,00

236,00-245,50

0,10-0,12
0,09-0,15
0,11-0,14
0,11-0,14

Tabela 8. Test U Manna-Whitneya Wzg.zmienn. STABILNE TAK/NIE Zaznaczone

wyniki sg istotne z p <0.05000

Test U Manna-Whitneya Wzg.zmienn. STABILNE TAK/NIE Zaznaczone wyniki sg istotne z p <0.05000

Sum.rang | Sum.rang
Liczba jonéw
dwuwartosciowych | 15427,00 | 1964,00
mmol/ 1l mieszaniny
Liczba jonéw
jednowarto$ciowych | 15090,00 | 2301,00
mmol/ 1 | mieszaniny
Wartos¢ CAN 15395,00 | 1996,00
Liczba jonow Mgt+ | 15515 09 | 176,00
mmol/kg mc.
Liczba jonéw Cat+ | 15393 95 | 2068,00
mmol/kg mc.
Liczba jonow
dwuwartosciowych | 15326,00 | 2065,00
mmol/kg mc.
Liczba jonbw Nat | 15395 49 | 2066,00
mmol/kg mc.
Liczba jonéw K+ | 15049 50 | 2341,50
mmol/kg mc.
Liczba jonow
jednowartosciowych | 15213,00 | 2178,00
mmol/kg mc.
Liczba P (fosfor) | 15519 99 | 2072,000
mmol/kg mc.

U

1566,00

1229,00

1534,00

1354,00

1462,00

1465,00

1464,00

1188,50

1352,00

1458,00

z

-0,41

-1,89

-0,55

-1,35

-0,87

-0,86

-0,86

-2,07

-1,35

-0,89

62

poziom p z

0,68

0,06

0,58

0,18

0,38

0,39

0,39

0,04

0,18

0,37

-0,41

-1,89

-0,55

-1,35

-0,87

-0,86

-0,86

-2,07

-1,35

-0,89

poziom p

0,68

0,06

0,58

0,18

0,38

0,39

0,39

0,04

0,18

0,37

N wazn. N wazn.
STAB NIESTAB
166 20
166 20
166 20
166 20
166 20
166 20
166 20
166 20
166 20
166 20



Osmolarno$é¢
(mOsm/l)

pH t=24h
pH t=24h + 24h
pH t=15 dni
pH t=15 dni + 24h

przewodnos$¢ t=15 dni
+24h

potencjat zeta [mV]
t=24h

potencjat zeta [mV]
t=24h + 24h

potencjat zeta [mV]
t=15 dni

potencjat zeta [mV]
t=15 dni + 24h

przewodno$¢ t=24h

przewodnos$¢ t=24h +
24h

przewodnos$¢ t=15 dni

przewodnos$¢ t=15 dni
+24h

D 0.5 (LD) [nm]
t=24h
D 0.5 (LD) [nm]
t=24h + 24h
D 0.5 (LD) [nm] t=15
dni
D 0.5 (LD) [nm] t=15
dnia +24h
D 0.9 (LD) [nm]
t=24h
D 0.9 (LD) [nm]
t=24h + 24h
D 0.9 (LD) [nm] t=15
dni
D 0.9 (LD) [nm] t=15
dni + 24h
Z-Average (PCS)
[nm] t=24h
Z-Average (PCS)
[nm] t=24h + 24h
Z-Average (PCS)
[nm] t=15 dni
Z-Average (PCS)
[nm] t=15 dni + 24h
index polidyspersji
t=24h
index polidyspersji
t=24h + 24h
index polidyspersji
t=15 dni
index polidyspersji
t=15 dni + 24h

15724,00

15521,00
15044,00
15512,00
15264,50

15873,50

15456,00

15550,00

16021,00

15905,50
15295,50
15399,00
15825,00

15873,50

16026,50

15899,50

15709,50

15972,00

15717,50

15392,50

15434,00

15303,50

15412,00

15523,00

15993,00

15679,50

15753,00

15593,00

15623,50

15218,50

1667,00

1870,00
2347,00
1879,00
2126,50

1517,50

1935,00

1841,00

1370,00

1485,50
2095,50
1992,00
1566,00

1517,50

1364,50

1491,50

1681,50

1419,00

1673,50

1998,50

1957,00

2087,50

1979,00

1868,00

1398,00

1711,50

1638,00

1798,00

1767,50

2172,50

1457,00

1660,00
1183,00
1651,00
1403,50

1307,50

1595,00

1631,00

1160,00

1275,50
1434,50
1538,00
1356,00

1307,50

1154,50

1281,50

1471,50

1209,00

1463,50

1531,50

1573,00

144250

1551,00

1658,00

1188,00

1501,50

1428,00

1588,00

1557,50

1357,50

0,89

0,00
-2,09
-0,04
-1,13

1,54

-0,29

0,13

2,19

1,69
-0,99
-0,54
1,34

1,54

2,22

1,66

0,83

1,98

0,86

-0,56

-0,38

-0,96

-0,48

0,01

2,08

0,69

1,02

0,32

0,45

-1,33

63

0,37

1,00
0,04
0,97
0,26

0,12

0,78

0,89

0,03

0,09
0,32
0,59
0,18

0,12

0,03

0,09

0,41

0,05

0,39

0,57

0,70

0,34

0,63

0,99

0,04

0,49

0,30

0,75

0,65

0,18

0,89

0,00
-2,09
-0,04
-1,13

1,55

-0,29

0,13

2,19

1,69
-0,99
-0,54
1,34

1,55

2,22

1,66

0,83

1,98

0,86

-0,57

-0,38

-0,96

-0,48

0,01

2,08

0,69

1,02

0,32

0,45

-1,33

0,37

1,00
0,04
0,97
0,26

0,12

0,77

0,89

0,03

0,09
0,32
0,59
0,18

0,12

0,03

0,09

0,41

0,05

0,39

0,57

0,70

0,34

0,63

0,99

0,04

0,48

0,31

0,75

0,65

0,18

166

166
166
166
166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

166

20

20
20
20
20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20



