Rivista Italiana di Nutrizione Parenterale ed Enterale / Anno 20 S5, pp. S44-S57

Wichtig Editore, 2002

Linee guida SINPE per la NutrizioneArtificiale Ospedaliera 2002 - Parte Generale

Aspetti farmaceutici della Nutrizione Artificiale

A. Aspetti farmaceutici della Nutrizione Parenterale

Premessa

Le miscele nutrizionali per uso parenterale possono
essere;

- Allegtite solo in un Servizio di Farmacia, come pre-
parati galenici magistrali, in base ad una prescri-
zione medica destinata ad un determinato assistito
(“personalizzate”)

- Reperite e fornite da un Servizio di Farmacia come
preparazioni galeniche officinali (allestite presso
un’ officina industriale), su specifica formulazione
medica, secondo normativa vigente

- Reperite e fornite da un Servizio di Farmacia come
speciaitamedicinali.

1) Preparazioni di miscele nutrizionali magistrali al-
lestitein farmacia

In alcune condizioni, nelle quali non & possibile affi-
darsi a miscele precostituite industriali, quali le patolo-
gie d’'organo, le nutrizioni destinate ai neonati o ai pa-
Zienti particolarmente compromessi, che richiedono uno
stretto monitoraggio ed una freguente variazione della
miscela, diventa essenziale poter preparare delle miscele
personalizzate in Farmacia.

Le regole di ordine farmaceutico che vanno seguite,
se si vuole garantire un prodotto di miscelazione sicuro
in nutrizione parenterale (NP), sono (1):

- Il comportamento e la qualificazione del personale

- I controllo dell’ ambiente operativo

- Laverificade prodotti impiegati

- Le pratiche di miscelazione

- Laconfezione e |’ etichetta

- Lastabilita e la conservazione

- Il controllo di qualita

- La documentazione.

Il personale

La preparazione di una miscela per NP é di diretta
responsabilita di un farmacista esperto (1-3).
| tecnici preparatori (farmacisti, tecnici di laboratorio,
preparatori di farmacia, infermieri professionali, ecc.)

devono essere accreditati da corsi certificati. |l personale
coinvolto nelle procedure farmaceutiche della NP, deve
essere selezionato e soggetto a formazione specifica e a
revisione periodica delle conoscenze e delle attivita, se-
condo le politiche previste dal sistema qualita. Per le al-
tre avvertenze che riguardano il personale, si rimanda
alle raccomandazioni generali e specifiche contenute
nella normativa e nelle linee guida delle societa scienti-
fiche che si occupano di preparati obbligatoriamente ste-
rili (Linee Guida della Societa Italiana di Farmacia
Ospedaliera- SIFO).

L’ambiente di preparazione

Le miscele per NP sono preparati obbligatoriamente
sterili e pertanto devono soddisfarei requisiti di sterilita.
Poiché la sterilita &€ un processo garantito anche dalle
condizioni strutturali ed ambientali le preparazioni de-
VONo essere eseguite in locali appositi e classificati in
funzione del rischio microbiologico e particellare. Le
caratteristiche di tali ambienti sono descritti in modo
dettagliato nelle norme di buona preparazione delle Far-
macopee e nelle linee guida della Societa Italiana di Far-
macia Ospedaliera (SIFO) e di altre analoghe societa
scientifiche estere.

| componenti delle miscele

La NP personalizzata richiede la miscelazione
estemporanea di soluzioni 0 emulsioni i cui diversi com-
ponenti (aminoacidi, carboidrati, vitamine, sali minerali,
oligoelementi, farmaci) si trovano normal mente disponi-
bili sul mercato farmaceutico. In questa sezione sono
fornite alcune indicazioni utili alla scelta del miglior
preparato in relazione alle variabili farmaceutiche/nutri-
zionali.

