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Evaluation of stability of total parenteral nutrition admixtures
prepared in Hospital Pharmacy of the Nicolaus Copernicus
Pomeranian Centre of Traumatology in Gdansk The main aim of
this study was to evaluate stability of 18 TPN admixtures compounded
in the Hospital Pharmacy of the Nicolaus Copernicus Pomeranian
Centre of Traumatology for pediatric patients who require home
parenteral nutrition. Each of the ingredients content depended on age
of the patients, body weight and clinical condition and was supposed
to provide sustained body growth. Admixtures were prepared in
two-chamber Dimix bags: amino acids, glucose and electrolytes

were combined in one chamber and lipid emulsions: Intralipid (20%),
SMOFlipid (20%), Omegaven (10%) or Lipofundin MCT/LCT (20%) were
placed separately in the second chamber. Preliminary admixtures

were stored up to 21 days at +4°C. Visual observations, globule

size distribution and pH analysis were performed after admixing all
components, together with vitamins, (t=0) and after storage for 24

h at 25°C. Irrespectively of the time of storage of the two-chamber
preliminary admixtures among 18 total parenteral admixtures only
one showed sights of destabilization (creaming). All other formulations
were qualified to be stable during the study.
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Wstep

zywieniowego u dzieci w domu jest potrzeba dtugo-
trwatego stosowania zywienia (powyzej 3 miesiecy).
Podjecie leczenia w domu stanowi alternatywe dla
dtugotrwatych hospitalizacji, co zwtaszcza w przy-
padku dzieci ma istotne znaczenie. Zywienie pozaje-
litowe stosuje sie u dzieci ze schorzeniami przewodu
pokarmowego (wady przewodu pokarmowego, zabu-
rzenia unerwienia przewodu pokarmowego, zapalenia
jelit) i chorobami o podtozu immunologicznym [1].
Prowadzenie zywienia pozajelitowego u dzieci
jest znacznie trudniejsze anizeli u dorostych. Nale-
zy zapewni¢ wtasciwg podaz sktadnikow zywienia
pozajelitowego w celu utrzymania homeostazy, a jed-
noczes$nie prawidtowa podaz konieczna jest dla utrzy-
mania prawidtowego rozwoju fizycznego dziecka.
Zapotrzebowanie na poszczegélne sktadniki miesza-
niny do zywienia pozajelitowego ulega czestym zmia-
nom, w zaleznosci od wieku dziecka, stanu ogélnego,
tempa rozwoju fizycznego, rodzaju schorzenia pod-
stawowego oraz schorzeh wspétistniejacych. Dlatego
mieszaniny do zywienia pozajelitowego przepisywa-
ne sg indywidualnie dla kazdego dziecka, a leczenie
zywieniowe wymaga czestego monitorowania kli-
nicznego w zakresie utrzymania homeostazy ustro-
ju, prawidtowego tempa rozwoju fizycznego oraz
oceny stanu odzywienia dziecka. Zasady przepisy-
wania i podazy mieszanin odzywczych dla dzieci zo-
staty opracowane przez Europejskie Towarzystwo

Zywienia Klinicznego i Metabolizmu (ESPEN) i Euro-
pejskie Towarzystwo Gastroenterologii Dzieciecej,
Hepatologii i Zywienia (ESPGHAN) w 2005 roku [2].

Catkowite zywienie pozajelitowe (TPN) w warun-
kach domowych znajduje coraz szersze zastosowa-
nie w pediatrii. Wskazaniem do prowadzenia leczenia
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Zapotrzebowanie na biatko uzaleznione jest w du-
zym stopniu od tempa wzrastania organizmu. Zré-
dtem energii w zywieniu pozajelitowym jest glukoza
i ttuszcze (lipidy). Obecnie dostepnych jest na ryn-
ku polskim kilka preparatéw emulsji ttuszczowych
do stosowania w zywieniu pozajelitowym u dzie-
ci, zawierajacych olej sojowy, oliwe z oliwek, a takze
mieszanine triglicerydéw dtugo- i $redniodtugotan-
cuchowych kwasoéw ttuszczowych. Preparat oleju ry-
biego nie jest wprawdzie zarejestrowany dla dzieci,
ale istniejg doniesienia o jego skutecznosci u dzieci
z uszkodzeniem watroby [3]. W trakcie rejestracji dla
dzieci jest preparat sktadajacy sie z mieszaniny oleju
sojowego, MCT, rybiego i oleju z oliwek.

