1. Streszczenie w jezyku polskim

Zywienie pozajelitowe stanowi fundamentalng metode terapii zywieniowej, umozliwiajaca
dostarczenie niezbednych sktadnikdw odzywczych pacjentom, u ktérych wykorzystanie przewodu

pokarmowego jest niemozliwe lub niewystarczajgce.

W Instytucie "Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie metoda ta jest stosowana od wielu lat,
przy czym szczegblne znaczenie ma program domowego zywienia pozajelitowego, obejmujacy obecnie
160 pacjentow. Poczatkowo Zzywienie pozajelitowe prowadzono w systemie wielu kolejno lub
rownolegle podtgczanych butelek zawierajgcych makro i mikroelementy. Bfedy zwigzane z
nieodpowiednim mieszaniem preparatow, zaburzenia elektrolitowe i powikfania metaboliczne
spowodowaty, ze we wspdtczesnym zywieniu pozajelitowym preferowana jest metoda all-in-one (AlO),

ktdra polega na przygotowaniu mieszaniny dozylnej w jednym pojemniku.

Od ponad dekady w IPCZD sporzgdzane sg kompletne mieszaniny pozajelitowe stosowane u pacjentéw
domowych w workach dwukomorowych, z terminem waznosci 7 dni. Ztozono$¢ procesu przygotowania
zywienia pozajelitowego w opakowaniach dwukomorowych oraz dodatkowe czynnosci manualne
wykonywane przez rodzicow w domu przed podtgczeniem zywienia pacjentowi tj. koniecznosc
aktywacji worka dwukomorowego polegajgca na przetaczaniu emulsji ttuszczowej z komory lipidowej
do komory z ptynami bezttuszczowymi sprawity, ze w ostatnich miesigcach podjatem sie proby
sporzadzenia domowych mieszanin pediatrycznych do zywienia pozajelitowego w workach

jednokomorowych.

Tematem mojej pracy doktorskiej jest ocena bezpieczenstwa fizykochemicznego i mikrobiologicznego
mieszanin stosowanych w domowym zywieniu pozajelitowym u dzieci, poniewaz problem ten jest
wysoce ztozony i stanowi istotne wyzwanie naukowe i kliniczne. Stabilnos¢ tego rodzaju mieszanin
zalezy od wielu wzajemnie powigzanych czynnikdw, takich jak sktad mieszanin, warunki ich
przygotowania, przechowywania oraz podawania. Niedostateczne uwzglednienie tych elementéw przy
opracowywaniu indywidualnej receptury na mieszanine pozajelitowg moze prowadzi¢ do destabilizacji
roztworu, wytragcania sie osaddw, degradacji sktadnikéw aktywnych, a nawet ryzyka kontaminacji
mikrobiologicznej, co bezposrednio zagraza bezpieczerstwu pacjentéw. Ograniczona liczba dostepnych
badan oraz brak kompleksowych analiz w tej dziedzinie uwidaczniajg istotng luke badawczg, co
dodatkowo zwieksza wage i trudnos$¢ tego zagadnienia. Badania tego rodzaju wymagajg nie tylko
interdyscyplinarnej wspodtpracy naukowej z udziatem klinicystéw, farmaceutéw i naukowcéw
zajmujgcych sie formulacjg, ale réwniez zastosowania zaawansowanej metodologii badawczej,
specjalistycznego sprzetu oraz uwzglednienia rdéznorodnych, czesto trudnych do przewidzenia

warunkow srodowiskowych i klinicznych. Szczegdlne wyzwania wynikajg zwtaszcza z koniecznosci



symulacji rzeczywistych scenariuszy uzytkowych, takich jak zmienne temperatury, czasy
przechowywania czy ekspozycja na sSwiatto. Problematyka ta jest dodatkowo komplikowana w
warunkach pediatrycznych, gdzie specyficzne czynniki srodowiskowe, np. wysoka temperatura w
inkubatorach u pacjentéw neonatologicznych, mogg wptywac na stabilnos¢ mieszanin. Opracowanie
catosciowego zrozumienia problemu i dostarczenie praktycznych rozwigzan wymagato ode mnie
zaawansowanego podejscia badawczego, co potwierdza niezwyktg trudnos$é i znaczenie tego

zagadnienia.

Waznym aspektem pracy doktorskiej byta ocena mozliwosci wydtuzenia 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
kompleksowg analize stabilnos$ci parametréw fizykochemicznych oraz mikrobiologicznych. Dziatanie to
wymagato analizy stabilnosci parametréw fizykochemicznych laboratoryjnych i teoretycznych oraz
potwierdzenia stabilnosci mikrobiologicznej dla mieszanin pozajelitowych przygotowywanych w tym
schemacie. Badaniem objeto 186 sktadéw mieszanin do zywienia pozajelitowego typu all-in-one (AlO)

stosowanych w domowym zywieniu pozajelitowym dzieci, przygotowywanych w Aptece IPCZD.

