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1. Wstep

Zywienie polega na dostarczeniu wszystkich substancji odzywczych niezbednych
do prawidtowego funkcjonowania organizmu. Czlowiek potrzebuje sktadnikéw budulcowych
(biatek, mikroelementow), energetycznych (weglowodanow, thuszczow) i1 regulujacych
(witamin, btonnika), ktére umozliwiajg odpowiedni przebieg wszystkich procesow zyciowych.
Potrzeby zywieniowe uzaleznione sa od wieku, pftci, aktywnosci fizycznej, rodzaju
wykonywanej pracy i stanu zdrowia. Celem prawidlowego odzywiania dziecka jest spozywanie
takiej ilosci i rodzaju sktadnikow odzywczych, ktore pozwolg na prawidtowy rozwoj i wzrost
organizmu, z kolei celem odzywiania zdrowego cztowieka dorostego powinno by¢ spozywanie
takiej ilosci okreslonych pokarméw, ktére zapewnig rownowage metaboliczng [1]. Normy
zywieniowe okreslaja referencyjng ilo$¢ energii 1 sktadnikéw odzywcezych uznanych
za optymalne do zaspokojenia potrzeb zywieniowych zdrowych osob w danej populacji. Na ich
podstawie opracowuje si¢ diety dla pacjentow w réznych stanach chorobowych [2]. Dieta
lecznicza wymaga modyfikacji odpowiedniej do danej jednostki chorobowej, wieku
1 aktywnos$ci fizycznej chorego.

Osoby przebywajace w szpitalu pozostaja pod opieka zespotu zywieniowego, ktérego zadaniem
jest ocena stanu odzywienia, zapobieganie niedozywieniu i w razie potrzeby, objecie pacjenta
odpowiednig interwencja zywieniowa [3]. Prawidlowe zywienie chorego moze wptynaé
na polepszenie rokowania lub samo w sobie stanowi¢ terapie, jak na przyktad w przypadku diet
eliminacyjnych stosowanych w réznych schorzeniach metabolicznych, alergiach pokarmowych
oraz chorobie zapalnej jelit [4, 5]. W przypadku pacjentow niedozywionych lub zagrozonych
niedozywieniem stosuje si¢ oprocz standardowej diety doustnej wsparcie zywieniowe (Oral
Nutrition Support, ONS) w postaci doustnych suplementéw pokarmowych. Jezeli takie
wsparcie jest niewystarczajace, nalezy wdrozy¢ odpowiednie zywienie kliniczne.

Objawy niedozywienia czgsto wystepuja u pacjentow przyjmowanych do szpitala 1 poglebiajg
si¢ w trakcie hospitalizacji. Szacuje si¢, ze problem ten moze dotyczy¢ nawet 50% chorych [6].
Wilaczenie zywienia klinicznego polega na podazy specjalnych preparatdéw przez sztuczny
dostep do przewodu pokarmowego (zywienie dojelitowe, Enteral Nutrition, EN) lub infuzji
dozylnej mieszaniny do zywienia pozajelitowego (zywienie pozajelitowe, Parenteral Nutrition,
PN). EN konieczne jest u pacjentéw, u ktdrych doustna podaz diety jest niewskazana,
niemozliwa lub niewystarczajaca. PN z kolei nalezy wdraza¢ w przypadku przeciwwskazan

do EN lub niewystarczajacej absorpcji sktadnikow pokarmowych ze swiatta jelita [7, 8].



Podstawowa metodg zywienia klinicznego pacjentéw z prawidlowo funkcjonujgcym uktadem
pokarmowym jest EN [8]. Ten rodzaj interwencji zywieniowej stosuje si¢ u pacjentow
z zaburzeniami przetykania, skrajnie obnizonym apetytem lub poddanym zabiegom
chirurgicznym, ktére uniemozliwiajg przyjmowanie positkéw. Kréotkotrwale EN prowadzi si¢
przez zgtebnik nosowo-zotadkowy lub nosowo-jelitowy. Przy dlugotrwatym EN konieczne jest
wytworzenie przetoki odzywczej (gastrostomii lub jejunostomii). Zywienie przez zglebnik lub
przetoke odzywcza stosuje si¢ zarOwno u dzieci, jak i osob dorostych, a jego celem jest
zapobieganie dalszej utracie masy ciata, eliminacja znaczacych niedoboréw zywieniowych,
nawodnienie, pobudzanie wzrostu dzieci z niskag masg urodzeniowg oraz zahamowanie
pogarszania si¢ jakosci zycia. 84,6% Pacjentow objetych leczeniem zywieniowym
ma uposledzong funkcj¢ polykania (dysfagi¢), w tym 49,1% cierpi na zaburzeniami
neurologiczne, a 26,5% boryka si¢ z nowotworami gtowy 1 szyi [9]. Uposledzenie odruchu
potykania moze by¢ spowodowane réznymi zaburzeniami neurologicznymi, takimi jak
stwardnienie rozsiane, stwardnienie zanikowe boczne, porazenie moézgowe, demencja, udar
moézgu lub dlugotrwalym utrzymywaniem pacjenta w $pigczce farmakologicznej [10]. EN
stosowane jest rowniez u pacjentow niedozywionych w wyniku wyniszczenia spowodowanego
leczeniem (chemio- i radioterapia), mukowiscydozg, AIDS czy chorobg Crohna.

Warunkami wprowadzenia EN s3:

- prawidlowo funkcjonujacy przewéd pokarmowy. Podaz EN mozliwa jest jedynie
u pacjentow z droznym przewodem pokarmowym i1 minimalng aktywno$cia motoryczna,
umozliwiajaca perystaltyke.

- dobra tolerancja zywienia dojelitowego. Preparaty do EN charakteryzujg si¢ znacznag
gestoscig sktadnikow pokarmowych 1 wynikajacg z tego wysoka osmolarnoscia, co moze
doprowadzi¢ do zaburzen ze stronu przewodu pokarmowego, objawiajacych si¢ biegunka,
nudno$ciami lub zaparciem. Doboér odpowiedniej diety oraz sposobu jej podazy moze
zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia nietolerancji.

- dostateczne wchlanianie skladnikow pokarmowych ze $wiatla jelita. Wprowadzenie EN
u pacjentéw z zaburzeniami wchtaniana w wyniku stanu zapalnego btony $luzowe;j jelita lub
zaniku kosmkow jelitowych po zastosowanej radioterapii moze nie przynies¢ oczekiwanych
skutkow [11].

Istniejg dwie metody podazy diet enteralnych: dozotagdkowo lub dojelitowo. Pacjenci z duzym
ryzykiem aspiracji tresci pokarmowej do ptuc, z nasilonym refluksem, gastropareza,
po ciezkich urazach, z ryzykiem przedtuzonej niedrozno$ci porazennej, a takze pacjenci

z cigzkim ostrym zapaleniem trzustki czg¢sto wymagaja podania zywienia bezposrednio do jelita
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czczego. Skuteczno$¢ takiej podazy bywa jednak niezadowalajgca z powodu wstecznego
przemieszczania si¢ drenu do zotadka lub jego zaginania/zatykania [12].

Pomimo ze preferowang drogg zywienia pacjentéw z prawidlowo funkcjonujacym przewodem
pokarmowym jest EN, istniejg takie stany kliniczne, w ktorych konieczne jest wdrozenie PN.
Mieszanina do zywienia pozajelitowego stanowi emulsje typu olej w wodzie zawierajaca
wszystkie niezbedne sktadniki odzywcze, tj. aminokwasy, glukoze, thuszcze, elektrolity, wode,
witaminy i pierwiastki $ladowe. Dozylna podaz takiego leku wymaga zapewnienia
odpowiedniego dost¢pu naczyniowego. W przypadku krotkotrwatego (< 7 dni) PN mieszanina
moze by¢ podawana do zyl obwodowych przez kaniule dozylng. Parametrem limitujacym
mozliwo$¢ podania obwodowego mieszaniny do zywienia pozajelitowego jest jej osmolarnosc.
Do obwodowych naczyn zylnych mozna podawacé leki, ktorych osmolarno$¢ nie przekracza
1000 mOsm/I. W przypadku podazy preparatow o wyzszej osmolarnosci lub stosowania PN
przez dtuzszy czas (> 7 dni), konieczne jest wykorzystanie dostgpu do centralnych naczyn
zylnych (cewnik centralny, port naczyniowy). Taka procedura wigze si¢ z podwyzszonym
ryzykiem infekcji oraz powiklaniami zwigzanymi z uzyskaniem i utrzymaniem dostepu do zyty
centralnej i z tego wzgledu uwazana jest za ryzykowna. Powiktania mechaniczne PN wigza si¢
z uszkodzeniem drenu cewnika lub jego zatkaniem, np. przez agregaty tluszczowo-
elektrolitowo-biatkowe, leki i skrzepy krwi. Samo umiejscowienie cewnika w zyle glownej
moze doprowadzi¢ do zakrzepicy lub zatorowosci plucnej i w konsekwencji do $§mierci pacjent.
Do powiktan septycznych naleza: kolonizacja cewnika, zakazenie miejsca wyprowadzenia
cewnika oraz zakazenie krwi zwigzane z cewnikiem [13]. Drobnoustrojami, ktore najczesciej
wywolujg zakazenia odcewnikowe sg: Staphylococcus aureus i Staphylococcus epidermidis.
Zakazenia uwazane sg za jedno z najniebezpieczniejszych powiklan pdznych, a $§miertelnos¢
zwigzang z tym powiktaniem szacuje si¢ nawet na 25% [13]. Z tego powodu duzy nacisk
ktadzie si¢ na profilaktyke polegajaca na dezynfekcji i zabezpieczaniu miejsca wkiucia
srodkami antyseptycznymi, uniemozliwiajgcymi tworzenie si¢ biofilmu.

Prawidlowo zaplanowana 1 przeprowadzona interwencja zywieniowa moze zminimalizowac
liczbe powiktan, skroci¢ czas pobytu pacjenta w szpitalu oraz obnizy¢ koszty leczenia [11].
Coraz wigkszg wage przywigzuje si¢ do wsparcia zywieniowego w okresie okotooperacyjnym.
Protokét kompleksowej opieki okotooperacyjnej dla poprawy wynikow leczenia (Enhanced
Recovery After Surgery, ERAS) powstat w 2001 r. i zmienit sposob opieki nad pacjentem
chirurgicznym. Protok6t ERAS opisuje postepowanie dotyczace farmakoterapii, w tym
znieczulenia i analgezji pooperacyjnej, ptynoterapii, zywienia przed- i pooperacyjnego oraz

mobilizacji [14-16]. Jednym z zatozen filozofii ERAS jest poprawa stanu odzywienia pacjenta
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przed planowanym zabiegiem chirurgicznym, podanie odpowiednich preparatow odzywczych
w dniu zabiegu oraz o ile to konieczne, wilaczenie odpowiedniej interwencji zywieniowe;j
po zakonczonym zabiegu. Pierwsza konsultacja lekarsko-dietetyczna powinna mie¢ miejsce
co najmniej 14 dni przed planowanym zabiegiem. Protokét ERAS poczatkowo miat
zastosowanie jedynie w operacjach okreznicy [17]. Woytyczne te przyczynily sie
do promowania szybszego powrotu do zdrowia pacjentow, m.in. po gastrektomii [18], resekcji
trzustki [19], a takze w chirurgii miednicy [20].

U okoto 30 — 50% og6tu chorych chirurgicznych, stwierdza si¢ roznego stopnia niedozywienie,
ktore moze ulec poglebieniu w wyniku nasilonego katabolizmu pooperacyjnego. W przypadku
0sob o znacznym stopniu niedozywienia, ktore poddano rozleglym operacjom na przewodzie
pokarmowym, istnieje odwrotnie proporcjonalna zalezno$¢ pomigdzy stanem odzywienia
w okresie przedoperacyjnym a S$miertelno$cia pooperacyjng. Niedobory biatka moga
doprowadzi¢ do wielu groznych nastepstw takich jak: uposledzenie gojenia ran 1 zespolen
w obrebie przewodu pokarmowego, ostabienie odporno$ci humoralnej i komorkowej, a takze
niewydolno$¢ wielonarzadowa. Nie zaobserwowano natomiast istotnych korzysci klinicznych
podczas leczenia zywieniowego chorych z umiarkowanym lub niewielkim niedozywieniem,
u ktorych wiaczono diete doustng pokrywajaca co najmniej 60% potrzeb biatkowo-
energetycznych w ciggu 7 dni po operacji. W celu zoptymalizowania procesu leczenia tagodnie
niedozywionego pacjenta nalezy wdrozy¢ krotkoterminowe (7 — 10 dni) odzywianie
wspomagajace, polegajace, np. na podaniu wysokoenergetycznych preparatow doustnych.
Natomiast u cigzko niedozywionych pacjentow konieczne jest wprowadzenie dtuzszego okresu
przygotowania i potaczenie go z ¢wiczeniami fizycznymi [14 — 16]. Tradycyjne przygotowanie
pacjenta do operacji polegato na podaniu ostatniego positku wieczorem przed planowanym
zabiegiem, a nast¢pnie utrzymywanie przewodu pokarmowego w spoczynku do momentu
postepowania operacyjnego. Uwazano, ze catonocny post przed zabiegiem operacyjnym jest
nieszkodliwy 1 przydatny ze wzgledu na przeswiadczenie o istnieniu dhlugiego okresu
niedrozno$ci porazennej przewodu pokarmowego po zastosowanym znieczuleniu. W ostatnim
czasie wiele narodowych towarzystw anestezjologicznych zmienitlo wytyczne dotyczace
przedoperacyjnego przygotowania pacjenta i obecnie w przypadku procedur planowych, zaleca
si¢ przyjmowanie klarownych ptynow nawet do 2 — 3 godzin przed znieczuleniem [21, 22].
Taka podaz okazat si¢ bezpieczna dla pacjentow, a przy tym prowadzita do zmniejszenia
dyskomfortu pragnienia, niepokoju i pozwalata unikngé odwodnienia. Wykazano, ze podanie
tuz przed zabiegiem operacyjnym izoosmotycznego napoju bogatego w weglowodany

minimalizuje ryzyko pooperacyjnej insulinoopornosci [21, 22], nie wplywa na szybko$¢
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oprozniania zotadka [22], nie zwigksza ryzyka aspiracji [23] i poprawia samopoczucie
po zabiegu [24].

Zywienie kliniczne, zaréwno EN jak i PN, na stale wpisato sic do schematow leczenia
szpitalnego. Dzi$§ nikt juz nie kwestionuje koniecznos$ci utrzymywania odpowiedniego stanu
odzywienia pacjenta i zwigzku pomiedzy niedozywieniem a ryzykiem niepowodzenia terapii.
Interwencja zywieniowa, szczegolnie PN, w sposob istotny wplywa na poprawe leczenia
i minimalizacj¢ kosztow hospitalizacji. Z drugiej strony PN jest niefizjologiczng metoda
odzywiania i wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia infekcji oraz powiktan metabolicznych.
Dodatkowo podaz mieszaniny zywieniowej czesto wspolistnieje z infuzjg innych lekow
parenteralnych, co implikuje przerywanie podazy zywienia i/lub tagczenie dwoch preparatow
(mieszaniny do zywienia pozajelitowego i innego leku parenteralnego) w jedng infuzje, co rodzi
ryzyko powstawania interakcji. Z tego wzgledu uzasadnione wydaje si¢ prowadzenie badan
potwierdzajacych mozliwo$¢ dodawania lekéw do mieszanin zywieniowych lub ich tacznego

podawania przez tacznik Y.



2. CzesC teoretyczna

2.1. Rekomendacje dotyczace stosowania zywienia klinicznego

W zaleznosci od sytuacji klinicznej wytyczne Europejskiego Towarzystwa Zywienia
Klinicznego i Metabolizmu (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN)
okreslaja rozny zalecany czas rozpoczecia interwencji zywieniowej. W przypadku pacjentow
krytycznie chorych i z wieloma chorobami wspotistniejacymi, interwencje zywieniowa nalezy
rozpoczaé w czasie 24 — 48 h, jezeli przewiduje si¢ brak mozliwosci wiaczenia odzywiania
doustnego, pokrywajacego 100% zapotrzebowania w ciggu 3 dni [11, 25, 26]. Jesli sa do tego
wskazania, PN u pacjentow krytycznie chorych nalezy wdrozy¢ w ciggu 3 — 7 dni [25],
a u pacjentéw chirurgicznych w czasie 7 dni [27]. W przypadku pacjentéw onkologicznych PN
nalezy rozpoczaé, gdy doustna lub dojelitowa podaz nie zapewnia 60% zapotrzebowania
energetycznego w czasie 10 dni [28]. Podobnie, w przypadku pacjentéw geriatrycznych PN
nalezy wdrozy¢, jesli przewiduje sie, ze zywienie doustne lub EN bedzie niemozliwe przez
3 dni lub dostarczy mniej niz 50% zapotrzebowania na sktadniki odzywcze przez okres dtuzszy
niz 7 dni [29]. Nalezy zauwazyé, ze zaréwno chemio- jak i radioterapia nie
sa przeciwwskazaniami do prowadzenia EN 1 PN. Réwniez wiek pacjenta nie dyskwalifikuje
go z wdrozenia interwencji zywieniowej, cho¢ rekomenduje si¢ by u pacjentow geriatrycznych
EN i PN stosowac jedynie w sytuacji, gdy istnieje realna szansa na poprawe stanu zdrowia i/lub
jakosci zycia pacjenta [29].

W przypadku innych jednostek chorobowych, wskazania do rozpoczecia interwencji
zywieniowej uzaleznione sg od stanu zdrowia 1 stanu odzywienia przed wystgpieniem choroby.
W lagodnym zapaleniu trzustki spontaniczne wyzdrowienie ze wznowieniem doustnego
przyjmowania pokarmow wystepuje zwykle w ciagu 3 — 7 dni, dlatego EN 1 PN s3 wskazane
jedynie u pacjentdw niedozywionych lub u ktérych przewiduje si¢ dtuzszy czas niezdolnosci
do przyjmowania positkOw doustnie. W przypadku pacjentéw z zapaleniem trzustki
1 wskazaniem do rozpoczgcia PN, nalezy podawa¢ odpowiednie leki w celu wyrownania
hemodynamicznego, co zwykle odbywa si¢ w czasie 24 — 48 h [30].

Wskazania 1 przeciwwskazania do PN w przypadku ostrej niewydolnosci nerek
sg porownywalne do wskazan u innych pacjentéw w stanie krytycznym. W innych chorobach
nerek EN nalezy wdrozy¢ u pacjentow wykazujacych wysoka utrate biatka i przyjmujacych
mniej niz 20 kcal/kg m.c./dobe [31]. Niewydolno$¢ watroby zwigzana z chorobg alkoholowa



jest wskazaniem do natychmiastowego wdrozenia PN, jesli EN lub doustne zywienie nie
s wystarczajagce. W przypadku niewydolnosci watroby 0 innej przyczynie PN nalezy
rozpoczaé, gdy zywienie doustne lub EN nie bedg mogly by¢ stosowane dtuzej niz 3 dni [32].
Pacjenci z zespotem krotkiego jelita czgsto wymagajg zywienia przez pierwsze 7 — 10 dni
po operacji. W zaleznosci od umiejscowienia zespolenia i dlugosci pozostawionego odcinka
jelita, zywienie doustne moze by¢ wznowione lub konieczne jest kontynuowanie PN [33].
Niezaleznie od przyczyn rozpoczgcia PN, pacjenci, ktoérzy nie musza kontynuowaé
hospitalizacji, a wskazane jest u nich odzywianie droga dozylng moga zosta¢ objeci programem
PN w warunkach domowych (Home Parenteral Nutrition, HPN). Jedynym przeciwwskazaniem
do zastosowania tego rodzaju procedury jest oczekiwany krotki okres przezycia pacjenta [34].
Oproécz wskazan 1 zaleconego czasu wdrozenia interwencji zywieniowej wytyczne ESPEN
okreslaja roéwniez zapotrzebowanie na poszczegélne skladniki odzywcze 1 ogdlne
zapotrzebowanie energetyczne (Tabela 1). Rekomendowang metodg obliczania wydatku
energetycznego jest kalorymetria posrednia, a w przypadku braku dostepu do tej metody,
stosuje si¢ rownania predykcyjne zalezne od masy ciata [25, 26]. W wytycznych dotyczacych
pacjentow intensywnej terapii Singer i wsp. [25] podkreslaja, ze jezeli wydatek energetyczny
oszacowany jest za pomocg rdwnania matematycznego, nalezy wdrozy¢ zZywienie
hipokaloryczne (< 70% obliczonego wydatku energetycznego) i zwicksza¢ podaz w czasie
pierwszych 7 dni.

2.2. Zywienie dojelitowe vs. zywienie pozajelitowe

Wyniki metaanaliz porownujacych wplyw rodzaju interwencji zZywieniowej na bezpieczenstwo
i rokowanie pacjentow rdznig si¢ w zaleznosci od wybranej grupy badawczej [35 — 43].
Metaanaliza 27 badah randomizowanych poroéwnujaca stosowanie PN ze standardowymi
procedurami polegajacymi gtownie na podazy diety doustnej i infuzji dozylnej glukozy nie
wykazata wptywu PN na wskaznik $miertelno$ci pacjentéw chirurgicznych, a wrgcz przeciwnie
w przypadku pacjentow niedozywionych, podaz mieszaniny do zywienia pozajelitowego
zwigzana byta z obnizeniem wskaznika komplikacji [35]. Braunschweig i wsp. [36] porownali
bezpieczenstwo stosowania PN, EN i standardowych procedur u 1828 pacjentow i wykazali,
iz EN wigze si¢ z mniejszym ryzykiem powiktan septycznych w poréwnaniu z PN. Jednak,
co intersujace, podobnie jak w badaniu Heyland’a i wsp. [35], w grupie pacjentéw
niedozywionych otrzymujacych PN $miertelnos$¢ 1 ryzyko infekcji byty mniejsze niz w grupie,

u ktorej zastosowano standardowe procedury [36].
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Tabela 1. Rekomendacje ESPEN w roznych stanach klinicznych [35 — 44]

Rekomendacje Wskazania / rozpoczecie zywienia Dobowe zapotrzebowanie Dobowe Dobowe Dobowe
ESPEN energetyczne zapotrzebowanie zapotrzebowanie zapotrzebowanie
na aminokwasy na glukoze na tluszcze
Intensywna terapia Zywienie kliniczne powinno byé rozwazone dla 20 — 25 kcal/kg m.c. 1,3 g/kg m.c. Max. 5,0 mg/kg Max.1,5 g/kg m.c.
Singer i wsp., 2019 kazdego pacjenta pozostajacego w OIT dhuzej niz m.c./min
[25] 48 h.
EN nalezy wdrozy¢ w ciagu 48 h, jesli podaz
doustna jest niemozliwa.
PN nalezy wdrozy¢ w ciagu 3 — 7 dni w przypadku
przeciwwskazan do EN.
Chirurgia PN nalezy wdrozy¢ u pacjentow, ktorzy nie 25 kcal/kg idealnej m.c.; 1,5 g/kg idealnej Stosunek energii:
Braga i wsp., 2009 sa w stanie przyjmowac¢ i wchtania¢ pokarmow w warunkach cig¢zkiego stresu m.c. lub okoto 20% aminokwasy:glukoza:ttuszcze
[27] podawanych doustnie lub dojelitowo przez 30 kcal/kg idealnej m.c. EE 20:30:50
€0 najmniej 7 dni. lub
glukoza:ttuszcze
50:50, 60:40 lub 70:30
Zespot krétkiego jelita Zywienie kliniczne konieczne przez pierwsze 0,85 -1,5x REE 1,0-1,5g/kg m.c. Brak rekomendacji Max. 1,0 g/kg m.c.
Van Gossum i wsp., 7 — 10 dni po operacji. 25 — 33 kcal/kg m.c.
2009
[33] Stosunek energii:
glukoza:thuszcze
66:33
Onkologia Najczesciej wymagane krotkotrwate PN. 20 — 25 kcal/kg m.c. dla Brak rekomendacji Brak rekomendacji
Bozzetti i wsp., 2009 pacjentow hospitalizowanych;
[28] PN nalezy wdrozy¢, gdy doustna lub dojelitowa 25 — 30 kcal/kg m.c. dla Zwykle stosowane U pacjentéw z insulinoopornoscia
podaz nie zapewnia min. 60% zapotrzebowania pacjentdw ambulatoryjnych dawki od 1,0 g/kg Stosunek energii:
energetycznego w czasie 10 dni. m.c. do 1,2 - 2,0 g/kg glukoza:ttuszcze
m.c. 50:50
Geriatria Jesli EN jest wskazane nalezy je wdrozy¢ jak 30 kcal/kg m.c. Min. 1,0 g/kg m.c. Brak rekomendacji
Volkert i wsp., 2018 najszybciej.
[29] ONS powinno dostarczy¢

PN nalezy wdrozy¢, jezeli przewiduje sig,
ze zywienie doustne i EN bedzie niemozliwe
powyzej 3 dni lub < 50% podazy powyzej 7 dni.

min. 400 kcal w tym min.
30 g biatka




Wielochorobowosé
Gomes i wsp., 2017
[26]

EN lub PN nalezy wdrozy¢ w ciagu 48 h.

EE 27 kcal/kg aktualnej m.c.

(> 65 lat)
REE 18 — 20 kcal/kg m.c.

REE 30 kcal/kg m.c.
w ciezkim niedozywieniu

Min. 1,0 g/kg m.c.

Brak rekomendacji

HPN
Staun i wsp., 2009
[34]

HPN jest wskazane u pacjentow, ktoérzy moga
pozosta¢ w domu, a nie sg w stanie odzywiac si¢
doustnie lub dojelitowo i istnieje ryzyko $mierci

z powodu niedozywienia.

HPN nie jest zalecany dla pacjentow
z oczekiwanym krétkim okresem przezycia.

20 — 35 kcal/kg m.c

0,8-1,0 g/kg m.c.

Max.7,0 mg/kg
m.c./min

1,0 g/kg m.c. w HPN
> 6 miesigcy

100 — 150 kcal energii pozabiatkowej/g N

Stosunek energii:
Glukoza:tluszcze
60:40

Choroby watroby
Plauth i wsp., 2009
(32]

PN nalezy wdrozy¢, jesli podaz doustna lub EN jest
niemozliwa dtuzej niz 3 dni.

U pacjentdéw z chorobg alkoholowa PN nalezy
wdrozy¢ bez 0pdznienia, jesli EN lub doustne
zywienie nie sa wystarczajace.

1,3xREE

1,2-1,5g/kg m.c.

0,8-1,2g/kg m.c.w
ostrej niewydolnosci
watroby

2,0-3,0 g/kg m.c. 0,8 -1,2 g/kg m.c.

50-60% energii pozabiatkowej u pacjentow
z chorobg alkoholowa

Ostre zapalenie
trzustki
Gianotti i wsp., 2009
[30]

EN i PN sg wskazane u pacjentow niedozywionych
lub gdy okres gtodu jest przewidziany dtuzej niz
5-7 dni.

Jesli EN jest wskazane nalezy je wdrozy¢
jak najszybciej.

PN nalezy wdrozy¢ jedynie, gdy EN jest
niemozliwe.

Energia pozabiatkowa:
25 — 30 kcal/kg m.c.

Brak rekomendacji

Aminokwasy
podawane
pozajelitowo nie
wplywaja na funkcje i
wydzielanie trzustki.

Brak rekomendacji 0,8 -1,5g/kg m.c.
Weglowodany
podawane
pozajelitowo nie
wplywaja na funkcje i
wydzielanie trzustki.

Choroby nerek
Cano i wsp., 2009
[31]

W ostrej niewydolnos$ci nerek PN jest wskazane,
jesli zywienie doustne lub EN jest niemozliwe.

EN nalezy wdrozy¢ u pacjentow wykazujacych
wysoka utrate biatka i przyjmujacych mniej niz
20 kcal/kg m.c./dobe.

30 — 40 kcal/kg m.c.

30 — 35 kcal/kg m.c.
u pacjentow z przewlekla
niewydolnoscia nerek

1,1-1,5g/kg m.c.

Brak rekomendacji

m.c. - masa ciala; EE - Energy Expenditure, wydatek energetyczny; REE - Resting Energy Expenditure, spoczynkowy wydatek energetyczny



Badanie przeprowadzone na 2388 krytycznie chorych pacjentach w 33 osrodkach ujawnito brak
r6éznic w zakresie $miertelnosci, wskaznika komplikacji (infekcji) oraz dlugosci hospitalizacji
pomigdzy pacjentami zywionymi dojelitowo i pozajelitowo [37].

Pacjenci krytycznie chorzy czesto wymagajg dodatkowych interwencji medycznych, takich jak
korzystanie z respiratora, prowadzenie dializy czy podaz silnie dziatajacych lekow. Badanie
NUTRIREA-2 objeto 2410 pacjentdéw wymagajacych mechanicznej wentylacji i podazy lekow
wazopresyjnych. Wyniki nie wykazaty przewagi EN nad PN. Udowodniono natomiast,
Ze u pacjentOw we wstrzagsie wezesne izokaloryczne EN nie zmniejszyto $miertelnosci, ani
ryzyka wtornych zakazen, ale wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiklan ze strony
przewodu pokarmowego w poréwnaniu z wezesnym izokalorycznym PN [38].

Inng grupa pacjentéw, u ktorych czesto rozwaza si¢ wiaczenie PN sa pacjenci onkologiczni.
Metaanaliza 18 badan randomizowanych, obejmujacych 2540 pacjentow z nowotworami
przewodu pokarmowego poddanych powaznym zabiegom chirurgicznym, wykazata skrocenie
okresu hospitalizacji 1 szybszy wzrost st¢zenia albumin u pacjentéw otrzymujacych EN
w porownaniu z PN [39]. W metaanalizie obejmujacej 29 badan randomizowanych
dotyczacych interwencji zywieniowej u 2552 pacjentéw chirurgicznych poddanych operacjom
na przewodzie pokarmowy potwierdzono korzystny wptyw EN w kontek$cie obnizenia
wskaznika komplikacji (infekcji), poprawy trwatosci zespolenia oraz skrocenia okresu
hospitalizacji [40]. Podobnie, w przypadku pacjentow z cigzkim zapaleniem trzustki wykazano
pozytywny wptyw EN w porownaniu z PN. Metaanaliza 5 badan klinicznych obejmujacych
348 pacjentow wykazata, ze EN moze pomoc w zmniejszeniu ogélnej $miertelnosci
1 wskaznika niewydolnos$ci wielonarzagdowej 1 powinno by¢ zalecane jako preferowane
wsparcie zywieniowe dla pacjentow w tym stanie [41].

Zywienie kliniczne stosuje si¢ rOwniez we wczesnej fazie pooperacyjnej u pacjentow z resekcja
przetyku. W metaanalize 10 badah poréwnujacych efekty kliniczne podazy EN i1 PN
u pacjentow po ezofagektomi z powodu raka przetyku wykazano, ze wczesne wsparcie
pooperacyjne EN moze zmniejszy¢ liczbe ciezkich powiktan, takich jak powiktania ptucne
1 utrata szczelnosci zespolenia, w poréwnaniu z PN [42]. W metaanalizie dotyczacej pacjentow
po cystektomii stwierdzono, ze EN ma znaczacy wplyw na zmniejszenie powiklan infekcyjnych
1 kosztéw leczenia w porownaniu z PN. Jednak, co ciekawe, nie miato ono istotnego wplywu

na $miertelnos$¢, pooperacyjng niedrozno$¢ porazenng jelit oraz dtugos¢ pobytu w szpitalu [43].

10



2.3. Zywienie immunomodulujace

Tradycyjne podejscie do kwestii zywienia klinicznego polegato na podazy skladnikéw
odzywczych w celu utrzymania bezttuszczowej masy ciata oraz tagodzenia skutkéw procesow
katabolicznych, tj. minimalizacji ujemnego bilansu energetycznego i azotowego oraz
utrzymania prawidtowej funkcji narzadéw i ukladéw. Wspodtczesna koncepcja terapii
zywieniowej podnosi kweste nie tyko utrzymania beztluszczowej masy ciata i stanu odzywienia
pacjenta, ale réwniez wplywu zywienia na modulowanie odpowiedzi immunologicznej,
tagodzenie reakcji metabolicznej na stres, ograniczenia oksydacyjnego uszkodzenia komoérek
oraz wptywu na proces gojenia si¢ ran. Zastosowanie sktadnikéw mogacych mie¢ wiasciwosci
modulujgce uklad odpornos$ciowy, takich jak glutamina, arginina, nukleotydy, kwasy
tluszczowe omega-3, kwas gamma-linolenowy, L-karnityna i tauryna, moze zasadniczo
wptyna¢ na proces zdrowienia pacjenta [44]. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, iz brak jest duzych
wieloosrodkowych randomizowanych badan potwierdzajacych pozytywny wptyw tych
substancji w poszczegélnych jednostkach chorobowych. Jednoczesnie nie potwierdzono
réwniez ich negatywnego dzialania, dlatego sg coraz czgséciej stosowane u pacjentow.

Podawanie preparatow wzbogaconych w wybrane aminokwasy moze by¢ uzasadnione,
np. u pacjentow z ciezkim urazem, u ktdrych obserwuje si¢ obnizone stezenia glutaminy,
argininy, cytruliny i tauryny we krwi [45 — 47]. Suplementacja zywienia pozajelitowego tymi
aminokwasami w dawkach wyzszych niz standardowe moze przynies¢ poprawe wynikow
leczenia. Dotychczas w praktyce klinicznej stosuje si¢ suplementacje PN glutaming. Glutamina,
warunkowo niezbedny aminokwas, jest prekursorem syntezy nukleotydow i substratem
glukoneogenezy watrobowej. Stanowi wazne zrddto energii dla komorek szybko dzielagcych sie
1 odnawiajacych, dlatego pozytywnie wplywa na nablonek przewodu pokarmowego
i limfocyty. Niedobér glutaminy moze mie¢ miejsce w warunkach stresu katabolicznego, kiedy
w wyniku jej zwigkszonego metabolizmu i pomimo intensywnego uwalniania z mig$ni
szkieletowych, obserwuje si¢ znaczne spadki jej st¢zenia we krwi. Szczeg6lnie narazone
narzady na niedobodr glutaminy to: watroba, przewod pokarmowy 1 nerki. Stosowanie glutaminy
u pacjentow onkologicznych moze pozytywnie wplynag¢ na funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego, jednak w niektorych przypadkach, takich jak nowotwor piersi, nalezy jej
unika¢. W badaniach in vitro wykazano bowiem negatywne dziatanie glutaminy w przypadku
niektorych linii raka piersi [48]. Niedobor glutaminy przyczynia si¢ do dysfunkcji uktadu
immunologicznego i zwigkszonej $miertelnosci [45, 49]. Metaanalizy randomizowanych badan

sugeruja, ze suplementacja glutaminy i przeciwutleniaczy u pacjentdéw w stanie krytycznym
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moze wigza¢ si¢ z przedluzeniem czasu przezycia [50, 51]. Rownoczesnie jednak badanie
kliniczne przeprowadzone na grupie 1223 krytycznie chorych wykazato, iz podawanie
glutaminy w poréwnaniu z placebo nie wigzato si¢ z zadnymi korzy$ciami klinicznymi, a wreez
przeciwnie, moglto by¢ zwigzane ze zwigkszong $miertelno$cig [52].

Pacjenci z rozlegtymi ranami pooperacyjnymi lub ranami powstatymi w wyniku urazu mogg
wymaga¢ podawania diet dojelitowych wzbogaconych w argining. Jest to warunkowo
niezbedny aminokwas, ktory odgrywa istotng rol¢ w przemianach azotu, a tym samym
W syntezie biatek. Arginina uczestniczy w syntezie tlenku azotu i poliamin, dodatkowo
stymuluje wydzielanie hormonu wzrostu, glukagonu, insuliny, prolaktyny i somatostatyny. Jej
brak w diecie uposledza synteze biatek oraz przedtuza proces gojenia ran [47].

Diety immunomodulujace moga by¢ takze wzbogacone w nukleotydy. Zwiazki te uczestnicza
w prawie wszystkich procesach biochemicznych, stanowig zroédto energii w komorce, reguluja
przemian¢ materii oraz posredniczg w wielu szlakach metabolicznych. Stany zwigkszonego
zapotrzebowania na nukleotydy to ciezki zabieg operacyjny, uraz oraz zespot septyczny.
W tych sytuacjach wystepuje znaczaco zwigkszony katabolizm nukleotydow, ktory przewyzsza
ich syntezg de novo i resynteze. Tkanki szybko proliferujace, takie jak nabtonek jelit, komorki
uktadu odpornosciowego i krwiotworczego sa szczegblnie narazone na niedobory
nukleotydow. Uwaza si¢, ze suplementacja nukleotydami przyspiesza regeneracje kosmkow
jelitowych i poprawia funkcje uktadu immunologicznego [11].

Stosowanie emulsji lipidowych, zawierajacych odpowiednie wiclonienasycone kwasy
thuszczowe, moze prowadzi¢ do zwigkszenia przezywalnosci i skrocenia czasu hospitalizacji
[11, 53, 54]. Zrodtem kwaséw eikozapentaecnowego (EPA) i dokozaheksaenowego (DHA),
zarowno w PN jak i EN, jest olej rybny bogaty w kwasy tluszczowe omega-3. EPA i DHA
ulegaja przemianom do przeciwzapalnych prostaglandyn, leukotrienéw, resolwin, protektyn
1 marezyn, ktore kompensuja prozapalne mediatory powstajace z kwasu arachidonowego
(Ryc. 1) [12]. Poza tym, pozytywne modulowanie procesu zapalnego polega rowniez
na wbudowywaniu EPA 1 DHA w blony komorkowe, co powoduje zmniejszenie stezenia
kwasu arachidonowego w btonach fosfolipidowych 1 w konsekwencji zmniejszenie
wytwarzania prozapalnych eikozanoidéw [54]. Prekursorem kwaséw omega-3 jest kwas
a-linolenowy (ALA), jednak nie bierze on udzialu w modyfikowaniu reakcji zapalnych.
Wynika to z bardzo malego powinowactwo tego kwasu do A6-desaturazy, enzymu
dokonujacego konwersji ALA do biologicznie czynnych kwasow ttuszczowych (EPA 1 DHA).
Wydajnos¢ przemiany ALA do EPA wynosi bowiem < 0,3%, a ALA do DHA <0,01% [12, 53].
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18:3 (ALA)
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18:4

elongaza l
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elongaza l resolwiny
22:5 (DPA)
elongaza l
24:5
A6-desaturaza l
24:6
oksydacja
w peroksysomach l

22:6 (DHA) == resolwiny

ALA - kwas a-linolenowy, EPA - kwas eikozapentaenowy, DPA - kwas dokozapentaenowy
DHA - kwas dokozaheksaenowy

Ryc. 1. Metabolizm kwasow ttuszczowych z rodziny omega-3 [55]

2.4. Emulsje thuszczowe stosowane w zywieniu klinicznym

Emulsje tluszczowe stosowane w PN mozna podzieli¢ na trzy grupy: emulsje pierwszej
generacji na bazie oleju sojowego, emulsje drugiej generacji, zawierajace oprocz oleju
sojowego olej kokosowy 1i/lub oliwe z oliwek oraz emulsje trzeciej generacji
(immunomodulujace) zawierajagce dodatkowo olej rybny. Emulsje na bazie oleju sojowego
zawierajg gtownie triglicerydy dlugotancuchowych kwasow tluszczowych (Long Chain
Triglycerides, LCT), z ktorych wigkszo$¢ stanowig wielonienasycone kwasy thuszczowe
(Polyunsaturated Fatty Acids, PUFA). 50% Kwasow tluszczowych obecnych w tym oleju
to kwas linolowy, a 7% to kwas ALA [56]. Zastosowanie emulsji lipidowej na bazie tego oleju
zapewnia odpowiednia podaz niezbednych kwaséw thuszczowych, jednak wysoki stosunek
kwasé6w omega-6 do kwasow omega-3 moze wplywaé niekorzystnie na odpowiedz
immunologiczng. Na podstawie wieloletnich obserwacji  klinicznych stwierdzono,
ze nadmierna podaz LCT zwigksza syntezg eikozanoidow i moze mie¢ efekt prozapalny
1 immunosupresyjny. Wynika to z metabolizmu kwaséw omega-6, ktore w organizmie ulegaja

przemianom do kwasu arachidonowego, a ten z kolei do reaktywnych prostaglandyn,
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leukotrienéw 1 prostacyklin, ktére nasilajg procesy zapalne, uposledzaja odpowiedz
immunologiczng oraz powoduja zaburzenie struktur bton komoérkowych [56]. Szczegdlnie
wazne jest ograniczenie podazy LCT u pacjentdw krytycznie chorych, z sepsa oraz powaznymi
obrazeniami ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia  syntezy leukotrienéw
1 prostaglandyn nasilajacych uktadowa odpowiedz zapalng. Ponadto wysokie stgzenie
fitosteroli (300 mg/100 g oleju) [57] w oleju sojowym moze prowadzi¢ do cholestazy i chorob
watroby zwigzanych z zywieniem pozajelitowym [58].

Ze wzgledu na niebezpieczne konsekwencje stosowania emulsji lipidowych opartych
wytacznie na LCT, opracowano emulsje zawierajace inne rodzaje kwasoéw thuszczowych.
Obecnie dostepne sa kolejne generacje emulsji lipidowych, ktore oprocz LCT, pochodzacego
z oleju sojowego, zawierajg triglicerydy $redniotancuchowych kwasow thuszczowych (Medium
Chain Triglycerides, MCT) pochodzace z oleju kokosowego, oliwg z oliwek
i wielonienasycone kwasy thuszczowe omega-3 pochodzace z oleju rybnego.