Termin przydatnosci do uzycia kompletnych mie-
szanin do zywienia pozajelitowego, sporzadzanych
w workach jednokomorowych, jest ograniczony i wy-
nosi zazwyczaj do 24 h (tacznie z czasem podazy),
z czym wigze sie koniecznos¢ codziennego sporzadza-
nia mieszaniny TPN dla danego pacjenta. Dla pacjen-
téw zywionych pozajelitowo w warunkach domowych
oznacza to codzienny odbiér mieszaniny TPN z apteki
szpitalnej. Sposobem na wydtuzenie tego czasu jest
przechowywanie emulsji ttuszczowej oddzielonej od
pozostatych sktadnikéw (worki dwukomorowe) i po-
taczenie jej z roztworem oraz dostrzykniecie witamin
bezposrednio przed podaniem pacjentowi. Trwatos¢
wstepnych mieszanin do zywienia pozajelitowego
(emulsje ttuszczowa oddzielona od roztworu) jest
ograniczona i powinna by¢ okreélana na podstawie
analizy fizykochemicznej indywidualnie dla kazdego
sktadu, z uwzglednieniem zaréwno ilosci poszczegol-
nych sktadnikéw, jak réwniez ich producentéw oraz
rodzaju opakowan. Jakiekolwiek zmiany dotyczace
podanych parametréow danej mieszaniny TPN, np. za-
stapienia sktadnika danego producenta tym samym

Tabela 1. Sktad mieszanin do zywienia pozajelitowego [ml]

sktadnikiem innego producenta, wymagaja ponowne-
go przeprowadzenia petnej analizy fizykochemicznej.

Cel pracy

Celem pracy byto oznaczenie trwatosci komplet-
nych mieszanin do zywienia pozajelitowego prze-
znaczonych dla niemowlat i dzieci do stosowania
w warunkach domowych. Badania wykonywano na
potrzeby Apteki Szpitalnej Pomorskiego Centrum
Traumatologii w Gdansku. Sktad 18 mieszanin zostat
podany przez lekarza pediatre.

Materiat i metody

W sktad mieszanin sporzadzanych w workach dwu-
komorowych typu Dimix wchodzity: emulsje ttuszczo-
we Intralipid 20% (Fresenius Kabi, Austria), SMOFlipid
(Fresenius Kabi, Austria), Omegaven (Fresenius Kabi,
Niemcy) i Lipofundin MCT/LCT 20% (B. Braun Melsun-
gen, Niemcy), preparat aminokwaséw Aminoven 10%
Infant (Fresenius Kabi, Austria), 40% roztwor glukozy
(B. Braun Melsungen, Niemcy), preparaty elektrolitow:
Inj. Magnesii Sulfurici 20% (Zaktady Farmaceutyczne
Polpharma, Polska), Kalium Chloratum 15% (WZF Po-
lfa, Polska), Natrium Chloratum 10% (Zaktady Far-
maceutyczna Polpharma, Polska), Calcium Pliva 10%
(Pliva Krakéw Zaktady Farmaceutyczne, Polska), Gly-
cophos (Fresenius Kabi, Norwegia), Peditrace (Frese-
nius Kabi, Szwecja), oraz preparaty witamin Vitalipid
N Infant (Fresenius Kabi, Szwecja) i Soluvit N (Frese-
nius Kabi, Belgia).

Sktad poszczegdlnych mieszanin TPN byt dosto-
sowany do zréznicowanych potrzeb najmtodszych
pacjentéw. Sktady [ml] wykonanych mieszanin TPN
przedstawiono w tabeli 1, natomiast zawartos¢

Emulsja ttuszczowa 20 51 71 92 32 31 63 47 92 92 38 67 16
40% roztwor glukozy 102 254 178 228 51 89 220 136 245 245 70 182 47
10% Aminoven Infant 61 203 143 203 41 63 157 109 183 183 51 182 31
Woda do wstrzykiwan 460 451 370 435 520 156 569 84 241 224 665 104 294
Glycophos 3 3 3 3 3 1 4 3 5 6 3 4 2
10% NaCl 21 5 14 5 21 1 13 11 9 22 10 14 4
15% KCl 4 8 5 8 4 2 6 6 6 6 4 11 3
Peditrace 4 10 7 10 4 2 6 3 6 6 5 10 3
20% MgS0, 1 3 3 3 1 1 2 1 2 2 2 2 1
Calcium Pilva 10% 14 18 18 18 14 7 22 11 19 21 13 21 9
Soluvit N 4 10 7 10 4 2 6 3 6 6 5 10 3
Vitalipid N Infant 4 10 7 10 4 2 6 3 6 6 5 10 3
objetosc¢ catkowita 695 1015 820 1015 695 355 1069 414 813 813 865 605 413
cisnienie osmotyczne [mosmol/I] 566 901 846 837 379 983 752 1370 1155 1208 338 1308 424
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Tabela 2. Zawartos¢ elektrolitéw w mieszaninach do zywienia pozajelitowego [mmol/|]