Aminoacidi

Nel mercato italiano sono disponibili miscele di
aminoacidi (AA) in soluzione pronta e come liofilizzati
daripristinare con solvente (15). Le soluzioni complete
e bilanciate di AA, daimpiegare in NP, contengono tultti
gli AA essenzidi e non in rapporti variabili. Gli AA non
essenziali possono non essere tutti presenti, ed in genere
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uno di costituisce la fonte di azoto prevalente (es.:
glicina, prolina, alanina). Fra i non essenziali rivestono
particolare importanza quelli che possono divenire es-
senziali in condizioni patologiche e/0 nel neonato pre-
maturo (istidina, cisteina, tirosina, taurina) (16). Per par-
ticolari esigenze terapeutiche di volta in volta attenta-
mente valutate, sono disponibili miscele contenenti solo
aminoacidi essenziali (AAE) o aminoacidi a catena ra-
mificata (BCAA) o, infine, arricchiti in BCAA e a basso
contenuto di aminoacidi aromatici (AAA). Le soluzioni
che contengono solo BCAA possono, specie nel periodo
invernale, presentare cristali di leucina, un AA poco so-
lubile ale basse temperature; in questo caso basta im-
mergerli in un bagno termostatato a 50° per qualche mi-
nuto per ottenere la solubilizzazione del precipitato. Gli
AA liofilizzati, specie se alargo volume, devono essere
ripristinati con il solvente indicato nella schedatecnicae
non e possibile, salvo specifiche verifiche di compatibi-
litd, utilizzare altri prodotti, cid anche se & necessario
contenere il volume complessivo della miscela. In tali
cas e preferibile utilizzare le soluzioni gia precostituite
di AA bilanciati a piu €l evata concentrazione esistente in
commercio.

Nella valutazione delle caratteristiche chimico-fisi-
che delle miscele di AA vanno pertanto presi in conside-
razione (17):

- Tipo di salificazione del singolo AA (es.: lalisina
puod essere presente come acetato o cloridrato)

- Il pH (deve essere possibilmente compreso fra 6 e
7)

- Lapresenza di elettroliti (es.: i fosfati possono pre-
Cipitare in presenzadi ioni calcio)

- L'osmolarita

- Lapresenza di additivi (es.: gli antiossidanti posso-
no aterare le vitamine o essere causa di reazioni
avverse nel paziente).
| criteri di scelta delle miscele commerciali devono

inoltre tener conto dei seguenti parametri (16):

- Rapporto E/T (AA essenziali/g di azoto totali)

- % di AA essenziali sul totale degli AA

- Rapporto fra ciascun AA essenziale ed il totale de-
gli AA essenzidli

- Rapporto frai BCAA (isoleucina, leucina, valina);

- % di BCAA sul totale degli AA

- La concentrazione finale del contenuto aminoacidi-
co.

A scopo esemplificativo vengono di seguito indicati
quelli che sono ritenuti i parametri di riferimento per so-
luzioni di impiego “basale” (16, 17):

- E/T circa3

- BCAA % PP =25-30

- Isoleucina/ leucina/ valina= 1/ 1.4/ 1 (circa)
- AA/N totale = 6-7

| valori nutrizionali degli AA per nutrizione parente-
rale possono essere raggruppati in:

- AA essenziali in tutte le circostanze: isoleucina,
leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina,
triptofano e valina

- Essenziali per il prematuro: cisteina/cisting, glicina,
taurina etirosina

- Essenziali per il neonato ein caso di uremia: istidina

- Permettono un utilizzo ottimale di atri AA: argini-
na, alanina, acido glutammico e prolina

- Sorgenti aspecifiche di azoto: acido aspartico e se-
rina.

Lo scopo di questa valutazione € quello di evitare
I’eventuale scelta di miscele squilibrate che, tra I’ atro,
possono incidere negativamente sullo stato fisio-patol o-
gico dell’assistito. A scopo nutrizionale le miscele che
contengono solo acuni AA (es.: BCAA) vanno impiega-
te come integratori di AA ad uso generale o secondo
obiettivi farmacoterapeutici indicati dall’ evidenza scien-
tifica.