Olej kokosowy nie moze by¢ stosowany w zywieniu pozajelitowym jako jedyne zrodto lipidow,
poniewaz zawiera zbyt mato niezbednych nienasyconych kwasow thuszczowych. Z tego
wzgledu opracowano emulsje ttuszczowa zawierajaca olej kokosowy 1 olej sojowy w rownych
ilosciach (MCT/LCT 50:50), a obserwacje kliniczne potwierdzily korzy$ci terapeutyczne
takiego polaczenia [59]. MCT sa bardziej odporne na peroksydacj¢, nie gromadza si¢
w watrobie, nie musza by¢ transportowane w organizmie w postaci chylomikronow [60].
Transport MCT do mitochondriéw nie jest zalezny od karnityny, co sprawia, ze MCT
sg szybkim Zrodlem energii. MCT ulegaja znacznie szybszej hydrolizie, catkowitemu
utlenianiu oraz eliminacji w poréwnaniu z LCT. Sg preferowanym substratem energetycznym,
zwlaszcza w przypadku zaburzen rozktadu i/lub wykorzystania LCT, np. w przypadku
niedoboru lipazy lipoproteinowej, karnityny lub uposledzenia systemu transportu zaleznego
od karnityny. Podanie pacjentowi krytycznie choremu lub z zaburzeniami utleniania LCT
jedynie tego rodzaju lipidow moze doprowadzi¢ do ich reestryfikacji 1 zmagazynowania
w tkance tluszczowej. Z kolei podanie emulsji zawierajacej zarowno MCT jak 1 LCT
ma pozytywny wplyw na funkcje watroby, sprzyja zachowaniu integralnosci jelit oraz
powoduje zmniejszenie produkcji czynnika martwicy nowotwordéw [59, 60].

Innym Zrédlem lipidow jest oliwa z oliwek. Gtownym kwasem tluszczowym wystepujacym
w tym oleju jest kwas oleinowy (18:1) [61], ktory moze wptywac na funkcje immunologiczne,
takie jak agregacja neutrofili 1 ich zdolno$¢ do fagocytozy, migracja leukocytow, proliferacja
komorek T 1 wytwarzanie reaktywnych form tlenu [62]. Oliwa z oliwek jest dobrze tolerowana

przez pacjentdw, a jej stosowanie nie zwigksza ryzyka zaburzen lipidowych i uszkodzen
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komorek watrobowych [62, 63]. U pacjentow otrzymujacych tego typu emulsje ttuszczows
poziom kwasoéw thuszczowych we krwi jest normalizowany, zmniejsza si¢ peroksydacja
lipidow, wzrasta poziom witaminy E 1 zmniejsza si¢ proces zapalny z powodu wysokiej

zawartosci jednonienasyconych kwasow tluszczowych i niskiej zawartosci PUFA [64].

2.5. Zywienie kliniczne w wybranych jednostkach chorobowych

Zywienie kliniczne w onkologii

Stan odzywienia pacjentoéw z chorobg nowotworowg jest waznym czynnikiem wptywajacym
na caty proces leczenia. Niedozywienie i wyniszczenie zwigzane z postepujagcym procesem
nowotworowym wystepuja u 85% chorych 1 sg bezposrednia przyczyna zgonu
w terminalnym okresie leczenia u 20% pacjentow [48]. Wedtug wytycznych ESPEN, pacjenci
onkologiczni powinni by¢ regularnie badani pod katem ryzyka wystgpienia lub obecnosci
niedozywienia. U wszystkich pacjentow, z wyjatkiem opieki paliatywnej, nalezy dostarczac
takg 1lo$¢ energii i substancji odzywczych, ktéra odpowiada faktycznemu zapotrzebowaniu
danego pacjenta. W przypadku nudnos$ci, wymiotow, braku taknienia lub innych powiktan,
uniemozliwiajacych przyjmowanie diety doustnej, nalezy wdrozy¢ odpowiednig interwencje
zywieniowa Stopniowo, rozpoczynajac od ONS przez EN, a jesli to konieczne konczac na PN.
Rozpoczynajac zywienie kliniczne nalezy mie¢ na uwadze korzysci i ryzyko zwigzane z podjeta
interwencja  zywieniowa, szczegélnie u pacjentow z zaawansowang chorobg
nowotworowg [65]. PN, standardowe EN oraz EN wzbogacone w sktadniki
immunomodulujgce sg szeroko stosowane u pacjentdow z nowotworami zotadka i jelit
poddawanych zabiegom chirurgicznym. Nadal brak jest konsensusu, co do wyboru jednego,
optymalnego postgpowania u pacjentow w okresie pooperacyjnym. Metaanaliza
30 randomizowanych badan klinicznych z udzialem 3854 pacjentow wykazala, ze wczesne
stosowanie EN u pacjentow z nowotworem przewodu pokarmowego po operacji moze znacznie
zmniejszy¢ powiktania pooperacyjne i skroci¢ czas pobytu w szpitalu. Wedlug Yan i wsp. [66]
EN powinno by¢ stosowane z wyboru, podczas gdy stosowanie PN powinno by¢ ograniczone
jedynie do pacjentdw z ciezka nietolerancja EN. Korzysci Z wczesnego stosowania EN zostaty
réwniez wykazane w badaniu Nikniaz i wsp. [67] u pacjentow z nowotworami zotagdka. Wyniki
potwierdzity pozytywny wplyw tego rodzaju interwencji zywieniowej na stan odzywienia,
odpowiedz immunologiczng, a takze skrocenie czasu hospitalizacji [67].

Stosowanie diet immunomodulujacych u pacjentdéw onkologicznych jest kontrowersyjne.

Najczgsciej stosowanymi substancjami modulujagcymi uktad immunologiczny sa kwasy
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tluszczowe omega-3. Dodawane sg one zaréwno do EN, jak i PN. W metaanlizie
Xiei Chang [68] oceniali wptyw zywienia immunomodulujacego (PN i EN) na liczb¢ powiktan
pooperacyjnych u pacjentéow z rakiem jelita grubego. Badacze wykazali, ze krotkotrwate
podawanie diet wzbogaconych w kwasy omega-3 byto zwigzane ze zmniejszeniem liczby
infekcji pooperacyjnych, obnizeniem liczby cytokin zapalnych i skroceniem pobytu
w szpitalu [68]. W przypadku pacjentow po resekcji zotadka lub jelita obserwowano
pozytywny wptyw kwasow ttuszczowych omega-3 w EN i PN na odpowiedz immunologiczng
i wyniki leczenia [69, 70].

Zywienie kliniczne w zespole krétkiego jelita

Zespot krotkiego jelita (Short Bowel Syndrome, SBS) to stan, w ktérym z powodu uszkodzenia
funkcji jelita cienkiego lub jego znacznej resekcji doszto do uposledzenia wchianiania
makrosktadnikow odzywczych i/lub wody 1 elektrolitow ponizej minimum niezbgdnego
do prawidtowego funkcjonowania organizmu. SBS nalezy do chordb rzadkich i dotyka
od 0,005%o do 0,01%o0 pacjentow [71]. Glownymi przyczynami SBS sg zawat krezki, wtorne
niedokrwienie tetnic lub zyl trzewnych (okoto 45% przypadkow), przewlekta enteropatia, np.
popromienna (25% przypadkow), komplikacje chirurgiczne (10% przypadkéw) oraz choroba
Crohna (5 — 10% przypadkow). Pozostate 10 — 15% to inne rzadkie sytuacje kliniczne [72].
Ryzyko wystapienia niewydolnosci jelit uzaleznione jest od budowy anatomicznej i dtugosci
pozostawionego odcinka jelit.

SBS wiaze si¢ z wystgpieniem wyniszczajacych biegunek, w wyniku ktérych wydzielanie
i utrata ptynow w odpowiedzi na pokarm przewyzsza ilosci przyjmowane. Jesli biegunka
przekracza 1000 ml/dobe, wymagana jest dodatkowa podaz cynku. Dodatkowo w zwigzku
ze znaczgcym zmniejszeniem powierzchni wchlaniania, wynikajacym z resekcji jelita,
dochodzi do niedozywienia i znacznych nieprawidtowosci w gospodarce wodno-elektrolitowej.
W wyniku niedoboru sodu i magnezu dochodzi do niebezpiecznych zaburzen stgzenia potasu.
Hipokalcemia moze by¢ spowodowana niedoborem magnezu i/lub witaminy D [73, 74].
Uposledzone wchtanianie lipidow prowadzi do zahamowania absorpcji witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach. Ponadto po resekcji jelita kretego konieczne jest uzupetnianie
witaminy Bi> (domigsniowo 1000 g przez 3 miesigce) [74]. Aby zapobiec niedoborom
pokarmowym w okresie pooperacyjnym stosuje si¢ PN, ktore stopniowo w czasie okresu
adaptacyjnego zamienia si¢ na EN. Taka podaz umozliwia poprawe wspotczynnika absorpcji
srednio o0 25% w porownaniu z kalorycznym odpowiednikiem zywienia doustnego u pacjentow

z ileostomig lub zespoleniem jelita grubego [72 — 74].
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Zywienie kliniczne w intensywnej terapii

U krytycznie chorych bardzo czg¢sto dochodzi do zaniku mig$ni oraz zaburzen w gospodarce
aminokwasow, glukozy i lipidow. Uwaza si¢, ze czynniki stresowe towarzyszace pacjentom
krytycznie chorym powodujg katabolizm bialek migsniowych, ktore dajg mozliwosc
przedtuzonej glukoneogenezy i syntezy bialek ostrej fazy w stanie niewystarczajacej podazy
aminokwasow [75]. Mechanizm powstawania niedozywienia u krytycznie chorych
przedstawiono na rycinie 2 (wg [76]). Znaczne wykorzystanie aminokwasow przez tkanke
niemigSniowa moze prowadzi¢ do hipoaminoacidemii [77], co w konsekwencji, przy
przedtuzajacym si¢ okresie stresu, prowadzi do atrofii i degeneracji migsni oraz znacznej utraty
bezthuszczowe] masy ciata [78]. Sugeruje si¢ rowniez, iz zwickszone zapotrzebowanie
na biatko zwigzane jest z nasilong syntezg cysteiny, aminokwasu ograniczajacego szybkos¢
syntezy glutationu. Mechanizm ten w sposob posredni prowadzi do zahamowania stresu
oksydacyjnego oraz zapobiega niedoborowi glutaminy w mig¢sniach i osoczu [45, 79, 80]. Zbyt
mata podaz bialtka powoduje obnizony poziom bialek osocza (albuminy, prealbuminy,
transferyny, biatek transportowych), zmniejszenie masy mig$niowej, zaburzong funkcje
narzadéw wewnetrznych 1 obnizong odpowiedZ immunologiczng. Ponadto zauwaza sig,
ze niektdre aminokwasy endogenne ze wzglgdu na zmieniony metabolizm u krytycznie chorych

moga sta¢ si¢ aminokwasami warunkowo egzogennymi [79].

Choroba o przebiegu ostrym lub przewlektym
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Ryc. 2. Mechanizm powstawania niedozywienia u krytycznie chorych [76]
(CRP - C-Reactive Protein, biatko C-reaktywne, IL - intrelukina,
REE - Resting Energy Expenditure, spoczynkowy wydatek energetyczny)
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Z tego wzgledu podejmujac interwencje zywieniowg u pacjentow krytycznie chorych nalezy
zwréci¢ uwage nie tylko na ilo§¢ dostarczonych aminokwasow, ale rowniez na ich skfad
i proporcje. Wytyczne ESPEN dotyczace podazy aminokwasoéw pacjentom krytycznie chorym
sugerujg dawke 1,3 g/kg idealnej m.c./dobg¢ [25]. Taka dawka uzasadniona jest wzmozonym
katabolizmem i zwigkszonym zapotrzebowaniem na biatko. Kreymann i wsp. [81]
w metaanalizie dotyczacej badan réwnowagi azotowej u 1107 pacjentow, zauwazyli,
ze proteoliza (mierzona za pomocag st¢zenia azotu w moczu) jest znacznie zwigkszona
u pacjentdow krytycznie chorych i wyktadniczo zwigzana z ci¢zkoscig stanu klinicznego
pacjenta. Wolfe i wsp. [82] oraz Shaw i wsp. [83] wykazali, Ze u pacjentdw z ciezkimi urazami,
otrzymujacymi odpowiednig liczbe kalorii, niezaleznie od typu zywienia (EN lub PN), okoto
jedna trzecia dostarczanych aminokwasow wykorzystywana jest do syntezy biatek (anabolizm),
a dwie trzecie ulegaja katabolizmowi. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zbyt wysoka podaz biatka
moze rowniez prowadzi¢ do niebezpiecznych powiklan w wyniku nasilonej urogenezy.
W badaniu Nefro-Protective wykazano, ze podawanie wysokich dawek aminokwasow
(1,75 g/kg m.c./dobg) korelowato ze zwigkszonym zapotrzebowaniem na terapi¢
nerkozastgpcza [84]. Zwigkszona urogeneza, nieproporcjonalna do zmian stgzenia kreatyniny
w osoczu, prawdopodobnie wskazuje na katabolizm aminokwaséw dostarczanych wraz z PN.
U krytycznie chorych obserwuje si¢ rowniez podwyzszone stezenie glukagonu, hormonu
katabolicznego odpowiedzialnego migdzy innymi za katabolizm aminokwasow. Podwyzszony
poziom glukagonu w osoczu odpowiedzialny jest z kolei za rozpad aminokwaséw w watrobie.
Zjawisko to nasilone jest dodatkowo przez infuzje aminokwasow i nie chroni przed degradacja
biatek mie$niowych [85]. Dodatkowo podaz wigkszej iloSci biatka prowadzi do termogenezy,
czyli istotnego wzrostu temperatury ciata, czesto btednie interpretowanej jako oznaka infekcji
i leczonej antybiotykami. Podaz sktadnikow odzywczych znacznie przekraczajaca
zapotrzebowanie nasila wydatek energetyczny. Efekt termiczny zywienia (Thermic Effect
of Nutrition, TEN) jest szczeg6lnie niekorzystny u ciezko chorych z ograniczong wydolnoscia
oddechowg lub krazenia. TEN zalezy od podawanego substratu energetycznego i jest
najwyzszy w przypadku biatka i aminokwaséw (20 — 25% dostarczanej energii z biatek
i aminokwasOw zamieniane jest na energi¢ cieplng). Pozostate sktadniki odzywcze
charakteryzuje TEN o znacznie nizszych wartosciach (6 — 8% dla weglowodanow i1 2 — 3% dla
emulsji thuszczowych) [85, 86].

Ferrie 1 wsp. [86] przebadali 120 osobowa grupe krytycznie chorych pacjentow wymagajgcych
PN, poréwnujac efekty po podaniu wysokiej (docelowo 1,2 g/kg m.c./dobg) i niskiej dawki

aminokwasow (docelowo 0,8 g/kg m.c./dobe). Pierwszorzedowym punktem koncowym
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w badaniu byta sita uchwytu dtoni pacjentow, ktéra nie roznita si¢ istotnie statystycznie w obu
grupach. Uscisk reki pacjentow otrzymujacych wyzsze dawki aminokwaséw byt silniejszy
w 7 dniu badania. Jednakze, zarowno krotkoterminowa, jak i dlugotrwala (6-miesigczna)
$miertelno$¢ w tej grupie chorych bylta liczbowo wyzsza, cho¢ nieistotna statystycznie. Wyniki
te wskazuja, iz podaz nizszych dawek aminokwasow niz zalecane moze nie mie¢ negatywnego
wplywu na rokowanie pacjentdw krytycznie chorych. Nalezy jednak zauwazy¢, iz pacjenci
objeci badaniem oprdcz réznej podazy aminokwasow otrzymywali rozne dawki glukozy
(wyzsze u pacjentdow otrzymujacych mniej aminokwasoéw), co moglo wptyngé na efekty
koncowe badania [86]. Pomimo wiclu doniesien popierajgcych aktualne zalecenia towarzystw
naukowych dotyczacych podazy aminokwaséw u pacjentéw krytycznie chorych, nadal
prowadzona jest dyskusja kwestionujgca korzysci ze wczesnej suplementacji aminokwasami,
ktora wedlug niektorych autoré6w, moze prowadzi¢ do hamowania autofagii i procesu
katabolicznego przez dostarczane aminokwasy [87]. Hamowanie autofagii obserwowano
zaréwno na modelach zwierzecych, jak i u krytycznie chorych pacjentow [88, 89]. Co wigcej
od dawna zakladano, ze makrosktadniki, a w szczegolnosci aminokwasy, hamuja, uwazang
za pozadang, hiperkataboliczng reakcje organizmu na cigzki uraz 1 stres. Rozpad biatek migéni,
obserwowany u krytycznie chorych, uwazny jest za proces adaptacyjny, majacy na celu
powstanie  substratow niezbednych do glukoneogenezy i dostarczenie glukozy
do najwazniejszych narzadéw i uktadow z punktu widzenia przezycia organizmu [79]. Uwaza
sie, ze podawanie egzogennych aminokwaséw hamuje proces uwalniania endogennych
aminokwasow 1 stymuluje syntez¢ biatek mig$niowych, a po przekroczeniu zdolno$ci
anabolicznej organizmu zostaja one przeksztalcone w watrobie do mocznika zwigkszajac
urogeneze, co moze doprowadzi¢ zarowno do uszkodzenia watroby, jak i nerek [90, 91].

Nadal prowadzony jest spor dotyczacy czasu rozpoczecia zywienia pozajelitowego
u krytycznie chorych. W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu EPaNIC, obejmujacym
4640 dorostych krytycznie chorych pacjentéw, porOwnano wczesne rozpoczecie zywienia
pozajelitowego (zgodne z europejskimi wytycznymi ESPEN [11]) z p6zng interwencja
zywieniowa (zgodna z wytycznymi amerykanskich i kanadyjskich towarzystw [92, 93]).
U pacjentow otrzymujacych pdzne zywienie pozajelitowe rzadziej dochodzito do infekcji,
cholestazy, a takze koniecznosci korzystania z terapii nerkozastgpczej 1 wentylacji
mechanicznej. Nalezy zwroci¢ jednak uwage, iz niezaleznie od zastosowanego schematu
zywienia wskaznik zgondw na oddziale intensywnej terapii oraz wskaznik przezycia
po 90 dniach byly w obu grupach zblizone i nie r6znity si¢ istotnie statystycznie [94]. Dlatego

tez optymalny czas rozpoczecia interwencji zywieniowej, dawka 1 sklad mieszaniny
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aminokwasow dla pacjentow w stanie krytycznym pozostajg stale niejasne. Od samego
poczatku stosowania PN, w latach 60-tych, zastanawiano si¢ jak ograniczy¢ katabolizm
u cigzko chorych pacjentow w OIT. Powstata wowczas koncepcja hiperalimentacji. Termin ten
sugerowat, ze pacjenci niedozywieni lub ze zwigkszonym katabolizmem powinni otrzymywac
celowo wiecej aminokwaséw niz wynosi ich normalne zapotrzebowanie na sktadniki
odzywcze [95]. Odpowiednio dobrane (bogate w biatko i energi¢) zywienie pozajelitowe,
zgodnie z koncepcja hiperalimentacji, mialo zapobiega¢ katabolizmowi u ci¢zko chorych
pacjentow. Jednakze jak wykazaty pozniejsze badania, podaz zbyt duzej ilosci biatka moze
przynies$¢ wigcej szkody niz korzysci.

Roéznice we wnioskach w przytoczonych pracach sa prawdopodobnie wynikiem
niejednorodnosci grup badawczych. Pacjenci oddziatu intensywnej terapii stanowig bardzo
réznorodng grupe z powodu przyczyn hospitalizacji. Mozna wyr6zni¢, np. pacjentow
krytycznie chorych w stanie septycznym, pacjentow krytycznie chorych z powiklaniami
pooperacyjnymi, czy pacjentéw krytycznie chorych z zaawansowang choroba nowotworowa,
ktorych zapotrzebowanie na sktadniki odzywcze i oczekiwane efekty leczenia zywieniowego
beda rozne.

Badania dotyczace PN umozliwily lepsze zrozumienie biochemicznych i metabolicznych
aspektow zwigzanych z podaza substratéw odzywczych. Rekomendowang metoda obliczania
zapotrzebowania na energi¢ jest kalorymetria posrednia. Metoda ta dajgc prawdziwy obraz
wydatku energetycznego pacjenta umozliwia przygotowanie zindywidualizowanej diety.
Jednak ze wzgledu na znaczny koszt i czasochtonnos¢ tego typu pomiar6w nie sg one stosowane
rutynowo. W codziennej praktyce do oszacowania zapotrzebowania energetycznego
1 zapotrzebowania na poszczegdlne skladniki odzywcze stosuje si¢ roznorodne wzory
matematyczne. Podstawa obliczen zapotrzebowania energetycznego stal si¢ wzor Harrisa-
Benedicta opracowany na poczatku XX wieku [96]. Wspolczesnie uwaza sig, ze tylko 50%
zdrowej populacji ma podstawowy wydatek energetyczny zblizony +/-10% do wartoSci
otrzymanej ze wzoru Harrisa-Benedicta, a u pacjentéw krytycznie chorych ta rozbieznos¢ jest
bardzo czgsto duzo wigksza. Dlatego tez odchodzi si¢ od obliczania podstawowej przemiany
materii, a plan zywieniowy opiera si¢ na obliczeniach zapotrzebowania na poszczegodlne
sktadniki odzywcze. Wytyczne ESPEN [25] dotyczace zapotrzebowania pacjentow krytycznie
chorych na biatko wskazuja, iz ilo$¢ dostarczanego biata powinna wynosi¢ 1,3 g/kg idealnej
m.c./dobg (Tabela 1). Warto zauwazy¢ rdéznice miedzy idealng a aktualng masg ciata, jaka lezy

u podstaw obliczen zapotrzebowania na biatko. U pacjentéw krytycznie chorych réznica
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ta moze by¢ znaczna z uwagi na retencj¢ ptynow, dodatni bilans pltynowy 1 nadmierng ilos¢

tkanki thuszczowe;j.

2.6. Kompatybilnos¢ i interakcje lekow z PN

Pacjenci zywieni pozajelitowo czgsto wymagaja rownoczesnego stosowania lekow dozylnych,
ktorych podaz moze by¢ utrudniona ze wzgledu na dtugotrwaty (12 — 24 h) wlew mieszaniny
zywieniowej. Dotyczy to szczeg6lnie pacjentdw z ograniczong liczbg dostgpow naczyniowych,
gdyz sytuacja taka wymaga przerywania infuzji i przeptukania dostepu zylnego przed podaniem
kolejnego leku [97, 98]. Taka procedura rodzi ryzyko wahan poziomu glukozy we krwi, co jest
szczegolnie niebezpieczne u pacjentdw krytycznie chorych i poddawanych intensywnej
insulinoterapii. Przerywanie infuzji jest tez nicodpowiednie ze wzgledéw mikrobiologicznych
1 mozliwosci kontaminacji mieszaniny zywieniowej. Dodatkowo przy dlugotrwatej podazy
wielu lekow moze doj$¢ do sytuacji, gdy pacjent, ze wzgledu na czasochtonnos$¢ wszystkich
procedur, nie otrzyma wystraczajacej ilos¢ mieszaniny zywieniowej, aby zaspokoié jego
potrzeby energetyczne. Z tego wzgledu w niektorych sytuacjach klinicznych konieczne jest
podawanie PN réwnoczesnie z innym lekiem dozylnym przez tak zwany tacznik Y. Procedura
ta nie jest jednak rekomendowana ze wzgledu na niewystarczajaca liczbe badan
potwierdzajacych zgodnos¢ lekow z PN. Wykazano, ze w przypadku braku danych
potwierdzajacych kompatybilnos¢ dwoch jednoczesnie podawanych lekow droga dozylng
istnieje duze ryzyko podania ich w sposob niewtasciwy [99]. Innym rozwigzaniem problemu
ograniczonej liczby dostepéw naczyniowych moze by¢ dodanie leku bezposrednio
do mieszaniny Zywieniowe;.

W jednej z pierwszych prac dotyczacych podazy lekow z PN przez tacznik Y okreslono
stosunek objetosciowy obu preparatow w czasie infuzji. Otrzymana wowczas proporcja lek-
mieszanina zywieniowa wynosita 1:1 (v/v) i zostala powielana w kolejnych pracach
dotyczacych badan kompatybilnosci lekéw z mieszaninami zywieniowymi [100]. Podczas
podazy dwoch rownoczesnych infuzji, np. 12 — 24 godzinnego wlewu PN i 15 — 60 minutowego
wlewu innego leku dozylnego proporcja ta moze by¢ jednak zupetnie inna. W takim przypadku
stosunek objetosciowy leku do mieszaniny zywieniowej nalezy obliczy¢ bioragc pod uwage
szybko$¢ wlewu obu preparatow [101] lub otrzymac¢ odpowiednie potaczenie lek-mieszanina
zywieniowa, symulujac podaz obu preparatow za pomoca pompy infuzyjnej [102].
Mieszanina zywieniowa jest najbardziej ztozonym lekiem stosowanym we wspotczesne]

medycynie i farmacji. W jednym opakowaniu zmieszanych jest nawet do 50 r6znych substancji,
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co samo w sobie rodzi ryzyko interakcji fizykochemicznych [103, 104]. Podawanie PN
roéwnoczes$nie z innym lekiem infuzyjnym lub dodanie leku do opakowania z mieszaning
zywieniowg jest obarczone duzym ryzykiem niezgodno$ci fizycznej lub chemicznej.
W przypadku podazy przez tacznik Y niezgodnosci chemiczne uwazane sg za mniej istotne ze
wzgledu na krotki czas kontaktu obu preparatéw (1 — 2 min) [99]. Jednak w sytuacji dodawania
lekow do mieszaniny zywieniowej potencjalna niezgodno$¢ moze istotnie wptynaé na wyniki
leczenia. W takim przypadku konieczne jest potwierdzenie stabilno$ci chemicznej dodawane;
substancji. Spadek zawartosci leku o wigcej niz 10% w czasie przygotowywania,
przechowywania i podawania dyskwalifikuje mozliwo$¢ jego dodania do mieszaniny
zywieniowej [105]. Niezaleznie od modelu podazy zywienia pozajelitowego 1 lekow
infuzyjnych (podaz réwnolegla przez tacznik Y lub dodanie leku do mieszaniny zywieniowej)
moze dojs¢ do niezgodno$ci fizycznych objawiajacych si¢ wytraceniem osadu,
rozwarstwieniem emulsji thuszczowej lub zmiang koloru mieszaniny [103, 104]. Powstawanie
czastek emulsji thuszczowej o $rednicy wigkszej niz 500 nm lub wytracenie osadu moze
spowodowa¢ embolizacje¢ matych naczyn krwiono$nych, prowadzac do potencjalnie
Smiertelnych skutkéw, takich jak zatorowo$¢ ptucna, czy uszkodzenia naczyn watroby
1 siatkowki oka [106 — 110]. Czynnikami wptywajacymi na ryzyko powstawania niezgodnosci
fizycznych sa roznice w pH miedzy preparatami, stezenia dodawanego leku
i sktadnikéw mieszaniny, temperatura oraz dostep swiatla w czasie przechowywania i podazy.
Mieszanina do zywienia pozajelitowego jest emulsja typu olej w wodzie o pH 5,5 — 7,5, ktora
stabilizujg fosfolipidy jaja kurzego [111]. Obnizenie pH ponizej 5,5 moze doprowadzi¢
do destabilizacji emulsji w wyniku zmiany tadunku na powierzchni miceli 1 w konsekwencji
do rozwarstwienia si¢ ukladu. Wysokie stgzenie elektrolitow szczegolnie kationow dwu-
1 trjwartosciowych moze rowniez wptywaé na tadunek powierzchniowy czastek tlhuszczu
[112]. Z kolei wytrgcanie osadu moze by¢ spowodowane nastepujacymi reakcjami:

e przejsciem substancji w nierozpuszczalng form¢ w wyniku zmian pH,

e wytragceniem soli lub powstawaniem zwiazku kompleksowego z substancjami

zawartymi w mieszaninie, np. wytracenie wodorofosforanu ceftriaksonu,

e desolwatacjg lub desolubilizacjg niezjonizowanych lekow hydrofobowych [113].
Podawanie leku niezgodnego z mieszaning zywieniowa stanowi bezposrednie zagrozenie dla
zdrowia i zycia pacjentéw. Z tego wzgledu wazne jest przeprowadzanie odpowiednich badan,
pozwalajacych potwierdzi¢ kompatybilnos¢ leku z mieszaning do zywienia pozajelitowego.
W tym celu stosuje si¢ rozne metody analityczne, ktore muszg by¢ odpowiednie dla badanego
leku i rodzaju badanej mieszaniny zywieniowej. W praktyce klinicznej stosowane sg zar6wno
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mieszaniny 2-in-1 (niezawierajace emulsji tluszczowej), ktore pod wzgledem wilasciwosci
fizycznych stanowia roztwor rzeczywisty oraz mieszaniny 3-in-1 (all-in-one), ktére stanowia
emulsje typu olej w wodzie i powstaja w wyniku potaczenia fazy wodnej (roztworu
aminokwasow, glukozy, wody, elektrolitoéw, witamin i pierwiastkow §ladowych) z fazg olejowa
(emulsjg tluszczowg). Wytracenie osadu w mieszaninach 2-in-1 mozna bada¢ za pomoca
obserwacji efektu Tyndalla i pomiaru turbidymetrycznego. Pozostate metody takie jak ocena
wizualna z uzyciem biatego i czarnego tta, pomiar kolorymetryczny, obskuracja $wiatla,
dynamiczne rozpraszanie $wiatta (Dynamic Light Scattering, DLS), mikroskopia optyczna, czy
pomiary pH mogg by¢ zastosowane zarowno dla mieszanin 2-in-1 jak i 3-in-1. Do okre$lenia
stabilno$ci emulsji tluszczowej w mieszaninach 3-in-1 moga postuzy¢ metody okreslajace
nastgpujace parametry: potencjal zeta, dynamiczne napigcie powierzchniowe, liczba
nadtlenkowa, pH oraz wielkos$¢ czastek [114]. Okreslenie tych parametrow moze pomoc przy
ocenie stabilno$ci mieszaniny zywieniowej i pozwoli¢ na oszacowanie ryzyka jej rozktadu
w czasie przechowywania. Trudno$cia w ocenie tych parametréw jest brak okreslonych
wartosci granicznych, dla ktérych mieszaning uwaza si¢ za niestabilng. Mieszanina do zywienia
pozajelitowego, jako lek infuzyjny podawany do zyly centralnej lub obwodowej, najczesciej
ma pH w granicach od 5,5 do 7,5. Jedynym parametrem, dla ktorego okre$lono wymagania
farmakopealne jest wielkos¢ czastek [115]. Srednia wielkos¢ czastek mierzona za pomoca DLS
lub dyfrakcji laserowej nie moze by¢ wigksza niz 500 nm. Dodatkowo procent objetosciowy
czastek wigkszych niz 500 nm mierzony metoda obskuracji $wiatta nie moze przekraczaé
wartosci 0,05%. Wartosci te zostaly okreSlone dla preparatoéw emulsji tluszczowych
o stezeniach 10 — 30% (w/v), jednak ze wzgledu na brak specyficznych wymagan dla mieszanin
zywieniowych zostaty zaadaptowane rowniez do badan stabilno$ci tych lekow [115, 116].
Badania kompatybilno$¢ i stabilnosci lekéw z mieszaninami do Zywienia pozajelitowego
stosowanymi u pacjentow dorostych byly szeroko prowadzone pod koniec XX wieku.
Na podstawie uzyskanych woéwczas wynikow powstaty listy lekow zgodnych z mieszaninami
do zywienia pozajelitowego oraz takich, ktorych nie nalezy do nich dodawac¢ [112, 117 — 119].
Raporty te maja jednak pewne ograniczenia, poniewaz dotycza kilku wybranych skladéw
mieszanin 2-in-1 lub mieszanin 3-in-1, ktore zawieraly emulsje ttuszczowe pierwszej generacji
(LCT pochodzace z oleju sojowego). Przenoszenie tych wynikow na preparaty zawierajace inne
emulsje thuszczowe lub réznigce si¢ sktadem, np. stezeniem elektrolitow, nie jest prawidlowe
1 nalezy go unikac.

W latach 2009 — 2019 powstato kilka prac podejmujacych temat stabilnosci i zgodnos¢ lekow

z mieszaninami stosowanymi we wspolczesnej praktyce klinicznej [101, 119 — 127]. Badania
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te dotyczyly zarowno lekéw 1 mieszanin stosowanych w neonatologii, pediatrii,
jak i u pacjentéw dorostych.

Mediavilla i wsp. [120] badali mozliwo$¢ podawania amiodaronu we wlewie prowadzonym
rownolegle do 24-godzinnej podazy zywienia pozajelitowego u dorostych pacjentow oddziatow
intensywnej terapii. W tym celu przygotowano dwa rodzaje mieszanin zywieniowych.
Pierwszy typ zawierat emulsj¢ ttuszczowa, w ktorej stosunek MCT do LCT wynosit 50:50
(Lipofundin MCT/LCT), drugi natomiast mieszaning zywieniowg oparta na bazie emulsji
tluszczowej o sktadzie: LCT, MCT, oliwa z oliwek i olej rybny (Smoflipid). Obie badane
mieszaniny zywieniowe potaczono w odpowiednich proporcjach z roztworami amiodaronu
o stezeniach 900 mg/250 ml i 1200 mg/250 ml. Do oceny kompatybilnosci wykorzystano ocene
wizualng, metod¢ DLS do pomiaru wielkosci czastek oraz metod¢g HPLC w celu oznaczenia
zawartosci badanego leku. Otrzymane wyniku pozwolity stwierdzi¢, ze amiodaron jest
fizykochemicznie zgodny z badanymi mieszaninami [120]. Z kolei Bouchoud i wsp. [119]
zbadali kompatybilnos$¢ 25 lekow podawanych dozylnie z mieszaning Nutriflex Lipid Special
w stosunku 1:1 (v/v). Wyniki wykazaty, ze albumina i tropisetron byly niezgodne z emulsja
thuszczowa, esomeprazol 1 pantoprazol ulegaty degradacji (zmiana zabarwienia),
a 5-fluorouracyl wytracat si¢ przy wysokich stezeniach [119].

Podaz dwoch infuzji przez tacznik Y konieczna jest rowniez na oddzialach pediatrycznych
i neonatologicznych. Noworodki i niemowleta zywione pozajelitowo czesto wymagaja
roéwnoczesnej podazy lekow. Garcia i wsp. [121] zbadali i potwierdzili mozliwo$¢ podania
ibuprofenu tacznie z trzema rodzajami mieszanin do zywienia pozajelitowego. W badaniu tym
wykorzystano nastepujace metody badawcze: ocena wizualna i mikroskopia optyczna, pomiar
pH, pomiar potencjatu zeta, okreslenie wielkosci czastek metoda DLS oraz oznaczenie
zawartosci leku metodg HPLC [121]. Dzieci sg szczegolnie narazone na zagrozenia ptynace
z podazy czastek o wielko$ci przekraczajacej 500 nm. Problem podazy lekow przez tacznik Y
z dwoma dostepnymi komercyjnic mieszaninami zywieniowymi przeznaczonymi
do stosowania u dzieci zostatl podjety przez Staven 1 wsp. [101]. Celem tego badania bylo
potwierdzenie mozliwosci tacznego podawania dziesigciu lekow (ampicyliny, ceftazydymu,
klindamycyny, deksametazonu, flukonazolu, fosfenytoiny, furosemidu, metronidazolu,
ondansetronu i paracetamolu) z mieszaninami do Zywienia pozajelitowego. Badacze wykazali
brak kompatybilno$ci ampicyliny, fosfenytoiny i furosemidu w stezeniach stosowanych
w pediatrii z preparatami Olimel N5E i Numeta G16E [101].

Kompatybilnos¢ wybranych lekéw (amiodaron, cytrynian kofeiny, klindamycyna, enalapryl,

epinefryna, flukonazol, s61 sodowa fosfenytoiny, hydrokortyzon, metoklopramid, midazolam,
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pentobarbital, fenobarbital, ryfampina) w dawkach pediatrycznych z mieszaninami do zywienia
pozajelitowego zostata zbadana przez Fox i wsp. [122]. Wykazano brak kompatybilnosci
amiodaronu, pentobarbitalu, fenobarbitalu i ryfampiny z badang mieszaning do zywienia
pozajelitowego, przeznaczong dla noworodkow i niezawierajgca emulsji thuszczowe;j.

W niektorych sytuacjach, szczegélnie na oddziatach intensywnej terapii, dochodzi
do konieczno$ci podazy wigcej niz jednego leku tacznie z mieszaninami do zywienia
pozajelitowego. Aby umozliwi¢ takie podawanie lekéw stosuje si¢ specjalistyczne wyroby
medyczne, np. kraniki, rampy oraz zestawy do przetoczen z mozliwo$cig podtaczenia wigcej
niz jednego preparatu. Greenhil i wsp. [123] zbadali mozliwos¢ rownoczesnej podazy az pieciu
preparatow: mieszaniny do zywienia pozajelitowego (2-in-1) oraz czterech lekow w stezeniach
najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej (Epinefryna 100 pug/ml, Milrinone 1000 pg/ml,
Vasopressin 1 jednostek/ml, Calcium gluconate 100 mg/ml). Wykorzystujac pomiar pH,
turbidymetri¢ oraz ocen¢ wizualng, potwierdzono zgodno$¢ wszystkich badanych preparatow
w czasie tacznej podazy [123].

Problem ograniczonej liczby dostepow zylnych zaréwno w pediatrii, jak 1 u pacjentow
dorostych mozna réwniez rozwigza¢ przez dodawanie lekow do mieszanin do Zywienia
pozajelitowego, a udowodnienie ich stabilnos$ci przez okres dtuzszy niz 24 h, umozliwia ich
przechowywanie po przygotowaniu, co w wielu sytuacjach moze przynie$¢ korzystny efekt
finansowy oraz umozliwi¢ zabezpieczenia pacjentOw w preparaty przygotowane przez
wykwalifikowany personel w dni wolne od pracy. Aeberhard i wsp. [124] okreslili stabilnos¢
lewetriracetamu w mieszaninach do zywienia pozajelitowego w dwoch preparatach: Nutriflex
Lipid Special i Nutriflex Omega Special. Badacze okreslili zmiany pH oraz zawarto$é
substancji czynnej za pomocg metody HPLC. Brak rozkladu emulsji tluszczowej oraz
powstawania osadu potwierdzono metoda obserwacji wizualnej oraz metoda mikroskopowa.
Autorzy nie zaobserwowali znaczacych zmian we wlasciwosciach fizycznych mieszanin
zywieniowych oraz w zawarto$ci lewetiracetamu w czasie siedmiodniowego przechowywania,
potwierdzajac tym samym kompatybilno$¢ tego leku z badanymi mieszaninami do Zywienia
pozajelitowego [124]. Mieszaniny oparte na tych samych emulsjach tluszczowych badali
Stawny i wsp. [125]. W pracy dotyczacej mozliwosci dodawania ampicyliny w dawce 10 g
do mieszanin zywieniowych wykorzystali jednak preparaty zindywidualizowane,
przygotowywane w aptece szpitalnej. Badany antybiotyk dodano do dwoch mieszanin
roéznigcych si¢ rodzajem emulsji thuszczowej (Lipofundin MCT/LCT 20% lub Lipidem).
Oznaczano st¢zenia ampicyliny w czasie oraz okreslono pH, potencjat zeta i1 Srednig wielko$¢

czastek emulsji tluszczowej. Wyniki wykazaty, ze mozliwe jest dodawanie ampicyliny

25



do badanych mieszanin zywieniowych pod warunkiem ich wykorzystania ex tempore i ochrony
przed $wiattem [125]. Podobng metodyke zastosowano przy badaniu kompatybilnosci
i stabilnosci linezolidu z szeScioma mieszaninami do zywienia pozajelitowego o réznym
sktadzie. Wyniki potwierdzity stabilnos¢ linezolidu we wszystkich badanych sktadach
mieszanin zywieniowych przez 7 dni, niezaleznie od warunkow przechowywania [126].
Autorzy dodatkowo wykazali, iz dodany do mieszanin zywieniowych antybiotyk moze by¢
przechowywany w warunkach chtodniczych, a nastgpnie podany pacjentowi we wlewie
trwajacym do 24 h.

Innym waznym wyzwaniem dotyczacym leczenia zywieniowego jest prowadzenie bezpiecznej
i skutecznej terapii w warunkach domowych. W przewlektej chorobie nerek konieczne jest
podawanie pacjentom dietetykdéw petlowych (furosemid, torasemid). W przypadku pacjentow
zywionych pozajelitowo potwierdzenie mozliwosci podazy tych lekow przez lacznik Y
w czasie infuzji mieszaniny zywieniowej daje mozliwo$¢ wypisania pacjenta ze szpitala
i kontynuowania terapii w warunkach domowych. Kompatybilno$¢ furosemidu i torasemidu
z mieszaninami do zywienia pozajelitowego dedykowanymi dla pacjentéw z niewydolnoscia
nerek zostata potwierdzona przez zespdt profesora Kigka [127]. Autorzy nie zaobserwowali
zadnych zmian wlasciwosci fizycznych badanych mieszanin zywieniowych (pH, potencjat zeta,

wielkosc¢ czastek) po dodaniu lekow.

2.7. Zastosowanie aminoglikozydéw i fluorochinolon6w
w intensywnej terapii

Leczenie zakazen bakteryjnych stanowi wyzwanie wspotczesnej medycyny. Wynika to migdzy
innymi z rosnacej opornosci drobnoustrojow na dostgpne chemioterapeutyki oraz z braku
nowych lekow zarejestrowanych w celu leczenia zakazen. Szczegodlnie trudne jest
postepowanie przewciwbakteryjne u pacjentow krytycznie chorych, ktorzy wykazuja
niewydolno$¢ wielkonarzadowa oraz hemodynamiczng, s3 w stanie ostrego katabolizmu
1 u ktorych wigkszo$¢ procesow fizjologicznych 1 metabolicznych odbiega od znanych norm.
Sytuacja taka powoduje zmiany w farmakokinetyce podawanych lekéw, co dodatkowo utrudnia
prowadzenie skutecznej terapii. Najwazniejsze czynniki wptywajace na farmakokinetyke
antybiotykdw podawanych pacjentom krytycznie chorym to: podaz lekow wplywajacych
na parametry hemodynamicznie (np. dobutamina, noradrenalina, dopamina, furosemid,
mannitol), wentylacja mechaniczna i terapia nerkozastepcza. Zmiany objetosci dystrybucji (Va)

1 klirensu leku spowodowane sg wynaczynieniem ptynu (posocznica, uraz), hipoalbuminemisa,
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zwigkszong pojemnos$cig minutowa serca, intensywng plynoterapig, znaczng utratg ptynoéw
(drenaz pooperacyjny) lub gromadzeniem ptynéw (np. wysiek oplucnowy, wodobrzusze)
[128]. Objetos¢ dystrybucji u pacjentdéw z sepsa jest znacznie zwigkszona dla lekow
hydrofilowych, co wigze si¢ z koniecznoscig zwigkszenia dawek w celu uzyskania optymalnego
stezenia leku w miejscu zakazenia. Z kolei antybiotyki lipofilowe charakteryzuja si¢ duza
V4 ze wzgledu na znaczng dyfuzje przez bariery anatomiczne i tkanki [129]. W zalezno$ci
od sytuacji klinicznej klirens nerkowy moze si¢ zwigkszy¢ [130] lub zmniejszy¢é w przypadku
ostrego uszkodzenia nerek [131]. U krytycznie chorych pacjentdéw obserwuje si¢ réwniez
obnizenie stezenia albumin we krwi, powodujace zwigkszenie frakcji wolnej lekow,
co ma szczegblne znaczenie dla substancji silnie wigzacych si¢ z biatkami [132]. Dodatkowo
zastosowane interwencje medyczne takie jak, np. terapia nerkozast¢pcza czy ciagle
pozaustrojowe natlenianie krwi, moga dodatkowo wptyna¢ na farmakokinetyke zastosowanych
lekow [133].