1 2 3 4 H 3 7 8 9 10 1n 12 13
Na* 60,3 14,3 36,5 14,3 60,3 10,5 28,3 59,9 31,2 61,0 26,7 52,8 26,2
K* 11,6 15,8 12,3 15,8 11,6 11,3 11,3 29,1 14,8 14,8 9,3 36,5 14,6
Mg?* 1,2 2,4 3,0 2,4 1,2 2,3 1,5 2,0 2,0 2,0 1,9 2,7 2,0
Ca* 4,4 3,9 4,8 3,9 4,4 43 4,5 5,8 51 5,7 33 7,6 4,8
P 43 3,0 3,7 3 43 2,8 3,7 7,2 6,2 74 3,5 6,6 4,8
cl 63,2 24,3 41,5 24,3 63,2 16,1 32,1 74,6 33,8 61,1 29,1 76,1 33,8
SO,> 1,2 2,4 3,0 2,4 1,2 2,3 1,5 2,0 2,0 2,0 1,9 2,7 2,0

Prowadzenie zywienia
pozajelitowego u dzieci
jest znacznie trudniejsze

anizeli u dorostych. Nalezy

zapewni¢ wtasciwg podaz
sktadnikéw zywienia
pozajelitowego w celu
utrzymania homeostazy,

a jednoczesnie prawidtowa
podaz konieczna jest dla
utrzymania prawidtowego
rozwoju fizycznego dziecka.

elektrolitéw [mmol/l] w poszczegélnych mieszani-
nach w tabeli 2.

Badano wptyw na trwatos¢ mieszanin TPN rodza-
ju zastosowanej emulsji submikronowej. Mieszaniny
TPN, o sktadach podanych w tabeli 1, sporzadzano
z uzyciem nastepujacych emulsji submikronowych:
— Omegaven (10%) — mieszaniny nr 1-3,

— Intralipid (20%) — mieszaniny nr 47,9, 11-13,
— Lipofundin LCT/MCT (20%) — mieszaniny nr 4-7,
— SMOFlipid (20%) — mieszaniny nr 8-10.

Przygotowanie mieszanin do zywienia
pozajelitowego

Mieszaniny TPN sporzadzano w wa-
runkach aseptycznych. Poszczeg6lne
sktadniki odmierzano objetosciowo,
a nastepnie wprowadzano do dwuko-
morowych workéw typu Dimix z ety-
lenowinylooctanu (EVA) — do jednej
komory emulsje ttuszczowa, a do dru-
giej pozostate sktadniki, z wyjatkiem
witamin. W celu ograniczenia ryzy-
ka niezgodnosci, poszczegdlne sktad-
niki dodawano kolejno do workéw
zgodnie z przedstawionym schema-
tem (rycina 1). Kazdg z mieszanin TPN
o danym sktadzie sporzadzano w czte-
rech workach, co byto konieczne do
oceny trwatosci. Tak sporzagdzone w workach dwuko-
morowych wstepne mieszaniny TPN przechowywano

2. Glycophos

3. woda do
wstrzykiwanh

1. glukoza

5. Nacl, KCl, Peditrace,
MgS0,, glubionian Ca

komora 650 ml

emulsja ttuszczowa
komora 150 ml

Rycina 1. Kolejnos¢ dodawania poszczegélnych sktadnikow mieszaniny TPN
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do momentu badania w temperaturze 4°C (+1°C), bez
dostepu Swiatta.

Okoto 4 godziny przed badaniem wstepne mie-
szaniny TPN kondycjonowano w temperaturze
pokojowej (21°C +1°C). Poprzez rozszczelnienie
potaczenia miedzy dwiema komorami worka t3-
czono emulsje ttuszczowa z pozostatymi sktadni-
kami, mieszajgc przez okoto 2 minuty. Nastepnie
do wstepnej mieszaniny TPN dodawano witaminy
(Soluvit N rozpuszczony w Vitalipid N Infant). Ca-
tos¢ ponownie mieszano. Czynnosci te wykonywa-
no poza lozg aseptyczng, w warunkach majacych
na celu symulacje warunkéw domowych, w jakich
bedzie przygotowywana mieszanina bezposrednio
przed podaniem.