Glucidi

Le soluzioni di glucosio soddisfano le caratteristiche
di apporto glucidico in NP e non sono necessari altri
zuccheri o acoli: il sorbitolo, che puo far parte di com-
ponenti di miscele commerciali precostituite con AA e
lipidi, non ha giustificazione clinica ma solo di tecnica
farmaceutica (non causa reazione di Maillard con gli
AA) (18). Il glucosio infuso per via endovenosa fornisce
circa 3.7 Kcal/g (19). Nella scelta di soluzioni commer-
ciali di glucosio occorre verificare la rispondenza a re-
quisiti previsti dalla Farmacopea Europea (20).

La seguente Tabella riporta le principali caratteristi-
che delle soluzioni di glucosio presenti in commercio (1).

Concentrazione 5% 10%  20% 33% 50% 70%
Osmolarita (mOsm/L) 278 556 1110 1835 2780 3892
Calorie (Kcal/L) 185 370 740 1221 1850 2590

Ai fini della stabilita delle miscele con atri compo-
nenti nutrizionali occorre ricordare che le soluzioni di
glucosio sterili hanno un pH acido (3.5- 6.5).

Lipidi

In NP i lipidi sono somministrati sotto forma di
emulsioni di olii vegetali in acqua (21), che sono resi
compatibili con I’osmolarita del plasma per mezzo di
glicerolo. Siai lipidi che il glicerolo contribuiscono al-
I" apporto calorico che, per le diverse miscele ed in rap-
porto alle concentrazioni, € il seguente:

lipidi al 10% = circa 1100 Kcal/L

lipidi a 20% = circa 2000 Kcal/L

lipidi al 30% = 3000 Kcal/L
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Gli olii vegetali sono solitamente costituiti datrigli-
ceridi di acidi grass a lunga catena e diverso grado di
instaurazione. Alcuni preparati commerciali contengono
il 50% di trigliceridi di acidi grassi a catena media
(MCT). Tuitti i prodotti presenti in commercio contengo-
no tocoferoli (dai 50 ai 200 mg/L di Vit. E) e cio contri-
buisce ad evitare I'irrancidimento degli acidi grassi. Gli
emulsionanti usati sono miscele naturali di fosfolipidi
(derivati da tuorlo d’uovo) che stabilizzano la fase di-
spersa inun’emulsione O/A. Nei preparati commerciali
le goccioline oleose hanno un diametro medio di 0.2-0.4
micron, e sono pertanto analoghe ai chilomicroni pla-
smatici. Quando miscelati con altri componenti della
miscela nutrizionale, la stabilita della formulazione lipi-
dica originaria pud venire aterata. La presenza di elet-
troliti ed altri composti e la riduzione del pH possono
dar luogo afenomeni di aggregazione particellare e coa-
lescenza (“creaming” e “oiling out”), che diventano pe-
ricolose se superano il diametro dei capillari polmonari
(> 6 micron) (22-24).

Elettroliti

In NP possono essere impiegati tutti i sali minerali
inorganici ed organici iniettabili di sodio, di potassio, di
magnesio, di calcio e di fosfati, presenti in commercio e
specificamente indicati per ripristinare |’ equilibrio idro-
salino ed acido-base, salvo quelli contenenti bicarbona-
to. Questi ultimi, infatti, sono sempre sconsigliabili,
specie quando sono presenti sali di calcio e fosfati. Poi-
ché il pH delle miscele nutritive varia da neutro ad aci-
do, I’aggiunta di bicarbonati darebbe luogo al rilascio di
CO: dalla soluzione e precipitazione di carbonato e/o fo-
sfato di calcio (25). Altri eettroliti, guando miscelati in-
sieme in particolari condizioni, possono risultare poco
solubili e precipitare nella soluzione (es.: calcio e solfa-
to; calcio e citrati; calcio e folati). La formazione di un
precipitato di calcio fosfato bibasico, che a volte non é
rilevabile ad occhio nudo specie in presenza di emulsio-
ni lattescenti (lipidi), € un evento estremamente perico-
loso e pud causare la morte del paziente per formazione
di microemboli polmonari (26). Occorre ricordare che
guesta interazione chimico-fisica accade piu facilmente
se, nellamiscelafinae:

- Il pH é maggiore di 6.5

- Lavariazione brusca di temperatura

- Non s segue il corretto ordine di introduzione dei

diversi componenti nel contenitore finale (vedi ol-

tre).

