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SOUHRN

Sledovani vybranych jakostnich parametr parenteralni vyZivy AIO — pilotni studie

Priprava parenteralni vyzivy AIO patii k zakladni pracovni nédplni 1ékaren vyssiho typu. U téchto
parenterdlii je nutné predevS§im kontinudlné monitorovat fadu jakostnich parametrl, aby vyhovély
platnym normativnim pozadavkiim a mély pro pacienta maximalni benefit. Tyto multislozkové soustavy
obsahuji i vice neZ 50 komponent, které mohou podléhat mnoha chemickym a fyzikdlnim zmé&ndm
v longitudindlni ose (slouCeniny fosfatli, vitaminy, katalytické efekty mikroprvkl). Pro zachovani
jakostnich parametrd nesméji vznikat sraZeniny a nesmi dochazet k chemickym reakcim mezi
jednotlivymi slozkami smési. Jednoznacné nejnachylnéjsi slozkou soustavy je tukovd emulze, kdy
rozmér tukovych ¢astic musi byt neménny a vyhovovat predepsané velikostni distribuci. Experimentdlné
bylo sledovano 18 bézné pouzivanych receptur, kde jsme prokdzali stabilitu tukové slozky, podlimitni
mnozstvi tukovych ¢astic vétsich nezZ 5 um, nepiitomnost sraZzenin. PouZiti statistickych metod ukazuje
na vyznam poZivani vypoctu CAN a na vliv osmolarity na stabilitu smési AIO.
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SUMMARY

Examination of selected quality parameters of the parenteral nutrition AIO — a pilot study
Preparation of the parenteral nutrition AIO is one of the basic operations in the pharmacies of the higher
type. In these parenteral preparations it is primarily necessary to continuously monitor a number of
quality parameters so that they may comply with the valid normative requirements and give the maximal
benefit to the patient. These multi-component systems include even more than 50 components, which
may undergo many chemical and physical changes in the longitudinal axis (phosphate compounds,
vitamins, catalytic effects of microelements). In order to preserve the quality parameters, no precipitates
are allowed to develop and no chemical reactions between individual components of the mixture are
allowed to take place. The unambiguously most susceptible component of the system is the fat emulsion,
where the dimensions of fat particles must be unchangeable and comply with the prescribed size
distribution. A set of 18 routinely used prescriptions was experimentally examined, in which stability of
the fat component, sublimit amounts of particles larger than 5 wm, and absence of precipitates were
demonstrated. The statistical methods used indicate the importance of using the calculation CAN and the
influence of osmolarity on the stability of AIO mixtures.
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Uvod

Priprava parenterdlni vyZzivy typu all-in-one (AIO)
patii v soucasné dobé k hlavni pracovni néplni Oddéleni
piipravy sterilnich 1é¢iv (OPSL) jako odbornych praco-
vist Iékaren vyssSiho typu. Takto pfipravovand parenteral-
ni vyZiva (PV) je u mnohych skupin pacienti nenahradi-
telnd (pediatrie, neonatologie, domaci parenterdlni
vyZiva, péce o pacienty v kritickych stavech). Z tohoto
divodu je tfeba stabilné monitorovat fadu jakostnich
parametri PV, které nas ujistuji o bezpecnosti téchto
multislozkovych systému tak, aby vyhovély platnym
normativnim pozadavkiim a mély pro pacienta maximal-
ni pfinos.

Typickd smés pro parenterdlni vyZivu obsahuje okolo
50 slozek v€etné makronutrientd, elektrolytd, vitamind,
mikronutrientd, riznych typt stabilizujicich latek a solu-
bilizujicich piisad V. Smisenim jednotlivych soudasti
dochazi ke zménam pH, muze dochazet ke sniZeni roz-
pustnosti nékterych sloZzek, k riznym chemickym reak-
cim (oxidaci, kondenzaci, Maillardové reakci, degradaci,
krystalizaci, rozkladu vitamint) 2. VSechny tyto reakce
zavisi na tom, jakym je PV vystavena tepelnym a svétel-
nym vliviim, na dobé skladovani, na obsahu katalyzuji-
cich latek (stopovych prvki). Urcitou roli miiZe hrat oba-
lovy material, zv1asté ten, ktery propousti kyslik.