Ponad potowa pacjentow przebywajacych na oddziatach intensywnej terapii zmaga si¢
z infekcjami bakteryjnymi [134]. Wskaznik S$miertelnosci pacjentow zakazonych jest
dwukrotnie wigkszy niz pacjentow niezakazonych, a leczenie przeciwbakteryjne stanowi nawet
40% kosztow hospitalizacji pacjentow krytycznie chorych [134]. Pacjenci przebywajacy
na oddziatach intensywnej terapii sg narazeni na liczne patogeny, w$rod ktdrych znaczng czgsé
stanowig patogeny wywotujace zakazenia oportunistyczne, ktére rozwijaja si¢ jedynie
u pacjentdw z ostabiong odpowiedzig immunologiczng. Najwicksze wyzwania terapeutyczne
dotycza zapalenia pluc (czgsto zwigzanego z wentylacja mechaniczng), zakazen drog
moczowych (zwigzanych z cewnikiem urologicznym), zakazenia krwi, zakazenia skory i ran,
zapalenia zatok i zakazenia przewodu pokarmowego (spowodowane gtéwnie przez Clostridium
difficile) [135]. Odpowiedni dobor leczenia empirycznego oraz dawkowania lekow
przeciwdrobnoustrojowych u pacjentow krytycznie chorych stanowi kluczowy element
powodzenia terapii, mogacy wptyna¢ na obnizenie $SmiertelnoSci w tej grupie pacjentow
[136, 137]. Relacje zachodzace pomigdzy farmakokinetyka leku, czyli zmianami w jego
stezeniu, a efektem bakteriobdjczym czy Dbakteriostatycznym tlumaczy zaleznos¢
farmakokinetyczno-farmakodynamiczna (PK/PD). Uzyskanie optymalnej relacji PK/PD
umozliwia osiggnigcie pozadanego efektu terapeutycznego.

Aminoglikozydy sa antybiotykami bakteriobdjczymi o szerokim spektrum dziatania, ktore
czesto stosowane sg na oddziatach intensywnej terapii w leczeniu ciezkich zakazen bakteriami
Gram-ujemnymi. Ich mechanizm dzialania polega na nieodwracalnym wigzaniu leku

z podjednostka 30S rybosoméw bakterii (Ryc. 3). Wigzanie to zaburza odczyt kodu
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genetycznego, zatrzymujac translacje i w konsekwencji nastepuje zahamowanie syntezy biatek,
doprowadzajac do $mierci komoérki. Aminoglikozydy to polarne czasteczki o stabym
wchtanianiu z przewodu pokarmowego, dlatego musza by¢ podawane dozylnie. Najczesciej
stosowane w terapii sg: gentamycyna, tobramycyna i amikacyna. Charakteryzujg si¢ one
zblizonym zakresem dzialania przeciwbakteryjnego, stabym wigzaniem z biatkami osocza oraz

zaleznym od stezenia profilem dziatania przeciwbakteryjnego [138, 139].
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Ryc. 3. Punkt uchwytu dziatania aminoglikozydow

Aminoglikozydy wykazuja rowniez podobne wlasciwosci farmakokinetyczne ze szczytowym
stezeniem w surowicy po 30 do 60 minutach od zakonczenia infuzji dozylnej oraz biologicznym
okresem pottrwania od 1,5 h do 3,5 h u dorostych pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek.
Ich V4 wynosi od 0,2 I/kg m.c do 0,3 I/kg m.c., co oznacza, ze st¢zenia terapeutyczne utrzymuja
si¢. we krwi, kosciach, ptynie maziowym 1 plynie otrzewnowym. Aminoglikozydy
charakteryzujg si¢ stabg dystrybucja do ptuc i o$rodkowego uktadu nerwowego. Wydalane
sa w postaci niezmienionej gtdownie poprzez filtracje kiebuszkowa. Niewielka ilo$¢ leku jest
ponownie wchianiana w kanalikach proksymalnych, co przyczynia si¢ do nefrotoksycznosci
tych lekéw [138, 139]. Aminoglikozydy wykazuja dziatanie poantybiotykowe, co oznacza,
ze hamuja wzrost mikroorganizmow nawet, gdy stezenie leku spada ponizej minimalnego
stezenia hamujacego (MIC). Nalezy jednak podkresli¢, ze zbyt dlugi okres utrzymywania
stezen subterapeutycznych moze doprowadzi¢ do ponownego wzrostu bakterii z wytworzeniem

opornosci 1 w konsekwencji doprowadzi¢ do niepowodzen klinicznych. Dodatkowo leki
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te wykazujg synergistyczne dziatanie z antybiotykami zaklocajacymi synteze Sciany
komorkowej bakterii [139]. Wytyczne Surviving Sepsis Campaign (SSC) dotyczace leczenia
sepsy 1 wstrzasu septycznego sugeruja, iz aminoglikozydy powinny by¢ stosowane jako
uzupetnienie antybiotykéw B-laktamowych o rozszerzonym spektrum dziatania w leczeniu
pacjentow z ciezkimi zakazeniami drog oddechowych i wstrzasem septycznym [140]. Objetosé
dystrybucji aminoglikozydéw u pacjentdow krytycznie chorych wzrasta ze wzgledu
na zaburzenia przepuszczalno$ci naczyn wlosowatych oraz znaczng retencje wody.
U pacjentow z sepsa poczatkowa V¢ gentamycyny wynosi okoto 0,43 1/kg m.c. w poréwnaniu
do 0,29 I/kg m.c. w sibdmym dniu leczenia [141]. Klirens kreatyniny jest najbardziej
przydatnym predyktorem dziatania aminoglikozydow [142]. U pacjentéw z ostra
niewydolno$cig nerek obserwowane sa zwigkszone stezenia aminoglikozydéw, a u pacjentow
ze zwickszonym klirensem nerkowym zmniejszone. Aminoglikozydy charakteryzuje
przewidywalna farmakokinetyka, jednak potencjalne ryzyko nefrotoksycznosci wyklucza
je z zastosowania w antybiotykoterapii empirycznej. Z tego tez wzgledu konieczne jest
prowadzenie terapii monitorowanej. W celu zmaksymalizowania  skuteczno$ci
1 zminimalizowania nefrotoksycznosci aminoglikozydow, wytyczne SSC, sugeruja
dawkowanie interwatowe z wydluzonym czasem dawkowania, np. dla gentamycyny
5 — 7 mg/kg m.c./dobe w dawce jednorazowej [140]. Wedtug europejskich zalecen w celu
minimalizacji dziatan niepozadanych antybiotykoterapia nie powinna trwa¢ dtuzej niz 5 dni,
a dawka powinna wynosi¢ 3 — 8 mg/kg m.c./dobe dla gentamycyny lub tobramycyny oraz
15—30 mg/kg m.c./dobg dla amikacyny [143]. Metaanaliza osiemnastu badan obejmujaca 2317
pacjentow wykazala, 1z dawkowanie aminoglikozydow raz na dob¢ minimalizuje ryzyko
nefrotoksycznosci 1 ototoksycznosci w porownaniu z podaniem wielokrotnym [144].
Dodatkowo, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, dawkowanie powinno by¢ tak modyfikowane,
aby docelowe stezenie Cmax I Cmin wynosito odpowiednio 30 — 40 mg/l i < 0,5 mg/l dla
gentamycyny i tobramycyny oraz 60 — 80 mg/l i < 2,5 mg/l dla amikacyny [143]. Szczegolnie
narazeni na st¢zenia suboptymalne sg pacjenci krytycznie chorzy. W kilku badaniach wykazano
suboptymalne Cmax dla pacjentdéw w stanie krytycznym we wczesnej fazie terapii, u ktorych
dawkowano aminoglikozydy zgodnie z wytycznymi [145]. Roger i wsp. [146] badali stezenie
aminoglikozydow (amikacyny 1 gentamycyny) u pacjentdow krytycznie chorych
po zastosowaniu dawki inicjujacej. Wyniki wykazaty, ze docelowe stezenie maksymalne dla
amikacyny i gentamycyny wynoszace odpowiednio Cmax > 60 mg/l i Cmax > 30 mg/l zostaty
osiggnigte u 24% pacjentdow otrzymujacych amikacyn¢ i 4% pacjentow otrzymujacych
gentamycyng¢ [146]. De Montmollin i wsp. [145] w badaniu, obejmujacym 146 pacjentéw
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oddziatu intensywnej terapii, probowali wyznaczy¢ czynnik predysponujacy do osiggania przez
pacjentow zbyt niskich st¢zen maksymalnych podczas podazy rekomendowanych dawek
amikacyny. Po podaniu 25 mg/kg m.c./dobe¢ amikacyny 33% sposrod badanych pacjentow
wykazywato Cmax < 60 mg/l. Wyniki wykazaty, iz w przypadku pacjentow z dodatnim bilansem
dobowym ptynow oraz niskim BMI nalezy zwigkszy¢ dawke amikacyny w celu osiggnigcia
odpowiednich stezen terapeutycznych [145]. Podaz wyzszych dawek amikacyny niz
rekomendowane zostata zbadana przez Galvez i wsp. [147]. Okreslano wplyw dawki leku
na wystepowanie nefrotoksycznosci u 99 pacjentdéw z cigzkg sepsg lub wstrzgsem septycznym.
Probantéw randomizowano do trzech grup réznigcych si¢ schematem dawkowania: 25 mg/kg
m.c./dobg; 30 mg/kg m.c./dobe 1 15 mg/kg m.c./dob¢. W badaniu okreslono parametry
farmakokinetyczne i kontrolowano funkcje nerek wykazujac, iz dawka dobowa amikacyny
wynoszaca 30 mg/kg m.c./dobe powoduje znacznie wyzsze Cmax W pordwnaniu z innymi
grupami bez zwiazku z wyzsza nefrotoksycznos$cig [145]. Z kolei Najmeddin i wsp. [148]
analizowali mozliwos$¢ zastosowania nowego schematu dawkowania amikacyny u pacjentow
we wezesnym stadium sepsy wskazujac, iz nowe badania eksperymentalne podnosza problem
znacznego ryzyka rozwoju opornosci bakterii zwigzanego z dlugim czasem stgzen
subterapeutycznych wystepujacych przy dawkowaniu raz na dobe. Autorzy sugeruja,
iz dawkowanie amikacyny 12,5 mg/kg m.c. co 12 godzin moze by¢ réwnie skuteczne i stac si¢
alternatywa dla rekomendowanego dawkowania raz na dobg¢. Jednocze$nie wykazali, iz taki
schemat dawkowania minimalizuje ryzyko rozwoju opornosci bakteryjnej u pacjentow
septycznych zakazonych wieloopornymi szczepami bakterii Gram-ujemnych [148].
Fluorochinolony to chemioterapeutyki o szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego,
ktore sa czgsto stosowane w leczeniu umiarkowanych 1 ciezkich zakazen u pacjentow
krytycznie chorych [149]. Ze wzgledu na ich szerokie spektrum dziatania, byly one czgsto
stosowane w przesztosci w celu empirycznego leczenia zakazen drég oddechowych
1 moczowych. Ich naduzywanie doprowadzilo jednak do zwigkszenia opornosci bakterii Gram-
ujemnych, a w szczego6lnosci: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonie, Escherichia
coli oraz Acinetobacter spp. [149]. Najczgéciej stosowanymi fluorochinolonami
sg cyprofloksacyna, fluorochinolon Il generacji, charakteryzujacy si¢ znaczng aktywnoscia
przeciwko bakteriom Gram-ujemnym i patogenom atypowym oraz lewofloksacyna,
fluorochinolon 111 generacji, dziatajacy nieco stabiej na bakterie Gram-ujemne niz
cyprofloksacyna, ale silniej na bakterie Gram dodatnie [150].

Mechanizm dziatania bakteriobojczego fluorochinolonéw polega na hamowaniu aktywnosci

topoizomerazy typu II (gyrazy DNA) oraz topoizomerazy typu IV, co uniemozliwia replikacje,
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transkrypcje, naprawe i rekombinacj¢ DNA bakterii (Ryc. 4). Oba chemioterapeutyki mozna
stosowac zarowno doustnie, jak i pozajelitowo. W przypadku cyprofloksacyny biodostgpnosé
wynosi 70%, a wigzanie z bialkami osocza od 20% do 40%. W osoczu przewaza frakcja
niezdysocjowana, a Vg4 wynosi 2 — 3 I/kg m.c., co oznacz, iz lek ten charakteryzuje duza
zdolnos¢ penetracji do tkanek, takich jak: kosci, ptuca, migsnie, oraz ptynow ustrojowych
(moczu, z6kci, ptynu moézgowo-rdzeniowego), gdzie osiggane stezenia przekraczajg stezenie
w osoczu. Okres pottrwania cyprofloksacyny wynosi od 3,5 h do 4,5 h. Lek ten jest cze$ciowo
metabolizowany do oksycyprofloksacyny, deetylenocyprofloksacyny, sulfocyprofloksacyny

i formylocyprofloksacyny, ktore rowniez wykazujg dziatanie przeciwbakteryjne [151, 152].
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Ryc. 4. Punkt uchwytu dziatania fluorochinolonéw

Lewofloksacyna z kolei charakteryzuje si¢ biodostgpnoscia na poziomie 99%. Podobnie jak
cyprofloksacyna, wiaze si¢ z biatkami osocza na poziomie 30 — 40%, a jej okres pottrwania jest
dluzszy i wynosi od 6 h do 8 h. Zwigzek ten jest metabolizowana w okoto
5% do demetylolewofloksacyny i N-tlenku lewofloksacyny i wydalany w ponad 85% przez
nerki [153, 154].

Skutecznos$¢ fluorochinolonow w zakazeniach bakteryjnych zalezy do uzyskania odpowiednich
wartosci parametrow farmakokinetycznych i farmakodynamicznych (PK/PD), takich jak pole
pod krzywa czasu hamowania AUIC = AUCo24/MIC i Crnax/MIC. Zalecane wartosci wyzej
wymienionych wskaznikéw dla catkowitego leku to: AUIC > 125 lub Crax/MIC > 10 [155].
Chemioteraputyki z tej grupy charakteryzujg si¢ zaleznym od czasu i stezenia dzialaniem

przeciwbakteryjnym [156]. Fluorochinolony stosuje si¢ w polgczeniu z antybiotykiem
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B-laktamowym w leczeniu pacjentow w stanie krytycznym, ktorzy mogg by¢é narazeni
na oporne zakazenia bakteriami Gram-ujemnymi. Ta praktyka moze zapewni szersze
spektrum aktywnosci i doda¢ mozliwe efekty synergistyczne [150]. Znane zmiany PK/PD
u krytycznie chorych pacjentow budzity obawy o zmieniong farmakokinetyke
fluorochinolonéw, potencjalnie prowadzac do niedostatecznego dawkowania w tej populacji.
Conil i1 wsp. [157] wyznaczyli parametry farmakokinetyczne cyprofloksacyny u pacjentow
krytycznie chorych, wykazujac, iz docelowe st¢zenia cyprofloksacyny w osoczu oraz
rekomendowane parametry farmakokinetyczne rzadko byly osiggane przy standardowym
schemacie dawkowania. Fluorochinolony sa zwigzkami lipofilowymi, dlatego tez krytyczna
choroba ma niewielki wptyw na Vg tej grupy lekow. Moze ona jednak w istotny sposob
wplywa¢ na eliminacj¢ przez nerki [151]. Szalek i wsp. [155] oceniali parametry
farmakokinetyczne cyprofloksacyny po podaniu 400 mg leku pacjentom krytycznie chorym
w jednorazowej dawce inicjujacej. Wyniki wykazaty, iz docelowe AUIC > 125 i Cnax/MIC > 10
zostaty osiaggniete jedynie u 25% pacjentow. W zwigzku z tym autorzy sugeruja, iz u niektérych
pacjentdow, szczegblnie tych z infekcjami drég moczowych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
dawki inicjujacej 600 mg, co gwarantuje wyzsze wartosci Cmax/MIC. Z drugiej strony
w przypadku pacjentow, ktorzy osiagneli AUIC > 250 dawka inicjujaca powinna zostac
zmniejszona [156]. Wptyw choroby krytycznej na parametry farmakokinetyczne
lewofloksacyny byly badane przez Roberts i wsp. [158]. Celem tego badania bylo porownanie
farmakokinetyki populacyjnej lewofloksacyny u pacjentow w stanie krytycznym
otrzymujacych dozylnie 500 mg lub 750 mg lewofloksacyny na dob¢ z wynikami otrzymanymi
u pacjentow nie bedacych w stanie krytycznym. Wykazano, i1z zaden z parametrow
farmakokinetycznych nie byt znaczaco zmieniony u pacjetndw krytycznie chorych
w porownaniu z grupa odniesienia. Symulacje dawkowania metoda Monte Carlo wykazaty,
ze sukces terapeutycznych zalezy od funkcji nerek, rodzaju patogenu i MIC. Krytyczna choroba
wydaje si¢ nie mie¢ wplywu na farmakokinetyke lewofloksacyny. Jedynie u pacjentow
z podwyzszonym klirensem kreatyniny obserwuje si¢ zwiekszone wydalanie lewofloksacyny

i w konsekwencji obnizenie skutecznosci dziatania [158].
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3. Cel pracy

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie kompatybilnosci pigciu chemioterapeutykow
z mieszaninami do zywienia pozajelitowego. Do badan wybrano dwa leki z grupy
fluorochinolonéw  (cyprofloksacyna i  lewofloksacyna) oraz trzy  antybiotyki
aminoglikozydowe (gentamycyna, amikacyna i tobramycyna).

Kompatybilnos¢ wszystkich badanych lekéw okreslono z pigcioma komercyjnie
produkowanymi mieszaninami do zywienia pozajelitowego (Kabiven, Nutriflex Lipid Special,
Nutriflex Omega Special, Olimel N9E, SmofKabiven). Dodatkowo dla badanych
fluorochinolonéw  przeprowadzono  uzupeilniajace  badania ich  kompatybilnosci
z osiemnastoma mieszaninami zywieniowymi typu all-in-one oraz oceniono ich trwatos¢
w dziewigciu mieszaninach zywieniowych przez siedem dni przechowywania. Zaro6wno
komercyjne mieszaniny zywieniowe, jak i mieszaniny typu all-in-one byly przygotowywane
w warunkach aseptycznych z odpowiednich potproduktow i roznity si¢ miedzy sobg sktadem
jako$ciowo-ilosciowym aminokwaséw 1 emulsji tluszczowej oraz zawarto$cig glukozy
i elektrolitow.

Badania kompatybilnosci badanych lekéw z mieszaninami do zywienia pozajelitowego
realizowano poprzez ocen¢ wlasciwosci fizykochemicznych badanych mieszanin

zywieniowych oraz ich polaczen z badanymi chemioterapeutykami. W tym celu wykorzystano:

pomiary pH
e Dbadania wielkosci czastek emulsji thuszczowe;j
e badania potencjatu zeta uktadu olej-woda
e badania osmolalnosci
W ocenie stabilnosci cyprofloksacyny i1 lewofloksacyny wykorzystano dodatkowo opracowanag

1 zwalidowang metod¢ wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) w celu §ledzenia
zmian zawartosci badanych fluorochinolonow w czasie.

Zebrane wyniki poddano analizie wariancji (ANOVA) w celu okreslenia czy zawarto$é leku,
sktad mieszaniny zywieniowej lub czas przechowywania mialy wptyw na badane parametry
fizykochemiczne (pH, wielko$¢ czastek emulsji ttuszczowej, potencjat zeta, osmolalnosc).
Ocena kompatybilnosci wybranych fluorochinolonéw i aminoglikozydow oraz stabilnosci
cyprofloksacyny i lewkofloksacyny z mieszaninami do zywienia pozajelitowego
ma na celu nie tylko okreslenie charakteru wzajemnych interakcji lek-mieszanina zywieniowa,
ale takze moze stanowi¢ poparcie dla tgcznego podawania tych lekow z mieszaninami

do zywienia pozajelitowego lub ich dodawania bezposrednio do mieszanin zywieniowych.
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4. Czes¢ doswiadczalna

4.1. Material badawczy

Materiat do badan stanowily dwa chemioterapeutyki z grupy fluorochinolnow
(cyprofloksacyna i lewofloksacyna), trzy antybiotyki aminoglikozydowe (gentamycyna,

amikacyna i tobramycyna) oraz mieszaniny do zywienia pozajelitowego.

Badane chemioterapeutyki

Cyprofloksacyna (CF)
Ciprofloxacin Kabi 200 mg/100 ml
Producent: Fresenius Kabi, Niemcy
Seria: 15L.C501P2

Lewofloksacyna (LF)

Levoxa 5 mg/ml a 100ml

Producent: Actavis Group PTC, Islandia
Seria: 21628A

Gentamycyna (GM)

Gentamycin B. Braun 3 mg/ml a 80 mi
Producent: B. Braun Melsungen AG, Niemcy
Seria: 17356410

Amikacyna (AM)

Amikacin B. Braun 10 mg/ml a 100 ml
Producent: B. Braun Melsungen AG, Niemcy
Seria: 15217412

Tobramycyna (TM)

Tobramycin B. Braun 3 mg/ml a 80 ml
Producent: B. Braun Melsungen AG, Niemcy
Seria: 15216402

Wzorce wykorzystane w badaniach HPLC

Cyprofloksacyna (> 98%o)
Producent: Sigma-Aldrich
s: BCBH5708V

Lewofloksacyna (> 98%0)
Producent: Sigma-Aldrich
s:SLBG3234V
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Podstawowe wiasciwosci fizykochemiczne badanych lekow przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Charakterystyka badanych lekow [159, 160]

Masa czgste-
;\.max

Zwiazek badany Wzoér sumaryczny  Wzor strukturalny czkowa [nm]
[Da]
CF C17H18FN3Os 3314 277
LF Ci18H20FN3O4 361,37 300
OH
Q
GM Ca1Ha3NsO7 O o " oL 477,6 247
HaC HO%/NwNHZ
(.OH
HaN HHOZN_\:;'E\
AM Ca2HasNsO13 x\ﬁ o, S 585,6 -
HoN OH
OH
HO Q HoN w -
™ C18H37N509 PN g m 467,5

Badane mieszaniny Zzvwieniowe

Kompatybilno$s¢ badanych fluorochinolonéw oraz aminoglikozydow przeprowadzono

z pigcioma produkowanymi komercyjnie mieszaninami do Zywienia pozajelitowego,

tzw. mieszaninami ready-to-use (RTU). Badanymi mieszaninami RTU byty:

o Kabiven 1540 ml, Fresenius Kabi AB (o0znaczany dalej symbolem RTU 1)

e Nutriflex Lipid special 1875 ml, B. Braun Melsungen AG (oznaczony dalej symbolem RTU 2)

e Nutriflex Omega special 1875 ml, B. Braun Melsungen AG (oznaczony dalej symbolem RTU 3)

e Olimel N9E 1500 ml, Baxter Polska Sp. z 0.0. (0znaczony dalej symbolem RTU 4)

o SmofKabiven 1447 ml, Fresenius Kabi AB (oznaczony dalej symbolem RTU 5)
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Do wszystkich mieszanin RTU dodawane byly preparaty witaminowe (Cernevit, Baxter Polska
lub Soluvit N/Vitalipid N Adult, Freseniu Kabi AB) oraz preparat pierwiastkow $ladowych
(Tracutil, B. Braun Melsungen AG lub Addamel N, Fresenius Kabi AB) w ilosci po jednej
fiolce lub ampuice. Poszczegdlne mieszaniny RTU réznity sie miedzy sobg skladem

jakosciowo-ilosciowym, co zostato szczegdtowo przedstawione w tabeli 3.

Tabela 3. Sktad jakosciowo-ilosciowy i parametry charakteryzujace mieszaniny zywieniowe RTU
wykorzystywane w badaniach kompatybilnosci GM, AM, TM, CF i LF

Skladnik Jedno-
mieszaniny/ stka RTU 1 RTU 2 RTU 3 RTU 4 RTUS5
parametr
Aminokwasy 51 105 105 85 75
Weglowodany g 150 270 270 165 187
Emulsja tluszczowa 60 75 75 60 56
Sod 48 101 101 53 60
Potas 36 71 71 45 45
Magnez mmol 6 8 8 6 8
Wapn 3 8 8 5 4
Fosforany 58 90 90 23 19
Energia calkowita kcal 1400 2215 2215 1600 1600
Osmolarnos¢ mOsml 1060 1545 1545 1310 1500
teoretyczna
CAN mmol/l 429 638 638 535 591
Ca?* x P0s> mmol?/12 73 205 205 51 35
Objetos¢ calkowita ml 1540 1875 1875 1500 1477

CAN — krytyczne stezenie elektrolitow (CAN = stezenie kationow jednowarto§ciowych + 64 x stezenie kationdw
dwuwarto$ciowych + 729 x stezenie kationow trojwarto§ciowych [mmol/1]);
Ca?* x P04 iloczyn stezen jondéw wapniowych i fosforanowych [mmol%/I?]

Dodatkowe badania kompatybilnosci CF i LF zostaly przeprowadzone z osiemnastoma
mieszaninami zywieniowymi typu all-in-one (oznaczone dalej symbolami od M1 do M18),
ktore byly przygotowywane w warunkach aseptycznych z odpowiednich potproduktow.
Zastosowane w badaniach sktady mieszanin zywieniowych odzwierciedlajg najczeSciej
stosowane mieszaniny zywieniowe u pacjentow dorostych w Szpitalu Klinicznym im.
Heliodora Swigcickiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Szczegdtowa charakterystyka
mieszanin zywieniowych M1 — M18 zostata przedstawiona w tabeli 4, a dane o zastosowanych

potproduktach wykorzystanych do ich przygotowania przedstawiono ponize;j:
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e roztwor aminokwaséw: Aminoplasmal B. Braun 10% E 1000 ml, B. Braun Melsungen AG

o roztwor glukozy: Glukoza B. Braun 40% 500 ml, B. Braun Melsungen AG

e emulsje tluszczowe: Lipofundin MCT/LCT 20% 500 ml, B. Braun Melsungen AG; Smoflipid 20% 500
ml, Fresenius Kabi AB

o elektrolity: 10% NaCl 100 ml, B. Braun Melsungen AG; 15% KCI 20 ml, WZF Polfa S.A; 20% Inj.
Magnesi sulfurici 10 ml, Polpharma SA; Glycophos 20 ml, Fresenius Kabi AB; 10% Calcium gluconate
10 ml, Added Pharma

e woda: Woda do wstrzykiwan 500 ml, B. Braun Melsungen AG

Badania trwalosci CF i LF przeprowadzono w dziewigciu modelowych mieszaninach do
zywienia pozajelitowego typu all-in-one. Mieszaniny te réznily si¢ sktadem jakosciowo-
ilosciowym, ktory byl tak dobrany, aby umozliwi¢ zaobserwowanie zaleznos$ci pomigdzy
poszczegblnymi komponentami a spadkiem zawartosci badanych lekéw. Ponizej
scharakteryzowano zastosowane mieszaniny zywieniowe, a w tabeli 5 przedstawiono ich
sktady jako$ciowo-ilo§ciowe.

e Mieszaniny P — mieszaniny podstawowe; sktad jako$ciowo-ilosciowy mieszanin zostal opracowany
na postawie rekomendacji ESPEN dla dorostego pacjenta o masie okoto 60 kg, zywionego dtugotrwale
w warunkach domowych [34]. Kolejne mieszaniny roznity si¢ rodzajem zastosowanej emulsji
thuszczowe;:
o Mieszanina P1 — zawierata Lipofundin MCT/LCT 20% (B. Braun Melsungen AG), emulsj¢
thuszczowa, w ktorej stosunek MCT:LCT wynosit 50:50;
o Mieszanina P2 — zawierala Lipidem 20% (B. Braun Melsungen AG), emulsje thuszczowa
MCT/LCT wzbogacong w olej rybny;
o Mieszanina P3 — zawierala Intralipid 20% (Fresenius Kabi AB), emulsj¢ tluszczowa oparta
na oleju sojowym i zawierajacg jedynie LCT;
o Mieszanina P4 — zawierata ClinOleic 20% (Baxter Polska Sp. z 0.0.), emulsje thuszczowag, ktorej
sktadnikami byty MCT, LCT oraz oliwa z oliwek;
o Mieszanina P5 — zawierata Smoflipid 20% (Fresenius Kabi AB), emulsje ttuszczowg zawierajacg
MCT, LCT, oliwe z oliwek oraz olej rybny;
e Mieszanina NE — mieszanina niskoelektrolitowa, sktad jakosciowo-ilosciowy makrosktadnikow byt
taki sam jak mieszaniny P1, jedynie zawartos¢ elektrolitow byta obnizona;
e Mieszanina WE — mieszanina wysokoelektrolitowa, sktad jakosciowo-ilosciowy makrosktadnikow byt
taki sam jak mieszaniny P1, jedynie zawartos$¢ elektrolitow byta zwiekszona;
e Mieszanina NT — mieszanina niskottuszczowa, jej sktad byl modyfikacjg mieszaniny P1 o nizszej

zawarto$ci glukozy i emulsji thuszczowe;;

e Mieszanina NTH — mieszanina niskotluszczowa HEPA, jej sktad iloéciowy byt taki sam jak mieszaniny
NT, jedynie zrédtem aminokwaséw byt Aminoplasmal Hepa 10% (B. Braun Melsungen AG).
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Tabela 4. Sktad jakos$ciowo-ilosciowy i parametry charakteryzujace mieszaniny zywieniowe all-in-one wykorzystywane w badaniach kompatybilnosci

CFiLF
Skladnik Jed-
mieszaniny/ o etia M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M0 M1l  M12 M13  M14 MI15 MI16  M17  M18
parametr
Aminokwasy 27 27 63 63 27 27 63 63 27 27 63 63 27 27 63 63 27 27
Weglowodany 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180 180
- g
Emulsja 9 45 98 45 9 45 91 45 9r 45 9 450 @ 45" g 45 45> @b
tluszczowa
Woda 893 713 549 369 928 748 583 403 966 789 611 434 894 714 549 369 748 928
Séd 117 117 117 117 117 117 117 117 72 66 82 77 117 117 117 117 117 117
Potas 99 99 99 99 99 99 99 99 7 7 16 16 99 99 99 99 99 99
Magnez mmol 7 7 7 7 2 2 2 2 7 7 7 7 7 7 7 7 2 2
Wapn 7 7 7 7 1 1 1 1 7 7 7 7 7 7 7 7 1 1
Fosforany 56 56 89 89 56 56 56 56 89 89 56 56 56 56 89 89 56 56
Energia catkowita keal 909 1233 1053 1377 909 1233 2021 1697 2567 2248 2072 1753 900 1233 1233 1377 1233 909
Osmolarno$é mOsm/I 919 959 1093 1134 919 959 1094 1134 757 791 956 989 918 956 1093 1131 956 918
teoretyczna
CAN mmol/l 618 618 618 618 227 227 227 227 542 538 552 549 618 618 618 618 227 227
Ca?* x PO& mmol2/12 121 121 192 192 17 17 17 17 192 192 121 121 121 121 192 192 17 17
Objetosé calkowita ml 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800 1800

a - Lipofundin MCT/LCT 20%; b - Smoflipid 20%;
CAN - krytyczne stezenie elektrolitow (CAN = stgzenie kationéw jednowartosciowych + 64 x stgzenie kationdw dwuwartosciowych + 729 x stezenie kationdw trojwartosciowych [mmol/1]);
Ca?* x P04* — iloczyn stezen jonéw wapniowych i fosforanowych [mmol?/1?]



Tabela 5. Sktad jakoS$ciowo-ilo$ciowy i parametry charakteryzujgce mieszaniny zywieniowe
all-in-one wykorzystywane w badaniach trwatosci CF i LF

Skladnik Jed- P1/
mieszaniny/ Pla/ P2 P3 P4 P5 NE WE NT  NTH
nostka
parametr Plb
Aminokwasy 602 60 602 602 602 602 602 60a 60
Weglowodany . 220 220 220 220 220 220 220 200 200
Emulsja 60° 60¢ 60° 60 609 60°¢ 60° 30°¢ 30°¢
tluszczowa
Woda 905 905 905 905 905 936 838 1105 1105
Sod 172 172 172 172 172 128 226 172 172
Potas 95 95 95 95 95 85 135 95 95
Magnez mmol 6 6 6 6 6 5 11 6 6
Waph 5 5 5 5 5 5 7 5 5
Fosforany 80 80 80 80 80 75 90 80 80
Energia calkowita kcal 1660 1660 1660 1660 1660 1660 1660 1310 1310
Osmolarnos¢ mOsm/l 957 957 957 957 957 911 1032 890 855
teoretyczna
CAN mmol/l 388 388 388 388 388 341 605 388 319
Ca* x PO mmol2/I2 64 64 64 64 64 60 101 64 16
Objetosé catkowita ml 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500 2500

a - Aminoplasmal B. Braun 10% E, b - Aminoplasmal Hepa 10%, ¢ - Lipofundin MCT/LCT 20%,
d - Lipidem 20%, e - Intralipid 20%, f - ClinOleic 20%, g - Smoflipid 20%
CAN — krytyczne stezenie elektrolitow (CAN = stezenie kationow jednowarto§ciowych + 64 x stezenie kationdw
dwuwarto$ciowych + 729 x stezenie kationow trojwarto§ciowych [mmol/1]);
Ca?* x P04% — iloczyn stezen jonéw wapniowych i fosforanowych [mmol?%/1?]

4.2. Odczynniki

Do badan zastosowano nastepujace odczynniki chemiczne:

e  Woda demineralizowana

e  Dipotasu wodorofosforan cz. d. a., POCH S.A

e  Kwas ortofosforowy stezony 85% cz. d. a., POCH S.A
e  Chloroformcz. d. a.,, POCH S.A

e  Acetonitryl do HPLC, MERCK KGaA
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4.3. Aparatura i sprzet laboratoryjny

W badaniach zastosowano nastepujaca aparature i sprzgt pomiarowy:
e Mieszalnik automatyczny Pinnacle® firmy B. Braun Melsungen AG

e Wysokosprawny chromatograf cieczowy HPLC Merck Hitachi®:
o  Autosampler L-7200
o PompaL-7100
o Interfejs D-7000
o  Detektor L-7455
o  Oprogramowanie HS-7000
e  ZetaSizer Nano ZS, Malvern Instruments Ltd.
e  SevenCompact™ pH-metr S210, Mettler Toledo
e  Osmometr 800CL, TridentMed
e Waga analityczna XA105 Dual Range®, Mettler Toledo
e Wytrzgsarka laboratoryjna 3005®, GFL
e  Wiréwka laboratoryjna MPW-54, MPWMED INSTRUMENTS®
e  Phuczka ultradzwickowa BRANSON 3510, Branson Ultrasonics
e  Szklo laboratoryjne (kolby miarowe, zlewki, fiolki do autosamplera)
e  Pipety automatyczne o zmiennej objetosci
e  Probdowki wird6wkowe o pojemnosci 10 ml
e  Strzykawki jednorazowego uzytku o pojemnosci 2 ml, 5 ml, 10 ml i 50 ml
e KDM KD-Fine Blunt igty do pobierania lekow

e  Naczynka do osmo-kriometru o pojemnosci 1,5 ml

4.4, Metodyka badan

4.4.1. Przygotowanie mieszanin do Zywienia pozajelitowego

Mieszaniny RTU

Mieszaniny RTU 1 — RTU 5 aktywowano zgodnie z zaleceniami producentow, taczac
poszczegolne komory zawierajgce roztwory aminokwasow i glukozy oraz komorg z emulsja
thuszczowa. Nastgpnie do mieszanin RTU 1 i RTU 5 dodano po 10 ml preparatu Soluvit N
i Vitalipid N Adult (preparat Soluvit rozpuszczono uprzednio w preparacie Vitalipid N Adult)
oraz po 10 ml preparatu Addamel N. Do mieszanin RTU 2 — RTU 4 dodano natomiast po 5 ml
preparatu Cernevit (zawarto$¢ fiolki rozpuszczono uprzednio w 5 ml wody do wstrzykiwan)
oraz po 10 ml preparatu Tracutil. Tak przygotowane mieszaniny RTU aczono nastepnie
z badanymi lekami w celu przeprowadzenia badan kompatybilnosci.

Mieszaniny all-in-one
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Mieszaniny all-in-one (M1 — M18, P1 — P5, NE, WE, NT i NTH) przygotowywano w aptece
szpitalnej Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu, w Pracowni Zywienia Parenteralnego. W tym celu wykorzystano automatyczny
mieszalnik Pinnacle® firmy B. Braun Melsungen AG, a proces przygotowywania mieszanin
zywieniowych odbywal si¢ w warunkach aseptycznych zgodnie ze Standardami
przygotowywania mieszanin zywieniowych Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego [161].
Przygotowane mieszaniny all-in-one taczono nastgpnie z badanymi lekami w celu

przeprowadzenia badan kompatybilnosci 1 stabilnosci.

4.4.2. Przygotowanie probek do badan
Badania kompatybilnosci
W oparciu o charakterystyki produktow leczniczych (dla mieszanin RTU i badanych lekow)
oraz stosowang praktyke kliniczng (dla mieszanin all-in-one) okreslono czas i szybkos$¢ infuzji
mieszanin zywieniowych i badanych chemioterapeutykoéw, co pozwolito obliczy¢ stosunek
objetosciowy (V/V) pomigdzy mieszaning zywieniowag a lekiem, jaki wystepuje w drenie
do przetaczania w czasie rownoczesnej podazy przez tacznik Y. Obliczone proporcje
obj¢tosciowe pomiedzy mieszaning zywieniowg a badanymi chemioterapeutykami (oznaczane
dalej jako lek:TPN) wynosity 1:2, 1:1 oraz 2:1. Powyzsze obliczenia pozwolity
na przygotowanie probek do badan kompatybilno$ci: mieszaniny Zywieniowe mieszano
z badanymi lekami w okreslonych proporcjach, otrzymujac po 9 ml potaczen lek-TPN
w plastykowych proboéwkach o pojemnosci 10 ml. Stezenia badanych lekéw w przygotowanych
probkach byly nastepujace:
e w przypadku CF: 0,67 mg/ml; 1,00 mg/ml i 1,33 mg/ml, odpowiednio dla stosunkow
objetosciowych lek: TPN 1:2; 1:1i 2:1
e w przypadku LF: 1,67 mg/ml; 2,50 mg/ml i 3,33 mg/ml, odpowiednio dla stosunkow
objetosciowych lek: TPN 1:2; 1:1i 2:1
e w przypadku GM: 1,00 mg/ml; 1,50 mg/ml i 2,00 mg/ml, odpowiednio dla stosunkow
objetosciowych lek: TPN 1:2; 1:1i 2:1
e w przypadku AM: 3,33 mg/ml; 5,00 mg/ml i 6,67 mg/ml, odpowiednio dla stosunkow
objetosciowych lek: TPN 1:2; 1:1 1 2:1
e w przypadku TM: 1,00 mg/ml; 1,50 mg/ml i 2,00 mg/ml, odpowiednio dla stosunkow
objetosciowych lek: TPN 1:2; 1:1i 2:1
Przygotowane probki poddawano ocenie wizualnej, pomiarom pH, okreslano wielkos$¢ czastek

emulsji thuszczowych, potencjat zeta na granicy faz olej-woda oraz osmolalnos¢.
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Badania trwalosci CF i LF

Materiat do badan stanowily mieszaniny all-in-one (P1 — P5, NE, WE, NT i NTH) bez
I z dodatkiem CF i LF. Mieszaniny z lekami uzyskano poprzez dodanie badanych
fluorochinolonéw do mieszanin zywieniowych w ilosci odpowiadajacej dobowej dawce dla
pacjentow dorostych: 800 mg CF (400 ml preparatu Ciprofloxacin Kabi) i 500 mg LF (100 ml
preparatu Levoxa). Jednoczesnie objetosé wody umniejszono, aby uzyskac probki o catkowitej
objetosci 2500 ml. Stezenia lekow w przygotowanych w ten sposoéb mieszaninach
zywieniowych wynosity 0,32 mg/ml i 0,20 mg/ml, odpowiednio dla CF i LF.

Tak otrzymany materiat badawczy przechowywany byt w temperaturze 5 = 1°C bez dostepu
Swiatla przez siedem kolejnych dni, a nastgpnie przez 24 godziny w temperaturze 23 + 1°C
z dostgpem $wiatla (narazenie na $wiatto laboratoryjne przez 12 godzin na dobg).

Dodatkowo dla mieszaniny P1 okreslono wptyw warunkéw przechowywania (temperatury
i dostgpu $wiatla) na trwatos¢ CF i LF. W tym celu mieszaniny Pla i P1b bez i z dodatkiem
badanych lekow przechowywano rowniez w temperaturze 23 + 1°C z dostgpem $wiatta przez
8 dni (P1b) oraz w temperaturze 23 + 1°C bez dostgpu $wiatta przez 7 dni i przez kolejne
24 godziny z dostgpem $wiatla (P1a).

Ekspozycja badanych mieszanin zywieniowych na $wiatlo w czasie ostatnich 24 godzin
przechowywania miata na celu symulowanie warunkow klinicznych — podaz mieszaniny
zywieniowej odbywa si¢ bowiem w czasie 16 — 24 godzin w temperaturze pokojowej

Z narazeniem na swiatlo.