Una regola pratica (mutuata dalle curve di precipi-
tazione) per il calcolo delle concentrazioni oltre le quali
puo esserci il rischio di formazione di un precipitato, &
la seguente (27):

[Ca mEg/L][HPO,”mEg/L]<100 apH < 6.5

La concentrazione del calcio (espressa in mEg/L)
moltiplicata per quella del fosfato (espressain mEg/L di
fosfato bibasico) non deve superare il valore di 100, ad
un pH inferiore a6.5. In presenzadi valori piu elevati ed
in assenza di specifici controlli di qualita & opportuno
sostituire i fosfati inorganici con fosforo proveniente da
sali organici presenti in commercio (es.: fruttosio 1.6 di
fosfato) che danno luogo a sali di calcio molto pit solu-
bili (25).

Ai fini del calcolo finale, devono essere tenuti in
considerazione anche gli apporti di elettroliti provenien-
ti dalle diverse soluzioni nutrizionali impiegate, per il
controllo dell’ equilibrio metabolico dell’ assistito. In
particolare I’ apporto dei cloruri deve essere il pit possi-
bile corrispondente a quello del sodio.

Nel trattamenti nutrizionali di lunga duratasi racco-
manda |'impiego di soluzioni elettrolitiche per le quali
la Farmacopea prevede il saggio limite per il contenuto
in aluminio.

Oligoel ementi

Sono reperibili in commercio diversi prodotti conte-
nenti singoli elementi 0 miscele pit 0 meno complete ri-
spetto ai fabbisogni richiesti, sia nell’ adulto che nel neo-
nato. La loro compatibilita nelle miscele nutrizionali é
pressoché completa quando non sono presenti le vitami-
ne (25-28). Quando é prevista la somministrazione di
queste ultime con oligoelementi si consiglia di valutare
attentamente I’ opportunita di introdurre le vitamine per
dtravia

Vitamine

Le vitamine sono delle sostanze sensibili al’ esposi-
zione alaluce diurna (raggi UV), a calore e all’ ossige-
no. Quando introdotte in una miscela nutrizionale pos-
sono inoltre alterarsi (25, 29, 30) per le condizioni di
pH, per le interazioni specifiche (es.: presenza di oligoe-
lementi, bisolfito, altre vitamine) o per la natura del con-
tenitore, che pud adsorbire sulla sua superficie le vitami-
ne liposolubili. Nessun preparato commerciale si presta
da solo a soddisfare il fabbisogno di tutte le vitamine e
per tutte le fasce di eta, anche quelle registrate per I’ uso
specifico nella NP, che rispettano, per singola vitamina,
gli apporti consigliati dallaAMA.

L’ apporto di vitamina E pud essere garantito dalle
emulsioni lipidiche che ne sono particolarmente ricche
(21). In acune emulsioni lipidiche sono anche presenti
significative quantita di vitaminaK (31).

Farmaci

L’aggiunta dei farmaci in una miscela nutrizionale
deve essere abitualmente evitata (23-25). Solo quando
sussistono motivate ragioni farmacocinetiche e di evi-
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denza clinica pud essere presa in considerazione tale
pratica, che deve essere convalidata da un farmacista.
Benché la letteratura internazionale fornisca numerosi
studi sulla stabilita di farmaci nelle miscele per NP (18),
gueste indicazioni non sono direttamente trasferibili alle
miscele realizzate con prodotti diversi da quelli speri-
mentati (1). Un particolare cenno va fatto per I'insulina
per la sua capacita di aderire alle pareti di vetro e di ma-
teriale plastico dei flaconi, delle sacche e degli apparati
tubulari. Quando sia ritenuta necessaria un’ aggiunta di
insulina in una sacca per NP si deve tener conto che la
sua dismissione in corso di infusione puod variare in di-
pendenza del pH, della specifica composizione della
miscela e della presenza di elettroliti; pertanto si rende
necessario un attento monitoraggio della glicemia e la
personalizzazione degli apporti. Nessuno dei metodi
proposti per migliorare la biodisponibilita (aggiunta di
poligelina, albumina ecc.) hainfatti dato risultati positi-
vi (24, 25).