Pfi pripravé smési AIO je nejvice limitujicim faktorem
fyzikalni stabilita tukové emulze. Kazda tukovd emulze
k parenteralnimu pouZiti je totiZ sterilni, termodynamic-
ky nestabilni disperzni systém olejové faze ve vodé. Jeji
fyzikalni nestabilita se eliminuje pouZitim emulgatord,
nejCastéji na bazi vajecnych fosfatidi. Molekuly téchto
emulgatorti se skladaji z hydrofilni a hydrofobni ¢asti
a jsou orientovany tak, Ze tvofi hranici mezi olejovou
a vodnou fazi. Hydrofilni ¢asti molekuly emulgatoru
maji elektricky néboj, a proto ma povrch olejové globule
diky své odpudivé sile schopnost zabrafiovat spojovani
tukovych castic. Povrchovy — zeta potencidl reprezentu-
je povrchovy naboj vznikajici disociaci funk¢nich skupin
hydrofilniho povrchu emulgatoru a jako zasadni parame-
tr koloidni chemie je hodnoticim kritériem stability sou-
stavy. Jeho optimalni hodnota je alespoii -35 mV, coz je
dosazeno pii pH 5-8 a pfi nizké koncentraci elektrolytt
a stopovych prvki. Tato koncentrace se posuzuje vypo-
¢tem kritické agregacni koncentrace (CAN), kdy obecné
vicevalentni ionty piisobi mnohem negativnéji na stabili-
tu tukové emulze. Také heparin nepfiznivé ovliviiuje
interakci mezi vapnikem a tukovymi ¢asticemi.

Stabilita smési parenteralni vyZivy znamena stav, kte-
ry se v tomto systému za definovanych podminek v urci-
tém case neméni. Charakteristické rysy jsou tyto:

1. Neméni se velikost tukovych ¢astic.

2. Nevznikaji nerozpustné komplexy a precipitaty.

3. Nejsou Zadné reakce mezi jednotlivymi slozkami

smési.

a) Neméni se pH.

b) Neméni se barva.

¢) Neméni se obsah glukézy, iontli, osmolarita.

Ad 1. Bezpecnost parenteralni tukové emulze zajistu-
je mimo jiné limitni velikost tukovych castic tak, aby
bylo zamezeno neZadoucim piihoddm po jejim podani.

—¢—

Jako farmaceuticky standard se v souc¢asné dob¢é povazu-
je hodnoceni distribuce velikosti ¢astic v parenteralnich
tukovych emulzich dle USP 30, kdy velikost 5 um miize
byt prekro¢ena maximalné u 0,05 % castic. Lékopis uva-
di téZ vhodnou metodu k stanoveni obsahu nadlimitnich
¢astic (LE/SPOS — Light extinction with single particle
optical sensing — emulze protéka pres malou fotozénu
s umisténou laserovou diodou, kterd detekuje pfitomné
c¢astice). Sledovani vyskytu téchto Castic vSak umoziuji
i jiné metody, napf. svételnd mikroskopie, kterd je
vyhodna v praxi, protoZe vyzaduje méné nakladné zafi-
zeni

Ad. 2 Efektivni je sledovani mikroskopem.

Ad. 3. Nutné provadéni chemické analyzy.

Cilem prace bylo prokazat stabilitu vybranych paren-
terdlnich smési s ohledem zejména na kvalitu tukové
emulze a prokazat jakost soustavy AIO v ¢asové ose.