4.4.3. Metody analityczne stosowane w badaniach kompatybilnosci

Badania kompatybilnosci badanych chemioterapeutykow z mieszaninami do zywienia
pozajelitowego przeprowadzano natychmiast po przygotowaniu probek (t = 0 h) oraz
po czterech godzinach (t = 4 h), wykonujac pomiary pH oraz okreslajac wielkos¢ czgstek
emulsji thuszczowych, potencjat zeta na granicy faz olej-woda oraz osmolalnos¢. Wykonywano
réwniez te same pomiary, w tych samych odstepach czasowych, dla mieszanin Zywieniowych
bez dodatku leku (probki odniesienia).

Dodatkowo kazda mieszaning z 1 bez dodatku leku poddawano ocenie wizualnej
z wykorzystaniem biatego i czarnego tla w celu oceny zmiany zabarwienia, rozwarstwienia

sktadnikéw emulsji thuszczowej lub wytracenia nierozpuszczalnego osadu.

42



4.4.3.1. Pomiar pH
Pobierano 3 ml mieszaniny do zywienia pozajelitowego (probka odniesienia) oraz 3 ml
polaczen mieszaniny zywieniowej z badanym lekiem, przenoszono do szklanych fiolek

i dokonywano pomiaru pH. Kazdy pomiar powtarzano trzykrotnie.

4.4.3.2. Pomiar wielkoSci czastek emulsji thuszczowych
Pomiary wielkosci czastek emulsji thuszczowych badanych mieszanin
zywieniowych (probki odniesienia) i polgczen mieszaniny zywieniowej z badanym lekiem
wykonywano za pomoca aparatu ZetaSizer Nano ZS, Malvern Instruments Ltd. Zasada
dzialania aparatu oparta jest na metodzie DLS. Na badang probke pada promien lasera, ktorego
Swiatto ulega rozproszeniu na czastkach poruszajacych sie ruchami Browna i jest zbierane przez
detektor. W wyniku odpowiednich przeksztalcen 1 algorytméow matematycznych
zarejestrowane przez detektor zmiany intensywno$ci §wiatta rozproszonego przeksztatcone
zostaja w wykres rozkltadu wielkos$ci czastek, czyli udzialu procentowego czastek w zaleznosci
od ich wielkos$ci [162]. Parametrami bedacymi wynikiem analizy sa:
Zy - $rednia wielkos$¢ czastek - srednica [nm]
dr1 - wielko$¢ czastek wystepujacych w najwigkszym natezeniu W pierwszej
frakcji - $rednica [nm]
dr2 - wielko$¢ czastek wystepujacych w najwigkszym natgzeniu w drugiej
frakcji - srednica [nm]
Kazda mieszaning zywieniowa oraz potaczenie mieszaniny zywieniowej z badanym lekiem
rozcienczano wodg do wstrzykiwan w stosunku 1:9 (v/v), mieszano, przenoszono do kuwety,
ktorg umieszczano w aparacie ZetaSizer Nano ZS i dokonywano pomiaru wielkosci czastek

emulsji ttuszczowe.

4.4.3.3. Pomiar potencjalu zeta

Do wyznaczenia potencjatu zeta ({) zastosowano aparat ZetaSizer Nano ZS, Malvern
Instruments Ltd., w ktorym wykorzystuje si¢ kombinacje elektroforezy i laserowego pomiaru
ruchliwosci czgstek w oparciu o zjawisko Dopplera (Laser Doppler Electrophoresis, LDE).
Natadowane czgstki emulsji tluszczowej poddawane sg dzialaniu pola elektrycznego, pod
wptywem ktorego poruszaja si¢ w kierunku elektrody o przeciwnym ladunku
z charakterystyczng predkoscia, zwang ruchliwoscia elektroforetyczna, ktéra zalezy od tadunku
czastek, medium 1 sity pola elektrycznego. Za pomoca odpowiednich rownan ruchliwosé
elektroforetyczna zostaje przeksztalcona na warto$§¢ potencjatu elektrokinetycznego

(potencjatu zeta) [162].
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Potencjat zeta to potencjal elektryczny wystepujacy przy powierzchni czastek rozproszonych,
okreslany na granicy poslizgu ($cinania), ktora jest powierzchnig oddzielajaca dwie warstwy:
sztywna (adsorpcyjng), zawierajaca jony unieruchomione, silnie przyciggane przez
powierzchnie, od warstwy rozmytej (dyfuzyjnej), w ktorej jony majg swobode ruchu.
Potencjat zeta jest parametrem stosowanym do oceny stabilno$ci uktadow koloidalnych, a jego
warto$¢ przyjeto jako miernik trwatosci uktadéw dyspersyjnych, natomiast zmiany potencjatu
zeta wykorzystywane sa do okreslania stopnia destabilizacji badanego uktadu [163].

Kazda mieszaning zywieniowa oraz potgczenie mieszaniny zywieniowej z badanym lekiem
rozcienczano wodg do wstrzykiwan w stosunku 1:9 (v/v), mieszano, przenoszono do kuwety,

ktérag umieszczano w aparacie ZetaSizer Nano ZS i dokonywano pomiaru potencjatu zeta.

4.4.3.4. Pomiar osmolalno$ci

Do pomiaru osmolalnosci (Osm) wykorzystano osmometr 800CL TridentMed, w ktorym
probka jest schtadzana termoelektrycznie, a wydzielajace si¢ ciepto krystalizacji powoduje
wzrost temperatury mieszaniny do warto$ci maksymalnej, mierzonej za pomoca termistora
1 przeliczanej na osmolalnos¢.

Do probowki typu Eppendorf pobierano 100 ul mieszaniny zywieniowej lub potaczenia leku
z mieszaning zywieniowa, probowke mocowano w glowicy pomiarowej i umieszczano

w komorze chiodzace;j.

4.4.4. Metody analityczne stosowane w badaniach trwalosci CF i LF
w mieszaninach do zywienia pozajelitowego

4.4.4.1. Ocena wplywu CF i LF na stabilno$¢ mieszanin zywieniowych

Wptyw CF 1 LF na stabilno$¢ mieszanin zywieniowych okreslano poprzez pomiar pH,
wielkosci czastek emulsji thuszczowych oraz potencjatu zeta na granicy faz olej-woda zgodnie
z metodyka opisang w punkach 4.4.3.1 — 4.4.3.3 Pomiary wykonywano codziennie przez osiem
kolejnych dni.

4.4.4.2. Wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC)

Oceng trwatosci CF i LF w mieszaninach zywieniowych przeprowadzono za pomocg metody
wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Opracowang metod¢ poddano walidacji,
a nastgpnie zwalidowang metod¢ wykorzystano do $ledzenia zmian zawarto$ci badanych lekow

w czasie. Z kazdej mieszaniny zywieniowe] z dodatkiem CF lub LF pobierano probke
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o objetosci 3 ml, dodawano 1 ml chloroformu, wytrzgsano 10 minut na wytrzasarce, a nastgpnie
odwirowywano 30 minut z szybkoscig 5600 rpm. Z odwirowanych probek pobierano nadsacz,
ktory przesaczano przez saczek membranowy o $rednicy poréw 0,2 pm bezposrednio do fiolek
do autosamplera i poddawano analizie HPLC. Kazda probke przygotowywano trzykrotnie.
Analize chromatograficzng metoda HPLC przeprowadzono na chromatografie cieczowym
Merck Hitachi® D7000 z detektorem fotodiodowym UV-VIS Merck Hitachi® L-7455. Warunki
rozdziatu badanych fluorochinolonéw byty nastepujace:
e  prekolumna: Lichrospher®100 RP-18, 4 mm (5 pm)

e  kolumna: Lichrospher®100 RP-18 endcapped, 250 mm (5 pm)

e  faza ruchoma: mieszanina buforu fosforanowego o pH = 3 i acetonitrylu

Czas Bufor fosforanowy Acetonitryl
[min] [Y% vIV] [% vIV]
0-15 98 > 60 2->40

e  sklad buforu fosforanowego: 0,03 mol/l diwodorofosforan potasu doprowadzony do pH 3 za pomoca
85% kwasu ortofosforowego

o  szybkos$¢ przeplywu fazy ruchomej: 1 mi/min

e  temperatura kolumny: 25°C

o dlugosé fali detektora UV: 290 nm

e  objeto$é nastrzyku: 10 pl

e czas trwania analizy: 15 minut

Walidacja metody HPLC oznaczania CF i LF w mieszaninach zywieniowych obejmowata
okreslenie nastgpujacych parametrow:

e selektywnosci
W przedziale czasu 0 — 15 minut na chromatogramach obserwowano piki badanych lekow oraz
sktadnikow mieszaniny zywieniowej (Ryc. 5).

e precyzji
Okreslajac  precyzje metody dokonywano oznaczen badanych fluorochinolonow

w mieszaninach zywieniowych, w ktorych stezenia badanych lekow wynosity:
o w przypadku CF: 0,16 mg/ml (50% stezenia nominalnego); 0,32 mg/ml (100% stezenia
nominalnego); 0,64 mg/ml (150% st¢zenia nominalnego)
o w przypadku LF: 0,10 mg/ml (50% stezenia nominalnego); 0,20 mg/ml (100% stezenia
nominalnego); 0,30 mg/ml (150% stezenia nominalnego)

Wyniki oznaczen przedstawiono w tabeli 6.
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Ryc. 5. Chromatogramy HPLC dla mieszaniny P1 bez badanych lekéw (A), z CF (B) oraz z LF (C)
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e powtarzalnoSci
Okreslajac  powtarzalno$¢ metody dokonywano oznaczen badanych fluorochinolonéw
w mieszaninach zywieniowych. Stezenie badanych lekow wynosito 100% st¢zenia
nominalnego. Wyniki oznaczen przedstawiono w tabeli 6.

e liniowosci
Wyznaczono zaleznos$¢ Pi = f(c) dla badanych fluorochinolonéw w mieszaninie zywieniowe;.
Przygotowano po 10 roztwordéw o wzrastajacych stezeniach: od 0,025 mg/ml do 0,7 mg/ml dla
CF oraz od 0,01 mg/ml do 0,6 mg/ml dla LF. Nastepnie przeprowadzono analize regresji
metoda najmniejszych kwadratow i wykonano wykres zalezno$ci Pi = f(c) (Tabeli 6, Ryc. 6),
gdzie:

Pi — pole powierzchni piku badanych lekow

¢ — stezenie badanych lekow w mg/ml
12000000

10000000
8000000

o 6000000

4000000

2000000 °CF eLF

0
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80
¢ [mg/ml]

Ryc. 6. Wykres zaleznosci Pi=f(c) dla CF i LF

e granicy detekcji i granicy oznaczalnoSci

Do obliczenia granicy detekcji zastosowano roéwnanie:
3,3 xS
=222
a
natomiast do obliczenia granicy oznaczalno$ci wykorzystano nastgpujace rOwnanie:
10 xS
L= y
a

gdzie:
Sy — odchylenie standardowe punktu od prostej,
a — nachylenie prostej.
Uzyskane wyniki zestawiono w tabeli 6.
e zakresu i czulosci metody
Zakres metody to przedziat miedzy najnizsza, a najwyzsza zawartoscig oznaczanej substancji,

w ktorym metoda analityczna ma odpowiednig liniowos¢ 1 precyzje. Czulo$¢ metody
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analitycznej jest to stosunek zmiany wartosci sygnatu analitycznego do odpowiadajacej jej

zmiany stezenia oznaczanej substancji. Obliczone parametry zestawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Parametry walidacji metody HPLC oznaczania CF i LF

Parametr walidacji CF LF
Precyzja o
(n=9) W: [%] 3,31 3,45
L(l:l;)V;g; ¢ Wspotezynnik korelacji 0,9994 0,9981
Test F-Snedecora F=0,64 F=0,74
Powtarzalnosé F < Fiyt (Fxyt=3,44)  (Fuyt=3,44)
(n=9) Test t-Studenta t=0,43 t=041
t < tkryt (tkryt = 2,31) (tkryt = 2,31)
Granica detekcji 0,032 0,014
Granica oznaczalno$ci [mg/ml] 0,099 0,042
Zakres metody 0,025-0,7 0,01-0,6
o Nachylenie krzywej
+ +
Czulo$¢ metody atAa <107 1,40+0,09 1,30+0,14

n — liczba wykonanych pomiaréw; Wz - wspotczynnik zmienno$ci; F — wynik testu F-Snedecora;
Frryt - warto$¢ krytyczna testu F-Snedecora dla o = 0,05 i liczby stopni swobody n-1; t — wynik testu t-Studenta; tkryt - warto$é
krytyczna testu t-Studenta dla a = 0,05 i liczby stopni swobody n-1; a — wspotczynnik kierunkowy krzywej wzorcowej,

4.4.5. Ocena statystyczna wynikow

Wszystkie pomiary wykonywano trzykrotnie, a wyniki wyrazono jako wartosci $rednie
z odchyleniem standardowym ($rednia + odchylenie standardowe). Uzyskane wyniki poddano
ocenie statystycznej z wykorzystaniem oprogramowania STATISTICA 12 (StatSoft, Inc.
2014). Analize wariancji (ANOVA) w uktadzie z powtarzanymi pomiarami wykorzystano do
okreslenia efektow gtownych. Analizowano wptyw dodatku leku, sktadu mieszaniny oraz czasu
przechowywania na pH, osmolalno$¢, potencjat zeta oraz srednig wielko$¢ czastek emulsji
thuszczowej dla mieszanin RTU bez i z dodatkiem badanych lekéw, mieszanin M1 — M18 bez
i z dodatkiem badanych lekéw w stosunku 1:1 (v/v) oraz dla mieszanin all-in-one uzytych
w badaniach stabilnosci.

Dodatkowo dla wszystkich mieszanin przeprowadzono analiz¢ ANOVA w ukladzie
z powtarzanymi pomiarami do okreslenia wplywu czasu przechowywania na badane parametry
fizyczne. W przypadku wykazania istotnosci statycznej efektu gtdéwnego przeprowadzono
nastgpnie test post-hoc Tukey’a w celu okre§lenia poziomu istotno$ci roznic pomiedzy
wynikami uzyskanymi dla probek z i bez dodatku leku oraz w czasie przechowywania

i bezposrednio po przygotowaniu (t = 0 h). Poziom istotnos$ci a priori wynosit p < 0,05.
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5. Wyniki
5.1. Ocena kompatybilnosci badanych lekow z mieszaninami RTU

Badania kompatybilnosci GM, AM, TM, CF i LF z mieszaninami do zywienia pozajelitowego
typu RTU przeprowadzono zgodnie z metodyka zawartag w punktach 4.4.1 — 4.4.3. Otrzymane
wyniki, uzyskane z trzech niezaleznych prob, przedstawiono w tabelach 7 — 18, a rdznice
w warto$ciach wynikoéw uzyskanych w czasie t =4 h it =0 h na rycinach 7 — 15.

Ocena wizualna wykazata brak oznak destabilizacji emulsji thuszczowej oraz nie obserwowano
wytracenia nierozpuszczalnego osadu dla wszystkich mieszanin RTU bez i z dodatkiem

badanych lekow.

Tabela 7. Wyniki pomiaréw pH, potencjatu zeta, osmolalnosci oraz wielkos$ci czgstek emulsji
thuszczowej dla mieszanin RTU

Badany Mieszanina Czas przechowywania [h]
parametr RTU 0 4
RTU 1 5,50+0,01 5,49+0,02
RTU 2 5,47+0,00 5,47+0,01
pH RTU 3 5,62+0,02 5,58+0,01
RTU 4 6,250,01 6,250,01
RTU5 5,46:0,01 5,42+0,01
RTU 1 1167+10 115944
Osmolalnosé RTU 2 190945 19044
[mOsm/kg H:0] RTU 3 1861+6 183741
RTU 4 15774 15604
RTU5 173148 1695+3
RTU 1 -8,68+0,47 -9,78+0,68
Potencjal zeta RTU 2 -15,830,12 -16,67+0,87
[mV] RTU 3 -7,940,48 -8,79:0,50
RTU 4 -10,600,10 -11,030,64
RTU5 -8,20+0,21 -8,14:0,64
Ze 282,048,2 288,141,3
= dF. RTU 1 325,244,8 339,4+4,5
? dF2 - _
S Ze 226,1%6,5 220,9+2,8
2 dFs RTU 2 241,2+10,2 243,942,6
i dF2 - i
z_ Za 228,8+1,4 228,5+2,1
EE  dm RTU3 250,8+3,3 249,2+5,7
<~ dr - -
2, Zir 262,144,6 261,5+3,8
3 dFy RTU 4 288,249,9 289,79,5
E dF - -
o Zr 246,342,1 235,447,2
= dF1 RTUS 275,8+5.8 262,743,1
dF: - -
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RTU 1 RTU 2 RTU 3 RTU 4 RTU5

0,02
0,00 T
= ' J_
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o
|_ -0,02 *
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T
o
-0,04
-0,06
RTU 1 RTU 2 RTU 3 RTU 4 RTUS
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Osm,, — Osmy,
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RTU1 RTU 2 RTU 3 RTU 4 RTU5

-4,00
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30,0

20,0

10,0 I

-20,0
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o
o
—
H
=

-30,0
* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

Ryc. 7. Roznica w wartosciach pH, osmolalnosci, potencjatu zeta oraz sredniej wielkos$ci czastek
emulsji thuszczowej dla mieszanin RTUwt=4hit=0h
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Tabela 8. Wyniki pomiaréw pH dla potaczen mieszanin RTU z GM, AM i TM

Be‘lzi"y MieszaninaRTU  Lek:TPN on pH i

1:2 5,46+0,01 5,46+0,01

RTU1 1:1 5,45+0,01 5,41+0,00
211 5,42+0,01 5,38+0,01

1:2 5,4440,01 5,4240,01

RTU 2 11 5,42+0,01 5,38+0,01
211 5,38+0,01 5,37+0,01

1:2 5,55+0,00 5,57+0,00

GM RTU3 11 5,51+0,01 5,5420,00
211 5,45+0,01 5,48+0,01

1:2 6,22+0,00 6,18+0,01

RTU 4 11 6,16+0,01 6,10+0,00
211 6,06+0,00 6,00+0,01

1:2 5,43+0,01 5,42+0,01

RTUS 11 5,4140,01 5,39+0,01
2:1 5,40+0,00 5,3940,01

1:2 5,49+0,01 5,43+0,01

RTU1 11 5,47+0,01 5,38+0,00
2:1 5,45+0,01 5,37+0,01

1:2 5,44+0,01 5,41+0,01

RTU 2 1:1 5,43+0,01 5,36+0,01
2:1 5,41+0,01 5,37+0,01

1:2 5,56+0,01 5,55+0,01

AM RTU3 11 5,48+0,01 5,51+0,01
2:1 5,5240,00 5,52+0,01

1:2 6,24+0,00 6,29+0,01

RTU 4 11 6,19+0,01 6,17+0,01
2:1 6,15+0,01 6,0620,01

1:2 5,43+0,01 5,41+0,01

RTUS 11 5,41+0,01 5,38+0,01
2:1 5,39+0,01 5,3940,01

1:2 5,46+0,01 5,41+0,01

RTU1 1:1 5,4240,01 5,35+0,00
211 5,37+0,01 5,28+0,02

1:2 5,43+0,01 5,31+0,01

RTU 2 11 5,39+0,01 5,35+0,01
211 5,34+0,01 5,39+0,01

1:2 5,50+0,01 5,50+0,01

™ RTU3 11 5,47+0,01 5,46+0,00
211 5,41+0,00 5,40+0,01

1:2 6,20+0,01 6,14+0,02

RTU 4 11 6,11+0,01 6,06+0,01
211 6,00+0,01 5,96+0,02

1:2 5,42+0,01 5,40+0,01

RTUS 1:1 5,39+0,01 5,36+0,00
2:1 5,35+0,01 5,33+0,01
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PH — PHo,

PH4, — PHo,

PH4, — PHop,
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z I
_ * *

I
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I T
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I
*
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I
*
T

* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

GM-RTU 5

1:2 1:1 21

AM-RTU 5

1:2 1:1 2:1

LY

TM-RTUS
1:2 1:1 2:1

Ryc. 8. Réznica w wartosciach pH (pHan— pHon) dla potaczen GM-RTU, AM-RTU i TM-RTU
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Tabela 9. Wyniki pomiaréw osmolalnosci dla potaczen mieszanin RTU z GM, AM i TM

Osmolalnosé
B&llc:iny Mieszanina RTU Lek:TPN [mOsm/ kg H20]
Oh 4h

1:2 854+4 83242
RTU1 1:1 703+1 686+3
2:1 563+4 548+0

1:2 1261+5 1268+3

RTU 2 1:1 99342 996+6
2:1 759+5 74143

1:2 125545 1265£14

GM RTU 3 1:1 101246 1011+2
2:1 749+5 755+1

1:2 1075+2 10662

RTU 4 1:1 874+8 867+2
2:1 647+3 642+3

1:2 11713 1175+5

RTUS5 1:1 91444 91542
2:1 71544 72345

1:2 85642 845+5

RTU1 1:1 7063 697+8
2:1 57745 57446

1:2 1281+4 1285+2

RTU 2 1:1 1015+6 10133
2:1 77146 776+8

1:2 127144 1274+1

AM RTUS3 1:1 990+3 1014+1
2:1 761+2 776+1

1:2 1089+3 1087+2
RTU 4 1:1 872+1 874+1
2:1 675+3 686+2

1:2 123445 1245+5

RTUS5 1:1 952+6 925+10
2:1 725+4 72344
1:2 861+4 850+3
RTU1 1:1 71243 704+1
2:1 579+3 583+4

1:2 128247 1278+4

RTU 2 1:1 1006+1 10044
2:1 775+15 781+8

1:2 1289+8 127641

™ RTU3 1:1 1014+1 1016+1
2:1 778+9 78049

1:2 1089+2 1089+2
RTU 4 1:1 86746 875+1
2:1 689+4 70042

1:2 11918 1170+4
RTU5 1:1 953+3 9391
2:1 73245 704+5

53
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* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

Ryc. 9. Roznica w wartosciach osmolalnosci (Osman — Osmop) dla potaczen GM-RTU, AM-RTU |
TM-RTU
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Tabela 10. Wyniki pomiar6w potencjatu zeta dla potaczen mieszanin RTU z GM, AM i TM

Potencjal zeta

Be‘lzi"y MieszaninaRTU  Lek:TPN [mV]
0h 4h

1:2 -6,21+0,30 -6,82+0,32

RTU1 11 -6,09+0,38 -6,65+0,49
2:1 -5,45+0,35 -5,56+0,15

1:2 -6,84+0,30 -6,18+0,31

RTU 2 1:1 -6,4440,46 -6,47+0,21
2:1 -5,55+0,52 -5,04+0,26

1:2 -6,55+0,20 -6,09+0,26

GM RTU3 1:1 -5,17+0,28 -5,52+0,17
2:1 -5,31+0,32 -4,69+0,26

1:2 -9,53+0,93 -8,39+0,31

RTU 4 11 -8,19+0,31 -6,86+0,27
2:1 -7,18+0,27 -6,91+0,31

1:2 -6,08+0,10 -5,8240,40

RTUS 11 -5,10+0,40 -5,20+0,03
2:1 -5,46+0,35 -4,83+0,21

1:2 -7,03+0,15 -7,58+0,62

RTU1 1:1 -7,29+0,29 -7,1240,41
2:1 -6,71+0,45 -6,52+0,49

1:2 -10,04+0,68 -9,79+0,78

RTU 2 11 -9,19+0,21 -8,90+0,62
211 -9,61+0,79 -8,83+0,32

1:2 -7,0120,55 -6,35+0,20

AM RTU3 1:1 -8,98+0,62 -8,54+0,48
2:1 -7,49+0,40 -7,46+0,23

1:2 -8,3620,57 -8,50+0,78

RTU 4 11 -8,30:£0,49 -8,01+0,53
211 -8,55+0,36 -8,50+0,78

1:2 -6,47+0,34 -6,42+0,41

RTUS 11 -6,15+0,27 -6,05+0,28
211 -6,80+0,84 -6,56+1,05

1:2 -5,02+0,38 -5,25+0,24

RTU1 11 -4.20+0,29 -3.9440,55
211 -2,74+0,39 -1,62+0,20

1:2 -0,83+0,42 -4,27+0,20

RTU 2 11 -4,72+0,17 -3,65+0,16
211 -3,87+0,15 -0,22+0,67

1:2 -4,37+0,43 -4,18+0,16

™ RTU 3 11 -3,52+0,24 -3,7540,13
211 -2,33+0,08 -2,91+0,15

1:2 -3,94+0,10 -3,79+0,14

RTU 4 11 -6,62+0,57 -6,16+0,53
211 -4,90+0,42 -3,99+0,44

1:2 -4,4340,33 -4,38+0,25

RTUS 11 -6,09+0,73 -4,54+0,11
2:1 -3,60+0,49 -3,23+0,05
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Ryc. 10. Roznica w wartosciach potencjatu zeta (Can — Con) dla potaczen GM-RTU, AM-RTU i TM-
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Tabela 11. Wyniki pomiaréw wielko$ci czastek emulsji thuszczowych dla potaczen mieszanin

RTU z GM
Mieszanina Mierzony Wielko$¢ czastek emulsji thuszezowych
RTU Lek:TPN arametr [nm]
P oh 4h
Zy 292,146,0 285,9+1,4
1:2 dFy 324,5+11,5 335,2+4.,5
dF2 512642817 503418
Zs 2923459 293,0£5,8
RTU1 1:1 dFa 331,149,8 339,8+16,0
dF2 - -
Zs 316,3+3,7 292,0+£7,0
2:1 dF: 388,9421,5 343,6+30,3
dF2 5022+2435 4914+2785
Zi 224.3+5,5 218,8+1,7
1:2 dF: 246,3+15,0 241,0£3,7
dF2 - -
Zie 230,349,5 238,1+7,9
RTU?2 11 dFy 244,6+12,6 243,4+1,4
dF2 5138+103 5029+100
Zie 273,6+4,1 310,9+11,4
2:1 dF: 231,7+14,1 213,2+8.3
dF2 5225411 376515
Zi 226,745,8 225,749
1:2 dF: 245,4+6,7 246,3+12,0
dF2 - -
Zy 222,10,6 224,3+5,7
RTU 3 1:1 dF1 241,343,8 243,0+4,7
dF2 - -
Zs 222,742 218,4+3,0
2:1 dF: 240,4+4,3 235,6+4,1
dF2 - -
Zy 266,3+8,7 261,0+1,2
1:2 dF: 291,9+15,2 295,8+3,1
dF2 - -
Zy 256,7+7,2 259,2+5,3
RTU 4 1:1 dF1 285,046,6 288,3+17,1
dF2 - -
Zs 264,7+7,3 254,843,6
2:1 dFy 307,9+10,3 291,6+10,5
dF2 - -
Zi 245,746,6 239,942,7
1:2 dF: 276,8+9.7 270,1+12,8
dF2 - -
Z 2443429 235,944,1
RTU5 1:1 dF1 273,545,7 262,9+8.2
dF2 - -
Zs 247.446,1 234,542
2:1 dF1 252,442 4 270,042,8
dF2 - -
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Tabela 12. Wyniki pomiaréw wielko$ci czastek emulsji thuszczowych dla potaczen mieszanin

RTU z AM
Mieszanina Mierzony Wielkos$¢ czastek emulsji thuszczowych
RTU Lek:TPN arametr [nm]
P oh 4h
Zi 279,9+5.6 279,0+8,3
1:2 dF1 326,648,0 329,2+16,7
dF2 - -
Zy 279,7+9,2 281,3+8,1
RTU 1 1:1 dF: 324,8+11,8 323,6+2,1
dF2 - -
Zy 283,0+6,0 277,8+12,1
2:1 dF1 339,3+21,7 334,3+17,1
dF2 - -
Zi 223,9+7,3 217,7+3,1
1:2 dF1 240,6+8.9 234,7+1,4
dF2 - -
Z 215,6+3,1 216,8+4,3
RTU 2 1:1 dF: 233,9+3 4 230,8+1,2
dF2 - -
Zie 216,8+8,7 213,6+2,8
2:1 dF1 234,0+8,9 229,0+6,0
dF2 - -
Zie 227,2+4,1 223,5+0,6
1:2 dFy 247,4+6,8 243,7+4,2
dF2 - -
Zie 226,3+3,7 2222422
RTU 3 1:1 dF1 244,5+6.,9 241,8+6,2
dF2 - -
Zie 223,7+3,2 222,9+3,3
2:1 dF1 244,7+7,5 242,9+1,9
dF2 - -
Zs 260,0+7,5 260,8+7,3
1:2 dF: 286,4+13,7 293,245,7
dF2 - -
Zy 255,633 252,9+0,8
RTU 4 1:1 dF1 295,642.6 284,042,5
dF2 - -
Zs 255,6+3,0 258,545,1
2:1 dF: 278,6+15,0 290,9+2,8
dF2 - -
Zy 244 4+4 4 243,145,0
1:2 dF1 269,8+5,9 274,7+17,3
dF2 - -
Zi 2412436 241,0£2,6
RTUS 1:1 dFa 271,4+16,7 273,9+2.8
dF2 - -
Z 241,5+4.4 234,8+0,9
2:1 dF1 271,0+7,9 265,0+7,7
dF2 - -
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Tabela 13. Wyniki pomiaréw wielko$ci czastek emulsji thuszczowych dla potaczen mieszanin

RTUzTM
Mieszanina . Mierzony Wielko$¢ czastek emulsji thuszezowych
RTU Lek:TPN parametr [nm]
Oh 4h
Zy 317,9£12,2 300,2+13,4
1:2 dF1 360,0+15,5 365,849,5
drF2 4851+137 47934271
Zy 384,2+12,0 384,2+8,2
RTU 1 1:1 dF: 244,8+16,1 223,0+30,8
drF2 3056+339 2848+838
Zy 731,9+81,9 943,1+103,8
2:1 dF1 207+27,7 1170+1796
drF2 3875+358 3124+1659
Zs 1419485 355,5+19,2
1:2 dF1 113+13,1 190,445,9
drF2 2535+769 3715+342
Zy 479,8+30,8 516,6+38,6
RTU 2 1:1 dF: 172,9+12,2 179,0+13,1
dr2 3436+599 3744,7+245 .4
Zy 403,7+16,2 23494249
2:1 dF1 200,1+17,0 114,749,9
dr2 3948+335 3886+168
Zy 226,5+3,1 225,1+1,9
1:2 dF: 247,049,8 244,845.9
dr2 - -
Zy 228,6+3,7 229,6+8,1
RTU 3 1:1 dF1 254,1+4,2 253,3+15,4
dr2 - -
Zy 282,3+7,5 253,740,7
2:1 dF: 248,5+20,4 235,44+4,6
dr2 5222419 5240468
Zs 265,349,3 255,9+7,6
1:2 dF: 295,5+16,3 285,9+7,3
dr2 - -
Zs 259,4+2.3 256,7+4,8
RTU 4 1:1 dF: 291,245,7 282,4+7,1
dr2 - -
Zs 300,5+12,5 286,8+6,3
2:1 dF: 296,2+23,0 294,349,8
dr2 4383+703 4668+280
Zs 248,5+3,0 241,942.8
1:2 dF1 282,5+8,5 275,544,5
dF2 - -
Zs 263,143,8 249,5+1,4
RTUS5 1:1 dF: 272,6+15,6 283,3+19,7
drF2 5036+100 518722
Zy 366,6+18,9 330,7+8,4
2:1 dF: 223,9+18,1 210,5+7,5
drF2 3365+611 2540+1238
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GM-RTU 1 GM-RTU 2 GM-RTU 3 GM-RTU 4 GM-RTUS

1:2 1.1 21 1:2 1:1 2:1 1:2 1:1 21 1:2 1.1 21 1:2 1:1 2:1
50,0
30,0 I
*
10,0 I
T T

g I = =
B0 I I P = " m =npj
fN(z

-30,0
-50,0
AM-RTU 1 AM-RTU 2 AM-RTU 3 AM-RTU 4 AM-RTU 5
1.2 11 21 1:2 1:1 21 1:2 1:1 21 1.2 11 21 1:2 1:1 21
50,0
30,0
2
R 10,0
£ I I I = 1 L T =
5 100 T ! =
N
-30,0
-50,0
TM-RTU1 TM-RTU 2 TM-RTU 3 TM-RTU 4 TM-RTU 5 TM-RTU1 TM-RTU 2
1:2 1:1 1:1 1:2 1:1 2:1 1:2 1:1 2:1 1:2 1:1 2:1 2:1 1:2 211
80,0 2500
60,0 2000 I
1500
40,0 *
= 1000
g _ 20 500
N —
| g 00 T _ I _ I
§= o 1 = L T 0 '*
5 I T
N -20,0 1 -500 <
-40,0 { -1000 T
-60,0 -1500

* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

Ryc. 11. Roznica w warto$ciach $redniej wielkoSci czastek emulsji thuszczowej (Z$ran — Z$ron) dla
potaczen GM-RTU, AM-RTU i TM-RTU
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Tabela 14. Wyniki pomiaréw pH dla potaczen mieszanin RTU z CF i LF

Bigi"y MieszaninaRTU  Lek:TPN on PH i

1:2 5,47+0,01 5,46+0,00

RTU1 1:1 5,45+0,01 5,41+0,01
211 5,42+0,01 5,38+0,00

1:2 5,44+0,01 5,43+0,01

RTU 2 11 5,42+0,00 5,40+0,01
211 5,38+0,00 5,37+0,00

1:2 5,57+0,01 5,55+0,00

CF RTU3 11 5,51+0,00 5,500,02
211 5,53+0,01 5,50+0,00

1:2 6,22+0,00 6,20+0,01

RTU 4 11 6,15+0,00 6,11+0,01
211 6,05+0,01 6,02+0,00

1:2 5,43+0,00 5,43+0,00

RTUS 11 5,4240,00 5,40+0,01
2:1 5,4040,00 5,3940,01

1:2 5,39+0,00 5,38+0,00

RTU1 1:1 5,30+0,01 5,28+0,01
2:1 5,25+0,01 5,25+0,01

1:2 5,38+0,01 5,38+0,00

RTU 2 1:1 5,31+0,01 5,31+0,00
2:1 5,25+0,01 5,27+0,01

1:2 5,51+0,00 5,48+0,00

LF RTU 3 1:1 5,44+0,00 5,42+0,01
2:1 5,38+0,01 5,37+0,02

1:2 6,06+0,01 6,06+0,01

RTU 4 1:1 5,93+0,01 5,92+0,01
2:1 5,83+0,01 5,85+0,00

1:2 5,36+0,01 5,36+0,01

RTUS5 1:1 5,31£0,01 5,26+0,01
2:1 5,26+0,01 5,26+0,01
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PH — PHo,

PH4, — PHo,

0,03
0,02
0,01
0,00
-0,01
-0,02
-0,03
-0,04
-0,05

0,03
0,02
0,01
0,00
-0,01
-0,02
-0,03
-0,04
-0,05

CF-RTU1

1.2 11 21

I I

LF-RTU1
1:2 1.1 21

——

CF-RTU 2

1:2 1:1 21

—

5

LF-RTU 2
1:2 1:1 2:1

CF-RTU3

1:2 1:1 21

LF-RTU 3
1:2 1:1 21

CF-RTU4

1.2 11 21

LF-RTU 4
1:2 1.1 21

* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

CF-RTUS

1:2 1:1 21

L

LF-RTUS
1:2 1:1 2:1

- u

* |

Ryc. 12. Roznica w wartosciach pH (pHan— pHon) dla potaczen CF-RTU i LF-RTU
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Tabela 15. Wyniki pomiaré6w osmolalnosci dla potaczen mieszanin RTU z CF i LF

Osmolalnosé
Ba:giny Mieszanina RTU Lek:TPN [mOsm/ kg H20]
0h 4h

1:2 82442 8561

RTU1 1:1 690+1 67542
2:1 543+4 532+1

1:2 125749 125546

RTU 2 1:1 993+6 981+3
2:1 737+0 72145

1:2 1247+12 1262+1

CF RTU 3 1:1 978+2 965+1
2:1 738+9 751+1

1:2 1069+5 106342

RTU4 1:1 853+1 845+6
2:1 646=1 639+4

1:2 1161+4 11574

RTU5 11 922+6 919+£5
2:1 687+10 697+7

1:2 864+5 845+3

RTU 1 11 685+3 6742
2:1 604+2 5962

1.2 13176 1320+2

RTU 2 11 977+3 9832
2:1 83244 8262

1:2 1249+7 1239+3

LF RTU 3 1:1 97443 953+3
2:1 84443 842+12

1.2 1096=+3 1120+£5

RTU 4 11 854+2 85349
2:1 73443 728+5

1:2 1225+12 1199+2

RTU5 11 9243 91042
2:1 77945 765+3
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Osm,;, — Osmyg,
[mOsm/kg H,0]
o

Osm,;, — Osmyg;,
[mOsm/kg H,0]
o

Ryc. 13

CF-RTU1

1.2 1:1 21

LF-RTU 1
1:2 1:1 21

CF-RTU 2

1.2 11 21

LF-RTU 2
1:2 1:1 21

CF-RTU3

1.2 1:1 21

LF-RTU 3
1:2 1:1 21

CF-RTU4

1.2 1:1 21

ol L.

LF-RTU 4
1:2 1:1 21

@

* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

CF-RTUS

1:2 1:1 21

N

=

LF-RTUS
1:2 1:1 21

. Réznica w warto$ciach osmolalnosci (Osman — Osmon) dla potaczen CF-RTU i LF-RTU
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Tabela 16. Wyniki pomiaréw potencjatu zeta dla potaczen mieszanin RTU z CF i LF

Potencjal zeta

Balginy Mieszanina RTU Lek:TPN [mV]
0h 4h

1:2 -7,09+0,83 -9,12+0,29

RTU1 11 -4,90+0,38 -6,3740,65
2:1 -7,2340,61 -5,454+0,71

1:2 -14,73+1,03 -12,53+0,21

RTU 2 1:1 -13,63+0,86 -10,02+0,08
2:1 -12,73+0,70 -10,09+0,86

1:2 -5,88+0,40 -5,75+0,27

CF RTU3 11 -5,09+0,65 -5,34+0,34
2:1 -4,70+0,50 -4.48+0,21

1:2 -9,6440,50 -9,89+0,10

RTU 4 11 -9,91+0,44 -9,30+0,61
211 -13,91+3,81 -12,76+3,57

1:2 -4,72+40,51 -5,17+0,36

RTUS5 11 -4,4340,53 -4.19+0,49
2:1 -5,29+0,68 -3,70+0,54

1:2 -9,35+0,40 -7,87+0,21

RTU1 1:1 -10,14+0,49 -7,94+0,66
2:1 -8,36+0,43 -6,73+0,62

1:2 -15,43+0,25 -15,17+0,67

RTU 2 1:1 -17,10+0,70 -16,27+0,67
2:1 -14,37+0,60 -15,33+1,16

1:2 -7,08+0,44 -0,08+0,16

LF RTU3 1:1 -6,77+0,40 -0,33+0,51
2:1 -6,56+0,51 -6,70+0,63

1:2 -10,93+0,21 -12,10+0,89

RTU 4 1:1 -12,27+1,10 -11,80+0,56
2:1 -11,43+1,33 -11,07+0,38

1:2 -7,73+0,16 -5,96+0,46

RTUS5 1:1 -6,32+0,24 -6,69+0,58
2:1 -4,88+0,69 -5,84+0,37
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CF-RTU1 CF-RTU 2 CF-RTU 3 CF-RTU4

1.2 11 21 1:2 1:1 21 1.2 11 21 1.2 11 21

[mV]
N
[=)
o
*—
*—
*
—

o
o
o
i

=
i
I

LF-RTU 1 LF-RTU 2 LF-RTU 3 LF-RTU 4

1:2 11 21 1:2 1:1 21 1:2 1:1 21 1:2

T
6,00 1

n
o
o
*
—

0,00 | - I T -

* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

1:1 21

<4

CF-RTUS5
1.2 1:1 21

- N

LF-RTUS
1:2 1:1 21

--1-
]

Ryc. 14. Roznica w warto$ciach potencjatu zeta (Can — Con) dla potaczen CF-RTU i LF-RTU
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Tabela 17. Wyniki pomiaréw wielko$ci czastek emulsji thuszczowych dla potaczen mieszanin

RTU z CF
Mieszanina Mierzony Wielko$¢ czastek emulsji thuszczowych
RTU LekiTPN - o rametr [nm]
P oh 4h
Zy 293,3+5,3 288,9+1,7
1:2 dF1 2933453 330,5+3,0
dF2 - -
Zy 290,2+1,9 282,5+11,8
RTU 1 1:1 dF: 290,2+1,9 324,3+20,1
dF2 - -
Zy 294,6+4,4 286,442,6
2:1 dF1 294.6+4.4 326,6+14,0
dF2 - -
Z 212,8+2,5 219,6+4,0
1:2 dF1 227,4+3.6 238,5+6,9
dF2 - -
Zy 2153445 217,245,1
RTU 2 1:1 dF: 235,743.5 233,9+1,6
dF2 - -
Zy 216,6+6,0 2192433
2:1 dF1 234,9+2.9 232,8+4,5
dF2 - -
Zy 230,146,2 229,0+7,2
1:2 dF1 250,0+3,5 250,7+9,0
dF2 - -
Zy 226,7+4.9 223.843.9
RTU 3 1:1 dF1 2472468 241,9+5,1
dF2 - -
Z 2253+11,0 222,4+2,8
2:1 dFy 243,1+8,2 241,0+4,7
dF2 - -
Zs 261,5+9,4 259,7+7,1
1:2 dFy 286,9+10,4 290,9+12,5
dF2 - -
Zy 258,3+4,5 258,344,3
RTU 4 1:1 dF1 286,154 287,2+6,9
dF2 - -
Zy 257,049,2 260,5+6,2
2:1 dFy 288,5+20,4 285,5+13,3
dF2 - -
Zs 244,1+10,0 242,643 .4
1:2 dFy 270,0+9,0 280,5+4,6
dF2 - -
Zs 239,9+4.2 239,8+2.4
RTUS 1:1 dF: 269,1+18,8 273,748,5
dF2 - -
Zy 237,843.4 233,147,1
2:1 dF1 2743408 261,5+13,2
dF2 - -
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Tabela 18. Wyniki pomiaréw wielko$ci czastek emulsji thuszczowych dla potaczen mieszanin

RTU z LF
Mieszanina . Mierzony Wielko$¢ czastek emulsji thuszezowych
RTU Lek:TPN parametr [nm]
Oh 4h
Zy 276,749,1 278,6£7,6
1:2 dF1 321,6+9,4 318,5+19,4
dF2 - -
Zy 280,3+8,9 279,6£9,0
RTU1 1:1 dF: 325,3+14,5 317,9+28.3
dF2 - -
Zy 278,2+11,0 266,9+7,3
2:1 dF1 321,0+£21.,9 310,9+6,9
dF2 - -
Zs 218,942,5 216,6£3,4
1:2 dF1 234,7+4,3 232,0+7,9
dF2 - -
Zy 214,142,6 214,143,5
RTU 2 1:1 dF: 228,542,8 230,0+1,4
dr2 - -
Zy 211,743,0 212,242,3
2:1 dF1 228,342.,4 231,8+1,7
dr2 - -
Zy 226,743,2 712,5+41,1
1:2 dF: 246,2+1,1 237,6£3,0
dr2 - 4116+107
Zy 222,6+4,3 893,3+602,8
RTU 3 1:1 dF1 242,5+12 245,14+4,6
dr2 - 4676+594
Zy 220,7+1,5 221,3+2,8
2:1 dF: 240,84+4,6 239,5+2,6
dr2 - -
Zs 260,0+4,5 255,9+2,2
1:2 dF: 285,0+1,7 286,6+2,7
dr2 - -
Zs 256,243,8 256,9+2,1
RTU 4 1:1 dF1 282,143,3 286,9+9,4
dr2 - -
Zs 254,240,7 253,0+5,6
2:1 dF: 287,243,1 281,0+7,5
dr2 - -
Zs 242,1+4,7 227,1£12,2
1:2 dF1 271,543,9 253,6+17,3
dF2 - -
Zs 238,5+3,9 225,9+8,3
RTU5 1:1 dF: 273,64+6,9 258,7+10,4
drF2 - -
Zy 234,5+0,3 2222452
2:1 dF: 258,6+4,9 255,3+5,8
drF2 - -
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15,0
10,0
50
0,0
-5,0
-10,0

Z8ty, — Zsrgy,
[nm]

-15,0
-20,0
-25,0

CF-RTU1
1.2 11 21

LF-RTU1

1:2 1:1 221

CF-RTU 2 CF-RTU 3 CF-RTU 4
1:2 1:1 21 1.2 11 21 1.2 11 21

LF-RTU2 LF-RTU3 LF-RTU4 LF-RTU5

1:2 1:1 21 2:1 1:2 1:1 2.1 1:2 1:1 21

* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

CF-RTUS

1.2 1:1 21

1200

1000

800

600

400

200

LF-RTU 3
1.2 11
I

k

Ryc. 15. Roznica w warto$ciach $redniej wielkos$ci czgstek emulsji thuszczowej (Z$ran— Zsron) dla

potaczen CF-RTU i LF-RTU
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5.2. Ocena kompatybilnosci badanych fluorochinolonow
z mieszaninami all-in-one

Badania kompatybilnosci CF i LF z mieszaninami do zywienia pozajelitowego typu all-in-one
przeprowadzono zgodnie z metodykg zawartg w punktach 4.4.1 — 4.4.3. Otrzymane wyniki,
uzyskane z trzech niezaleznych prob, przedstawiono w tabelach 19 — 29, a rdznicg
w warto$ciach wynikéw uzyskanych w czasie t =4 hit =0 h na rycinach 16 — 20.