Materiali usati per la preparazione

La natura dei contenitori e dei sistemi di infusione
rappresenta uno degli aspetti fondamentali per il suc-
cesso nell’ allestimento e nella somministrazione di
miscele nutrizionali per via parenterale. Sono classifi-
cati come dispositivi medici e pertanto devono rispon-
dere ai requisiti previsti dalla normativa vigente, con
particolare riguardo all’indicazione d’uso e alla classe
di rischio. Le caratteristiche dei materiali possono
condizionare la compatibilita e la stabilita delle mi-
scele nutrizionali.

La loro scelta deve garantire una corretta conser-
vazione della qualita dei componenti per tutto il perio-
do con il quale viene a contatto con la miscela ed in
particolare vanno val utate:

- Lanon interazione con i prodotti nutrizionali

- E lanon permeabilita all’ ossigeno dei contenitori.

Calcolo delle formulazioni

Una volta definito il fabbisogno del paziente in NP,
la scelta della formulazione va eseguita tenendo conto
della composizione dei singoli preparati disponibili,
commerciai o magistrali. E opportuno avvalersi di una
scheda cartacea o elettronica di sviluppo, o di un
software dedicato che, partendo dalla esigenza formula-
tadal clinico, trasformi tale composizione teoricain vo-
lumi da prelevare per ciascun preparato (1, 2, 37, 38).
Il calcolo degli apporti deve essere rilevato dalle compo-
sizioni della singola preparazione di partenza espressa
nella scheda tecnica. |l contenuto globale di elettroliti
deve comprendere anche i sali contenuti nelle soluzioni

aminoacidiche e lipidiche. Ai fini della valutazione degli
apporti di elettraliti totali non vanno dimenticati quelli
derivanti da eventuali terapie concomitanti.

L’ osmolarita teorica finale deve essere calcolata per
le miscele destinate alla NP per vena periferica (NPP). E
consigliato che le miscele per NPP abbiano un’ osmola-
rita inferiore alle 800-850 mOsm/L (39); per calcolarla
basta eseguire una media pesata (1):

Osm Totale=(OsmA x Vol A) + (OsmB xVol B) +........ + (Osm n x Vol n)
VolA +VolB +...... +Vol n

Osm = osmolarita espressain mOsm
Vol = volume espresso in millilitri

| valori di osmolarita delle singole miscele o solu-
zioni sono generalmente riportati in etichetta 0 possono
essere ricavati databelle di manuali (1, 2).

Letecnichedi allestimento

Le procedure di seguito descritte costituiscono un'i-
potesi di lavoro e devono essere adattate alle singole
realta operative. E importante ricordare che per qualsias
metodo va eseguita una convalida da parte di un farma-
Cista esperto.

Per preparare le sacche per NP ¢i si pud avvalere di
tre tecniche (1, 2):

- Manuale per gravita (“acaduta’)

- Manuale assistita da aspirazione (“avuoto”)

- Automatizzata (uso di macchine riempitrici).

Il materiale daimpiegare (verificato quali-quantitati-
vamente dalla scheda di preparazione gia citata) deve
essere trasferito negli ambienti di lavoro previa deconta-
minazione e sistemato in modo da non creare vortici
d aria nell’ area strettamente riservata alle operazioni di
riempimento. Particolare attenzione deve essere riserva
ta alla manipolazione dei “punti critici” dei sistemi di
riempimento (raccordi con le sacche o punti di estrazio-
ne dai flaconi di partenza).

Per lamiscelazione i flaconi si dispongono quindi in
filanellasequenza (1):

1) Glucosio.

2) Acqua per preparazioni iniettabili e/o eventuali
soluzioni saline.

3) Aminoacidi.

4) Lipidi (eventuali).