POKUSNA CAST

Sledované pripravky

Pro hodnoceni jakosti bylo ndhodné vybrano 18 recep-
tur AIO, které se rutinné pfipravuji na OPSL nemocnic-
ni 1ékarny VEN. Receptury obsahovaly tfi rdzné typy
tukovych emulzi (Lipofundin MCT/LCT 20%, Smofli-
pid, Lipoplus) a rizné koncentrace iontd (tab. 1).

PouZité pristroje

Mikroskop Leica DM LB 2 (Leica microsystems
Launches Branding Campaign, Némecko); komirka Fast
read s definovanym objemem 1 ul (Biosigma, S.r.I, Ita-
lie).

Odbér vzorku

Vzorek se odebral do komurky z pfipravovaného EVA
vaku obsahujiciho testovany pfipravek. Odbér se prova-
dél v den pripravy a pak po 2, 5 a 8 dnech.

Uchovdvdni vzorku

Vzorek byl uchovavan v lednici pfi 2-8 °C (lednice
jsou kalibrovany a monitoroviny SW firmy Regukon).
Den pfed méfenim byl vzorek premistén do pokojové
teploty (20-25 °C) a chranén pred svétlem.

Hodnoceni vzorku

Kritériem hodnoceni byla velikost ¢astic vnitini faze
tukové emulze, kterd se méfila mikroskopicky pfi
400nasobném zvétSeni. Byly pocitany Castice s velikosti
nad 5 um, jejichz pocet je limitovan k vyhovéni vzorku.
Kazdy vzorek byl zméfen trikrat a vypocital se aritme-
ticky pramér. Rovnéz byl sledovan vyskyt pevnych ¢as-
tic v pfipravku. Obsah jednotlivych latek v pfipravku byl
stanoven 8. den po pfipravé. Hodnotila se koncentrace
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Tab. 1. Parametry pripravené parenterdlni vyZivy AIO

Vzorek ¢. Vypocitany obsah mmol/l DalSi parametry
Na + K+ Ca ++ Mg++ Cl - PO4 3- CAN Osmol Typ tukové
(mosmol/l) emulze
1 29,77 17,01 1,91 34 47,64 4,25 4419 867,5 Smoflipid
2 51,85 44,44 2,96 3,7 17,26 25,93 466 13944 Lipoplus
3 0 12,89 0 2,58 0 12,89 19 1541,6 Smoflipid
4 94,92 25,42 1,69 3,81 75,13 14,83 562,8 928,2 Lipoplus
5 62,29 25,42 1,69 5,51 44,62 14,83 500,1 1089.4 Lipoplus
6 7,63 0 0 6,1 0 4,58 402,7 1389 Smoflipid
7 0 41,95 0 6,1 19,07 22,88 265 502 Smoflipid
8 49,66 19,35 0 2,58 61,75 9,67 305 790,8 Smoflipid
9 53,83 20,97 0,8 2,8 67,81 6,99 378,9 6354 Smoflipid
10 57,87 0 1,69 3,01 57,87 0 416 545 Smoflipid
11 0 0 0 7,01 0 0 448 1528,5 Smoflipid
12 91,48 31,24 0 3,57 109,33 13,39 4739 1023,7 Smoflipid
13 42,5 25 0,96 3,33 59,17 8,33 408,3 5694 Lipoplus
14 51,58 21,05 1.4 1,75 36,95 12,28 324 1097 Lipoplus
15 54,21 17,6 0 2,82 64,77 7,04 3238 995.6 Smoflipid
16 68,92 89,28 4,78 0 158,47 37,94 505,5 886,2 Lipofundin
Tab. 2. Vysledky mikroskopického hodnoceni
Vzorek ¢. Pocet nadlimitnich tukovych castic v 1 pl Pocet pevnych ¢astic > 1um v 1 pl
2. den 5.den 8. den 2. den 5.den 8. den
1 27 32 34 0 0 0
2 3 11 7 0 0 0
3 3 3 6 0 0 0
4 1 2 2 0 0 0
5 2 9 6 0 0 0
6 9 5 7 0 0 0
7 30 44 48 0 0 0
8 20 17 21 0 0 0
9 38 33 30 0 0 0
10 39 48 41 0 0 0
11 12 12 0 0 0
12 7 5 16 0 0 0
13 0 0 2 0 0 0
14 6 5 6 0 0 0
15 10 15 16 0 0 0
16 9 27 58 0 0 0
17 3 11 23 0 0 0
18 6 6 14 0 0 0
sodnych, draselnych, vapenatych, chloridovych, fosfo- VYSLEDKY