Ocena wizualna wykazata brak oznak destabilizacji emulsji tluszczowej dla wszystkich
mieszanin M1-M18 bez i z dodatkiem badanych lekoéw. Obserwowano natomiast pojawienie

si¢ nierozpuszczalnego osadu po dodaniu CF do mieszanin M5 — M8, M17 oraz M18.
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Tabela 19. Wyniki pomiaré6w pH, potencjatu zeta, osmolalnosci oraz wielkosci czastek emuls;ji ttuszczowej dla mieszanin M1 — M18

Badany parametr

Mieszanina H Osmolalnosé Potencjal zeta Zsr dF1
all-in-one P [mOsm/kg H-O] [mV] [nm] [nm]
0h 4h Oh 4h 0h 4h Oh 4h Oh 4h
M1 6,61£0,01  6,60+0,00 99645 99743 -11,12+1,09 -11,53+0,85 219,741,9  215,7+2,9  238,8+2,3  237,6+2,9
M2 6,60+£0,00  6,61+0,01 10764  1076+5  -11,40+1,00 -11,33+0,85 220,0£1,4  218,3+1,5  241,6£0,4 236,2+4,1
M3 6,36:0,00  6,37+0,01 1217+3 1217+2 -9,19+0,43 -9,89+0,09 219,2+1,1  218,7+1,9  235,743,2 232,725
M4 6,34+0,01  6,34+0,01 1281+3 1281+5 -8,38+0,15 -7,88+0,58 220,6+1,6  221,7£0,9  239,14+2,8  235,8+2,5
M5 6,68+0,00  6,69+0,01 992+3 992+4 -17,50+1,05 -14,73+1,46 216,5£2,.4  217,0£3,5  233,5+1,5 236,3+6,5
M6 6,64+0,00  6,65+0,01 1057+6  1057+7  -16,37+0,75 -15,77+0,32 219,4+2,6  220,8+2,1 238,3+4,8  236,3£3,9
M7 6,42+0,01  6,40+0,01 117244 117245 -11,58+2,92 -10,30+2,51 222,0£1,5 2239+3,7  244,7+4,0 242,6+3,1
M8 6,39+0,01  6,38+0,01 1278+3 1278+4  -13,87+2,46 -13,87+1,85 224,743,6  221,3+2,5  240,9+2,1 238,224
M9 6,72+0,01  6,73+0,01 848+1 84843 -13,00+0,10 -13,50+1,13 221,0£1,0  216,8£2,0  243,0+4,8  236,6+2,5
M10 6,71£0,01  6,70+0,00 90045 89945 -12,87+1,90 -14,67+0,67 2234404  221,9£0,9  240,0+4,8  240,5+2,7
M11 6,43+0,01  6,42+0,01 1042+1 1042+3 -9,83+0,99 -7,42+1,88 220,4+1,4  219,3£0,9  2392+39  243,2+2,6
M12 6,41£0,01  6,40+0,00 1136+7  1135+£5  -10,00+0,78 -9,91+0,25 221,8+£2,1  219,6+0,8  240,8+1,2  238,2+25
M13 6,62+0,01  6,61+0,01 99443 99343 -17,97+0,81 -19,17+£2,31 336,743,6 334,544 3973+12,7 386,0£1,8
M14 6,63+0,00  6,63+0,00  1053+3 1053+2  -18,3743,26 -16,80+1,15 335,0+1,9  329,5+4,4  386,8+2,5 380,1+4.3
M15 6,39+0,01  6,39+0,00 11972  1196+6  -12,70+0,60 -13,10+0,61 338,8+3,4 334,8+3,6  391,1+6,7 397,0+11,5
M16 6,37+0,01  6,38+0,01 1271+3 1271£2  -11,27+0,31 -13,00+0,89 330,9+4,9  330,4+3,1  378,2+21,8 372,8%7,5
M17 6,69+0,01  6,69+0,00  1047+3 10485  -15,83+1,10 -18,33+1,12 329,0£2,8 326,155 371,9+£14,7 371,4+18,8
M18 6,69+0,00  6,69+0,01 979+4 978+6 -22,47+0,81 -23,80+1,31 328,6+£3,2  335,0+6,4 370,4+29.4 400,9+24,0

71



0,05

0,03

0,01

PH,, — PHo,

-0,01

-0,03

-0,05

10

N

Osmyy, — Osmy,
o

[mOsm/kg H,0]

-10

6,00

2,00

Can — Con
[mV]

-2,00

-6,00

20,0

10,0

[nm]

-10,0

781y, — 2Lty

-20,0

-30,0

Ryc. 16

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M1l M12 M13 M14 M15 M16 M17 M18

"R — -

b=

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M1l M12 M13 M14 M15 M16 M17 M18

S
—
.
—
—

—
—
—

——
—
-
m—
—

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M1l M12 M13 M14 M15 M16 M17 M18

—
[
H
—
—
—_
—

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M1l M12 M13 M14 M15 M16 M17 M18

* - wynik istotny statystycznie p < 0,05
. Roéznica w wartosciach pH, osmolalnosci, potencjatlu zeta oraz $redniej wielkosci czastek
emulsji thuszczowej dla mieszanin M1 - M18wt=4hit=0h
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Tabela 20. Wyniki pomiaré6w pH dla potaczen mieszanin M1 — M18 z CF

Mieszanina ) pH
all-in-one Lek:TPN Oh 4h
M1 11 6,24+0,01 6,24+0,01
2:1 6,04+0,01 6,04+0,00
M2 11 6,22+0,01 6,22+0,00
2:1 6,03+0,01 6,03+0,01
M3 11 6,14+0,00 6,1440,00
2:1 6,00+0,01 6,00+0,01
M4 11 6,09+0,01 6,09+0,01
2:1 6,00+0,01 5,93+0,02
11 6,32+0,01 6,31+0,01
M5
2:1 6,15+0,01 5,95+0,01
M6 11 6,29+0,01 6,29+0,01
2:1 6,12+0,01 5,98+0,01
11 6,21+0,01 6,1240,00
M7
2:1 6,08+0,00 5,88+0,01
M8 11 6,17+0,01 6,10:£0,00
2:1 6,04+0,02 5,87+0,01
11 6,26+0,01 6,28+0,01
M9
2:1 6,06+0,01 6,04+0,01
M10 11 6,23+0,01 6,24+0,01
2:1 6,05+0,01 6,00+0,02
M11 11 6,06+0,01 6,06+0,01
2:1 5,90+0,00 5,90+0,01
M12 11 6,13+0,01 6,15+0,02
2:1 6,03+0,01 5,8840,02
M13 11 6,29+0,01 6,25+0,02
2:1 6,08+0,01 6,04+0,00
M14 11 6,26+0,01 6,26+0,01
2:1 6,06+0,01 6,05+0,01
M15 11 6,13+0,01 6,1240,00
2:1 5,99+0,01 5,99+0,01
M16 11 6,13+0,01 6,14+0,00
2:1 5,99+0,01 6,000,02
M17 11 6,33+0,02 6,27+0,01
2:1 6,17+0,02 5,89+0,01
M18 11 6,32+0,02 6,22+0,02
2:1 6,14+0,01 5,82+0,02
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Tabela 21. Wyniki pomiaréw pH dla potaczen mieszanin M1 — M18 z LF

Mieszanina H
all-in-one Lek:TPN Oh g 4h
ML 1:2 6,14+0,00 6,13+0,02
11 5,92+0,01 5,94+0,00
M2 1:2 6,12+0,02 6,14+0,01
1:1 5,92+0,01 5,92+0,00
M3 1:2 6,04+0,01 6,07+0,00
11 5,90+0,01 5,89+0,00
M4 1:2 6,03+0,01 6,04+0,01
1:1 5,86+0,00 5,87+0,01
M5 1:2 6,24+0,01 6,2640,01
11 6,04+0,00 6,05+0,01
M6 1:2 6,20+0,00 6,22+0,01
1.1 6,00+0,01 6,05+0,01
M7 1:2 6,15+0,00 6,15+0,01
1.1 5,96+0,06 6,01+0,01
B 1:2 6,1240,01 6.110,01
1:1 5,97+0,00 6,00+0,01
Mo 1:2 6,19+0,01 6,19+0,01
1.1 5,94+0,01 5,96+0,01
M10 1.2 6,15+0,00 6,15+0,00
1:1 5,94+0,00 5.9540,01
ML 1:2 6,02+0,00 6,02+0,00
1.1 5,77+0,00 5,80+0,01
M12 1.2 6,08+0,01 6,08+0,00
1:1 5,92+0,01 5,93+0,01
M13 1:2 6,16+0,01 6,17+0,02
1.1 5,93+0,01 5,93+0,01
M4 1:2 6,14£0,01 6.20£0,01
1:1 5,93+0,02 5.96+0,01
M15 1:2 6,07+0,01 6,07+0,02
11 5,88+0,01 5,88+0,02
M16 1:2 6,07+0,01 6,07+0,01
11 5,90+0,02 5,87+0,01
M17 1:2 6,23+0,01 6,27+0,01
1.1 6,06+0,01 6,06+0,02
M1s 1:2 6,25+0,03 6,26+0,01
11 6,04+0,01 6,05+0,02
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CF:(M1-M18) 1:1 (viv)
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-0,30
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L] LJ :
-0,10 * *
T * = * *
* *

-0,20

PH4, — PHo,

-0,30 *

-0,40

LF:(M1-M18) 1:2 (v/v)
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M1l M12 M13 M14 M15 M16 M17 M18
0,10 *

==

H
H

0,00 T e 5 - I -
-0.10

-0,20
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-0,30
-0,40

LF:(M1-M18) 1:1 (v/v)
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*
*
T —I-]:—Ii=+-rﬁ'r T i
0,00 T e I L e T

-0,10

-0,20

PH, — pHo,

-0,30

-0,40
* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

Ryc. 17. Roznica w wartosciach pH (pHan — pHon) dla potaczen CF i LF z mieszaninami M1 — M18
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Tabela 22. Wyniki pomiaré6w osmolalnosci dla potaczen mieszanin M1 — M18 z CF

Mieszanina Osmolalnos$é
all-in-one LekTPN [mOsm/kg Hz0]
Oh 4h
M1 Ll 607+3 0125
2:1 49443 49543
M2 L1 6333 62943
2:1 5112 510+1
M3 bl 70122 71243
2 54847 54543
M4 - 72442 725+1
2:1 554+4 55543
M5 L 601:+1 6081
211 4936 49243
M6 11 63444 53825
2:1 511+6 51143
M7 L1 689-4 63621
21 5402 54745
M8 L1 730+5 11512
2 55841 5641
M9 Ll 53545 53148
21 4416 44145
M10 11 553+1 55545
21 45345 455+5
M11 1:1 6340 626+3
211 50347 50216
M12 11 654+4 653+5
22 32144 52043
M13 11 6134 6105
22 49747 4972
M14 - 6281 629+4
22 503+1 50643
M15 L 681+3 6753
2:1 537+3 53343
M16 11 723+6 71742
2:1 563+4 55041
M17 1:1 6241 626+5
2:1 501+6 50343
M18 11 6025 597+8
211 4841 48425
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Tabela 23. Wyniki pomiaréw osmolalnosci dla potaczen mieszanin M1 — M18 z LF

Mieszanina Osmolalnos$é
all-in-one LekTPN [mOsm/kg Hz0]
Oh 4h
M1 12 73911 7515
11 6173 63148
1:2 79444 7968
M2
11 652+2 6504
M3 1:2 8662 87641
11 709+5 71547
M4 1:2 93345 910+4
11 7415 75145
M5 1:2 733+4 734+3
11 62448 62344
M6 12 775+3 775+4
11 63942 65144
M7 12 848+5 84712
11 699+7 69743
M8 1:2 8892 889+6
1:1 729+0 726+1
M9 1:2 637+4 6362
11 546+2 54442
M10 1:2 66716 66643
1:1 664+3 56546
M11 1:2 770+1 ——
11 639+5 641+3
M12 1:2 8112 8114
1:1 669+6 668+2
M13 L2 73845 74243
11 625+4 63043
M14 L2 7712 77545
1:1 643+5 64043
M15 12 8374 8414
1:1 689+1 69546
M16 1:2 905+2 902:+4
1:1 734+5 74044
M17 1:2 767+4 7661
11 639+4 643+6
M18 1:2 728+7 73242
1:1 61143 61442
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Ryc. 18. Roznica w wartosciach osmolalnosci (Osman — Osmon) dla potaczen CF i LF z mieszaninami

CF:(M1-M18) 1:1 (viv)
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LF:(M1-M18) 1:1 (v/v)
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M1l M12 M13 M14 M15 M16 M17 M18
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* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

M1 - M18
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Tabela 24. Wyniki pomiar6w potencjatu zeta dla potaczen mieszanin M1 — M18 z CF

. . Potencjal zeta
Mieszanina ]

: Lek:TPN [mV]
all-in-one oh ah
M1 11 -7,26+0,47 -8,22+0,35
2:1 -5,72+0,73 -5,54+0,23
M2 1:1 -6,49+0,20 -7,07+0,61
2:1 -3,63+0,51 -4,43+0,09
M3 1:1 -5,87+0,16 -7,04+0,42
2:1 -3,31+0,27 -3,41£0,31
M4 1:1 -4,86+0,31 -5,41+0,51
2:1 -2,50+0,15 -2,44+0,54
M5 11 -9,02+0,80 -10,26+0,33
2:1 -4,91+0,60 -7,27+0,09
M6 1:1 -8,46+0,48 -10,31%0,55
2:1 -4,72+0,63 -6,10+0,19
M7 1.1 -8,91+0,62 -12,80+0,56
2:1 -7,63+£0,23 -10,77+0,32
M8 1.1 -7,93+0,62 -9,20+0,41
2:1 -5,264+0,31 -6,010,23
M9 1.1 -10,00+0,36 -12,37+0,32
2:1 -6,66+0,96 -8,52+0,91
M10 1.1 -8,72+0,23 -8,77+0,63
2:1 -5,41+0,67 -5,68+0,52
M11 1.1 -7,33+0,26 -7,46+£0,72
2:1 -6,22+0,43 -5,82+0,35
M12 1:1 -7,13+0,47 -6,81+0,19
2:1 -4,79+0,54 -5,32+0,14
M13 1:1 -9,93+0,70 -15,80+0,40
2:1 -14,43+0,49 -14,13+1,63
M4 1:1 -12,97+0,55 -11,27+1,21
2:1 -10,47+1,14 -11,57+1,31
M15 1:1 -11,47+0,85 -11,13+0,76
2:1 -11,30+0,30 -9,10+0,930
M16 1.1 -10,45+0,70 -8,85+0,91
2:1 -11,17+0,75 -6,75+1,25
M17 11 -16,27+0,71 -14,63+0,55
2:1 -15,27+1,02 -11,83+0,75
M18 1.1 -26,30+0,56 -18,13+0,40
2:1 -21,03+2,06 -12,53+0,70
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Tabela 25. Wyniki pomiaré6w potencjatu zeta dla potaczen mieszanin M1 —M18 z LF

. . Potencjal zeta
Mieszanina 1

: Lek:TPN [mV]
all-in-one oh an
M1 1:2 -8,33+0,75 -8,37+0,39
1.1 -5,71+0,27 -7,93+0,62
M2 1:2 -9,45+0,25 -8,90+0,57
1:1 -9,51+0,60 -8,83+1,36
M3 1:2 -8,69+0,28 -7,99+0,46
1:1 -5,27+0,37 -5,60+0,14
M4 1:2 -8,18+0,15 -7,03+0,34
11 -7,14+0,23 -6,71+0,21
MS 1:2 -12,50+0,95 -10,80+0,61
1:1 -10,630,12 -7,37+0,41
M6 1:2 -11,37+0,76 -11,77+0,80
1:1 -9,71+0,80 -9,26+1,04
M7 1:2 -13,3342,15 -11,77+0,32
1:1 -9,40+1,11 -8,87+0,26
M8 1:2 -9,49+0,82 -7,80+0,72
1:1 -5,87+0,85 -6,01+0,27
Mo 1:2 -11,57+0,71 -11,03+0,81
1:1 -9,50+1,14 -9,39+0,44
M10 1:2 -9,17+0,35 -7,88+0,63
1:1 -8,44+0,88 -5,77+0,27
ML 1:2 -7,03+0,61 -7,41+0,37
1.1 -9,58+1,33 -6,18+0,36
M12 1:2 -7,97+0,32 -7,43+0,47
1.1 -5,79+0,31 -4,85+0,17
M13 1:2 -19,30+0,52 -17,10+0,85
1.1 -11,77+0,76 -18,67+0,06
M4 1:2 -14,47+0,40 -12,77+0,91
1.1 -10,83+0,64 -12,87+0,65
M15 1:2 -19,87+0,61 -14,97+1,05
11 -15,80+0,10 -17,93+1,10
M16 1:2 -12,27+0,40 -10,93+0,40
1.1 -9,56+0,49 -9,99+0,36
M17 1:2 -18,73+1,61 -17,63+0,95
1:1 -14,47+1,36 -15,23+1,01
M18 1:2 -20,63+0,50 -24,83+0,67
1.1 -17,87+0,57 -21,27+0,50
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CF:(M1-M18) 1:1 (viv)
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1
s 2,00 I .
TE I = = == =T — I
= T
u—grn_a_z’oo T _ . I T
-6,00
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*
6,00
1
= 2,00 I
S - T T = I _ I I T I B T § - I
Lé - I I
S -2,00
I
-6,00 *
-10,00
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= I
Fe 200 - I
K- —— — -_—le o T nin -
<= T - - i —— J_
I .200 T - I -
-6,00 T
*
-10,00

* - wynik istotny statystycznie p < 0,05
Ryc. 19. Roznica w wartosciach potencjatu zeta (Can — Con) dla potaczen CF i LF z mieszaninami
M1-M18
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Tabela 26. Wyniki pomiaréw wielkosci czastek emulsji thuszczowych dla potaczen mieszanin

M1-M9zCF
. . . Wielkos§¢ czastek emulsji thuszczowych
i Locren Mo o
0h 4h
Zs 212,9+2,8 212,7+2,7
1:1 dF1 232,2+4,7 233,9+1,2
dF2 - -
M1 Zs 218,7+2,3 210,0+3,3
2:1 dF1 243,8+4,8 229,5+1,7
dF2 - -
Zy 216,4+2,7 214,0+1,4
1:1 dF1 233,5+4,3 233,0+6,9
dF2 - -
M2 Zy 213,4+0,8 212,4+2,7
2:1 dF1 232,7+6,8 228,3+5,4
dF2 - -
Zy 215,0+£2,5 212,8+1,7
1:1 dFy 234,9+3,4 230,0+2,7
dF2 - -
M3 Zy 214,3+2,5 212,4+1,7
2:1 dF1 230,4+3,4 233,9+7,2
dF2 - -
Zy 214,5+3,7 214,442,0
1:1 dF1 235,4+5,1 234,149,2
dF2 - -
M4 Zy 215,3+0,6 212,542,2
2:1 dFy 237,1+6,2 234,8+5,3
dF2 - -
Zy 214,3+0,9 211,0+0,6
1:1 dF1 235,5+1,9 229,9+4.7
dF2 - -
M5 Zs 215,6+2,8 209,7+1,6
2:1 dF1 232,9+1,7 225,7+4,0
dF2 - -
Zy 214,6+2,3 213,243,0
11 dF1 234,8+3,0 228,6+4,9
dF2 - -
M6 Zy 2152423 210,2+0,8
2:1 dF1 228,3+4,1 229,4+3,8
dF2 - -
Zy 216,3+2,2 214,442 .4
1:1 dF1 238,3+4,1 232,6+2,6
dF2 - -
M7 Zy 214,5+2,1 212,4+2,4
2:1 dF1 230,5+2,8 233,2+1,5
dF2 - -
Zy 218,6+3,1 216,1+4,3
1:1 dF:1 238,0+3,0 235,5+3,6
dF2 - -
M8 Zy 216,6+4,1 214,2+4,0
2:1 dF:1 232,1+8,2 234,849,2
dF2 - -
Zs 215,842,9 211,743,6
1:1 dFy 233,9+6,4 231,244,1
dF2 - -
M9 Zy 214,5+3,7 214,9+2,7
2:1 dF. 231,3+6,1 234,4+4,8
dF - -
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Tabela 27. Wyniki pomiaréw wielkosci czastek emulsji thuszczowych dla potaczen mieszanin

M10 - M18 z CF
. . . Wielkos§¢ czastek emulsji thuszczowych
i Locren Mo o
0h 4h
Zy 217,7+4,6 214,243,1
1:1 dF1 234,9+2.8 234,4+7,2
dF2 - -
M10 Zy 215,044 4 214,7+4,3
2:1 dFy 232,6+4,4 235,6+4,9
dF2 - -
Zy 220,6+4,0 216,1+1,6
1:1 dFy 237,243,2 232,8+4,8
dF2 - -
Mil Zy 212,542,2 211,9+1,9
2:1 dF1 229,4+1,4 231,5+1,5
dF2 - -
Zy 218,4+4,7 213,1£3,1
1:1 dFy 237,0+2,0 230,242.4
dF2
M12 Zy 214,5+3,7 214,7+3,3
2:1 dFy 233,4+4,0 230,4+5,0
dF2
Zy 323,842,7 323,64+3,6
1:1 dF1 379,4+14,5 368,9+13,0
dF2 - -
M13 Zy 325,7+7,0 330,0+8,3
2:1 dFy 388,3+12,0 390,9+16,1
dF2 - -
Zy 326,5+6,4 326,7+5,2
11 dFy 371,349,8 378,6+1,8
dF2 - -
M14 Zy 322,4+7,0 317,9+1,7
2:1 dF1 371,0+14,7 364,9+22,1
dF2 - -
Zy 323,9+2,2 319,945,2
1:1 dF1 364,4+2,8 360,3+4,7
dF2 - -
M15 Zy 325,54+5,0 320,5+5,3
2:1 dFy 380,7+4,4 366,1+15,3
dF2 - -
Zy 323,4+5,4 324,3+1,1
1:1 dFy 366,7+10,3 365,7+7,7
dF2 - -
M16 Zy 321,844,8 324,7+3,5
2:1 dF1 370,2428 384,6+0,7
dF2 - -
Zy 329,0+10,6 325,244,5
1:1 dFy 372,9+29,9 373,6+20,4
dF2 - -
M17 Zy 328,4+1,7 328,5+4,3
2:1 dFy 368,1+£27,7 376,1£11,1
dF2 - -
Zy 326,4+4,1 332,7+7,2
11 dFy 371,1£17,9 380,5+21,4
dF2 - -
Mi8 Zy 325,8+6,0 329,5+8,3
2:1 dF. 384,37 .4 379,6+2,8
dF - -
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Tabela 28. Wyniki pomiarow wielkosci czastek emulsji thuszczowych dla potaczen mieszanin

M1-M9zLF
. . . Wielkos§¢ czastek emulsji thuszczowych
i Locren Mo o
0h 4h
Zy 226,8+1,9 222,743,0
1:2 dF1 248,7+6,9 245,1+7,2
dF2 - -
M1 Zy 229,0+6,4 224,5+6,2
11 dFy 243,9+8,1 248,4+7,8
dF2 - -
Zy 214,8+0,8 215,7+1,5
1:2 dFy 230,9+2,8 234,3+4,9
dF2 - -
M2 Zy 218,8+2,8 216,6+0,9
1:1 dF1 233,4+42,1 236,0+2,9
dF - -
Zy 217,5+1,7 224,6+3,3
1:2 dFy 240,9+5,5 242 .5+8.4
dF2 - -
M3 Zy 243,0+3,1 218,5+3,4
11 dFy 264,6+8,6 247,0+10,8
dF2 - -
Zy 217,442,0 217,8+1,3
1:2 dF1 235,1+2,1 237,9+2,5
dF2 - -
M4 Zy 216,0+1,6 213,9+1,1
1:1 dFy 238,6+2,4 231,4+5,9
dF2 - -
Zy 212,2+1,7 216,324
1.2 dFy 229,143,7 239,547,1
dF2 - -
M5 Zy 222,7+10,0 214,0+0,8
1:1 dF1 240,5+12,6 234,5+4,6
dF2 - -
Zy 216,7£2,4 215,7+2,8
1:2 dF1 231,9+2,9 235,3+1,6
dF2 - -
M6 Zy 214,1£2,7 213,7+2,7
1:1 dFy 231,7+0,8 232,7+5,3
dF2 - -
Zy 218,1+3,8 215,142,3
1.2 dFy 236,7+0,5 233,5+6,7
dF2 - -
M7 Zy 214,5+2,0 216,8+3,6
1:1 dF1 2332423 236,0+4,5
dF2 - -
Zy 219,943,7 218,7+4,3
1.2 dFy 237,4+2,6 236,8+4,9
dF2 - -
M8 Zy 218,4+4,2 215,6+4,8
1:1 dFy 234,2+6,4 235,0+4,2
dF2 - -
Zy 216,0+4,3 214,9+£2.9
1:2 dFy 232,4+4,8 233,6+3,2
dF2 - -
M9 Zy 214,8+3,2 214,543 4
11 dF. 231,3+£2,9 229,9+4,0
dF - -
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Tabela 29. Wyniki pomiaréw wielko$ci czastek emulsji thuszczowych dla potaczen mieszanin

M10-M18 z LF
. . . Wielkos§¢ czastek emulsji thuszczowych
i Locren Mo o
0h 4 h
Zs 218,5+3,1 218,2+3,2
1:2 dF: 238,5+9,4 235,4+2,9
dF2 - -
M10 Zy 219,242.8 216,0£2,5
1:1 dF1 235,445,1 233,145,2
drF; - -
Zy 217,1£2,8 215,1+3,1
1:2 dF1 236,242,5 236,2+1,7
dF2 - -
M1l Zy 216,4+4,9 215,0+2,7
11 dF: 231,9+8,9 232,8+3,9
dF - -
Zy 218,3+1,4 215,24+4.4
1:2 dF: 233,8+3,2 236,4+5,4
dr2 - -
M12 Zy 218,0+3,4 214,6+4,7
1:1 dF1 234,345,1 231,9+11
dF2 - R
Zs 328,0+6,3 321,1+4,7
1:2 dF: 371,3+18,0 369,3+15.8
dF2 - -
M13 Zy 326,3+6,2 319,142,8
11 dF: 389,3+3,6 360,5+6,5
dF2 - -
Zy 329,4+5,5 324,1£2,0
1:2 dF1 391,3+6,7 369,3+8,4
dr2 - -
Mi4 Zs 326,9+4,6 324,542,6
11 dF: 377,3+0,9 383,8+9,7
dF2 - R
Zy 326,0+2,9 322,943,2
1:2 dF: 379,1+14,6 362,8+6,8
dr2 - -
M15 Zy 323,6£1,5 323,443,4
1:1 dF1 368,2+12,9 376,5+6,6
[ - -
Zy 328,8+5,8 320,7+5,1
1:2 dF1 367,6+4,5 361,1+6,7
dF2 - -
M16 Zy 323,3+6,1 326,7+6,8
11 dF: 356,0+11,0 375,5+10,9
[ - -
Zy 325,7+5,0 327,445,7
1:2 dF: 375,9+18,9 382,8+5,1
dr2 - -
M17 Zy 329,749,8 321,9+6,5
1:1 dF:1 381,0+17,3 359,0+17,6
dF2 - -
Zs 326,6+6,7 328,6+5,8
1:2 dF1 376,2+19,4 379+13,5
drF2 - -
M18 Zy 328,3+4,3 325,942,6
11 dF. 377,0£8,8 376,0+21,4
dF2 - -
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* - wynik istotny statystycznie p < 0,05
Ryc. 20. Roznica w warto$ciach wielkos$ci czgstek emulsji thuszczowych (Z$ran — Z$ron) dla potaczen
CF i LF z mieszaninami all-in-one M1 — M18
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5.3. Ocena stabilnosci badanych fluorochinolon6w z mieszaninami
all-in-one

Badania stabilnosci CF i LF z mieszaninami do zywienia pozajelitowego typu all-in-one
przeprowadzono zgodnie z metodykg zawartag w punkcie 4.4.4. Otrzymane wyniki, uzyskane
z trzech niezaleznych préb, przedstawiono w tabelach 30 — 36, roznice w warto$ciach wynikow
uzyskanych w czasie przechowywania i t = 0 h na rycinach 21 — 29, a zaleznoS$ci spadku
zawarto$ci CF 1 LF w czasie na rycinie 30.

Ocena wizualna wykazata brak oznak destabilizacji emulsji thuszczowej oraz nie obserwowano
wytracenia nierozpuszczalnego osadu dla wszystkich mieszanin all-in-one bez i z dodatkiem

badanych lekow.
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Tabela 30. Wyniki pomiaréw pH dla mieszanin bez i z dodatkiem badanych lekoéw

Dodany Mieszanina pH
lek all-in-one 0 24 48 72 96 120 144 163 192

P1 6,29+0,01 6,29+0,02 6,30+0,00 6,29+0,01 6,30+£0,03 6,29+0,01 6,31+0,02 6,31+0,00 6,29+0,00

Pla 6,29+0,02 6,30£0,00 6,30£0,00 6,28+0,02 6,28+0,01 6,25+0,01 6,20£0,02 6,18+0,01 6,15+0,02

Plb 6,30+0,01 6,29+0,02 6,28+0,01 6,28+0,01 6,25+0,02 6,23+0,01 6,18+0,01 6,16+0,01 6,19+0,01

P2 6,34+0,01 6,34+0,00 6,340,02 6,35+0,01 6,34+0,00 6,33+0,01 6,33+0,01 6,35+0,01 6,33+0,00

P3 6,29+0,00 6,30+0,01 6,29+0,00 6,26+0,01 6,29+0,00 6,30£0,00 6,30£0,02 6,30£0,00 6,28+0,01

- P4 6,29+0,00 6,31£0,01 6,30+0,02 6,30+0,00 6,29+0,02 6,29+0,00 6,31+0,01 6,3040,00 6,3120,01

P5 6,27+0,01 6,28+0,00 6,27+0,00 6,27+0,00 6,27+0,00 6,28+0,01 6,28+0,02 6,28+0,00 6,28+0,01

NE 6,30+0,01 6,29+0,00 6,30+0,01 6,300,00 6,30:£0,02 6,300,00 6,300,00 6,29+0,01 6,29+0,00

WE 6,41+0,02 6,40+0,01 6,42+0,01 6,42+0,00 6,4240,02 6,40+0,01 6,42+0,01 6,41+0,02 6,400,00

NT 6,36+0,01 6,3620,00 6,35+0,01 6,36+0,00 6,36+0,03 6,36+0,01 6,35+0,01 6,35+0,01 6,35+0,02

NTH 6,38+0,01 6,38+0,01 6,39+0,02 6,35+0,03 6,37+0,03 6,38+0,01 6,39+0,00 6,40+0,01 6,40+0,02

P1 6,09+0,01 6,11+0,01 6,110,02 6,09+0,01 6,10+0,01 6,09+0,01 6,11+0,02 6,10+0,01 6,110,02

Pla 6,09+0,01 6,08+0,01 6,09+0,01 6,10:0,01 6,11+0,01 6,10+0,01 6,11+0,01 6,11+0,01 6,14+0,01

P1b 6,110,01 6,10+0,01 6,09+0,01 6,08+0,01 6,08+0,00 6,08+0,01 6,09+0,01 6,10+0,01 6,13+0,01

P2 6,08+0,01 6,09+0,01 6,08+0,01 6,10+0,01 6,10+0,01 6,09+0,02 6,11+0,01 6,10+0,01 6,10+0,01

P3 6,21+0,01 6,21+0,02 6,21+0,02 6,20::0,01 6,19+0,02 6,200,01 6,19+0,00 6,23+0,00 6,194+0,02

CF P4 6,200,01 6,17+0,06 6,20£0,03 6,19+0,01 6,19+0,00 6,19+0,00 6,20:0,01 6,21+0,02 6,21+0,01

P5 6,22+0,04 6,21+0,01 6,21+0,02 6,22+0,00 6,21+0,01 6,22+0,01 6,21+0,00 6,22+0,02 6,20+0,00

NE 6,21+0,01 6,21+0,01 6,21+0,00 6,21+0,02 6,20£0,00 6,20:£0,00 6,20£0,01 6,20+0,01 6,19+0,00

WE 6,33+0,02 6,34+0,01 6,33+0,00 6,33+0,03 6,33+0,00 6,33+0,04 6,33+0,02 6,32+0,00 6,31+0,01

NT 6,28+0,01 6,28+0,00 6,29+0,00 6,28+0,02 6,27+0,01 6,28+0,00 6,28+0,02 6,28+0,01 6,26+0,00

NTH 6,30:£0,02 6,28+0,02 6,28+0,00 6,27+0,00 6,28+0,00 6,29+0,01 6,28+0,01 6,29+0,02 6,29+0,00

P1 6,29+0,01 6,29+0,02 6,30+0,01 6,29+0,02 6,29+0,00 6,29+0,01 6,29+0,01 6,28+0,00 6,28+0,01

Pla 6,28+0,01 6,28+0,03 6,28+0,02 6,28+0,00 6,260,02 6,18+0,01 6,15+0,01 6,09+0,00 6,060,00

Plb 6,27+0,01 6,25+0,02 6,26+0,00 6,23+0,00 6,22+0,00 6,18+0,00 6,19+0,01 6,19+0,00 6,16+0,00

P2 6,28+0,00 6,27+0,01 6,29+0,01 6,28+0,02 6,28+0,00 6,28+0,00 6,29+0,02 6,27+0,01 6,27+0,03

P3 6,24+0,01 6,25+0,01 6,24+0,01 6,24+0,00 6,24+0,02 6,26:+0,02 6,26+0,01 6,28+0,01 6,26+0,01

LF P4 6,24+0,00 6,25+0,01 6,25+0,00 6,25+0,03 6,2440,00 6,24+0,01 6,24+0,01 6,26+0,02 6,26+0,03

P5 6,24+0,02 6,26+0,03 6,25+0,01 6,25+0,02 6,23+0,01 6,24+0,03 6,23+0,01 6,25+0,01 6,24+0,03

NE 6,240,00 6,26+0,01 6,25+0,00 6,24+0,01 6,24+0,02 6,23+0,00 6,23+0,02 6,24+0,01 6,24+0,01

WE 6,39+0,01 6,40+0,01 6,41+0,01 6,40+0,01 6,40+0,01 6,39+0,02 6,40+0,01 6,38+0,01 6,40+0,00

NT 6,32+0,01 6,310,00 6,33+0,01 6,32+0,00 6,3240,00 6,31+0,01 6,31+0,03 6,31+0,00 6,31+0,02

NTH 6,32+0,02 6,32+0,00 6,30::0,01 6,29+0,02 6,29+0,02 6,30::0,00 6,30::0,00 6,31+0,01 6,310,04
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Ryc. 21. Roznica w wartosciach pH (pH— pHion) dla mieszanin P1, Pla i P1b oraz ich potaczen
zCFiLF
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Ryc. 22. Roznica w warto$ciach pH (pH — pHon) dla mieszanin P1 — P5 oraz ich potaczen z CF i LF
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Ryc. 23. Roznica w wartosciach pH dla mieszanin P1, NE, WE, NT i NTH oraz ich potgczen

zCFiLF
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Tabela 31. Wyniki pomiaréw potencjatu zeta dla mieszanin bez i z dodatkiem badanych lekow

Dodany Mieszanina Potencjal zeta [mV]
lek all-in-one 0 24 48 72 96 120 144 163 192
P1 -12,00+0,61 -12,17+0,31 -12,00+0,26 -10,4340,21 -11,17+0,32 -10,83+0,35 -11,30+0,50 -10,63+0,45 -11,57+0,31
Pla -12,80+0,61 -11,07+0,61 -11,27+0,40 -11,27+0,32 -11,93+0,42 -11,07+0,81 -11,20+0,17 -11,47+0,42 -14,80+0,72
Plb -12,07+0,81 -11,93+0,35 -11,4340,25 -10,70+0,61 -11,50+0,60 -12,7340,59 -16,63+0,74 -16,80+0,52 -21,80+0,95
P2 -20,5340,51 -20,07+0,95 -19,40+0,72 -19,3340,57 -19,40+0,36 -19,07+0,15 -19,57+0,47 -19,87+0,81 -19,67+0,91
P3 -13,77+1,02 -14,87+0,38 -13,10+0,50 -13,03+0,35 -13,63+0,81 -13,97+0,47 -13,17+0,12 -12,67+0,47 -14,23+0,72
- P4 -14,60+0,62 -15,40+0,30 -14,80+0,56 -14,10+0,17 -14,80+0,87 -14,70+0,46 -14,80+0,92 -14,50+0,10 -14,3040,56
P5 -18,00+0,92 -18,87+0,50 -18,30+0,85 -18,57+0,91 -17,27+0,21 -17,53+0,49 -18,77+0,57 -17,70+0,44 -17,30+0,46
NE -12,37+0,55 -11,93+0,71 -12,03+0,72 -11,63+0,68 -11,70+0,40 -12,20+0,26 -12,87+0,45 -13,40+0,75 -11,53+0,32
WE -10,70+0,46 -10,13+0,06 -10,07+0,25 -10,09+0,37 -10,20+0,36 -9,97+0,59 -9,83+0,55 -10,16+0,21 -10,16+0,39
NT -11,77+0,31 -11,50+0,46 -12,00+0,79 -12,03+0,57 -12,00+0,79 -12,20+0,36 -12,1740,25 -12,33+0,45 -11,67+0,12
NTH -12,70+1,06 -13,40+0,50 -13,00+0,85 -12,20+0,62 -11,83+1,00 -12,27+1,01 -14,07+0,61 -12,30+0,70 -12,20+0,17
P1 -7,25+0,39 -7,18+0,16 -7,22+0,28 -7,06+0,29 -6,98+0,80 -6,75+0,18 -6,91+0,47 -7,48+0,34 -7,83+0,53
Pla -7,53+0,21 -7,71+0,37 -7,63+0,28 -7,10+0,26 -7,36+0,09 -6,63+0,13 -6,54+0,23 -6,60+0,40 -7,1440,34
P1b -7,09+0,32 -7,35+0,35 -7,21+0,36 -6,75+0,23 -8,74+0,58 -9,51+0,43 -9,51+0,43 -10,33+0,76 -11,37+0,76
P2 -16,09+0,05 -16,70+0,36 -16,37+0,14 -15,87+0,55 -17,10+0,10 -15,97+0,81 -15,73+0,31 -15,43+0,15 -18,10+0,95
P3 -12,4740,78 -12,50+0,10 -12,3340,67 -12,50+0,36 -12,70+0,56 -12,4840,51 -12,33+0,40 -11,40+1,05 -13,13+0,70
CF P4 -13,80+0,62 -13,67+0,51 -13,30+0,36 -12,50+0,85 -13,47+0,35 -12,960,13 -12,47+0,21 -12,57+0,45 -10,73+0,40
P5 -16,83+0,60 -16,60+0,75 -17,10+0,52 -17,07+1,16 -15,47+0,87 -16,35+0,86 -17,07+0,81 -17,23+0,57 -17,03+1,10
NE -11,57+0,55 -10,90+0,70 -9,62+0,42 -9,32+0,45 -9,43+0,21 -9,63+0,48 -9,46+0,14 -9,39+0,38 -9,33+0,25
WE -10,17+0,25 -9,52+0,26 -9,57+0,62 -9,79+0,26 11,4443 44 -9,38+0,57 -9,26:+0,42 -9,20+0,39 -9,66:+0,47
NT -10,25+0,35 -10,28+0,64 -9,29:+0,79 -9,26+0,23 -9,62+0,36 -9,68+0,29 -9,68+0,29 -9,74+0,31 -9,26+0,39
NTH -11,77+0,68 -11,97+1,64 -11,57+0,38 -10,93+0,38 -10,68+0,73 -11,02+0,53 -11,57+0,47 -11,63+0,55 -11,03+0,67
P1 -11,27+0,71 -10,67+0,38 -10,47+0,29 -10,18+0,49 -10,39+0,72 -10,43+0,32 -9,77+0,49 -10,08+0,54 -10,29+0,81
Pla -10,90+0,70 -11,1340,38 -10,23+0,29 -9,37+0,33 -9,47+0,04 -10,90+0,17 -11,13+0,21 -11,5040,10 -11,70+0,50
Plb -10,38+0,53 -11,00+0,66 -11,17+0,32 -11,73+1,00 -13,07+0,38 -14,20+1,01 -14,30+0,90 -16,33+0,90 -15,73+0,86
P2 -20,07+0,71 -18,4340,51 -18,90+0,36 -18,97+0,80 -19,43+0,45 -18,70+0,87 -18,63+0,51 -19,37+0,80 -19,60+0,75
P3 -14,00+0,96 -13,07+0,25 -13,3740,72 -12,9740,76 -13,07+0,78 -13,47+0,35 -13,70+0,46 -13,40+0,26 -13,3340,38
LF P4 -15,50+0,26 -14,63+0,58 -15,53+0,55 -13,93+0,80 -15,07+0,80 -14,50+0,46 -14,57+0,47 -15,00+0,92 -14,37+0,86
P5 -18,73+0,70 -18,67+0,76 -18,43+0,55 -18,03+0,90 -17,50+0,72 -17,50+0,30 -17,73+0,40 -17,83+0,45 -18,33+0,15
NE -11,1340,57 -10,97+0,47 -10,87+0,55 -11,10+0,44 -11,23+0,68 -11,60+0,17 -11,7340,32 -11,93+0,40 -12,3740,72
WE -10,97+0,23 -10,34+0,71 -11,10+1,05 -10,46+0,67 -10,00+0,46 -10,34+1,20 -10,18+0,39 -10,40+0,40 -10,50+0,17
NT -11,47+0,51 -10,77+0,25 -11,57+0,55 -10,50+0,70 -10,43+0,66 -11,77+0,29 -11,93+0,55 -10,36+0,46 -11,17+0,65
NTH -12,30+1,37 -12,63+2,00 -11,90+0,52 -11,67+0,60 -12,20+0,60 -12,1740,31 -11,1340,57 -11,30+0,66 -11,3340,57
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Ryc. 24. Réznica w warto$ciach potencjatu zeta (§ — &) dla mieszanin P1, Pla i P1b oraz ich
potaczen z CF i LF
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Czas [h]