La stessa sequenza deve poi essere mantenuta nel
trasferimento dei volumi dai flaconi ala sacca nutrizio-
nale.Le aggiunte di piccoli volumi ai flaconi vanno ese-
guite con siringhe di adatta precisione. Per evitare in-
compatibilita, I'aggiunta di ogni singolo componente &
eseguita con una siringa dedicata e deve essere ri-
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spettato il seguente schema (1, 2):

a) Nel primo flacone, contenente il glucosio, de-
VONo essere aggiunti i sali di calcio.

b) Nell’ultimo flacone di AA (prima dei lipidi),
devono essere introdotti i sali contenenti anioni fo-
sfato e/o solfato.

c) In tutti gli altri possono essere aggiunti i re-
stanti sali, salvo chein quelli contenenti i lipidi e nel
flaconi non utilizzati per intero.

d) Alle emulsioni lipidiche non deve essere ag-
giunto nulla, ad eccezione di alcuni preparati di vita-
mine liposolubili espressamente studiati atale scopo.

e) Gli oligoelementi vanno aggiunti a flaconi di
acquap. p. i. 0, se non previsti, aquelli di glucosio.

f) Le vitamine e I'insulina (se prevista), se non
somministrabili a parte, andranno addizionate alla
miscela completa, poco prima dell’ utilizzo, attraver-
so il punto di inserimento del contenitore finale.

Si raccomanda di preferire i flaconcini con tappo
perforabile alle fiale in vetro. Se questo non fosse
possibile, occorre addizionare il contenuto delle fiale
con appositi aghi filtro, per bloccare eventuali fram-
menti di vetro. All’aggiunta di ogni singolo additivo,
per favorirne il mescolamento, si consiglia di effet-
tuare una lieve agitazione del flacone primadi veico-
lare il contenuto nella sacca finale.

Il trasferimento nella sacca nutrizionale

Una volta completate le aggiunte ai flaconi, nelle
tecniche di riempimento manuale, il loro contenuto,
per mezzo delle linee connesse al contenitore finale
(singole o multiple), & veicolato in quest’ ultimo:

- Sfruttando laforza di gravita

- Mediante apposita apparecchiatura a tenuta d’ a-
ria nella quale é inserita la sacca (1, 2, 11, 42). Con
quest’ ultimo metodo |a soluzione viene rapidamente
trasferita per “suzione” dai flaconi ad opera del vuo-
to esercitato nel contenitore (cullaavuoto).

Dopo ogni trasferimento, quando & possibile, la
sacca deve essere agitata cautamente per favorire la
miscelazione del contenuto finale.

Terminato il trasferimento, la sacca deve essere
sigillata, previa espulsione dell’ aria residua e libera-
tadallalineadi riempimento. Una leggera agitazione
rende uniforme il contenuto finale trasferito nel con-
tenitore.

Tecniche particolari di allestimento
Nell’ allestimento di miscele per neonati i volumi

sono molto piccoli e di conseguenza sono ridotte an-
che le quantita dei singoli prodotti (sia macro che

micronutrienti).

Per garantire la necessaria precisione ogni ag-
giunta va eseguita con siringhe di piccolo volume
direttamente in sacca. | macrocomponenti possono
essere prelevati dai flaconi attraverso sistemi con
raccordi a piu vie, muniti possibilmente di valvole
di non ritorno. In commercio esistono dispositivi gia
predisposti per questo scopo. Tenuto conto del ri-
schio di precipitazioni di calcio fosfato, per le esi-
genze di apporti elevati di calcio e di fosfati, & op-
portuno sostituire il fosfato inorganico con quello
organico.

Tecnica di allestimento automatizzata

L’ uso di strumentazioni automatizzate per il
riempimento della sacca richiede la conoscenza di
tecniche specifiche. Viste le differenze attuali fra le
macchine offerte dal commercio, si rinvia alle indi-
cazioni che ciascuna casa produttrice fornisce per la
manipolazione dei componenti nutrizionali e la pro-
grammazione dei sistemi informatici connessi. Non
occorre pero dimenticare i principi fondamentali
che regolano |la compatibilita frai vari componenti e
che ogni metodo deve essere sempre sottoposto ad
opportuna convalida (26) (43). | sistemi automatiz-
zati devono essere ricompresi fra quelli per i quali
prevista una verifica periodica secondo sistema di
qualita. La decisione di impiegare simili strumenti
deve comunque essere la conseguenza di unarigoro-
saanalisi dei costi.