Analiza kompletnych mieszanin TPN

Analizy fizykochemicznej kompletnych mie-
szanin TPN (otrzymanych poprzez potaczenie za-
wartosci obu komér worka i dodaniu witamin)
dokonywano w czasie t=0 (bezposrednio po po-
taczeniu) oraz po 24 godzinach przechowywania
w temperaturze pokojowej w zaciemnionym miej-
scu. Dobowe przechowywanie w temperaturze
pokojowej kompletnej mieszaniny TPN byto uwa-
runkowane czasem podazy mieszanin do zywienia
pozajelitowego dzieciom, ktory wynosi kilkanascie
godzin. Kompletne mieszaniny TPN sporzadzano
réwniez z mieszanin wstepnych, przechowywa-
nych w workach dwukomorowych przez 7, 14 lub
21 dni.

Analiza fizykochemiczna kompletnych miesza-
nin TPN obejmowata: ocene wizualna, obserwa-
cje mikroskopowe (mikroskop biologiczny typ Bl
223A Motic, Wetzlar, Niemcy wyposazony w kame-
re oraz program do analizy obrazu: Multiscan), po-
miar wielkosci czastek metoda dyfrakcji laserowej
(dyfraktometr laserowy MasterSizer E Malvern In-
struments, Malvern, Wielka Brytania) oraz pomiar
pH (pehametr typ 350 Orion, Beverly, USA, z elek-
troda kombinowang ERH-11 P.E.A.F. ,Hydrometr”).
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) PRACA ORYGINALNA
Wyniki

Ocena wizualna

Obserwacje wizualne nie wykazaty zmian w mie-
szaninach wstepnych przechowywanych w workach
dwukomorowych w czasie do 21 dni.

Niezaleznie od czasu przechowywania wstep-
nych mieszanin TPN, kompletne mieszaniny TPN
byty homogenne, kremowozétte, nieprzezroczyste
i nie stwierdzano w nich obecnosci osadu ani innych
oznak destabilizacji. Jedynie w kompletnej mieszani-
nie nr 11, sporzadzonej z uzyciem emulsji Intralipid,
obserwowano zmiany konsystencji (§mietankowanie)
po okoto 1 godzinie od momentu potgczenia wszyst-
kich sktadnikéw, ktére ulegty pogtebieniu po 24 go-
dzinach przechowywania w temperaturze pokojowej.
Smietankowanie obserwowane w mieszaninie nr 11
z Intralipidem pogtebiato sie réwniez z czasem prze-
chowywania mieszaniny wstepnej w workach dwu-
komorowych i po 21 dniach byto widoczne od razu
po potaczeniu emulsji z roztworem i dostrzyknig-
ciu witamin.

Wielkos¢ kropli olejowych

Mediana srednicy kropli olejowych kompletnych
mieszanin TPN (d, ;) wynosita okoto 300 nm, nato-
miast 90% kropli olejowych (d,,) miato wielkos¢
ponizej 620 nm. Wielkos¢ kropli fazy olejowej nie
ulegta zmianie réwniez po 24 godzinach przecho-
wywania kompletnych mieszanin TPN w tempera-
turze pokojowej. Nie notowano wptywu na wielkos¢
kropli fazy olejowej czasu przechowywania wstep-
nych mieszanin TPN w workach dwukomorowych
(rycina 2).

Wyniki analizy pomiaru wielkosci kropli fazy olejo-
wej metoda dyfrakcji laserowe] potwierdzono obser-
wacjami mikroskopowymi, w ktérych obserwowano

- TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

krople olejowe o wielkosci ponizej
1 pum i tylko w niektérych uktadach
nieliczne pojedyncze krople olejowe
o wielkosci do 2 um (rycina 3).

Pomimo widocznego $mietanko-
wania, po zmieszaniu sktadnikéw
w mieszaninie TPN nr 11 z Intrali-
pidem, notowano tylko niewielkie
réznice wielkosci kropli olejowych
podczas przechowywania do 21 dni
i nie byty widoczne zmiany pod mi-
kroskopem.