0 24 48 72 96 120 144 168 192
6,00
4,00
2,00
&?E 0,00 M i l i ! ' i ! .
2,00
-4,00
6,00 ® Pl & P2 + - P3 A~ P4 m- P5
-8,00
Czas [h]
0 24 48 72 96 120 144 168 192

—e—CF-P1 @ CF-P2 4. CF-P3 -A- CFP4 - - CF-P5

Czas [h]

0 24 48 72 96 120 144 168 192
6,00

4,00
2,00
0,00
-2,00
-4,00
-6,00
-8,00

€—&on
[mV]

~—®—LF-Pl @ LFP2 -4 LF-P3 - A- LF-P4 - ®m- LF-P5

* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

Ryc. 25. Roznica w warto$ciach potencjatu zeta (€ — &) dla mieszanin P1 — P5 oraz ich potaczen
zCFiLF
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Czas [h]

0 24 48 72 96 120 144 168 192
6,00
4,00
- 2,00 i ' i
)J\%'_‘
|E 0,00 M i l j g i
.
-2,00
-4,00
® Pl | P2 + - P3 A~ P4 m- P5
-6,00
-8,00
Czas [h]
0 24 48 72 96 120 144 168 192

—e—CFP1L B CF-NE -4 CF-WE - -A- CF-NT - #- CF-NTH

Czas [h]

0 24 48 72 96 120 144 168 192
6,00

4,00
2,00
0,00

€ - Eon
[mV]

-2,00
-4,00
-6,00

—&—LFPl - LF-NE -#- LF-WE - -A- LF-NT - #- LF-NTH

-8,00

* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

Ryc. 26. Roznica w warto$ciach potencjatu zeta (€ — &) dla mieszanin P1, NE, WE, NT i NTH oraz
ich polaczen z CF i LF
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Tabela 32. Wyniki pomiaréw wielko$ci czastek emulsji thuszczowych dla mieszanin bez dodatku badanych lekow

Mieszanina Mierzony Wielko$¢ czastek emulsji thuszczowych [nm]
all-in-one  parametr 0 24 48 72 96 120 144 168 192

Zir 221,5+4,4 220,3+1,2 220,2+4,0 218,6+1,6 218,8+2,1 218,8+1,3 218,2+0,8 221,6+5,5 221,8+4,3

P1 dF: 237,4+7,3 235,6+4,1 238,843,7 236,5+2,9 232,7+3,8 235,3+1,2 237,2+2,0 238,3+6,0 237,444,3
dF: - - - - - - - - -

Zir 217,0+1,2 222,643,5 218,7+3,6 221,444,7 216,942,0 218,1+4,4 220,3+7,9 223,0+8,7 217,2+0,8

Pla dF: 233,4+1,8 235,142,5 235,6£1,9 236,3+2,9 234,3+3,6 233,7+1,7 240,7+7,9 255,7+9,1 254,1+10,7
dF: - - - - - - - - -

Z 218,8+2,0 218,643,6 217,9+1,7 217,941,0 217,942,3 219,343,2 221,244.,8 231,945.4 235,645,3

P1b dF:1 233,443,8 241,8+6,5 236,4+4,5 240,94+7,9 232,5+1,7 233,842,5 235,9+5,4 239,5+6,8 232,1£2,7
dF - - - - - - - - -

Zir 226,1+0,9 224,6+3,0 222,3+0,8 220,9+0,4 221,6+0,8 221,1+0,6 222,3+0,8 221,0+1,4 220,7+1,9

P2 dF:. 242,6+2,7 245,1+1,4 243,3+1,0 243,5+1,0 242,543,3 242,34+2.8 247,7+1,4 246,344,1 243,1+1,6
dF: - - - - - - - - -

Zsr 269,6+4.8 268,7+6,7 271,943,0 268,6+2.8 267,1+0,6 267,4+2.1 267,3+3.,6 272,243 3 269,4+1,5

P3 dF: 299,3+9,3 300,1£7,1 299,5+6,7 292,542,5 297,6+3,5 301,743,1 297,148,8 303,2+46,7 296,4+5,8
dF: - - - - - - - - -

Zsr 256,0+3,3 2542+4 4 255,845,5 253,642,1 252,2+1,0 252,042.5 2522429 254,625 254,0+1,5

P4 dF: 284,14+6,8 278,1+2,7 288,242.8 277,0£2,5 27943,6 279,8+1,5 275,3+5,6 277,6+3,1 283,8+7,4
dF: - - - - - - - - -

Zir 318,3+7,1 320,5£5,8 319,745,2 318,4+4,4 321,7+1,2 320,4+3,5 319,4+6,3 316,4+0,9 316,742,5

P5 dF: 354,6+11,3 367,5+16,2 359,240,9 359,246,8 359,244,6 364,8+3.,9 365,9+14,5 357,7+5,7 353,1+7,6
dF - - - - - - - - -

Zsr 217,840,3 217,1+1,1 217,7+1,2 215,7+1,7 213,6+1,8 215,1+2,0 214,2+1,7 214,142,4 213,840,5

NE dF: 236,3+1,7 2342436 238,1+2,3 234,143,7 234,0+1,7 234,4+0,6 232,6+1,7 232,042,1 233,048,2
dF - - - - - - - - -

Zir 217,0+0,6 217,443,9 218,1£1,3 214,2+0,6 214,8+1,5 214,7+0,5 214,9+1,0 215,9+0,5 213,7+2,9

WE dF: 245,1+1,8 239,446,3 238,6+6,7 229,4+0,9 229,6+3,6 232,046,6 231,1+1,0 233,247,3 228,742,6
dF: - - - - - - - - -

Zir 210,840,6 207,745,6 208,5+5,7 212,7+41,8 210,7+0,6 210,8+1,3 210,1+0,1 211,742,8 209,3+2,3

NT dF: 217,4+1,7 221,743,3 222,5+6,3 230,9+3,7 234,6+0,5 231,942,1 228,7+1,3 228,8+3,1 222,642,2
dF - - - - - - - - -

Zir 219,7+£3,9 219,245,4 215,5+3,6 215,8+0,8 214,4+2 .4 214,6+1,4 215,3+3,3 219,6+4,8 216,244,5

NTH dF:1 234,2+4.4 240,8+7,9 232,7+6,8 237,642,4 232,045,5 235,0+1,6 234,4+0,7 233,643,6 229,946,6
dF: - - - - - - - - -
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Tabela 33. Wyniki pomiaréw wielko$ci czastek emulsji ttuszczowych dla mieszanin z dodatkiem CF

Mieszanina Mierzony Wielkos$¢ czastek emulsji thuszczowych [nm]

all-in-one  parametr 0 24 48 72 96 120 144 168 192

Zir 215,5+1,0 214,3+4,7 216,842,4 216,8+2,0 212,9+4,7 217,542,1 224,1+5,9 221,5+4,2 212,3+4,9

P1 dF: 230,0+6,2 230,746,2 235,4+1,0 238,4+2,3 228,745,2 236,2+9.,9 238,0+5,9 239,3+5,1 229,1+10,0
dF - - - - - - - - -

Zsr 214,4+1,1 212,5+4,9 216,743,0 218,2+3,0 215,541,8 218,7+0,6 219,2+1,3 219,0+0,6 210,0+1,4

Pla dF: 226,243,4 228,2+6,2 232,0+2,7 237,8+3,0 233,4+6,9 234,3+5,6 245,3+9,1 244,4+8,6 223,5+4,8
dF: - - - - - - - - -

Zir 214,3+0,9 215,0+0,7 215,7+1,6 215,0+3,4 217,343,1 217,5+1,4 232,6+0,6 231,4+0,9 238,0+3,8

P1b dFy 223,443,1 223,143,0 231,742,1 232,243,6 233,5+5,0 241,545,1 263,748,9 256,5+5,8 258,2+15,3
dF - - - - - - - - -

Zr 214,1+1,6 213,942.6 214,7+1,8 215,2+1,6 211,240,5 212,4+3,0 219,142 220,6+4,5 211,7+4,1

P2 dF: 231,5+1,6 235,3+6,0 234,143,5 234,0£2,2 228,6+6,2 229,643,7 242,649,7 237,8+3,0 229,7+11,3
dF - - - - - - - - -

Zir 268,1+1,0 269,343,6 269,943.3 271,8+3,5 266,3+1,4 266,9+1,6 269,9+4,3 268,7+6,0 271,4+2,0

P3 dF: 298,5+6,4 293,145,6 295,7£10,0 301,245,1 295,945.9 302,6+2,5 299,143,0 298,445,2 306,1+3,7
dF - - - - - - - - -

Zir 256,1+2,9 255,3+1,4 253,6+4,6 257,0+1,2 254,0+4,3 255,9+4,4 254,7+4,1 257,2+1,1 255,143,5

P4 dF: 281,6+2,7 281,943,8 279,1+6,6 287,6+2,2 281,3+11,1 286,1+1,9 279,9+8,0 280,4+4,0 277,9+9,8
dF - - - - - - - - -

Zi 317,240,4 322,044,7 318,3+£3,4 316,8+3,7 317,4+4,9 319,6+0,7 321,449,3 320,944,7 319,74+4,4

P5 dF: 362,1+12,2 366,346,6 354,1+12,8 354,9+5,2 355,1+11,0 362,5+1,6 356,0+9,3 352,9+13,7 358,249.5
dF: - - - - - - - - -

Zir 215,442.4 220,943 .4 218,142,2 219,8+1,7 217,342,0 218,1+1,7 217,542,2 217,742.4 221,2+1,4

NE dF: 234,7+4.9 234,146,3 232,8+1,6 239,546,3 235,943,1 235,042,8 235,940,6 232,745,9 243,6+1,2
dF: - - - - - - - - -

Zir 205,0+0,7 211,0£3,6 213,342,6 204,3+2,6 208,3+1,8 210,4+0,6 207,2+2,3 207,242,3 208,5+3,9

WE dF: 220,143,5 2254446 230,6+0,5 218,0+2,4 223 8+4,3 226,8+4,9 227,543,3 2222454 225,548,8
dF - - - - - - - - -

Zir 216,3+2,6 218,742,7 217,941,5 215,0+2,0 216,4+1,6 215,642,2 212,2+0,8 213,2+0,6 214,0+0,9

NT dF: 237,0£2,9 238,443,3 234,9+1,9 234,9+1,9 231,546,1 232,8+1,5 229,9+4,1 231,6+3,1 232,2+43,8
dF - - - - - - - - -

Zir 219,7+1,9 221,9+8,4 216,6+1,4 218,3+2,1 216,6+2,1 217,3+4,0 217,544,5 217,3+3,1 215,6£1,2

NTH dF1 237,6+1,5 242,3+14,9 231,6+1,0 237,0+3,2 233,4+1,3 233,4+1,9 237,343,7 235,344,5 235,1+1,4
dF - - - - - - - - -
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Tabela 34. Wyniki pomiar6w wielkosci czgstek emulsji thuszczowych dla mieszanin z dodatkiem LF

Mieszanina Mierzony Wielko$¢ czastek emulsji thuszczowych [nm]

all-in-one  parametr 0 24 48 72 96 120 144 168 192

Zir 218,3+1,1 221,0+3,7 219,7+3,4 217,4+2,0 217,0+0,2 216,0+0,4 217,1+0,5 218,5+1,9 217,1+1,9

P1 dF: 233,9+2,9 240,4+5,3 238,0+6,2 235,0+3,1 232,1+1,7 234,942,2 267,1+58,5 233,9+2.4 231,5+1,4
dF: - - - - - - - - -

Zir 217,942.6 220,743,2 218,042,0 219,240,8 215,441,2 215,343,7 215,64+1,2 215,842,7 218,3+1,0

Pla dF: 230,5+3,9 232,4+3,2 231,4+1,4 232,2+3,7 228,3+1,2 227,6£1,9 233,6+5,9 252,4+5,5 283,3+6,7
dF: - - - - - - - - -

Zir 215,1+2,5 216,2+1,3 217,0+1,0 215,642,0 214,9+1,0 213,2+1,0 218,7+1,5 225,142,1 2535423

P1b dF: 232,145,0 237,243,2 238,7+6,3 236,942,0 233,7+2,0 234,549,0 231,540,6 233,145,2 233,842,1
dF - - - - - - - - -

Zsr 220,942.4 224.6+1,7 222.7+1,9 222.2+1.,6 219,640,5 221,242.,6 220,6+1,6 220,142,3 218,942,2

P2 dF:. 242,0+3,5 244,0+1,3 241,143,6 245,743,6 237,944,3 238,2+2,1 241,1£1,2 241,545,1 241,5+1,3
dF: - - - - - - - - -

Zsr 271,843.3 269,8+2,0 267,142,6 269,0+2,4 267,3+2.,5 269,6+0,8 270,143,6 270,7+6,4 267,243

P3 dF: 298,5+7,9 297,348,1 293,145,8 295,0£6,2 293,74+4,5 301,3+£2,7 298,1+4,2 299,9+10,7 299,1+4.9
dF: - - - - - - - - -

Zsr 2552432 2546425 2545453 2547436 251,7+43,0 256,7+1,4 254,843 8 2549433 253,7+7.3

P4 dF: 288,9+8,5 283,6+8,1 282,8+6,1 281,3+7,6 276,9+3,8 279,2+3,4 278,7+10,7 277,9+2,0 283,3+10,4
dF: - - - - - - - - -

Zir 318,2+3,9 320,5+7,7 322,045,5 317,54£2,8 321,246,7 321,844,9 320,945,4 321,545,9 319,044,8

P5 dF: 365,445,7 354 4+7.7 362,9+11,6 361,9+4,0 361,149,8 367,8+7.8 355,246,9 363,9+10,7 354,885
dF - - - - - - - - -

Zir 216,6£3,0 217,7£2,3 216,942,1 217,3+0,2 214,7+0,7 213,4+0,1 215,4+1,1 215,5+0,6 215,0+0,9

NE dF: 234,04£3,4 235,943,3 235,544,0 236,94+0,9 232,2+1,4 233,0£2,9 232,3+1,2 232,742,3 228,3+1,2
dF - - - - - - - - -

Zir 216,9+1,6 219,8+1,6 215,5+3,2 216,4+0,9 215,0+4,0 214,743,7 213,0+2,3 215,0+1,2 213,2+1,9

WE dF: 232,1+2,7 238,743,1 233,2+4.5 232,9+1,0 225,0+4,5 2284421 231,543,5 233,343,1 230,742,7
dF: - - - - - - - - -

Zir 214,8+1,9 216,8+2,7 215,6+1,9 213,6+1,6 212,9+1,4 211,542,1 212,0+3,3 215,0+0,2 211,0+0,8

NT dF: 230,9+2,1 232,4+4,4 228,8+3,1 2272432 231,3+3.,4 226,7+3,0 229,7+1,2 232,842,7 227,0+0,9
dF - - - - - - - - -

Zsr 216,8+2,4 219,8+0,3 218,0+0,8 216,1+£1,5 217,8+2,0 217,1£2,7 218,6+2,8 217,0+4,6 218,2+43,7

NTH dF:1 231,944,6 233,942,3 231,2+2.,4 229,9+1,8 230,2+1,0 235,9+2,0 231,945,0 232,943,0 236,7+4,7
dF: - - - - - - - - -
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Czas [h]

0 24 48 72 96 120 144 168 192
40,0
o Pl " P2 A P3
. 300
£ :
' E 200 * )}
5
N

-10,0

Czas [h]
0 24 48 72 96 120 144 168 192

—e—CFP1  —®—CFPla —A—CF-Plb

10,0
0,0
-10,0
Czas [h]
0 24 48 72 96 120 144 168 192
40,0 )

—8—LF-P1 —®—LF-Pla —A—LF-Plb

-10,0
* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

Ryc. 27. Roznica w wartosciach wielkosci czastek emulsji thuszczowej (Z$r — Zsron) dla mieszanin
P1, PlaiP1b oraz ich potaczen z CF i LF
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Czas [h]

0 24 48 72 9% 120 144 168 192
40,0
e Pl " P2 +  P3 A P4
30,0
2
NE 20,0
=
2 100
0,0 \ i
=3 T
-10,0
Czas [h]
0 24 48 72 9% 120 144 168 192
40,0

——CF-Pl --®- CF-P2 -4 CF-P3 - A- CF-P4 - - CF-P5

-10,0

Czas [h]
0 24 48 72 96 120 144 168 192

——LFP1 @ LF-P2 -4 LF-P3 - A- LFP4 - m- LF-P5

* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

Ryc. 28. Roznica w wartosciach wielkosci czastek emulsji ttuszczowej (Zsr — Zsron) dla mieszanin
P1 — PS5 oraz ich potagczen z CF i LF
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Czas [h]
0 24 48 72 96 120 144 168 192

o Pl B NE & WE A~ NT m- NTH

5,0

.oy i i
e e e B
-15,0

Czas [h]

0 24 48 72 96 120 144 168 192
45,0
350 —e—CFP1L @~ CF-NE -~ CFWE - -A- CF-NT - &- CF-NTH

Czas [h]
0 24 48 72 96 120 144 168 192
40,0
—&— LF-P1 - LF-NE oo LF-We — 4A— LF-NT — - LF-NTH

* - wynik istotny statystycznie p < 0,05

Ryc. 29. Roznica w wartosciach wielkosci czastek emulsji thuszczowej (Z$r — Zsron) dla mieszanin
P1, NE, WE, NT i NTH oraz ich potaczen z CF i LF
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Tabela 35. Zawartos¢ badanych lekow oznaczonych metodg HPLC w mieszaninach all-in-one

Dodany Mieszanina

Zawartos$¢ [%]

lek all-in-one 0 24 48 72 96 120 144 168 192
P1 100+0 99,57+0,33 98,42+0,79 96,12+0,44 95,34+1,65 94,32+0,98 93,214+0,76 92,09+0,45 82,12+1,18
Pla 100+0  97,22+0,28 95,63+0,58 90,23+1,21 87,3242,32 85,43+1,34 83,18+1,88 81,16+1,16 78,23+0,77
Pib 100+0 96,12+0,67 94,56+0,12 87,44+1,44 85,16+1,86 83,09+0,89 81,11+2,09 78,32+1,72 76,32+2,34
p2 100+0 99,42+0,79 98,38+1,11 97,18+0,78 95,78+1,33 94,12+2,01 92,9842 45 91,11+1,44 83,41+1,99
P3 100+0  98,89+1,08 97,13+0,45 95,67+0,42 94,23+0,56 92,21+0,97 91,12+1,88 90,08+1,04 81,11%1,73
CF P4 100+0 99,21+0,55 97,25+0,74 96,34+0,30 95,17+0,89 93,89+1,67 92,01+0,76 90,38+0,44 82,34+2.40
P5 100+0 98,34+1,12 97,04+0,22 95,89+1,21 93,44+1,55 92,11+1,91 90,56+0,81 89,00+0,89 83,45+2,11
NE 1000  99,01+1,23 97,47+0,78 96,11+0,82 94,32+1,12 92.,88+2.18 91,11+1,27 88,11+1,23 82,45+1,82
WE 100+0 97,22+1,55 95,77+0,74 95,10+£0,91 93,45+2,34 91,59+0,45 90,11+1,92 88,98+1,18 81,22+0,82
NT 100+0 99,12+0,72 98,43+0,59 96,21+1,08 94,78+0,44 93,01+2,34 92,43+2,08 91,23+2,35 83,01+1,19
NTH 100+0  98,77+0,34 96,99+0,81 95,45+1,23 94,67+1,84 92.81+1,11 91,23+1,86 90,22+0,88 82,8442.19
P1 100+0  99,36+0,88 98,77+1,45 96,4642,11 95,18+1,19 93,12+0,82 92,22+1,63 90,23+3,42 84.3342,15
Pla 100+0  91,12+1,12 87,27+1,76 86,67+0,97 86,70+2,54 85,22+1,63 84,12+0,33 83,11+1,72 80,08+1,77
P1b 100+0 90,79+0,45 88,43+1,53 86,32+1,56 85,23+1,86 83,79+1,18 83,01+1,52 82,40+1,98 81,15+1,52
P2 100+0  98,33+0,91 97,56+0,54 97,11+1,81 96,18+1,33 95,10+0,76 93.45+1,08 91,23+1,88 85,33+2,43
P3 100+0  97,45+1,11 96,22+1,81 96,01+2,02 94,33+0,85 92,88+2.31 91,2342.45 90,15+2,34 84,18+1,08
LF P4 100+0 99,22+2,12 97,34+0,91 96,89+2,19 95,13+1,63 93,33+£2,33 92,01+3,21 91,76+2,63 85,32+0,47
P5 100+0  98,76+0,99 98,11+1,23 96,32+1,34 95214234 93,88+1,98 91,4242.62 88,20+2,06 83,12+1,34
NE 100+0  99,15+1,29 97,77+2.21 96,21+0,88 94,562,777 93,89+0,82 92,17+2,12 91,12+0,87 84,55+1,85
WE 100+0 98,17+3,33 96,43+1,92 94,42+1,27 92,34+1,33 91,88+1,73 91,01+3,18 88,41+1,37 82,99+1,99
NT 100+0  98,79+2,88 98,01+2,13 96,23+1,86 95,04+2,76 93,42+1,55 92,89+1,76 92,19+2.34 87,3442,10
NTH 100+0 97,67+1,79 95,01+1,54 93,56=+1,66 92,11+1,28 90,19+1,32 89,22+0,77 89,18+1,88 86,53+0,99
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Ryc. 30. Potlogarytmiczne zaleznosci In ¢ = f(t) dla CF
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Ryc. 31. Potlogarytmiczne zaleznosci In ¢ = f(t) dla LF
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6. Omowienie i dyskusja wynikow

Przeprowadzone badania mialy na celu okreslenie mozliwosci rdwnoczesnego podawania
pigciu chemioterapeutykow: dwoch fluorochinolondw (cyprofloksacyny i lewofloksacyny)
oraz trzech aminoglikozydow (amikacyny, gentamycyny, tobramycyny) z mieszaninami
do zywienia pozajelitowego przez tacznik Y, jak rowniez okreslenie mozliwosci dodawania
badanych fluorochinolonéw do mieszanin zywieniowych, ich przechowywania i podawania
facznie z jednego opakowania.

Badania podzielono na trzy etapy:

» Pierwszy etap badan polegal na okreslaniu kompatybilnosci fizycznej badanych lekow
(Tabela 2) z pigcioma komercyjnie produkowanymi mieszaninami zywieniowymi typu
RTU (mieszaniny zywieniowe oznaczane symbolami od RTU 1 do RTU 5), ktorych sktad
jakosciowo-iloéciowy przedstawiono w tabeli 3. Mieszaniny RTU aktywowano,
uzupetniano witaminami 1 pierwiastkami $ladowymi zgodnie z metodyka zawarta
w punkcie 4.4.1, a nastepnie tgczono z badanymi lekami w odpowiednich proporcjach,
zgodnie z metodyka przedstawiong w punkcie 4.4.2. Badania kompatybilnosci, polegaty
na ocenie wizualnej, pomiarze pH, osmolalno$ci oraz okreslaniu potencjatu zeta i wielkosci
czastek emulsji tluszczowych zgodnie z metodyka przedstawiong w punktach 4.4.3.1 —
44.34. Otrzymane wyniki okreslanych parametrow fizycznych dla mieszanin
zywieniowych bez 1 z dodatkiem badanych lekow zestawiono w tabelach 7 — 18, a roznice
pomiedzy warto$ciami uzyskanymiwt=4hit=0 h narycinach 7 — 15,

* Drugi etap badan mial na celu okreslenie kompatybilnosci CF 1 LF z osiemnastoma
mieszaninami  typu all-in-one (mieszaniny Zywieniowe oznaczane symbolami
od M1 do M18) przygotowywanymi w aptece szpitalnej zgodnie z metodyka przedstawiong
w punkcie 4.4.1. Sktad jakosciowo-ilosciowy oraz podstawowe parametry charakteryzujace
badane mieszaniny przedstawiono w tabeli 4. Probki do badan przygotowywano zgodnie
z metodyka zawarta w punkcie 4.4.2, a nastgpnie poddawano badaniom wykorzystujac
metody analityczne opisane w punktach 4.4.3.1 — 4.4.3.4. Otrzymane wyniki przedstawiono
w tabelach 19 — 29, a réznice pomigdzy wartosciami uzyskanymi wt=4hit=0h
na rycinach 16 — 20.

* Trzeci etap badan dotyczyt oceny mozliwosci dodawania badanych fluorochinolonéw do
mieszanin typu all-in-one (mieszaniny zywieniowe oznaczane symbolami: P1 — P5, NE,

WE, NT i1 NTH), ktorych sktad jakosciowo-ilosciowy przedstawiono w tabeli 5.
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Do badanych mieszanin dodawano CF lub LF, a nastepnie przechowywano 1 pobierano
probki do badan zgodnie =z metodyka przedstawiong w punkcie 4.4.2.
W dwudziestoczterogodzinnych interwatach dokonywano oceny kompatybilnosci fizycznej
1 chemicznej, okreslajagc pH, potencjat zeta, wielkos$¢ czastek emulsji thuszczowej zgodnie
z metodyka opisang w punktach 4.4.3.1 — 4.4.3.3 oraz oznaczano zawarto$¢ badanych
lekow w kazdym dniu zgodnie z metodyka zawarta w punkcie 4.4.4.2. Otrzymane wyniki
przedstawiono w tabelach 30 — 35, r6znice pomig¢dzy wartosciami uzyskanymi w czasie
i warto$ciami uzyskanymi bezpo$rednio po przygotowaniu mieszanin (t = 0 h) na rycinach

21 — 29, a zaleznosci spadku zawartosci CF i LF w czasie na rycinach 30 i 31.

Kompatybilno$¢ badanych lekéw z mieszaninami Zywieniowymi RTU

W celu okres$lenia mozliwosci tacznej podazy badanych lekow z mieszaninami RTU,
przeprowadzano charakterystyke jako$ciowo-ilo§ciowa parametrow fizycznych badanych
mieszanin zywieniowych bez dodatku aminoglikozydow i fluorochinolondéw oraz dla potaczen
mieszanina RTU-lek, porownujac otrzymane wyniki ze soba, jak rowniez z normami
farmakopealnymi 1 dostegpnym pismiennictwem. W tej czesci badan nie dokonywano oceny
kompatybilnosci chemicznej, gdyz jak podaje literatura, ze wzgledu na krotki czas kontaktu
leku z mieszaning zywieniowa w drenie w czasie infuzji, stabilno$¢ chemiczng uznaje si¢
za mniej istotng [99].

Wybrane do badan mieszaniny zywieniowe RTU sa wskazane do leczenia zywieniowego
pacjentow dorostych oraz dzieci w wieku powyzej 2 lat, u ktérych zywienie doustne lub
dojelitowe jest niemozliwe, niewystarczajace lub przeciwwskazane. Mieszaniny RTU 1 —
RTU 5 roznily si¢ objetoscig, kalorycznoscia oraz skltadem jakosciowo-ilosciowym.
W tabeli 36 zestawiono przeliczong na 1000 ml zawarto$¢ poszczegdlnych sktadnikéw oraz
przedstawiono dodatkowe parametry charakteryzujace badane mieszaniny RTU.

Stezenie aminokwaséw w badanych preparatach RTU wahato si¢ od 33 g/l do 57 g/l
Najwigksza zawartoscig aminokwaséw w 1000 ml preparatu charakteryzowatly si¢ mieszaniny
RTU 2 1 RTU 4, a najnizsza mieszanina RTU 1. Pomimo Ze badane mieszaniny RTU rd6znity
si¢ miedzy sobg rodzajem 1 zawarto$cig poszczegdlnych aminokwasow, wszystkie zawieraly
dziewie¢ aminokwasow niezbednych, ktoérych brak w diecie doustnej, EN lub PN nie moze by¢
w zaden sposob kompensowany w organizmie cztowieka. Co istotne, mieszaniny RTU 1 —
RTU 4 nie zawieraty tauryny, biogennego aminokwasu w niewielkich ilo$ciach syntezowanego
w watrobie, mozgu, jelitach 1 migsniach szkieletowych z cysteiny i metioniny. Chociaz tauryna

jest aminokwasem endogennym, to sugeruje si¢, iz w niektorych sytuacjach klinicznych jej
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wewnatrzkomoérkowe wytwarzanie moze nie zaspokaja¢ w petni potrzeb organizmu cztowieka

I w przypadku pacjentow z dysfunkcjg watroby czy dlugotrwale zywionych pozajelitowo,

dodawanie jej do mieszaniny zywieniowej moze by¢ celowe [1]. Ponadto preparaty RTU 2 i 4

nie zawieraty tyrozyny, ktéra moze by¢ syntezowana w organizmie z fenyloalaniny,

a mieszanina RTU 5 kwasu asparginowego i glutaminowego, ktorych zapotrzebowanie

w organizmie cztowieka jest w calo$ci zaspokajane przez biosyntez¢. Badane mieszaniny RTU

zawieraly od 97 g/l do 144 g/l glukozy i od 38 g/l do 40 g/l emulsji ttuszczowej. Stosunek

energii pochodzacej z thuszczoéw do energii pochodzacej z glukozy we wszystkich mieszaninach
RTU wynosit w przyblizeniu okoto 40:60 (47:53, 38:62, 55:45, 38:62, 40:60, odpowiednio dla
RTU 1, RTU 2, RTU 3, RTU 4, RTU 5), co jest wartoscig zgodng z rekomendacjami ESPEN

[27, 34].

Tabela 36. Porownanie sktadow jakosciowo-ilosciowych i parametrow charakteryzujacych badane

mieszaniny RTU

Skladniki mieszaniny/parametry Jiﬂg" RTU 1 RTU 2 RTU 3 RTU 4 RTUS5
Alanina 47 6,8 6,8 8,2 7,1
Arginina 3,3 3,8 3,8 5,6 6,1
Fenyloalanina 2,3 49 49 40 2,6
Glicyna 2,3 23 23 4,0 5,6
Histydyna 2,0 1,8 1,8 3.4 1,5
I1zoleucyna 1,6 33 33 2,8 2,5
Kwas asparginowy 1,0 2,1 2,1 1,7 -
Kwas glutaminowy 1,6 49 49 2,8 -
Leucyna 2,3 4.4 4.4 4,0 3,8
Aminokwasy Lizyna 2,7 3,2 3,2 4,5 3,4
Metionina 1,6 2,7 2,7 2,9 2,2
Prolina 2,0 4,8 4,8 3.4 57
Seryna g 1,3 42 42 2,3 3,3
Tauryna - - - - 0,5
Treonina 1,6 2,5 2,5 2,8 2,2
Tryptofan 0,6 0,8 0,8 1,0 1,0
Tyrozyna 0,1 - - 0,2 0,2
Walina 2,1 3,6 3,6 3,6 3,1
Aminokwasy lacznie 33 56 56 57 51
Weglowodany Glukoza 97 144 144 110 127
LCT 39,0 20,0 20,0 8,0 114
Emulsja _ MCT_ - 16,0 20,0 - 11,4
thuszezowa Oliwa z oliwek - - - 32,0 9,5
Kwasy omega-3 - - 4,0 - 5,7
Tluszcze 1aczenie 39 40 40 40 38
Séd 31,2 53,6 53,6 35,0 40,6
Potas 234 37,6 37,6 30,0 30,5
Elektrolity Wapn mmol 1,9 4,2 4,2 3,5 2,6
Fosforany 37,7 48,0 48,0 15,0 12,9
Magnez 3,9 4,2 4,2 4,0 51
Liczba gramoéw azotu g 5,3 8,0 8,0 9,0 8,1
Parametry Energia calkowita keal 909 1180 1180 1070 1100
dodatkowe Energia pozabialkowa 779 956 956 840 900
Wspélczynnik Q kcal/g N 148 120 120 93 111
Objeto$é catkowita ml 1000 1000 1000 1000 1000
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Gestos¢ kaloryczna badanych mieszanin RTU, wyrazona jako liczba kilokalorii w jednym litrze
mieszaniny, wahata si¢ od 909 kcal/l do 1180 kcal/l. Wytyczne ESPEN dotyczace prowadzenia
zywienia pozajelitowego w warunkach domowych wskazujg, aby ilo$¢ energii pozabiatkowej
przypadajgca na 1 g azotu miescita si¢ w zakresie od 100 kcal do 150 kcal [34]. Taka podaz
thuszczow 1 weglowodandw  stanowi  wystarczajace zrédlo  energii, pozwalajace
na wykorzystanie biatka w przemianach anabolicznych. W przypadku mieszaniny zywieniowej
RTU 4 warto$¢ ta byta nizsza i wynosita 93 kcal/g azotu. Dla pozostatych mieszanin RTU
stosunek energii pozabiatkowej do liczby gramow azotu miescit si¢ w zalecanym przedziale
(100 — 150 kcal/g N) i charakteryzowatl si¢ wartosciami 148, 120, 120 i 111 kcal/g N,
odpowiednio dlaRTU 1, RTU 2, RTU 31 RTU 5.

Istotnym elementem mieszaniny zywieniowej, zarowno z punktu widzenia klinicznego,
jak 1 stabilnos$ci fizykochemicznej, jest sktad i rodzaj emuls;ji thuszczowej. Wybrane do badan
mieszaniny RTU charakteryzowaty si¢ odmiennym sktadem emulsji ttuszczowych. Mieszanina
RTU 1 zawierata jedynie LCT, mieszanina RTU 2 zawierata zarowno LCT jak i MCT
w stosunku 50:50, mieszanina RTU 4 oprocz LCT zawierata 48 g/l oliwy z oliwek. Mieszaniny
RTU 3 1 5 wzbogacone byly w sktadniki immunomodulujace, kwasy omega-3, przy czym
mieszanina RTU 3 zawierata oprocz nich LCT i MCT, a RTU 5 LCT, MCT i oliwg z oliwek.
Zarowno sktad jako$ciowy badanych mieszanin RTU, jak i stezenia poszczegdlnych
sktadnikow (w tym rowniez elektrolitow) mogg istotnie wptywaé na stabilnos¢ uktadu olej-
woda oraz determinowaé niektdre parametry fizyczne, tj. pH, osmolalno$¢, potencjat zeta
czy wielko$¢ czastek emulsji thuszczowe;.

Mieszaniny RTU maja dilugi czas przydatnosci do uzycia, ze wzgledu na rozdzielenie
poszczegodlnych sktadnikow mieszaniny w czasie przechowywania do osobnych komor
(komora z roztworem aminokwaséw, komora z roztworem glukozy oraz komora z emulsja
thuszczowa). Bezposrednio przed podaniem mieszaniny RTU pacjentowi aktywuje si¢ dany
preparat, czyli taczy komory z poszczegdlnymi sktadnikami, miesza si¢ 1 w razie koniecznosci
suplementuje witaminami, pierwiastkami i/lub innymi dodatkami. Po potaczeniu komor
mieszaniny RTU zachowujg stabilno$¢ fizykochemiczng przez krotki czas, ktoéry w zaleznosci
od preparatu wynosi: 36 h w temperaturze 25°C (RTU 5), 4 dni w temperaturze 2 —8°C i kolejne
48 h w temperaturze 25°C (RTU 3), 6 dni w temperaturze 2 —8°C i kolejne 24 h w temperaturze
25°C (RTU 1) lub 7 dni w temperaturze 2 — 8°C i kolejne 48 h w temperaturze 25°C (RTU 2,
RTU 4).

Do mieszanin RTU 1 — RTU 5 dodawano badane leki w celu zbadania ich kompatybilnosci
fizycznej. Stosunek objetosciowy (v/v) mieszaniny i dodawanego leku obliczono biorac
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pod uwagg szybko$¢ infuzji obu preparatow. Zarowno w przypadku mieszanin zywieniowych,
jak 1 badanych chemioterapeutykow, charakterystyki produktéw leczniczych podaja
minimalng, maksymalng lub rekomendowang szybkos$¢ infuzji. Biorgc to pod uwage obliczono
wszystkie mozliwe stosunki obje¢to§ciowe pomigdzy taczonymi preparatami i wybrano skrajne
stosunki objetosciowe lek:RTU, ktére wynosity 1:2 1 2:1 oraz dodatkowo stosunek
objetosciowy 1:1.

Parametry fizyczne charakteryzujace mieszaniny RTU w czasie t = 0 h (bezposrednio
po aktywacji) i po 4 h przechowywania w temperaturze 25 + 1°C z dostgpem $wiatla, czyli
w warunkach symulujacych podaz infuzji pacjentowi, przedstawiono w tabeli 7.

Wszystkie mieszaniny zywieniowe z wyjatkiem mieszaniny RTU 4 wykazywaty pH w zakresie
od 5,46 do 5,62, natomiast pH mieszaniny RTU 4 wynosito 6,25. Po czterech godzinach
przechowywania istotng statystycznie (p < 0,05) r6znice w warto$ciach pH obserwowano
dlaRTU 31 RTU 5. Dla obu tych mieszanin zywieniowych pH zmniejszyto si¢ 0 0,04. Rowniez
dla mieszanin RTU 3 i RTU 5 oraz dodatkowo dla mieszaniny RTU 4 obserwowano
statystycznie istotny spadek osmolalnos$ci w czasie t = 4 h w porownaniu z t = 0 h. Dla
pozostalych badanych mieszanin obserwowano mniejsze wartosci osmolalnosci po czterech
godzinach przechowywania, jednak przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata
istotnych réznic. Wszystkie badane mieszaniny wykazywaty osmolalno$¢ > 1000 mOsm/kg
H20, a wigc ich podaz mozliwa jest jedynie przez zyly centralne.

Potencjal zeta byl najwigkszy dla mieszanin zywieniowych zawierajacych w swoim skladzie
olej rybny (RTU 31 RTU 5), natomiast najmniejszy dla mieszaniny, ktora zawierata najwigkszg
ilos¢ MCT (RTU 2). We wszystkich przypadkach po 4 godzinach od aktywacji mieszanin
zywieniowych obserwowano spadek potencjatu zeta z wyjatkiem mieszaniny RTU 5.
Obserwowane roznice dla potencjatu zeta bezposrednio po aktywacji a t = 4 h nie byly istotne
statystycznie. Rowniez brak roznic statystycznych stwierdzono dla zmian $redniej wielkosci
czastek emulsji thuszczowej po czterech godzinach od aktywacji mieszanin RTU. Najmniejsze
warto$ci Zg obserwowano dla mieszanin zwierajagcych MCT (RTU 2 1 RTU 3), a najwigksze
dla mieszaniny opartej tylko na LCT (RTU 1). Wszystkie badane mieszaniny Zywieniowe
spetniaty norme¢ farmakopealng, poniewaz $rednia wielkos¢ czastek miescita si¢ w zakresie
od 226,1 £ 6,5 nm do 282,0 £ 8,2 nm, a wigc znacznie ponizej warto$ci granicznej
(500 nm) [115].