L’etichetta e il confezionamento

Le raccomandazioni riguardo all’ etichetta ed al-
la confezione non differiscono da quelle generali
per i prodotti endovenosi alargo volume di tipo ma-
gistrale.

L’ etichetta applicata alla sacca deve contenere il
nome dell’ assistito, il suo numero identificativo per
evitare errori di somministrazione, il numero identi-
ficativo di riferimento del lotto di produzione magi-
strale (nel registro di preparazione dovra essere in-
dicato il n° del lotto di ogni componente utilizzato
per eseguire la miscelazione, la composizione anali-
tica, le avvertenze d’ uso, ladata di preparazione e di
utilizzo) (vedi linee guida SIFO sulle preparazioni
magistrali per uso endovenoso e le norme di buona
preparazione contenute nella Farmacopea Italiana
X1~ ed.) (48).

Per ridurre il rischio di errori interpretativi, si
suggerisce di fornire la composizione analitica con
il seguente schema:
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Glucosio (g/sacca) (g/lL)

Aminoacidi (g/sacca) (g/L

Lipidi (9/ sacca) (g/L)

Sodio (mMol /sacca) (mMol/L)
Potassio (mMol/sacca) (mMol/L)
Calcio mM ol/sacca) (mMol/L)
Magnesio (mMol/sacca) (mMol/L)
Cloruro (mMol/sacca) (mMol/L)
Fosfato (mMol /sacca) (mMol/L)
Altri anioni organici (mMol/sacca) (mMol/L)

La composizione delle vitamine, degli oligoelementi
e di eventuali farmaci aggiunti (con le limitazioni previ-
ste nei singoli paragrafi), dovra essere richiamata riman-
dando a quanto indicato nella scheda tecnica ministeria-
le delle corrispondenti specialita medicinali.

I confezionamento dovra essere idoneo a ridurre il
rischio di alterazioni della miscela nutrizionale ad opera
dellaluce (in particolare quando contiene vitaminge) e di
contaminazione esterna della sacca. Sara buona norma
racchiudere quest’ultima in un coprisacca opaco, che
consenta comunque |’ispezione visiva del contenuto e
dell’ etichetta.

Valutazione della stabilita e controlli di qualita

Poiché la stabilita di una miscela per NP é inversa-
mente proporzionale al tempo e alle modalita di conser-
vazione e dipende dal livello operativo, dallatecnicaim-
piegata e dalla composizione della singola miscela (44,
45), fornire dei criteri analitici per il controllo di qualita
esula dagli scopi di queste linee guida. Si ricorda, infat-
ti, che I'alestimento di questo tipo di miscele rientratra
i prodotti galenici magistrali e pertanto utilizzabili subi-
to dopo I’ allestimento (entro poche ore). Eventuali im-
pieghi nei giorni immediatamente successivi (48-96 ore)
devono essere supportati da idonea validazione, resa di-
sponibile per eventuali controlli.

Tuttavia, se vengono seguite le indicazioni suggerite
per un impiego estemporaneo delle miscele, é possibile
affidarsi ad alcuni semplici controlli di qualitaed in par-
ticolare:

1) Prova di tenuta: la sacca finale va schiacciata su
una superficie scura per verificare eventuali perdite di li-
quido.

2) Peso: seil peso complessivo della sacca é diverso
da quanto calcolato teoricamente dal farmacista occorre
eseguire una revisione dei volumi dei prodotti utilizzati.
E buona regola conservare i contenitori vuoti o parzial-
mente utilizzati fino a termine dei controlli.

3) Presenza di precipitati visibili ad occhio nudo: s
sospende la sacca contro fondo scuro in luce diffusa
(“sperlatura’). Se le sacche contengono lipidi, tale ope-

razione, se resa possibile dall’ apparecchiatura utilizzata
per il riempimento, va eseguita immediatamente prima
dellaloro aggiunta.