Badaniu wielkosci kropli fazy ole-
jowej poddano takze same emulsje
submikronowe, wykorzystywane do

Zapotrzebowanie

na poszczeg6lne sktadniki
mieszaniny do zywienia
pozajelitowego ulega
czestym zmianom,

w zaleznosci od

wieku dziecka, stanu
ogblnego, tempa rozwoju

fizycznego, rodzaju

schorzenia podstawowego
oraz schorzeh
wspbtistniejacych.

sporzadzania mieszanin TPN. Podobnie jak mieszani-
ny TPN, wszystkie emulsje submikronowe w obrazie
mikroskopowym charakteryzowaty sie obecnoscig

Czas przechowywania [dni + godz.]
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Rycina 3. Wielkos¢ kropli olejowych kompletnej mieszaniny TPN, po sporzadzeniu (t=0) i po 24 godz. przechowywania w temperaturze pokojowej

(t=0+24h): A—obserwacja mikroskopowa (znacznik skali 10 pm), B — pomiar dyfraktometrem laserowym
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Rycina 5. Wartos¢ pH przyktadowych kompletnych mieszanin TPN sporzadzonych

z uzyciem réznych emulsji submikronowych

kropli olejowych o wielkosci ponizej 1 um. Media-
na srednicy kropli fazy olejowej badanych emulsji
ttuszczowych (d, ) wynosita 290-320 nm, nato-
miast 90% czastek miato wielkos¢ ponizej 690 nm

(rycina 4).

pH

Wartos¢ pH kompletnych mieszanin TPN miescita
sie w granicach 6,02—6,52 (rycina 5).

Niewielkie (do okoto 0,13 jednostki) zmiany pH
notowano w kompletnych mieszaninach TPN spo-
rzadzonych z uzyciem emulsji Omegaven oraz Intrali-
pid, niezaleznie od czasu (do 21 dni) przechowywania
wstepnych mieszanin TPN. Natomiast nie stwierdzono
znaczacych zmian wartosci pH kompletnych miesza-
nin TPN sporzadzonych z uzyciem emulsji SMOFlipid
oraz Lipofundin LCT/MCT, zaréwno po sporzgdzeniu,
jak i po 24 godzinach przechowywania w temperatu-

rze pokojowe;j.

Whioski

Wydtuzenie czasu przechowywania mieszanin
TPN powyzej 24 godzin mozna uzyska¢ oddzielajac
emulsje submikronowa od pozostatych sktadnikéw
w dwukomorowych workach i przechowujac w tem-
peraturze +4°C do momentu potaczenia i podania
pacjentowi.

W prowadzonych badaniach wykazano trwa-
tos¢ 17 sposréd badanych 18 mieszanin do zywienia
pozajelitowego, sporzadzanych z wstepnych mie-
szanin TPN przechowywanych w workach dwukomo-
rowych przez 21 dni, przeznaczonych dla pacjentéw
pediatrycznych otrzymujacych zywienie pozajelito-
we w warunkach domowych.

Podczas prowadzonych obserwacji, pomi-
mo znacznych réznic w sktadzie mieszanin TPN,
tzn. ilosci poszczegblnych sktadnikéw oraz rodza-
ju emulsji ttuszczowych, nie notowano zmian wi-
zualnych, pH, wielkosci kropli olejowych. Jedynie
w jednej z kompletnych mieszanin TPN (nr 11) przy-
gotowanej z uzyciem emulsji Intralipid notowa-
no niewielkie zmiany. Objawiato sie to wprawdzie
jedynie $mietankowaniem uktadu po sporzadze-
niu, lecz ze wzgledu na pogtebienie sie tego proce-
su wraz z wydtuzeniem okresu przechowywania,
nie jest rekomendowany sktad tej mieszaniny. Na-
lezy zaznaczyé, ze wykazana trwato$¢ mieszanin
o przedstawionych powyzej sktadach dotyczy tyl-
ko preparatéw konkretnych producentéw i uzycie
jakiegokolwiek sktadnika innego producenta wy-
maga ponownego przeprowadzenia petnej analizy
fizykochemicznej.

Podczas prowadzonych badan zauwazono, ze naj-
bardziej wiarygodna metoda oceny wielkosci kropli
olejowych, zaréwno emulsji submikronowych, jak
réwniez mieszanin TPN, s3 obserwacje mikrosko-
powe. Obserwowanych w obrazie mikroskopowym
nielicznych kropli olejowych o wielkosci 2-3 pm, nie
potwierdzono metoda dyfrakgji laserowej z powodu
zbyt matej ich liczby w preparacie. W przypadku bra-
ku zmian pH i wielkosci czastek, decydujaca dla oce-
ny trwatosci jest obserwacja wizualna.
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