Analiza ANOVA efektow gtownych wykazata istotny statystycznie (p < 0,05) wplyw leku,
sktadu jakos$ciowo-ilosciowego mieszaniny oraz czasu przechowywania na pH, osmolalno$¢,

potencjat zeta 1 srednig wielko$¢ czastek emuls;ji thtuszczowych.
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Dodanie do mieszanin zywieniowych RTU 1 — RTU 5 badanych antybiotykow

aminoglikozydowych powodowato:

w przypadku GM: statystycznie istotny (p < 0,05) spadek pH od 0,02 do 0,19
dla wszystkich mieszanin RTU oraz wszystkich stosunkéw objetosciowych lek-RTU.
Natomiast brak istotnych réznic w pH po czterech godzinach przechowywania
obserwowano dla RTU 1 w stosunku 1:2 (v/v), RTU 2 w stosunku 1:2 (v/v) i 2:1 (v/v)
oraz dla RTU 5 dla wszystkich badanych stosunkéw objetosciowych. Dodanie GM
do mieszanin RTU powodowato istotny spadek osmolalnos$ci. Najmniejsza roznice
w osmolalnosci (spadek 0 313 mOsm/kg H20) obserwowano dla potaczenia GM-RTU 1
w stosunku 1:2 (v/v), a najwigksza réznice (spadek o 1150 mOsm/kg H20) dla
potaczenia GM-RTU 2 w stosunku 2:1 (v/v). Czterogodzinne przechowywanie
przygotowanych probek spowodowato zmniejszenie osmolalnosci od 1,17% do 2,72%
(istotnos$¢ statystyczng dla p < 0,05 stwierdzono tylko dla potaczen: GM-RTU 1
w stosunkach 1:2 (v/v) i 1:1 (v/v) oraz GM-RTU 2 w stosunku 2:1 (v/v)).

Istotne zmiany potencjalu zeta po dodaniu GM do badanych mieszanin RTU
obserwowano dla wszystkich mieszanin 1 stosunkéw objetosciowych GM-RTU
z wyjatkiem potaczenia GM-RTU 4 w stosunku obj¢tosciowym 1:2. Nie stwierdzono
natomiast istotnych zmian potencjatu zeta po czterech godzinach od przygotowania
potaczen GM-RTU z wyjatkiem potgczenia GM-RTU 4 w stosunku 1:1 (v/v). W tym
przypadku réznica potencjatu zeta pomigdzy t = 4 h i t = 0 h wynosita -16,2%. Dla
pozostatych potagczen GM-RTU réznice te miescily sie w zakresie od -12,0% do +9,8%.
Dodanie GM do badanych mieszanin RTU powodowalo istotng statystycznie zmiang
sredniej wielkosci czastek emulsji tluszczowych tylko w dwoch przypadkach:
GM-RTU 1 w stosunku 2:1 (v/v) (zmniejszenie 0 12,2%) oraz GM-RTU 2 w stosunku
2:1 (v/v) (zmniejszenie o 21,0%). Wielko$¢ czastek emulsji thuszczowych
po czterogodzinnym przechowywaniu potaczen GM-RTU bylo istotne tylko dla
GM-RTU 1i GM-RTU 2 w stosunku 2:1 (v/v) (zmiana o -7,7% i +13,6%, odpowiednio
dla GM-RTU 1 i GM-RTU 2). Pomimo Ze obserwowane wartosci Zi dla polaczen
GM-RTU miescity si¢ w przedziale od 218,4 + 3,0 nm do 316,3 + 3,7 nm, czyli ponizej
warto$ci granicznej 500 nm, to w przypadku potagczen GM-RTU 1 w stosunkach
1:2 (v/v) i 2:1 (v/v) oraz GM-RTU 2 w stosunkach 1:1 (v/v) i 2:1 (v/v), obserwowano
obecno$¢ drugiej frakcji czastek emulsji thuszczowej, ktorych wielko§¢ miescita sie
w przedziale od 3765 + 15 nm do 5225 + 11 nm. Obecnos¢ czastek wigkszych niz

500 nm w badanych prébkach, pomimo zachowania $redniej wielkosci czastek ponizej
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500 nm, dyskwalifikuje mozliwo$¢ tacznego podawania GM z RTU 1 i RTU 2,
ze wzgledu na mozliwos$¢ okluzji naczyn wlosowatych i doprowadzenia do zatorowosci
zylne;.

w przypadku AM: brak istotnych statystycznie zmian pH we wszystkich potaczeniach
AM-RTU w czasie t = 0 h w poréwnaniu do mieszanin RTU bez badanego leku. Po
czterech godzinach przechowywania istotng zmian¢g pH w poréwnaniu z RTU bez
dodatku leku zaobserwowano jedynie dla potgczenia AM-RTU 4 w stosunku 2:1 (v/v),
natomiast poréwnujac zmiany pH dla tych samych probek w czasiet=4hit=0h
stwierdzono, ze wystepujace roznice nie byly istotne statystycznie. Po dodaniu AM
do badanych mieszanin RTU wartosci pH miescity si¢ w przedziale od 5,39
(dla AM-RTU 5 w stosunku 2:1 (v/v)) do 6,24 (dla AM-RTU 4 w stosunku 1:2 (v/v)).
Pomiary osmolalnos$ci potgczen AM-RTU wykazaty podobne zmiany jak w przypadku
potaczen GM-RTU. Po dodaniu AM do badanych mieszanin RTU obserwowano
zmniejszenie osmolalno$ci, przy czym najmniejsza roznica (-311 mOsm/kg H20)
dotyczyta potaczenia AM-RTU 1 w stosunku 1:2 (v/v), a najwigksza (-1138 mOsm/kg
H20) wystgpowata dla potgczenia AM-RTU 2 w stosunku 2:1 (v/v). We wszystkich
przypadkach wystepowata statystycznie istotna réznica pomigdzy osmolalnoscia
mieszanin RTU bez badanych lekéw i potaczen AM-RTU, zaréwno w czasie t = 0 h,
jak 1 t = 4 h. Poréwnujagc natomiast zmiany osmolalnos$ci polaczen AM-RTU
W momencie przygotowania probek i po czterech godzinach stwierdzono istotne
statystycznie zmiany tylko w przypadku potgczen AM-RTU 3 i AM-RTU 5 w stosunku
1:1 (viv).

Dodanie AM do badanych mieszanin RTU powodowato zwigkszenie warto$ci
potencjatu zeta we wszystkich przypadkach w poréwnaniu z mieszaninami RTU bez
dodatku AM. Najwieksza zmiang (-6,64 mV) obserwowano dla potagczenia AM-RTU 2
w stosunku 2:1 (v/v), a najmniejsza (-0,98 mV) dla potgczenia AM-RTU 3 w stosunku
1:1 (v/v). Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, istotne zmiany w warto$ciach
potencjatu zeta dla potaczen AM-RTU vs. RTU w czasie t = 0 h dla: AM-RTU 2
I AM-RTU 5 we wszystkich stosunkach obj¢tosciowych, dla AM-RTU 1 w stosunku
2:1 (v/v), a dla AM-RTU 5 w stosunku 1:1 (v/v). Potencjat zeta potagczen AM-RTU
po czterech godzinach przechowywania miescit si¢ w przedziale od -9,79 + 0,78 mV
do -6,05 + 0,28 mV. Najwickszy spadek potencjatu zeta (o 7,8%) po czterech godzinach
przechowywania w porownaniu do t = 0 h dotyczyt potaczenia AM-RTU 1 w stosunku
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1:2 (vlv), a najwigkszy wzrost (o 8,1%) dotyczyt potaczenia AM-RTU 2 w stosunku
2:1 (VIv).

Po dodaniu AM do badanych mieszanin RTU wielko$¢ czastek emuls;ji thuszczowych
miescita si¢ w przedziale od 215,6 = 3,1 nm do 283,0 + 6,0 nm, a czterogodzinne
przechowywanie polaczen AM-RTU spowodowalo zmiany wielkosci czastek
od -2,80% do 1,14%. Wszystkie obserwowane wartosci wielkosci czastek polaczen
AM-RTU w czasie t =4 h nie wykazywaty istotnych statystycznie zmian w poréwnaniu
do wartosci wielkosci czgstek uzyskanych w czasie t = 0 h. Dla wszystkich potaczen
AM-RTU nie obserwowano obecnosci drugiej frakcji czastek emulsji thuszczowych.

w przypadku TM: istotne statystycznie zmiany w wartosciach pH dla potaczen
TM-RTU po czterech godzinach przechowywania w pordwnaniu z wynikami
uzyskanymi w momencie przygotowania probek (t = 0 h) dla wszystkich polaczen
TM-RTU z wyjatkiem TM-RTU 5 w stosunkach 1:2 (v/v) i 2:1 (v/v) oraz TM-RTU 3
we wszystkich badanych stosunkach objetosciowych. pH polaczen TM-RTU miescito
si¢ w zakresie od 5,34 do 6,20 w czasie t = 0 h oraz w zakresie od 5,28 do 6,14
w czasie t = 4 h. Osmolalnos¢ potaczen TM-RTU miesécita si¢ w zakresie
od 579 + 3 mOsm/kg H.O do 1289 + 8 mOsm/kg H20 i zmniejszyta si¢ po czterech
godzinach przechowywania do zakresu od 583 + 4 mOsm/kg H20
do 1278 + 4 mOsm/kg H20. Jednocze$nie nalezy podkresli¢, ze podobnie jak
w przypadku potaczen GM-RTU i AM-RTU, osmolalno$¢ potaczen TM-RTU byta
nizsza niz odpowiednich mieszanin RTU. Najmniejszy spadek osmolalnosci
(0 306 mOsm/kg H-0) odnotowano dla potaczenia TM-RTU 1 w stosunku 1:2 (v/v),
a najwiekszy (o 1134 mOsm/kg H20) dla potaczenia TM-RTU 2 w stosunku 2:1 (v/v).
Jednoczes$nie wszystkie warto$ci osmolalnosci uzyskane dla potaczen TM-RTU réznity
si¢ istotnie statystycznie od osmolalnosci mieszanin RTU bez TM, a istotne
statystycznie roznice po czasie t = 4 h zaobserwowano tylko dla potagczen TM-RTU 5
w stosunkach 1:2 (v/v) i 2:1 (v/v).

Potencjat zeta dla potaczen TM-RTU miescit si¢ w zakresie od -6,62 + 0,57 mV
do -0,83 = 0,42 mV i byl istotnie nizszy w poréownaniu do mieszanin RTU dla
wszystkich potagczen TM-RTU. Obserwowane roznice w potencjale zeta pomigdzy
TM-RTU a RTU wynosity od -15,0 mV do -2,1 mV, a rdznice pomiedzy potencjatem
zeta dla potaczen TM-RTU w momencie przygotowania probek i po czterech godzinach

wynosity od -94% do +411%. Istotne roznice w potencjale zeta w czasie t = 4 h
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obserwowano dla TM-RTU 2 w stosunkach 1:2 (v/v) i 2:1 (v/v) oraz dla TM-RTU 5
w stosunku 1:1 (v/v).
Srednia wielko$é czastek emulsji thuszczowych dla potaczen TM-RTU wynosita
od 226,5 + 3,1 nm do 1419,3 + 85,6 nm, a r6znica pomiedzy Srednig wielkos$cig czastek
dla TM-RTU i RTU miescita si¢ w zakresie od -2% do 536%. Istotne rdznice
W Zg pomiedzy TM-RTU i RTU w momencie przygotowania probek zaobserwowano
dla potaczen TM-RTU 1 w stosunku 2:1 (v/v) oraz dla potaczen TM-RTU 2
we wszystkich badanych stosunkach objetosciowych. Po  czterogodzinnym
przechowywaniu probek TM-RTU istotna zmiana $redniej wielkosci czastek dotyczyta
potaczen TM-RTU 1 w stosunku 2:1 (v/v), TM-RTU 2 w stosunku 1:2 (v/v) oraz
TM-RTU 2 w stosunku 2:1 (V/v).
Dla wszystkich badanych potaczen TM-RTU obserwowano obecno$¢ drugiej frakcji
czastek emuls;ji thuszczowej zarowno w czasie t = 0 h, jak i t = 4 h. W przypadku
TM-RTU 11 TM-RTU 2 druga frakcja czgstek emulsji thuszczowych wystepowata dla
wszystkich badanych stosunkdéw objetosciowych. Dla pozostatych potaczen TM-RTU
druga frakcja byla obecna dla stosunkow objetosciowych 2:1, a w przypadku
TM-RTU 5 dodatkowo réwniez w stosunku 1:1 (V/v).
Obecnos¢ drugiej frakcji czastek emuls;ji thuszczowej po dodaniu TM do badanych RTU
jednoznacznie dyskwalifikuje mozliwo$¢ lacznego podawania tego antybiotyku
z mieszaninami zywieniowymi.
W odroznieniu od wynikow uzyskanych w toku przeprowadzonych badan, Bullock i wsp. [164]
wykazali brak zgodno$ci AM z mieszaninami do zywienia pozajelitowego, stwierdzajac
jednoczesnie kompatybilnos¢ GM 1 TM. Uzyte do badan neonatologiczne mieszaniny
zywieniowe roznily si¢ stezeniem glukozy, aminokwaséw oraz emulsji tluszczowej
1 przechowywane byly w temperaturze pokojowej przez 12 godzin przed dodaniem leku.
Badane leki tgczono z mieszaninami w stosunku 1:1 (V/v) i pozostawiano nastepnie przez szes$¢
godzin w temperaturze pokojowej. W przypadku GM i1 TM nie obserwowano znaczacego
wptywu dodatku leku na wielko$¢ czastek emulsji thuszczowej. Z kolei w przypadku AM
odnotowano zftamanie emulsji tluszczowej we wszystkich badanych mieszaninach
po 1 h przechowywania [164]. Odmiennos¢ wynikow literaturowych oraz wynikow
uzyskanych w toku prowadzonych badan, z duzym prawdopodobienstwem zwigzana byla
z odmienno$cig sktadu zastosowanych roztwordw aminokwasowych i w konsekwencji
réznicami w pH badanych mieszanin. Bullock i wsp. [164] zastosowali mieszaniny, ktorych pH

po dodaniu AM wynosito ponizej 5. Jednoczesnie ilosciowa zawarto$¢ aminokwasow byta
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niska, co zmniejszato znacznie zdolnosci buforujace ukladu mieszanina-lek, a zgodnie
z danymi literaturowymi jednym z najwazniejszych czynnikow, ktory wptywa na stabilno$é
emulsji tluszczowej jest pH. Wykazano, iz emulsja tluszczowa traci stabilnos¢, gdy pH
mieszaniny zywieniowej spada ponizej 5,5 [112].

Veltri i Lee [165] réwniez badali kompatybilnos¢ aminoglikozydéw z mieszaninami
zywieniowymi. Badacze ci zastosowali mieszaniny typu 2-in-1 (niezawierajace emulsji
thuszczowej), ktore przeznaczone byly dla noworodkdéw 1 réznily si¢ miedzy sobg
zastosowanym roztworem aminokwasowym. Badane leki 1aczono 2z mieSszaninami
zywieniowymi w stosunku 1:1 (v/v) i poddawano ocenie wizualnej. Uzyskane wyniki pozwolity
stwierdzi¢, ze badane aminoglikozydy (GM, AM i TM) byty zgodne z badanymi mieszaninami
do zywienia pozajelitowego [165].

Analizujac uzyskane wyniki oraz dane literaturowe mozna stwierdzi¢, ze kompatybilno$§¢ GM,
AM i TM uzalezniona jest od sktadu mieszaniny zywieniowej oraz wzajemnych proporcji
pomigdzy danym antybiotykiem aminoglikozydowym a mieszaning zywieniowa.
Przeprowadzone badania kompatybilnos§ci wykazaty, ze dodanie aminoglikozydow
do mieszanin typu RTU nie prowadzilo do wytracenia nierozpuszczalnego osadu Zadnego
ze sktadnikoéw mieszanin, nie wplywato na zmiang zabarwienia lub wizualne oznaki
destabilizacji emuls;ji thuszczowej. Badania inStrumentalne wskazaty jednak, ze dodanie TM
do mieszanin RTU istotnie wptywato na stabilno$¢ uktadu olej-woda, powodujac, w przypadku
mieszanin RTU 1 i RTU 2 wzrost potencjatu zeta w kierunku warto$ci zblizonych do zera i/lub
tworzenie si¢ aglomeratow emulsji tluszczowych o $redniej wielkosci przekraczajacej
dopuszczalng warto$¢ farmakopealng (Zs: > 500 nm) [115]. Z tego wzgledu taczne podawanie
TM z mieszaninami zZywieniowymi przez tacznik Y nie powinno by¢ stosowane w praktyce
klinicznej.

Dodanie GM do mieszanin zywieniowych rowniez prowadzilo do zmian parametréw
fizycznych i destabilizacji uktadu olej-woda. W przypadku mieszanin RTU 1 i RTU 2
obserwowano pojawienie si¢ drugiej frakcji czastek emuls;ji thuszczowej o $srednicy znacznie
przekraczajacej warto$¢ 500 nm. Jednocze$nie ta druga frakcja czastek wystgpowata w tak
matej ilosci, ze nie powodowata zwigkszenia Zs powyzej 500 nm. Niezaleznie od tego, ze limit
farmakopealny nie zostal przekroczony, obecnos¢ czastek drugiej frakeji > 500 nm, powoduje,
ze taczna podaz GM z mieszaninami RTU nie powinna by¢ rekomendowana.

Dodanie natomiast AM do mieszanin RTU réwniez prowadzilo do zmian parametrow
fizycznych mieszaniny i wplywalo na stabilno$¢ emulsji tluszczowej, jednakze uzyskane

wartos$ci w zadnym przypadku nie przekraczaty limitow farmakopealnych (Zs > 500 nm) [115].
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Z tego wzgledu, w uzasadnionych sytuacjach klinicznych, mozna zastosowac¢ laczna podaz AM
z badanymi mieszaninami RTU pod warunkiem zachowania tych samych proporcji
objetosciowych lek-mieszanina RTU i stezen AM w drenie infuzyjnym.

Dodanie do mieszanin RTU 1 — RTU 5 badanych fluorochinolonow (CF i LF) réwniez
powodowato zmiany pH, osmolalnosci, potencjatu zeta oraz wielkosci czastek emulsji
thuszczowe;.

pH potaczen CF-RTU miescito si¢ w zakresie od 5,38 do 6,22 i wykazywalo istotne
statystycznie roznice w porownaniu do pH mieszanin RTU bez badanego leku. Po czterech
godzinach przechowywania istotne zmiany pH dotyczyly potaczen CF-RTU 1 w stosunkach
1:1 (viv) i 2:1 (viv), CF-RTU 3 w stosunku 2:1 (v/v) oraz CF-RTU 4 w stosunkach 1:1 (v/v)
i 2:1 (v/v). Osmolalnos¢ potaczen CF-RTU znaczgco zmalata w poréwnaniu z mieszaninami
RTU bez dodatku CF. Roznice w osmolalno$ci obserwowano rowniez po czterogodzinnym
przechowywaniu. Najmniejszy spadek (0 2 mOsm/kg H20) obserwowano dla CF-RTU 2
w stosunku 1:2 (v/v), a najwiekszy (o 32 mOsm/kg H20) dla CF-RTU 1 w stosunku 1:2 (v/v).
Potencjal zeta potaczen CF-RTU miescit si¢ w zakresie od -14,73+ 1,03 mV
do-4,43+ 0,53 mV i wykazywal istotne statystycznie réznice w porownaniu do potencjatu zeta
mieszanin RTU bez dodanego leku w przypadku potaczen CF-RTU 1 stosunku 1:1 (v/v),
CF-RTU 2 w stosunku 1:1 (v/v), CF-RTU 3 w stosunku 2:1 (v/v). Czterogodzinne
przechowywanie potaczen CF-RTU powodowalo znaczace zmiany potencjalu zeta dla
CF-RTU 1 w stosunkach 1:2 (v/v) i 2:1 (v/v), CF-RTU 5 w stosunku 2:1 (v/v) oraz CF-RTU 2
dla wszystkich stosunkéw objetosciowych. Srednia wielko$¢ czastek potaczen CF-RTU
miescita si¢ w zakresie od 212,8 + 2,5 nm do 294,6 + 4,4 nm i byta o okolo = 3% rozna
od $redniej wielkoS$ci czastek mieszanin RTU bez CF. Nie obserwowano istotnie statystycznych
roznic w Zg potaczen CF-RTU w poroéwnaniu z Zg RTU bez badanego leku oraz nie
stwierdzono znaczacych rdéznic po czterech godzinach przechowywania w poréwnaniu
z czasem t = O h. Nie obserwowano rowniez drugiej frakcji czastek emulsji thuszczowych,
a wigc badane potagczenia CF-RTU spelniajg farmakopealng norme dotyczacg wielkosci czastek
dozylnych emulsji thuszczowych.

W przypadku polaczen LF z badanymi mieszaninami typu RTU obserwowano spadek pH
do warto$ci mieszczacych si¢ w zakresie od 5,25 do 6,06. Istotne statystycznie roznice migdzy
pH po czasie t = 4 h, a pH zmierzonymi bezposrednio po przygotowaniu probek (t = 0 h)
obserwowano w przypadku polaczen LF-RTU 3 w stosunku 1:2 (v/v) oraz LF-RTU 5
w stosunku 1:1 (v/v). Osmolalnos¢ potaczen LF-RTU znaczaco zmalala w poréwnaniu

z mieszaninami RTU bez dodatku LF. Analogicznie do wynikow uzyskanych dla CF
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najmniejszy spadek (o 344 mOsm/kg H20) obserwowano dla LF-RTU 1 w stosunku 1:2 (v/v),
a najwickszy (o 1172 mOsm/kg H20) dla LF-RTU 2 w stosunku 2:1 (v/v). Natomiast istotne
statystycznie zmiany osmolalnosci po czterech godzinach przechowywania w poroéwnaniu
z osmolalnoscig zmierzong bezposrednio po dodaniu leku (t = 0 h) obserwowano dla LF-RTU 1
w stosunku 1:2 (v/v), LF-RTU 3 w stosunku 1:1 (v/v), LF-RTU 4 w stosunku 1:2 (v/v)
I LF-RTU 5 w stosunku 1:2 (v/v). Potencjat zeta mieszanin zawierajacych LF byt wyzszy
W porOwnaniu z mieszaninami nie zawierajacymi tego chemioterapeutyku z wyjatkiem
mieszanin RTU 1 w stosunkach 1:2 (v/v) i 1:1 (v/v), RTU 2 w stosunku 1:1 (v/v) oraz LF-RTU
4 we wszystkich badanych stosunkach objetosciowych. Najnizsza warto$¢ potencjalu zeta
(-17,10 £ 0,70 mV) uzyskano dla potaczenia LF-RTU 2 w stosunku 1:1 (v/v), a najwyzsza
(-4,88 + 0,69 mV) odnotowano dla LF-RTU 5 w stosunku 2:1 (v/v). Czterogodzinne
przechowywanie powodowalo istotne statystycznie zmiany wartosci potencjatu zeta
w porownaniu z warto§ciami uzyskanymi bezposrednio po przygotowaniu probek (t = 0 h)
w przypadku LF-RTU 1 w stosunkach 1:1 (v/v) i 2:1 (v/v), LF-RTU 3 w stosunkach 1:2 (v/v)
i 1:1 (v/v) oraz LF-RTU 5 w stosunku 1:2 (v/v). Srednia wielko$¢ czastek emulsji thuszczowe;
mieszanin RTU z LF miescita si¢ w zakresie od 211,7 £ 3,0 nm do 280,3 = 8,9 nm.
We wszystkich mieszaninach po dodaniu LF obserwowano spadek $redniej wielkosci czastek
emulsji thuszczowej, ktory byl najwickszy w przypadku potaczenia LF-RTU 2 w stosunku
2:1 (v/v) i wynosit 14,4 nm. Najmniejszym obnizeniem wielkosci czastek po dodaniu LF
(o 1,7 nm) charakteryzowata si¢ mieszanina RTU 1 w stosunku 1:1 (v/v). Czterogodzinne
przechowywanie spowodowato niewielkie zmiany wielkosSci czastek bez trendu w kierunku
warto$ci mniejszych lub wigkszych. Jedynie dla mieszanin LF-RTU 3 w stosunkach 1:2 (v/v)
i 1:1 (v/v) obserwowano istotny wzrost sredniej wielkosci czastek do wartosci wynoszacych
odpowiednio 712,5 + 41,1 nm i 893,3 £ 602,8 nm, czyli do wartosci przekraczajacych
farmakopealng norme dla emulsji thuszczowych podawanych dozylnie.

Kompatybilno$¢ badanych fluorochinolonéw (CF i LF) z mieszaninami zZywieniowymi
typu all-in-one (M1 — M18)

W przypadku fluorochinolonéw przeprowadzono uzupetniajace badania kompatybilnosci
z osiemnastoma mieszaninami przygotowanymi w warunkach aseptycznych w Szpitalu
Klinicznym im. H. Swigcickiego UM w Poznaniu. Wszystkie mieszaniny przygotowano
w objetosci 1800 ml, z zawartoscig glukozy rdwna 450 ml. Mieszaniny przygotowano z tego
samego preparatu aminokwasowego (Aminoplasamal 10% E), ktory wchodzit w sktad
mieszanin RTU 2 i RTU 4. Dodatkowo mieszaniny M1 —M12 zawieraty Lipofundin MCT/LCT
20%, emulsje ttuszczowa, ktora wchodzita w sktad mieszanin zywieniowych RTU 2 1 RTU 4.
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Z kolei mieszaniny M13 — M 18 miaty sktad analogiczny z mieszaninami M1 — M6, ale roznity
si¢ zastosowang emulsja thuszczowa. Mieszaniny M13 — M18 zawieraly bowiem Smoflipid
20% - emulsje, ktora wystepowata réwniez w mieszaninie RTU 5. Dodatkowo mieszaniny
te roznity si¢ zawartoscig 1 stosunkiem molowym elektrolitéw. Mieszaniny od M1 — M8 oraz
M13 — M18 charakteryzowaly si¢ wysoka zawartoscig jonéw jednododatnich w poréwnaniu
z niskg zawartoscia tych kationdéw w mieszaninach M9 — M12. Z kolei mieszaniny M1 — M4
oraz M9 — M16 zawieraly wickszg ilos¢ kationow dwuwarto§ciowych (magnezu i wapnia).
Dodatkowo w przypadku mieszanin o wigkszej zawartosci tych kationow ich stosunek molowy
wynosit 1:1, a w mieszaninach o mniejszej zawartosci jonow magnezu i jonow wapnia 2:1.
Warto zauwazy¢, iz mieszaniny M1 — M18 zawieraty fosforany organiczne, ktérych zrodtem
byt glicerofosforan sodu. Z kolei w przypadku badanych mieszanin RTU zrodtem fosforanow
byt nieorganiczny dwuwodny diwodorofosforan sodu (RTU 2, RTU 4) lub organiczny
uwodniony glicerofosforan sodu (RTU1, RTU 3 oraz RTU 5). Fosforany nieorganiczne
sg jednym z gtéwnych czynnikdéw destabilizujacych mieszaniny do zywienia pozajelitowego,
gdyz w polaczeniu z wapniem tworzg trudno rozpuszczalny wodorofosforan wapnia, ktérego
iloczyn rozpuszczalnoéci wynosi 72 mmol%/I?. Ryzyko wytracenia osadu wodorofosforanu
wapnia uzaleznione jest od wielu czynnikdw, m.in. od stezenia jondw wapniowych
I wodorofosforanowych, tempearatury, stezenia aminokwaséw oraz od pH.

W badanych mieszaninach typu all-in-one M1 — M18 zastosowano organiczng sol wapnia
(glukonian wapnia) i organiczne zrodto fosforanéw (glicerofosforan sodu). Glukonian wapnia
dysocjuje w niewielkim stopniu, natomiast glicerofosforan sodu jest zwigzkiem, w ktorym
grupa fosforanowa jest zwigzana kowalencyjnie, dlatego pomimo przekroczenia iloczynu
rozpuszczalnosci wodorofosforanu wapnia (> 72 mmol%/1%) w przypadku mieszanin M1 — M4
I M9 — M16, wytracenie osadu tej soli jest praktycznie niemozliwe.

Innym czynnikiem wplywajacym na stabilno$¢ uktadu o/w jest wspotczynnik CAN, czyli
krytyczne stezenie elektrolitow, ktorego przekroczenie wigze si¢ z ryzykiem utraty stabilnosci
emulsji tluszczowej 1 w konsekwencji moze doprowadzi¢ do rozdzielenia fazy wodnej
od olejowej [103, 166]. W przypadku mieszanin M1 — M4 oraz M13 — M 16 wartos$¢ graniczna
wspotczynnika CAN (CAN > 600 mmol/l) zostata przekroczona o okoto 18 mmol/l, a dla
pozostatych mieszanin byta ponizej wartosci granicznej.

Analiza ANOVA efektow glownych dla polaczen lek-(M1 — M18) w stosunku 1:1 (v/v)
wykazala istotny statystycznie (p < 0,05) wpltyw leku oraz rodzaju mieszaniny na pH,
osmolalno$¢, potencjatl zeta i wielko$¢ czastek emulsji thuszczowych, a takze istotny (p < 0,05)

wpltyw czasu przechowywania na wszystkie parametry z wyjatkiem osmolalnosci.
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Wyniki pomiaréw pH uzyskane dla badanych mieszanin zywieniowych M1 — M18 bez dodatku
CF i LF przedstawiono w tabeli 19, a dla mieszanin z dodatkiem CF i LF w tabeli 20 i 21. pH
mieszanin bez dodatku lekow miescito si¢ w zakresie od 6,34 do 6,72, natomiast dodatek
CF i LF powodowat istotny spadek pH dla wszystkich mieszanin. pH potgczen CF-(M1 — M18)
miescito si¢ w zakresie od 5,90 do 6,33. Natomiast dodanie LF do mieszanin zywieniowych
M1-M18 powodowat spadek pH do zakresu od 5,77 do 6,25. Po czterech godzinach
przechowywania istotne zmiany pH zaobserwowano dla potaczen CF-M7, CF-M8, CF-M17,
CF-M18 w stosunku 1:1 (v/v) oraz CF-(M4 — M8), CF-M10, CF-M12, CF-M13, CF-M17
I CF-M18 w stosunku 2:1 (v/v), jak rowniez dla potaczen LF-M14 w stosunku 1:2 (v/v) oraz
LF-M6 i LF-M7 w stosunku 1:1 (v/v).

Osmolalnos¢ badanych mieszanin M1 — M18 bez dodatku CF i LF wahata si¢ w przedziale
od 848 + 1 mOsm/kg H20 do 1281 + 3 mOsm/kg H20 i ulegata znaczagcemu zmniejszeniu
(p < 0,05) po dodaniu badanych lekow. W przypadku potaczen CF-(M1 — M18) osmolalnos¢
miescita si¢ w zakresie od 441 = 1 mOsm/kg H20 do 730 + 5 mOsm/kg H20, a w przypadku
LF-(M1 — M18) od 546 + 2 mOsm/kg H>O do 933 + 5 mOsm/kg H>O. Tylko w dwodch
przypadkach, CF-M8 w stosunku 1:1 (v/v) oraz LF-M4 w stosunku 1:2 (v/v), obserwowano
istotng statystycznie zmian¢ osmolalnosci W czasie t = 4 h w poréwnaniu z osmolalno$cig
wyznaczong bezposrednio po przygotowaniu probek (t =0 h).

Potencjatl zeta mieszanin M1 — M18 bez dodatku badanych lekéw wynosit od -22,47 £ 0,81 mV
do -8,38 + 0,15 mV. Najnizsze wartoSci obserwowano dla mieszaniny M18, a najwyzsze
dla M4. Istotne statystycznie zmiany potencjatu zeta po czterech godzinach przechowywania
w porownaniu z potencjatem zeta okreslonym w czasie t = 0 h wykazano dla potagczen CF-M7,
CF-M13, CF-M18 w stosunku 1:1 (v/v) i CF-M16 i CF-M18 w stosunku 2:1 (v/v) oraz LF-M15,
LF-M18 w stosunku 1:2 (v/v) i LF-M13 w stosunku 1:1 (v/v). Najwyzsze wartosci potencjatu
zeta dla potaczen badanych mieszanin z CF dotyczyly mieszaniny M4 (2:1), a z LF mieszaniny
M3 w stosunku 1:1 (v/v). Natomiast najnizsze warto$ci potencjalu zeta obserwowano
w przypadku CF dla potgczenia CF-M18 w stosunku 1:1 (v/v), a w przypadku LF dla potaczenia
LF-M18 w stosunku 1:2 (v/v).

Srednia wielko§¢ czastek badanych mieszanin M1 — MI18 mieécita si¢ w zakresie
od 216,5 + 2,4 nm do 338,8 + 3,4 nm, a dodatek CF i LF powodowat nieznaczne przesunigcie
tego zakresu w kierunku nizszych wartosci (od 212,5 + 2,2 nm do 329,7 + 9,8 nm). Istotne
statystycznie zmiany Zg potaczen badanych lekéw z mieszaninami M1 — M18 w poréwnaniu
Z Zy mieszanin zywieniowych bez dodatku badanych lekow obserwowano dla pofaczen:

LF-M3 w stosunku 1:1 (v/v), LF-M13 w stosunku 1:1 (v/v) oraz LF-M15 w stosunku 1:1 (v/v).
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Dodanie CF do badanych mieszanin powodowalo spadek S$redniej wielkosci czastek
we wszystkich badanych mieszaninach z wyjatkiem potaczenia CF-M11i CF-M17 w stosunku
1:1 (v/v), dla ktorych obserwowano brak zmian lub niewielki wzrost Zg. Dla potagczen LF
z badanymi mieszaninami wzrost $redniej wielkosci czastek obserwowano dla LF-M1
w stosunku 1:2 (v/v) oraz LF-M1, LF-M3, LF-M5 i LF-M17 w stosunku 1:1 (v/v). Istotng
statystycznie zmiang Sredniej wielkosci czastek pomiedzy warto$cig otrzymang po czterech
godzinach przechowywania a warto$cia otrzymang bezposrednio po przygotowaniu (t = 0 h)
wykazano dla potgczen CF-M1 w stosunku 2:1 (v/v) oraz LF-M3 i LF-M5 w stosunku 1:1 (v/v).
Wszystkie badane mieszaniny oceniano wizualnie (na biatym i czarnym tle) bezposrednio
po przygotowaniu, po dodaniu leku oraz cztery godziny p6zniej. Mieszaniny bez dodatku lekow
byty biatymi homogennymi emulsjami typu olej w wodzie i nie wykazywaty zadnych oznak
odwracalnej (sedymentacja, $mietankowanie) i nicodwracalnej (koalescencji, flokulacji)
degradacji emulsji thuszczowej w czasie czterogodzinnego przechowywania. Dodanie lekow
do badanych mieszanin rowniez nie powodowal zmiany zabarwienia ani wizualnej degradacji
emulsji thuszczowej bezposrednio po dodaniu leku. Jednak po czterech godzinach
przechowywania w przypadku mieszanin zawierajacych CF obserwowano wytracenie si¢
bialego klaczkowatego, sedymentujagcego osadu w potaczeniach: CF-(M5 — MS8) oraz
CF-(M17 — M18) w stosunku 1:1 (v/v) i w przypadku wszystkich potaczen CF-(M1 — M18)
w stosunku 2:1 (v/v).

Wytracenie osadu, w przypadku potaczen leku z mieszaning zywieniowg w stosunku 2:1 (vV/v),
z duzym prawdopodobienstwem zwigzane bylo z wysokim stezeniem CF w probce
(1,33 mg/ml) oraz rownowaga kwasowo-zasadowa badanego uktadu (pH potaczen lek-TPN
wynosito okoto 6), ktéra wptywa na zmniejszona rozpuszczalno$¢ CF. Zgodnie z rownaniem
Hendersona-Hasselbalcha, gdy pH roztworu jest wigksze niz pKa grupy funkcyjnej, ktora moze
ulegaé protonowaniu, dominowa¢ bedzie posta¢ deprotonowana. Tak wiec, wraz ze wzrostem
pH, zasadowe grupy funkcyjne staja si¢ niezjonizowane (a zatem mniej rozpuszczalne
w wodzie), podczas gdy kwasowe grupy funkcyjne staja si¢ zjonizowane (a zatem bardziej
rozpuszczalne w wodzie) [167]. CF posiada zarowno grupe karboksylowa (pKa = 6,1)
jak 1 grupe zasadowa piperazyny (pKa = 8,7), co powoduje, ze lek ten charakteryzuje si¢
rozpuszczalnoscig zalezng od pH. CF w zaleznos$ci od pH roztworu moze przyjmowac rézne
postacie jonowe: form¢ kationowg w kwasowym pH, form¢ obojnacza w pH obejmujacym pKa
oraz forme¢ anionowa w zasadowym pH (Ryc. 32) [168]. Przy pH 7,4 wigkszo$¢ czasteczek
CF ma posta¢ jonu obojnaczego o globalnym oboj¢tnym tadunku i niskiej rozpuszczalnosci.

Przy pH = 5 okolo 90% CF przeksztalca si¢ w posta¢ kationowg, majaca wyzsza
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rozpuszczalno$¢ niz posta¢ amfoteryczna, a w skrajnie wysokim pH przyjmuja dobrze

rozpuszczalng posta¢ anionowg [169].
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Ryc. 32. Zalezno$¢ form jonowych CF od pH [168]

Zalezno$¢ pomiedzy wartoScia pH a rozpuszczalno$cig leku nie zawsze jest tatwa
do wyjasnienia, szczegélnie w tak zlozonym medium jakim jest mieszanina do zywienia
pozajelitowego.

W przypadku potaczen CF-TPN w stosunku objetosciowym 1:1 (st¢zenie CF = 1 mg/ml),
wytracenie osadu spowodowane bylo prawdopodobnie dodatkowo wplywem kationow.
W mieszaninie zZywieniowej wystepuja zardwno jony jednowartosciowe sodu i potasu oraz
dwuwartoSciowe wapnia 1 magnezu. W obecnosci kationow metali (z wyjatkiem jonow
magnezu) CF w srodowisku kwasowym tworzy dobrze rozpuszczalne kompleksy, natomiast
w obecnosci siarczanu magnezu rozpuszczalno$¢ CF nieznacznie wzrasta wraz ze wzrostem
ilo$¢ siarczanu magnezu, a nastgpnie stopniowo zmniejsza si¢ (Ryc. 33). Przy wigkszych
stezeniach siarczanu magnezu nastgpuje wytracanie osadu [170]. Turel 1 wsp. [171] wykazali,
ze CF tworzy addukty z siarczanem magnezu, w ktérym magnez nie jest zwigzany z czasteczkg
leku, ale jest koordynowany przez sze$¢ czasteczek wody tworzac kation [Mg(H20)s]?*.
Badacze zauwazyli, ze jest to jedyny przyktad metalicznego zwigzku jonowego z czasteczkami
wody koordynowanymi metalem.

W przypadku potgczen CF-(M1 — MI18) wytracenie osadu w badanych mieszaninach
do zywienia pozajelitowego obserwowano w przypadku mieszanin o nizszych stgzeniach
jonéw magnezu i wapnia, w ktorych stosunek molowy jonéw magnezu do jonéw wapnia
wynosit 2:1. Obserwowane wytrgcanie osadu moze wigza¢ si¢ z powstawaniem adduktu
magnezu z czgsteczkami wody, co powoduje zmniejszenie rozpuszczalnosci CF 1 wytrgcenie
w postaci jonu obojnaczego. Z kolei w przypadku potaczen CF-TPN, dla ktérych nie
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obserwowano wytracenia osadu, stosunek molowy jonéw magnezu do jonéw wapnia (ta sama
zalezno$¢ wystepowata dla mieszanin RTU 2 — RTU 4) wynosit 1:1, co prawdopodobnie
wigzato si¢ z wiekszym powinowactwem jondéw wapnia do czgsteczki CF 1 powstawaniem
dobrze rozpuszczalnych kompleksow jonowych, ktore sg bardziej hydrofilowe niz CF. W
przypadku mieszanin RTU 11 RTU 5, pomimo stosunku molowego jonow magnezu do jonow

wapnia wynoszacego okoto 2:1, nie obserwowano wytracenia osadu.
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Ryc. 33. Zalezno$¢ migdzy stezeniami jonéw metali a rozpuszczalno$cig CF [170]

Najprawdopodobniej bylo to zwigzane z réznicami pH mieszanin RTU i M1 — M18.
pH mieszanin RTU 1 i RTU 5 wynosito odpowiednio 5,50 i 5,46, w odrdznieniu od mieszanin
M1 — M18, dla ktorych pH wynosito > 6. Zaleznosci pomigdzy pH badanych mieszanin
zywieniowych, stosunkiem molowym jonéw magnezu i jonéw wapnia oraz obserwacjami
dotyczacymi osadu przedstawiono na rycynie 34. W pH < 6 CF wystepuje w postaci dobrze
rozpuszczalnego kationu (Ryc. 32). Przejscie jonowe z postaci uwodornionej do jonu
obojnaczego i zwigzany z nim spadek rozpuszczalnosci CF obserwuje si¢ w pH > 6. Dlatego
tez w przypadku mieszanin RTU 11 RTU 5 nie obserwowano wytracenia osadu.

W przypadku potaczen LF z mieszaninami do Zywienia pozajelitowego w zadnej z mieszanin
nie obserwowano wytrgcenia osadu. LF posiada grupe karboksylowa (pKa = 5,5), grupe
piperazynylowa (pKa = 8,0) oraz w odroznieniu od CF dodatkowg grupe mogaca przyjmowac
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proton o pKa= 6,8 £ 0,337 (atom N1 W pier§cieniu piperazyny). LF, podobnie jak CF, wykazuje
rozpuszczalnos$¢ zalezng od pH. W temperaturze 20°C w zakresie pH 2 — 5 jej rozpuszczalno$¢
jest zasadniczo stala i wynosi okoto 200 mg/ml. Powyzej pH 5,5 rozpuszczalno$¢ LF wzrasta
do wartosci maksymalnej, ktorg osigga przy pH 6,5 (okoto 300 mg/ml). Powyzej pH 6,5
rozpuszczalno$¢ zmniejsza si¢ 1 osigga swoja minimalng warto$¢ (okoto 30 mg/ml) przy
pH 7,5[172]. Ze wzgledu na bardzo dobra rozpuszczalno§¢ LF w stezeniach osigganych

w badanych mieszaninach zywieniowych (1,67 — 3,33 mg/ml), lek ten pozostawal w formie
rozpuszczonej.
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Ryc. 34. Zalezno$¢ pomiedzy pH, stosunkiem molowym Mg?* i Ca®* mieszanin M1 — M18 oraz
RTU 1 -RTU 5 i obecno$cig 0sadu w ich potgczeniach z CF w stosunku 1:1 (v/v)

Warto tez zauwazy¢, i1z Srednia wielkos¢ czagstek emulsji tluszczowej nie korelowata
z wytraceniem osadu. Wynika to z faktu sedymentacji wytragconego osadu na dno kuwety
pomiarowej, co nie powodowalo zaburzenia odczytu tego parametru. Zastosowany
w badaniach ZetaSizer Nano ZS jest urzadzeniem stuzacym do pomiaru rozktadu wielkos$ci
czastek stabilnych emuls;ji 1 zawiesin w zakresie wielkosci od 0,3 nm do 10 pm. W metodzie

tej dyspersja nanoczastek jest o§wietlana promieniem lasera. Swiatlo lasera ulega rozproszeniu
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I jest wychwytywane przez detektor. Mierzona jest szybko$¢ poruszania si¢ czastek, na skutek
ruchow Browna, a nastgpnie przeliczana na rozktad wielko$ci czastek przy uzyciu rownania
Stokesa-Einsteina. Z tego tez wzgledu w przypadku wytracenia nierozpuszczalnych osadoéw
konieczna jest ocena wizualna i/lub mikroskopowa badanego uktadu, gdyz sam pomiar
rozktadu wielkosci czastek moze powodowac fatszywie pozytywne wyniki.