4) Aggregazione visibile di particelle lipidiche: tale
condizione s verifica nelle sacche “dl-in-one” che pre-
sentino evidenti fenomeni di cremificazione (“crea-
ming”). Osservando la sacca contro fondo scuro in luce
diffusa a qualche minuto dalla preparazione, I’ eventuale
strato biancastro pit denso in superficie non deve essere
superiore ai 5 mm di spessore, e, in ogni caso, dopo
blanda agitazione, non deve riformarsi immediatamente
(46). A maggior ragione non devono essere presenti glo-
buli o striature giallastre che indicano un “oiling out”.

Dispositivi di sicurezza

Un cenno particolare merita I'uso di filtri lungo il
dispositivo di deflusso per 1a somministrazione della mi-
scela a paziente. Filtri con porosita da 1.2-2 micron a
valle della sacca, utilizzabili anche con miscele lipidi-
che, possono offrire un certo grado di protezione dall’in-
fusione di particelle di maggior diametro presenti nel li-
quido di infusione (26). Questo dispositivo non garanti-
sce perd che, nel passaggio del fluido da temperatura
ambiente ala temperatura corporea, hon si formino pre-
cipitati di fosfato di calcio al’interno del catetere veno-
so centrale (47). | corpi cellulari dei miceti possono es-
sere trattenuti nel filtro, ma non i virus e i batteri. Per-
tanto i filtri associati ad emulsioni con lipidi hon posso-
no essere utilizzati per garantire il paziente dalle sepsi
esogene. Nelle miscele senza lipidi i filtri antibatterici
(da 0.2 micron di porosita) possono offrire maggiori ga-
ranzie di controllo delle sepsi, a patto che vengano im-
piegati secondo leindicazioni del costruttore.

Il farmacista preparatore indichera di volta in volta
la necessita d’inserire lungo la via di deflussione il tipo
di filtro, secondo un criterio che si basera sullatipologia
della preparazione e sul grado di rischio reale negli
adulti. Nelle miscele destinate alla neonatologia é forte-
mente raccomandato I’ uso del filtro perché i bassi volu-
mi, I’ elevato apporto richiesto di fosfati e di calcio, il
calibro delle vie venose ed arteriose, dei capillari e le
scarse difese immunitarie espongono il neonato a mag-
giori rischi in presenza di eventuali precipitati o di crea-
ming.

Documentazione

La documentazione relativa alla miscelazione dei
nutrienti per la realizzazione del prodotto nutrizionale €
simile a quella richiesta per le preparazioni in farmacia.
Si rimanda pertanto alle Norme di buona preparazione
dei medicinali in farmacia della Farmacopea Ufficiale
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Italiana X1 ed. (48) e dle linee guida SIFO sulle prepa
razioni per uso endovenoso.

2) Preparazione di miscele nutrizionali reperite e for-
nite da un servizio di farmacia come preparazioni
magistrali o industriali, su specifica formulazione
medica, secondo nor mativa vigente

Non tutti i Servizi di Farmacia Ospedaliera sono at-
trezzati per eseguire preparazioni per uso endovenoso,
trale quali sono incluse le miscelazioni per nutrizione ar-
tificiale parenterale. In questi casi non € assolutamente
possibile che le operazioni di miscelazione dei nutrienti
siano delegate dle unita operative di degenza e cura ed
eseguite da personal e professionalmente non autorizzato.

In questi casi, quando per la tipologia delle prepara-
zioni e degli assistiti destinatari delle miscele nutrizio-
nali, non & possibile ricorrere ale speciaita medicinai ap-
positamente autorizzate, il Servizio di Farmacia chericeve
larichiesta di preparazione, redatta come specifica ricetta
medica completa di tutte le indicazioni previste dalla nor-
mativa vigente, puo rivolgersi afornitori esterni.

E necessario, ciog, attivare convenzioni con altri
Servizi di Farmacia di ospedali pubblici o privati accre-
ditati (galenici magistrali o officinali in scala ridotta)
oppure, se vi sono le condizioni, ricorrere a miscele pre-
parate industrialmente come da ricetta del medico e de-
stinate all’impiego esclusivo presso I’ Azienda Ospeda-
liera che ne hafatto richiesta.

Laresponsabilita di scegliereil fornitore, di control-
larlo, di accettare e utilizzare il suo lavoro ricade esclu-
sivamente sul farmacista responsabile del Servizio di
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