Dodatkowym elementem analizy byto okreslenie wptywu na stabilnos¢ domowych pediatrycznych
mieszanin pozajelitowych rodzaju zastosowanego opakowania tj. worka jednokomorowego,
jednowarstwowego wzgledem worka jednokomorowego, wielowarstwowego oraz wptywu rodzaju
zastosowanej emulsji ttuszczowej tj. Smoflipidu wzgledem Lipidemu. W ramach oceny stabilnosci
fizykochemicznej analizowano parametry teoretyczne, takie jak osmolarnosé, krytyczne stezenie
elektrolitéw (CAN) oraz stezenia jondw 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.

Stabilnos¢ mikrobiologiczna byta oceniana zgodnie z wymogami Farmakopei Polskiej, przy czym
szczegblng uwage zwrdécono na zachowanie warunkdw aseptycznych podczas przygotowywania
mieszanin oraz kontrole czystosci przestrzeni roboczej. Badania prowadzono w kontrolowanych

warunkach temperaturowych 2-8°C przez okres 15 dni.

Statystyke oparto o analize rozktadéw zmiennych, ktéra okazata sie nie mieé charakterystyki rozktadu
normalnego w tescie Shapiro-Wilka, co zdeterminowato wybdr testéw nieparametrycznych jako

gtéwnych narzedzi analitycznych.

Wykazano, ze wydtuzenie okresu waznosci domowych mieszanin do zywienia pozajelitowego z 7 do 15
dni jest mozliwe pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteridw stabilnosci fizykochemicznej i

mikrobiologicznej. Parametry fizykochemiczne stanowig fundamentalne narzedzie screeningowe w



ocenie bezpieczenstwa mieszanin do zywienia pozajelitowego. Szczegdlnie istotna jest analiza
potencjatu zeta jako wskaznika stabilnosci emulsji oraz wielkos¢ kropli olejowych tj. DO.5, D0.9, Z-
average. Sg one czutymi i specyficznymi parametrami oceny stabilnosci domowych mieszanin
pozajelitowych. Przeprowadzona analiza wykazata takze, ze worki wielowarstwowe i emulsja Lipidem
zapewniajg lepszg stabilno$s¢ mieszanin do zywienia pozajelitowego w poréwnaniu do workéw
jednowarstwowych i emulsji Smoflipid. Parametry teoretyczne czyli CAN oraz stezenia jonéw jedno- i
dwuwartos$ciowych nie sg wystarczajgcymi wskaznikami do oceny stabilnosci mieszanin, poniewaz
wystepujg zarédwno mieszaniny stabilne z wysokim CAN, jak i niestabilne z niskim CAN. Podobna
sytuacja dotyczy stezen jondw, gdzie przekroczenie teoretycznych wartosci granicznych nie determinuje
niestabilnosci mieszaniny. Dodatkowo w przeprowadzonej analizie pracy doktorskiej, na podstawie
zrealizowanych badan mikrobiologicznych, potwierdzono zachowanie stabilnosci mikrobiologicznej
domowych mieszanin do zywienia pozajelitowego przez okres 15 dni podczas przechowywania w
warunkach chtodniczych 2-8°C oraz przez kolejne 24 godziny w trakcie podawania mieszaniny w

temperaturze pokojowe;.

Wykazanie bezpieczenistwa fizykochemicznego oraz mikrobiologicznego mieszanin pozajelitowych AlO
stabilnych przez okres 15 dni ma istotne znaczenie praktyczne w kontekscie modyfikacji schematu
zlecania, przygotowania oraz zaopatrzenia pacjentéw z programu domowego zywienia pozajelitowego.
Proponowane zmiany przyczynig sie do poprawy komfortu opieki nad pacjentem pediatrycznym w
warunkach domowych poprzez ograniczenie liczby operacji manualnych wykonywanych przez rodzicow
i opiekundéw. Jednoczesnie zmniejszg 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 czestotliwosci transportu oraz
zmniejszenie obcigzen finansowych dla IPCZD zwigzanych z ich realizacjg. Przeprowadzona analiza oraz
badania umozliwig takze stworzenie bazy danych stabilnych mieszanin pozajelitowych, ktéra w
przysztoéci moze zostaé zintegrowana z programem do zlecania zywienia pozajelitowego "Zywczyk",
wspomagajac proces doboru bezpiecznych zakreséw stezen poszczegdlnych sktadnikdw w oparciu o

indywidualne zapotrzebowanie kliniczne pacjenta.