W przeciwienstwie do wynikdéw uzyskanych w toku przeprowadzonych badan Omotani i wsp.
[173] wykazali brak zgodno$ci LF, CF oraz GM w czasie symulowanej podazy z samg emulsjg
thuszczowa 1 glukoza. Badacze zmieszali 5% roztwor glukozy z 20% emulsja thuszczowa
Intralipos (odpowiednik emulsji Intralipid, zawierajacy 100% oleju sojowego) z badanymi
lekami w stosunku objetosciowym 33:10:40, a nastgpnie =zliczali liczb¢ duzych
nierozpuszczalnych czastek, wykorzystujac metode obskuracji §wiatla. Pomiar wykonywano
bezposrednio po przygotowaniu probek do badan oraz po 1, 3, 6, 12 i 24 h. Uzyskane wyniki
wykazaty, iz w przypadku GM, LF i CF juz w momencie przygotowania probek pojawily si¢
czastki o $rednicy w zakresie od 25 pum do 50 pum, co najprawdopodobniej wynika
z odmiennosci sktadu zastosowanych mieszanin zywieniowych w porownaniu z mieszaninami
uzytymi w niniejszych badaniach. Roznice sktadu dotyczyly zar6wno wigkszego stezenia
emulsji thuszczowej, braku roztworu aminokwaséw oraz elektrolitow, ktore, jak wykazano
powyzej w przypadku CF moga wptywacé na jej rozpuszczalnos¢.

Analizujac uzyskane wyniki oraz dane literaturowe mozna stwierdzi¢, ze kompatybilnos¢ CF
1 LF uzalezniona jest od sktadu mieszaniny Zywieniowej oraz od wzajemnych proporcji
pomiedzy danym chemioterapeutykiem a mieszaning zywieniowa. Przeprowadzone badania
kompatybilnosci wykazaly, ze dodanie LF do mieszanin typu RTU nie prowadzito
do wytracenia nierozpuszczalnego osadu, nie wptywato na zmiane¢ zabarwienia lub wizualne
oznaki destabilizacji emulsji tluszczowej. Z kolei dodanie CF nie powodowato zmian
zabarwienia ani oznak destabilizacji emulsji thuszczowej, jednak w przypadku niektorych
mieszanin prowadzilo do wytracenia nierozpuszczalnego osadu. Co interesujace, wytracenie
osadu lub jego brak nie korelowal z badanymi parametrami fizycznymi, ktére w zadnym
z badanych potaczen nie przekroczylo wartosci dopuszczalnych przez farmakopeg (Zs > 500
nm) [115]. Bioragc pod uwage jedynie mierzone parametry fizyczne mozna by doprowadzi¢
do niebezpiecznej sytuacji klinicznej zwigzanej z podaniem pacjentowi leku o nieodpowiedniej
jakosci. Taka sytuacja moze prowadzi¢ do zagrozenia zdrowia i zycia pacjenta, a takze wigzac
si¢ z konsekwencjami ekonomicznymi leczenia powiktan dla ptatnika swiadczen zdrowotnych.
Okreslenie zasad tacznej podazy lekow i1 mieszanin zywieniowych przez tacznik Y stanowi

wazny aspekt praktyki klinicznej, zwlaszcza w §wietle doniesien Taxis i Barber [174], ktorzy
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wykazali, ze okoto potowa wszystkich preparatéw dozylnych i infuzji podawanych
na oddziatach jest nieprawidlowa. Podanie niekompatybilnych preparatow powoduje okoto
20% wszystkich btedow medycznych 1 stanowig prawie 89% btedéw w podawaniu
lekow [175, 176].

Brak zmian mierzonych parametréw fizycznych przy jednoznacznych wizualnych oznakach
niekompatybilno$ci potaczen lek-mieszanina zywieniowa, sklania do stwierdzenia,
ze niezbedne sg jasne i1 klarowne wytyczne 1 normy (np. farmakopealne) w zakresie
przeprowadzania nie tylko badan kompatybilnosci tego typu potaczen, ale rowniez wymagan
dotyczacych samych mieszanin zywieniowych.

Analizujac sktady mieszanin zywieniowych M1 — M18, dla potaczen z CF, dla ktérych
obserwowano wytracanie osadu, stwierdzono, iz przyczyng niezgodno$ci farmaceutycznej byta
zawarto$¢ (a doktadniej stosunek molowy) jonéw magnezu i wapnia oraz pH mieszaniny
zywieniowej. Ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki kompatybilnosci CF z badanymi
mieszaninami nalezy unika¢ tagcznego podawania tego leku z mieszaninami do zywienia
pozajelitowego przez lacznik Y lub podawaé tacznie jedynie z mieszaninami, ktorych
kompatybilnos$¢ zostata potwierdzona, a stosunek molowy jonéw magnezu do jonéw wapnia
wynosi 1:1.

W przypadku LF jedynie dla mieszaniny zawierajacej emulsj¢ ttuszczowa opartg na MCT
1 LCT wzbogacong w kwasy ttuszczowe omega-3 (RTU 3) stwierdzono jej istotny wplyw
na stabilno$¢ uktadu olej-woda, prowadzacy do wzrost potencjatu zeta w kierunku wartosci
zblizonych do zera oraz do tworzenia si¢ aglomeratow emulsji tluszczowych o S$redniej
wielkosci przekraczajacej dopuszczalng warto$¢ farmakopealng (Zs > 500 nm) [115]. Z tego
wzgledu nie powinno si¢ stosowal w praktyce klinicznej tacznego podawania LF
Z mieszaninami zywieniowym zawierajagcymi ten rodzaj emulsji thuszczowej. Réwnoczesnie
taczenie LF z mieszaninami (zarowno RTU jak i all-in-one) zawierajacymi inne rodzaje emulsji
thuszczowych rowniez prowadzito do zmian parametrow fizycznych mieszaniny 1 wptywato
na stabilno$¢ emulsji tluszczowej, jednak uzyskane wartoSci w zadnym przypadku nie
przekroczyty limitow farmakopealnych (Zg > 500 nm) [115]. Uzyskane wyniki pozwalaja
stwierdzi¢, ze w uzasadnionych sytuacjach klinicznych mozna acznie podawa¢ LF z badanymi
mieszaninami, z wykluczeniem mieszanin opartych na emulsji thuszczowej MCT/LCT i oleju
rybnym, pod warunkiem zachowania tych samych proporcji objetosciowych lek:mieszanina

RTU i stezenia LF w drenie infuzyjnym.
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Stabilno$é CF i LF z mieszaninami zywieniowymi typu all-in-one

Ostatnim etapem badan byto okreslenie mozliwosci dodawania fluorochinolonéw do mieszanin
do zywienia pozajelitowego w celu ich przechowywania i podawania pacjentowi w jednej
infuzji. W tym etapie badan okreslono kompatybilnos$¢ fizyczng CF 1 LF z mieszaninami typu
all-in-one P1-P5, WE, NE, NT oraz NTH, wykonujac pomiary pH (Tabela 30, Ryc. 21 — 23)
potencjalu zeta (Tabela 31, Ryc. 24 — 26) i wielkosci czastek emulsji thuszczowych (Tabele 32
— 34, Ryc. 27 — 29) oraz dodatkowo okreslajgc kompatybilnos¢ chemiczng poprzez oznaczanie
zawarto$ci badanych lekéw metodg HPLC w czasie przechowywania (Tabela 35, Ryc. 30 — 31).
Tego etapu badan nie wykonywano dla antybiotykow aminoglikozydowych (GM, AM i TM)
ze wzgledu na brak klinicznego uzasadnienia ciagtej podazy tych antybiotykéw w dlugim
wlewie (podaz mieszaniny zywieniowej trwa od 12 h do 24 h). Aminoglikozydy ze wzgledu
na znaczng toksycznos$¢ i zalezne od st¢zenia dziatanie przeciwbakteryjne podawane sg raz
dziennie w krotkotrwalej infuzji. Podanie ich tacznie z mieszaning do zywienia pozajelitowego
mogtoby nie przynies¢ pozadanego efektu terapeutycznego, a wrecz przeciwnie przyczynic si¢
do zwigkszenia oporno$ci bakterii i/lub oto- 1 nefrotoksyczno$ci podawanych w ten sposob
lekow. W przypadku fluorochinolondéw, ktorych dziatanie przeciwbakteryjne uzaleznione jest
od czasu i stezenia leku we krwi powyzej MIC, dlugotrwala infuzja wydaje si¢ by¢ uzasadniona
1 moze przynies¢ korzysci kliniczne.

W celu okre$lenia mozliwo$ci dodawania CF i LF do mieszanin typu all-in-one, a nastepnie ich
przechowywania 1 podawania pacjentom w dilugotrwalej infuzji, przeprowadzano
charakterystyke parametréw fizycznych badanych mieszanin zywieniowych bez i z dodatkiem
fluorochinolonéw w czasie przechowywania w warunkach chtodniczych w temperaturze
5+ 1°C przez 168 h i nastgpnie przez dodatkowe 24 h w temperaturze 23 + 1°C, co symulowato
podaz mieszaniny w warunkach klinicznych. Dodatkowo ze wzgledu na dlugi czas kontaktu
leku z mieszaning zywieniowg okreslano stabilno$¢ chemiczng badanych lekéw wyznaczajac
takie parametry kinetyczne jak: rzad reakcji rozktadu, statg szybkosci reakcji rozktadu (k) oraz
czas polowicznego rozktadu (tos). Pomiary wykonywano w 24 godzinnych interwatach,
a otrzymane wyniki poréwnano ze sobg, jak rowniez z normami farmakopealnymi i dostepnym
piSmiennictwem. Do kazdej mieszaniny dodawano standardowa dobowa dawke lekow,
tj. 800 mg CF oraz 500 mg LF, uzyskujac stezenia, odpowiednio 0,32 mg/ml i 0,20 mg/ml
dla CF i LF. Wybrane do badan mieszaniny zywieniowe typu all-in-one, z wyjatkiem
mieszaniny NTH, zawieralty Aminoplasamal 10% E, ten sam preparat aminokwasowy, ktory
zostal uzyty do przygotowania mieszanin M1 — M18, natomiast mieszanina NTH zawierata

Aminoplasmal Hepa 10%, ktéry w poréwnaniu z Aminoplasmal B. Braun 10% E
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charakteryzowal si¢ zwigkszong zawartoscia aminokwasoéw rozgalezionych (leucyny,
izoleucyny i waliny). Poréwnanie zawarto$ci poszczegdlnych aminokwaséw w obu
zastosowanych preparatach przedstawiono w tabeli 37.

Tabela 37. Poréwnanie sktadéw jakoSciowo-ilosciowych preparatow aminokwasowych
zastosowanych w badaniach

Jedno-

Charakterystyka mieszaniny stka Aminoplasmal 10% E Aminoplasmal Hepa 10%
Alanina 10,5 8,3
Arginina 115 8,8
Cysteina - 0,6
Fenyloalanina 4,7 1,6
Glicyna 12,0 6,3
Histydyna 3,0 47
Izoleucyna 5,0 8,8
Kwas asparginowy 5,6 2,5
Kwas glutaminowy 7,2 5,7
Aminokwasy Leucyna g 8,9 13,6
Lizyna 6,9 7,5
Metionina 4.4 1,2
Prolina 55 7,1
Seryna 2,3 3,7
Treonina 42 46
Tryptofan 1,6 1,5
Tyrozyna 0,4 0,7
Walina 6,2 10,6
Aminokwasy lacznie 100 100
Séd 50,0 -
Potas 25,0 -
Elektrolity Wapn mmol - -
Fosforany 10 -
Magnez 2,5 -
Objetos¢ calkowita ml 1000 1000

Do przygotowania badanych mieszanin wykorzystano pi¢¢ rodzajow emulsji thuszczowych.
Mieszaniny P1 oraz NE, WE, NT, NTH przygotowano w oparciu o emulsje Lipofundin
MCT/LCT 20%, bedacg rowniez sktadnikiem mieszanin all-in-one M1 — M12 oraz mieszaniny
RTU 2. Mieszaniny P2, P3, P4 i P5 zawieraty odpowiednio Lipidem 20% (sktadnik mieszaniny
RTU 3), Intralipid 20% (sktadnik mieszaniny RTU 1), ClinOleic 20% (sktadnik mieszaniny
RTU 4) i Smoflipid 20% (sktadnik mieszaniny RTU 5). Dodatkowo w oparciu o sktad
jakosciowo-ilosciowy mieszaniny P1 przygotowano mieszaniny o obnizonej (mieszanina NE)
1 zwigkszone] (mieszanina WE) zawartosci elektrolitow oraz o obnizonej kalorycznosci
(mieszanina NT). Ze wzgledu na obserwowane wytracanie osadu w przypadku mieszanin
M1—-M18, w ktorych stosunek molowy jondw magnezu do jonéw wapnia wynosit 2:1 do badan
stabilno$ci wybrano mieszaniny, w ktorych stosunek molowy tych jonow wynosit okoto 1:1.
Sktad jakosciowo-iloSciowy oraz parametry charakteryzujace badane mieszaniny

przedstawiono w tabeli 5. W celu zbadania wptywu temperatury i dostgpu $wiatta na stabilno$¢
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badanych lekéw oraz samej mieszaniny wykonano dodatkowo oceng stabilno$¢ mieszaniny P1
z i bez dodatku CF i LF w temperaturze 23 = 1°C bez dostepu $wiatla (P1a) oraz w temperaturze
25 £ 1°C z narazeniem na $wiatto (P1b).

Wybrane do badan mieszaniny all-in-one bez dodatku badanych fluorochinolonéw
bezposrednio po przygotowaniu (t = 0 h) charakteryzowaty si¢ pH w zakresie od 6,27 do 6,41.
Po 168 h przechowywania réznica migdzy pHi=168h @ pHt = on nie byta wieksza niz +0,02
w przypadku mieszanin przechowywanych w warunkach chlodniczych (w temperaturze
5 + 1°C bez dostepu $wiatta). Dodatkowe 24-godzinne przechowywanie w temperaturze
23 + 1°C z dostgpem $wiatta, symulujace czas infuzji dozylnej, nie spowodowalo istotnej
statystycznie zmiany pH. W przypadku mieszanin przechowywanych w temperaturze 23 + 1°C
r6éznica migdzy pHt=168h @ PHt=0n po 192 h wynosita -0,14 i -0,12, odpowiednio dla mieszanin
PlaiPlb. Analiza statystyczna wykazata wptyw czasu oraz warunkéw przechowywania na pH
mieszanin Pla i P1lb, a przeprowadzona analiza post-hoc pozwolita stwierdzi¢, ze istotne
statystycznie roznice w wartoSciach pH w poréownaniu z pH: = on dla mieszaniny Pla
wystepowatly po czasie t = 144 h oraz dla mieszaniny P1b po czasie t = 96 h, wskazujac
na wplyw zaréwno $wiatla, jak i1 temperatury na degradacj¢ skladnikow mieszaniny
Zywieniowe;j.

Analize wariancji wykonywano osobno dla mieszanin P1 — P5, NE, WE, NT i NTH, osobno
dla mieszanin P1, Pla i P1b, osobno dla mieszanin P1 — P5 oraz osobno dla mieszanin NT
i NTH, badajac, odpowiednio wptyw leku, czasu przechowywania i rodzaju mieszaniny, wptyw
leku, czasu i warunkow przechowywania, wptyw leku, czasu przechowywania i rodzaju emulsji
thuszczowej oraz wplyw leku, czasu przechowywania i rodzaju preparatu aminokwasowego
na badane parametry fizyczne (pH, potencjal zeta 1 $rednig wielko$¢ czastek emulsji
thuszczowej). Analiza efektow gldéwnych wykazata brak istotnie statystycznego (p > 0,05)
wplywu rodzaju dodawanego leku na S$rednig wielko$¢ czastek emulsji ttuszczowej we
wszystkich badanych grupach z wyjatkiem mieszanin zawierajacych rdézne preparaty
aminokwasowe. Dla pozostatych analizowanych efektow glownych wykazano istotno$é
statystyczng (p < 0,05).

Dodanie CF i LF do badanych mieszanin powodowato spadek pH (lub w przypadku LF-P1 brak
zmian pH). pH potaczen lek-TPN miescito si¢ w zakresach od 6,08 do 6,33 i od 6,24 do 6,39
odpowiednio dla mieszanin z dodatkiem CF i LF. Roéznice pomiedzy pH w danym dniu
pomiarowym a pH zmierzonym bezposrednio po przygotowaniu probek nie byly istotne

statystycznie w catym okresie przechowywania niezaleznie od warunkow 1 sktadu mieszanin.
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Z kolei w przypadku mieszanin zawierajacych LF obserwowano analogicznie do mieszanin bez
dodatku leku znaczace zmiany pH w przypadku mieszanin przechowywanych temperaturze
23 £ 1°C z 1 bez dostepu $wiatla od 5 dnia (t = 120 h) po przygotowaniu oraz brak znaczacych
zmian w przypadku mieszanin przechowywanych w warunkach chtodniczych (w temperaturze
5+ 1°C) bez dostgpu swiatta.

Wyniki pomiaru potencjalu zeta (Tabela 31) bezposrednio po przygotowaniu mieszanin
zywieniowych roznily si¢ w zaleznosci od sktadu mieszaniny. Obserwowano znaczacy wptyw
zastosowanej emulsji tlhuszczowej oraz stezenia elektrolitow oraz rodzaju preparatu
aminokwasowego na potencjal zeta. Najnizsze wartosci potencjatu zeta: -20,53 = 0,51 mV
i -18,00 = 0,92 mV, wykazano dla mieszanin zawierajagcych emulsje thuszczowa wzbogacona
w kwasy omega-3, odpowiednio dla P2 i P5. Z kolei najwyzsza warto$¢ potencjalu zeta
(-10,70 £ 0,46 mV) miata mieszanina o wysokiej zawartosci elektrolitow (WE). Pozostale
mieszaniny charakteryzowaly si¢ potencjatami zeta mieszczacymi si¢ w zakresie
od -11,77 + 0,31 mV do -14,60 + 0,62 mV. Dodanie badanych lekow do mieszanin
zywieniowych powodowato wzrost potencjatu zeta z wyjatkiem potaczen LF-P3, LF-P4, LF,
P5 oraz LF-WE, dla ktorych obserwowano niewielki spadek. Zaroéwno dla mieszanin
z dodatkiem lekéw, jak i bez, obserwowano wptyw czasu oraz warunkow przechowywania
na wartosci potencjatu zeta. Co interesujace, w odroznieniu od przebiegu zmian
obserwowanego dla pH, w przypadku potencjatu zeta istotne statystycznie réznice migdzy
potencjalem zeta obserwowanym w danym dniu pomiarowym a (t = on Stwierdzono jedynie dla
mieszanin przechowywanych w temperaturze 23 + 1°C z dostepem $wiatta. Obserwacje
te wskazywaly na destabilizujacy wplyw Swiatta 1 podwyzszonej temperatury na uktad olej-
woda, przy jednoczesnym braku takiego wplywu samej temperatury otoczenia.

Wyniki pomiaréw $redniej wielkosci czastek przedstawiono w tabelach 32 — 34. Srednia
wielko$¢ czastek emulsji thuszczowej mierzona metodg DLS dla mieszanin bez dodatku leku
bezposrednio po przygotowaniu probek miescita si¢ w zakresie od 210,8 + 0,6 nm
do 221,5 + 4,4 nm dla mieszanin zawierajacych Lipofundin MCT/LCT oraz od 226,1 + 0,9 nm
do 318,3 £ 7,1 nm dla pozostatych mieszanin. Dodatek fluorochinolonéw do wszystkich
badanych mieszanin powodowatl nieistotne statystycznie zmiany S$redniej wielkosci czastek
emuls;ji thuszczowej z wyjatkiem potaczenia CF-P2 i CF-WE, dla ktorych obserwowano istotny
statystycznie spadek do warto$ci 214,1 +1,6 nm i 205,0 + 0,7 nm odpowiednio dla CF-P2 i CF-
WE.
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Najwyzsza $rednig wielko$¢ czastek wykazywaty mieszaniny zawierajagce Smoflipid 20%,
a najnizszg mieszaniny o obnizonej zawarto$ci emulsji thuszczowej (NT) w przypadku
mieszanin bez dodatku leku 1 z dodatkiem LF oraz o wysokiej zawartosci elektrolitow (WE)
w przypadku mieszanin z dodatkiem CF. Porownanie Zs W kolejnych dniach pomiarowych
z warto$ciami otrzymanymi w czasie t = 0 h wykazato istotne statystycznie réznice dla
mieszanin z i bez dodatku leku przechowywanych w temperaturze 23 + 1°C z dostgpem $wiatta
po czasie t = 144 h w przypadku potaczenia CF-P1b i od czasu t = 168 h w przypadku P1b
I LF-P1b. W przypadku mieszanin przechowywanych w warunkach chtodniczych najwigksze
roznice w warto$ciach wielko$ci czastek emulsji thuszczowej obserwowano dla polaczen
mieszanin zywieniowych z CF. Niezaleznie od obserwowanych zmian wszystkie otrzymane
wartosci sredniej wielkosci czastek miescity sie¢ w normie farmakopealnej (500 nm) [115].

Na podstawie wynikow uzyskanych metoda HPLC stwierdzono, ze rozktad CF i LF przebiegat
zgodnie z rownaniem reakcji rozktadu pseudopierwszego rzedu. State szybkosci rozktadu CF
i LF w mieszaninach all-in-one przechowywanych w warunkach chtodniczych (w temperaturze
5+ 1°C) miescily sie w przedziale od 7,99 x 10* h'tdo 8,96 x 10 h', natomiast w temperaturze
23 + 1°C wynosilty 1,29 x 102 h'i 1,43 x 1023 hl, odpowiednio dla probek przechowywanych
bez 1 z dostgpem Swiatla stonecznego. Czas potowicznego rozkladu badanych lekow byt
najmniejszy dla mieszanin Pla i P1b, wynoszac odpowiednio 22,39 dni i 20,26 dni. Dla
pozostatych mieszanin tos miescito si¢ w przedziale od 32,44 dni do 36,73 dni. Ubytek CF
ponizej 10% obserwowano najwczesniej dla mieszanin P1a i P1b (od czasu t = 72 h), kolejno
dla P3, NE, WE (od czasu t = 168 h), natomiast dla pozostatych mieszanin dopiero po zmianie
warunkow przechowywania z temperatury obnizonej (5 + 1°C) do temperatury pokojowej
(23 + 1°C). W zwigzku z tym mozna rekomendowa¢, w uzasadnionych klinicznie sytuacjach,
dodawanie CF w st¢zeniu 0,256 mg/ml do mieszanin zywieniowych o przebadanych sktadach
jakosciowo-ilosciowych 1 przechowywanie takich polaczen przed podaniem pacjentowi
w warunkach obnizonej temperatury przez maksymalnie 4 dni. W przypadku LF 10% ubytek
obserwowano juz po czasie t = 48 h dla mieszanin Pla i P1b, po czasie t = 168 h dla mieszanin
P5, WE 1 NTH, a dla pozostatych dopiero po zmianie warunkéw przechowywania
z temperatury obnizonej (5 + 1°C) do temperatury pokojowej (23 + 1°C). Rekomendowanie
dodawania LF do mieszanin zywieniowych, podobnie jak w przypadku CF, mozliwe jest przy
zachowaniu zaréwno sktadoéw jakosciowo-iloSciowych mieszanin zywieniowych oraz stezenia
leku (0,2 mg/ml). W tabeli 38 zestawiono parametry kinetyczne charakteryzujace rozktad CF i

LF w mieszaninach zywieniowych.
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Tabela 38. Zestawienie parametréw kinetycznych reakcji rozktadu CF i LF w mieszaninach all-in-one

Badany Mieszanina

Parametr kinetyczny

lek all-in-one (a+Aa)x 10 b Ab Inco k x 10* tos to,1
[h*] [h1] [dzieA]  [dzied]
= 2(7.993.87) 4621004 462 799 08790 3617 550
Pla Z(12.941.19) 4612001 461 1290 09947 2239 340
Pib -(14.26+1,86) 4598002 459 1426 0989 2026 308
P2 L(7.8653,11) 4628003 462 786 -00146 3673 558
P3 £(8.90+3.29) 4621004 462 890  -00242 3244 493
CF P4 28.29£321) 4621004 462 820  -00177 3485 530
P5 -(8,34+1,88) 4612002 461 834  -00697 3461 526
NE -(8,96:2,46) 4625003 462 896  -00560 3222 490
WE L(8.73:2.84) 4612003 461 873  -00397 3308 503
NT L(8.01£3.0) 4621003 462 801  -00215 3606 548
NTH L(8,16:2,64) 4625003 462 816  -004038 3539 538
P1 L(7.94:227) 4,6240,03 4,62 704  -09526 3637 553
Pla L(8.7243.68) 455£004 455 872  -09044 3314 504
P1b L(8.9143.66) 4555004 455 891  -00086 3242 493
P2 (6,71:2,63) 4624003 4,62 671 00157 4303 654
P3 -(7,38:2,17) 4612002 461 738 00499 3916 595
LF P4 L(7.08:2.13) 4625002 462 708 -09476 4079 620
PS L(8.6542.59) 4625003 462 865  -00484 3339 508
NE L(14142.32) 4,62£0,03 4,62 741 -09438 3898 593
WE -(8.3522,00) 4612002 461 835  -09659 3457 526
NT L(6.15+1.47) 4612002 461 615  -09659 4695 7,14
NTH L(7.04+1.07) 4594001 459 704 -09859 4102 624

Podsumowujac przeprowadzone badania, mozna stwierdzi¢, ze badane leki wplywaty

na wlasciwosci fizykochemiczne mieszanin zywieniowych, a obserwowane zmiany po dodaniu

lekow uzaleznione byly od: sktadu mieszaniny zywieniowej, budowy chemicznej dodawanego

leku 1 jego wlasciwosci fizykochemicznych, charakteru kwasowo-zasadowego, stezenia oraz

warunkow przechowywania badanych préobek. Zbiorcze podsumowanie uzyskanych wynikow

przedstawiono w tabeli 39.
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Tabela 39. Zestawienie wynikéw przeprowadzonych badan

GM AM ™ CF LF
RTU1-RTU5 RTU1-RTUS
Material M1 - M18 M1 - M18
badawczy RTUL-RTUS  RTU1-RTUS RTU1-RTUS P1-P5, NE, WE, P1-P5, NE, WE, NT,
NT, NTH NTH
ocena wizualna ocena wizualna ocena wizualna ocena W|_||zualna ocena W|_||zualna
pH pH pH P ., P ,
Metody ,, . . osmolalno$¢ osmolalno$¢
badawcze osmolglnosc osmolfllnosc osmolglnosc potencjat zeta potencjat zeta
potencjat zeta potencjal zeta potencjat zeta elkodé czastek elkosé czastek
wielkos$¢ czastek  wielkos¢ czastek wielko$¢ czastek W “a W “
HPLC HPLC
Brak zmian Brak zmian Brak zmian Wytracenie osadu.  Brak zmian wizualnych
wizualnych. wizualnych. wizualnych. Dopy szczalne Dopuszczalne zmiany
Dopuszczalne Dopuszczalne Dopuszczalne zmiany pH, PH, potencjatu zeta.
P Zmiany bH Jmiany bH Zmiany bH potencjatu zeta Przekroczenie
0 . Y P Y P, . Y P i $redniej wielkosci  maksymalnej $redniej
d i potencjatu zeta. potencjatu zeta i potencjatu zeta. czastek emulsii wielkodci czastek
s Przekroczenie i $redniej Przekroczenie tla!uszczowejj emulsji t%uszczowej
b , mal.(s.ym.alnej, . wielkosci c_z.qstek . mal.(s.yrn.alnej, . Rozktad CF zalezny ~ Rozktad LF zalezny
u Sredniej wielkosci emulsji $redniej wielkosci od warunkéw od warunkéw
m a czastek emulsji thuszczowe;. czastek emulsji przechowywania przechowywania
\?V g thuszezowe. thuszezowe. i sktadu mieszaniny. i sktadu mieszaniny.
a n Kompatybilnos¢
n uzalezniona od
i R stezenia leku oraz Kompatybilnos¢
|
Bralf - Kompatybilnos¢ Bra.k - obecnosci i stezenia  zalezna od skladu
e kompatybilnosci zRTU1-RTU kompatybilnosci z N . . .
ZRTULiRTU2 5 RTU1-RTUS5 jonéw metali mieszaniny
dwuwartosciowych zywieniowej
W mieszaninie
zywieniowej
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7. Whnioski

1. Oddzialywania lek-mieszanina zywieniowa uzaleznione s3a od sktadu jako$ciowo-
iloSciowego  mieszaniny  zywieniowej, budowy  chemicznej,  wiasciwos$ci
fizykochemicznych oraz charakteru kwasowo-zasadowego leku, jego stezenia oraz

warunkow przechowywania otrzymanego polaczenia lek-mieszanina zywieniowa.

2. Wlasciwosci fizyczne (pH, potencjat zeta, wielkos¢ czastek emulsji tluszczowej,
osmolalno$¢) uzytych w badaniach mieszanin zywieniowych zalezne sg od rodzaju i ilosci

zastosowanej emulsji thuszczowej, preparatu aminokwasow oraz zawarto$ci elektrolitow.

3. Badane antybiotyki aminoglikozydowe wykazuja odmienne oddzialywanie na mieszaniny
zywieniowe: amikacyna wykazuje zgodno$¢ z mieszaninami RTU 1 — RTU 5, natomiast
gentamycyna i tobramycyna powoduja powstawanie aglomeratow czastek emulsji

thuszczowych powyzej 500 nm.

4. Cyprofloksacyny 1 lewofloksacyna charakteryzuja si¢ odmiennymi wlasciwosciami
kwasowo-zasadowymi, co ma kluczowe znaczenie dla ich kompatybilno$ci

Z mieszaninami zywieniowymi.

5. Zgodno$¢ cyprofloksacyny z mieszaninami zywieniowymi zalezy od st¢zenia leku, jak
réwniez od zawarto$ci oraz wzajemnych proporcji mi¢dzy jonami magnezu i wapnia oraz

od pH mieszaniny zywieniowe;.

6. Lewofloksacyna wykazuje zgodno$¢ z uzytymi mieszaninami zywieniowymi z wyjatkiem
mieszaniny RTU zawierajacej emulsj¢ thuszczowa na bazie dhugo- i sredniotancuchowych

kwasow thuszczowych wzbogaconych w olej rybny.

7. Cyprofloksacyna i lewofloksacyna ulegajg rozktadowi w mieszaninach zywieniowych
zgodnie z kinetyka rozkladu reakcji pseudopierwszego rzedu. Najwigkszy wplyw
na rozktad badanych lekow ma temperatura i $wiatto, natomiast sklad jakosciowo-
ilosciowy mieszaniny zywieniowej w mniejszym stopniu wptywa na szybko$¢ rozktadu
CFiLF.
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8. Streszczenie

Celem badan bylo okreslenie kompatybilnosci pieciu chemioterapeutykdéw: cyprofloksacyny (CF),
lewofloksacyny (LF), gentamycyny (GM), amikacyny (AM) i tobramycyny (TM) z mieszaninami
do zywienia pozajelitowego: komercyjnie produkowanymi mieszaninami typu RTU oraz
przygotowywanymi w aptece szpitalnej mieszaninami typu all-in-one. Dodatkowo dla CF i LF oceniono
ich trwalo$¢ w dziewigciu modelowych mieszaninach zywieniowych all-in-one przez osiem dni
przechowywania, okreslajagc wptyw sktadu mieszaniny oraz warunkow przechowywania (temperatura
i dostep $wiatta laboratoryjnego) na trwatos$¢ CF i LF.

Kompatybilno$¢ fizyczng badanych lekéw z mieszaninami do zywienia pozajelitowego okres$lano
poprzez pomiar pH, wielkosci czastek emulsji thuszczowej, potencjatu zeta oraz osmolalnos$ci, natomiast
kompatybilno$¢ chemiczng w badaniach trwato$ci CF i LF, dokonywano metoda wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej (HPLC), okreslajac zawartos¢ tych lekow w 24-godzinnych interwatach przez
osiem kolejnych dni.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwierdzi¢, ze oddziatywania lek-mieszanina zywieniowa
uzaleznione s3 od sktadu jakosciowo-ilo§ciowego mieszaniny zywieniowej, budowy chemicznej,
wiasciwosci fizykochemicznych oraz charakteru kwasowo-zasadowego dodawanego leku, jego stezenia
oraz warunkow przechowywania otrzymanego polaczenia lek-mieszanina zywieniowa. Wlasciwosci
fizyczne (pH, potencjat zeta, wielko$¢ czastek emuls;ji thuszczowej, osmolalnos$¢) uzytych w badaniach
mieszanin zywieniowych zalezne sa od rodzaju zastosowanej emulsji ttuszczowej, sktadu i zawartosci
roztworu aminokwasow oraz ilosci i rodzaju elektrolitow.

Badane antybiotyki aminoglikozydowe wykazywaly odmienne oddzialywanie na mieszaniny
zywieniowe: AM byta zgodna ze wszystkimi badanymi mieszaninami RTU, natomiast GM i TM
powodowaty powstawanie aglomeratow czastek emuls;ji thuszczowych powyzej 500 nm z dwoma (GM)
lub wszystkimi (TM) mieszaninami zywieniowymi. CF i LF charakteryzowaly si¢ odmiennymi
wlasciwosciami kwasowo-zasadowymi, co mialo kluczowe znaczenie dla ich kompatybilnosci
z mieszaninami zywieniowymi. Zgodno$¢ CF z mieszaninami zywieniowymi zalezy od st¢zenia leku,
jak rowniez od zawarto$ci oraz wzajemnych proporcji migdzy jonami magnezu i wapnia oraz od pH
mieszaniny zywieniowej. LF wykazywala zgodno$¢ z uzytymi mieszaninami zywieniowymi
z wyjatkiem mieszaniny RTU zawierajacej emulsje thuszczowa na bazie dtugo- i sredniotancuchowych
kwasow ttuszczowych wzbogaconych w olej rybny. CF i LF ulegaly rozktadowi w mieszaninach
zywieniowych zgodnie z kinetykg reakcji rozktadu pseudopierwszego rzedu. Najwickszy wpltyw na
rozktad badanych lekéw ma temperatura i $wiatto, natomiast sktad jako$ciowo-ilo§ciowy mieszaniny
zywieniowej w mniejszym stopniu wptywa na szybkos$¢ rozktadu CF i LF.

Podsumowujac przeprowadzone badania mozna stwierdzi¢, ze taczenie lekoOw z mieszaninami
do zywienia pozajelitowego powinno by¢ zawsze poparte danymi na temat kompatybilnosci,
z uwzglednieniem sktadu jakosciowo-ilo§ciowego mieszaniny, stezenia leku, szybkos$ci i czasu podazy
obu lekow. Wykorzystanie tacznika Y, z jednej strony moze rozwigzaé problem podazy wielu infuzji
u pacjentdow z ograniczong liczba dostepow dozylnych, z drugiej jednak strony podanie lekow
niezgodnych ze sobg moze spowodowac powazne konsekwencje zdrowotne dla pacjenta i ekonomiczne
dla systemu opieki zdrowotnej.
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Compatibility studies of selected chemotherapeutics
with parenteral nutrition admixtures

Abstract
The aim of the study was to determine the compatibility of five chemotherapeutics: ciprofloxacin (CF),
levofloxacin (LF), gentamicin (GM), amikacin (AM) and tobramycin (TM) with total parenteral
nutrition (TPN) admixtures: commercially produced RTU admixtures and all-in-one admixtures
prepared in a hospital pharmacy. In addition, the stability assessment of CF and LF in nine all-in-one
TPN admixtures was performed in order to determine the effect of the TPN admixture's composition
and storage conditions (temperature and light access) on the stability of CF and LF.
Physical compatibility of the tested drugs with TPN admixtures was determined by measuring pH, mean
droplet diameter of lipid emulsion, zeta potential and osmolality, while chemical compatibility, during
CF and LF stability studies, was performed by high-performance liquid chromatography (HPLC),
in order to determine the content of these drugs.
On the basis of the obtained results, it can be concluded that the compatibility of the drug-TPN admixture
depends on the qualitative-quantitative composition of the TPN admixture, chemical structure,
physicochemical properties and the acid-base character of the added drug, its concentration as well as
storage conditions of drug-TPN admixtures. Physical properties (pH, zeta potential, mean droplet
diameter of lipid emulsion, osmolality) determined during the study depend on the type of lipid emulsion
used, the composition and content of the amino acid solution, and the amount and type of electrolytes.
The tested aminoglycoside antibiotics showed different effects on TPN admixtures: AM was compatible
with all tested RTU admixtures, while GM and TM caused agglomeration of lipid emulsion particles
above 500 nm with two (GM) or all (TM) RTU admixtures. CF and LF were characterized by different
acid-base properties, which was crucial for their compatibility with TPN admixtures. The compatibility
of CF with TPN admixtures depends on the concentration of the drug as well as on the content and
mutual proportions between magnesium and calcium ions, and the pH of the TPN admixture. LF was
compatible with the studied TPN admixtures with the exception of the RTU admixture containing the
lipid emulsion based on long- and medium-chain fatty acids enriched with fish oil. CF and LF were
degraded in TPN admixtures according to the pseudo-first order decomposition reactions. The biggest
impact on the decomposition process had the temperature and light, while the composition of the TPN
admixture did not significantly affect the rate of decomposition of the studied drugs.
Summing up the conducted investigations it can be concluded that combining drugs with TPN
admixtures should always be supported by data on compatibility, taking into account the qualitative-
quantitative composition of the mixture, drug concentration, and infusion rate of both drugs.
Administration of the drugs using Y-site on the one hand, can solve the problem of the supply of many
infusions in patients with limited number of intravenous access, on the other hand, the administration
of incompatible medicines can cause serious health consequences for the patient and economic

consequences for the health care system.
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OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, iz jestem autorem pracy doktorskiej pt.:

»Badania kompatybilnosci wybranych chemioterapeutykow

z mieszaninami do zywienia pozajelitowego”

Praca ta zostala przeze mnie napisana samodzielnie (bez jakiegokolwiek udziatu osob
trzecich), przy wykorzystaniu wykazanej w pracy literatury przedmiotu i materiatow
zrodlowych, stanowi ona pracg oryginalng, nie narusza praw autorskich oraz dobr

osobistych osob trzecich i jest wolna od jakichkolwiek zapozyczen.

Oswiadczam réwniez, ze wymieniona praca nie zawiera danych i informacji, ktore
zostaty uzyskane w sposob niedozwolony prawem oraz nie byta dotychczas przedmiotem
zadnej urzedowej procedury zwigzane] z uzyskaniem tytulu doktora nauk

farmaceutycznych.

Data i podpis



Aleksandra Gostynska Poznan, 1 lipca 2019 roku

Imie i nazwisko

OSWIADCZENIE

Niniejszym os§wiadczam, ze jestem autorem rozprawy doktorskiej pt.
»Badania kompatybilnosci wybranych chemioterapeutykow

z mieszaninami do zywienia pozajelitowego”

Informuje, ze udzielam/nie-udzielam® nieodptatnie Uniwersytetowi Medycznemu w Poznaniu (UMP)
licencji niewylacznej do korzystania z ww. pracy bez ograniczen czasowych i terytorialnych na
nastepujacych polach eksploatacji?

o przechowywanie i archiwizowanie pracy w zakresie wprowadzania jej do pamieci komputera
oraz do jej zwielokrotniania, udostepniania i obrotu w formie elektroniczne;j
o udostegpnienie pracy w Czytelni Naukowej Biblioteki Glownej UMP

Jednoczesnie informuje, ze®

o wyrazam zgode na nieodptatne opublikowanie catosci manuskryptu mojej pracy doktorskiej
w Wielkopolskiej Bibliotece Cyfrowej (WBC)
O nie wyrazam zgody na opublikowanie manuskryptu mojej pracy doktorskiej w Wielkopolskiej
Bibliotece Cyfrowej, poniewaz zobowiazuj¢ si¢
- w terminie nie dtuzszym niz 6 miesi¢cy od daty podpisania niniejszego o§wiadczenia
do przygotowania publikacji opartej na wynikach pracy doktorskiej i wystania do
wydawnictwa,
- opublikowania ww. wynikow w okresie kolejnych 18 miesiecy,
- afiliowania ww. pracy na rzecz Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
O nie wyrazam zgody na opublikowanie manuskryptu mojej pracy doktorskiej z uwagi na
zawarty w niej niejawny charakter informacji

Przyjalem do wiadomosci fakt obowiazku niezwlocznego poinformowania Dziekanatu Wydziatu
Farmaceutycznego UMP o wystaniu manuskryptu do wydawnictwa oraz przyjeciu publikacji do druku?,
W przypadku niepoinformowania Dziekanatu w terminie o ww. faktach zezwalam Uniwersytetowi
Medycznemu w Poznaniu na opublikowanie cato$ci mojej pracy doktorskiej w WBC®.

Data i podpis

! niepotrzebne skredli¢

2 wiasciwe pola zaznaczyé

3 nalezy wybraé jedng z trzech podanych nizej mozliwosci

4 dotyczy wytacznie sytuacji, w ktérej autor rozprawy doktorskiej prosi o odroczenie publikacji manuskryptu w
WBC z uwagi na zamiar opublikowania zawartych w niej wynikéw w czasopi$mie/czasopismach naukowych

5> Art. 14, ust. 1, Ustawa o prawie autorskim i prawach pokrewnych z dnia 4 lutego 1994 r. (Dz.U. 1994 Nr 24

poz. 83)