recnanovych iontl a osmolarita.
Zpracovdni vysledki

Vysledky mikroskopického hodnoceni byly podrobe-
ny korelaci neparametrickym postupem Spearmanovym
korela¢nim koeficientem poradi a dale zpracovany s pou-
Zitim metody analyzy datovych obalii (DEA).

Kvalitativni analyza vzorkd, provedena 8. den po pfi-
pravé, prokazala, ze v Zadném z pripravka se skutecny
obsah iontl ani osmolarita neliSily od teoreticky spocita-
nych o vice neZ 5 %. Tim byl ovéfen predpoklad sprav-
né pripravy i stability obsahové stranky. Rovnéz pfi mik-
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Obr. 1. Predpokladand zdvislost mezi osmolaritou roztoku a mnoZstvim nadlimitnich tukovych &dstic u vaki s tukovou emulzi

Smoflipid

roskopickém pozorovani nebyl zjistén vyskyt pevnych
mechanickych ¢astic vétSich nez 1 wm (tab. 2).

Hodnoceni obsahu nadlimitnich ¢astic (> 5 wm) se
opiralo o predchozi vypocet limitu téchto ¢astic v 1 ul,
kdy se vychazelo z normalni distribuce ¢astic v AIO
smési. Protoze ve sledovanych vacich AIO zaujima tuko-
va slozka 2—4 % objemu, muselo by v 1 wl mnozstvi ¢as-
tic vét§ich nez 5 um odpovidat fddové jednotkam tisic
pro dosazeni kritické meze (podle predpokladané distri-
buce castic). Zjisténé mnoZzstvi je vSak o 1-2 fady nizsi
(tab. 2) a koresponduje s vysledky D. F. Driscoll et al. ¥

Ziskana data byla podrobena korelaci neparametric-
kym postupem Spearmanovym korelacnim koeficientem
poradi. V pilotnim sledovani se diky tomuto hodnoceni
jevi jista zavislost mezi osmolaritou roztoku a mnoz-
stvim nadlimitnich tukovych ¢astic, a to jen u tukové
emulze se Smoflipidem (obr. 1). Tuto zavislost bude nut-
né jesté overit dal§im sledovanim.

Vysledky byly provéfeny metodou analyzy datovych
obaltl (DEA). Vystupy identifikuji mozné vlivy na stabi-
litu tukové emulze. Pouzitd metoda hodnoti efektivitu
jednotek pro libovolny pocet vstupt a vystupi. Nezndmé
jsou v tomto modelu vahy vstupu a vystupu. Na zakladé
metody DEA se jevi jako nejstabilnéjsi vaky 2, 4, 5, 13,

14. Metodou Slack, kterd odvozuje velikost vihy od
podilu na vystupu, l1ze stanovit, Ze nejvétsi vliv na stabi-
litu méa osmolarita a CAN. To potvrzuje i vySe uvedené
Setfeni neparametrickym postupem Spearmanovym
korela¢nim koeficientem potadi.

Z uvedenych vysledkt vyplyva, Ze vybrané parente-
ralni smési, pfipravované v OPSL VFEN, zlstavaji po uve-
denou dobu stabilni jak po strance obsahové, tak i hle-
diska kvality emulzniho systému, coZ bylo prokazano
provedenym kvantitativnim i mikroskopickym hodnoce-
nim. Pfedpoklad, Ze osmolarita roztoku miiZe mit urcity
vliv na stabilitu tukové slozky, bude predmétem dals§iho
vyzkumu.
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