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Roztwory do wstrzykiwan w pojemnikach z tworzyw sztucznych
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The Solutions for Injections in Plastic Containers

Zastosowanie odpowiedniej techniki sporzadzania roztworéw do wstrzykiwan
decyduje o utrzymaniu pelnej wartos$ci $rodka leczniczego, zard6wno podczas przy-
gotowywania, przechowywania, jak i transportu od producenta do pacjenta.

Obecnie, obok tradycyjnie stosowanych butelek szklanych z zatyczkami gumo-
wymi, coraz czeg$ciej uzywa sie do produkcji pojemnikéw do roztwordéw iniekcyj-
nych tworzyw sztucznych, takich jak: polietylen, polipropylen itp. (10).

Duze niebezpieczenstwo dla choryech stwarza w plynach infuzyjnych obecnosé
zanieczyszczent nierozpuszczalnych oraz rozpuszczalnych, powstalych podczas pro-
dukeji i przechowywania roztworbw (2, 4, 5, 6, 7).

Jak wykazaly badania (4), z pojemnikéw z tworzyw sztucznych do roztwordéw
moga ,migrowaé” niektore skladniki, ktére wplywaja na jakosé leku. Zdolnosé¢ do
migracji wykazuja:

1) monomery obecne w tworzywie na skutek niedostatecznie przeprowadzonej
polireakeji (polimeryzacji) lub wiornej degradacji;

2) wieloczasteczkowe zwiazki chemiczne, stosowane jako inicjatory i katali-
zatory reakcji, emulgatory itp.,, a ponadto substancje dodawane do tworzyw pod-
czas ich przerobu (plastyfikatory, stabilizatory, barwniki itp.);

3) inne zanieczyszczenia mechaniczne, ktére dostajg sie w czasie produkcji
lub przetwoérstwa monomerow.

Zwykle dodatki te oraz zanieczyszczenia monomeroéw s3 toksyczne dla cho-
rych. Doniesiono na przyklad o migracji z opakowan z tworzyw sztucznych do
roztworéw lekéw jonow: Pb, Ni, Fe, Cr, Zn, Sb oraz zwigzkdéw aromatycznych
iralifatycznych, jak: aminy, nitrozwigzki, ksantogeniny itp.

Dodawane jako katalizatory do produkcji tworzyw sztucznych niektoére zwiazki,
np. cynkowo-wapniowe, zmieniajg we krwi chorego pierwotne stgzenie cynku i mo-
gg prowadzié do stand6w zapalnych, stanowiac potencjalne zagrozenie dla orga-
nizmu.
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Przechodzacy do plyndéw z pojemnikéw z tworzyw sztucznych, powszechnie sto-
sowany plastyfikator DEHP (di-2-ethylhexylphthalate) ulega metabolizacji w watro-
bie oraz powoduje zaburzenia pracy serca i zmiany alergiczne.

Badania Garwana i Gumnara (1) wykazaly, ze zanieczyszczeniami nie.
rozpuszczalnymi w roztwerach do wstrzykiwan sg réwniez: 1) czastki gumowe
i inne, 2) widkna celulozowe, 3) grzybki, Obecnie uwaza sie, ze pomiar zanieczysz-
czeh nierozpuszezalnych powinien obejmowaé czastki o $rednicy 5—10 wm, pod-
czas gdy przy kontroli wizualnej zauwaza sie czastki wieksze od 50 um.

Na podstawie wielu prac badawczych (3) mozina wyciagnaé wniosek, ze zanie-
czyszczenia nierozpuszczalne wykazujg niekorzystne zmiany w ustroju, objawia-
jace sie powstawaniem mikrozatoréw, skrzepdéw i ziarniakéw. Badania Nielena
i Amiado dowiodly, ze w nastepstwie zanieczyszczen nierozpuszezalnych moze
wystgpié bradykardia (wolne tetno), a nawet bezdech.

Klaus stwierdzil (9), ze ilo§é zanieczyszczen zarOwno rozpuszczalnych, jak
i nierozpuszczalnych w roztworach do wstrzykiwan zalezy od rodzaju piynu i od
opakowania. Ilo$é ta moze ulec zmianie podczas dalszego okresu przechowywania
roztwordw, a takze w czasie dlugotrwalego transportu, w czasie ktorego plyn ude-
rza o Sciany pojemnika i powoduje wymywanie zanieczyszczen z powierzchni jego
wewnetrznych $cian.

CZESC DOSWIADCZALNA

Celem pracy bylo badanie jakoSci plynéw infuzyjnych, przygotowa-
nych w pojemnikach 2z polietylenu wysokocisnieniowego i w butelkach
szklanych z zatyczkami gumowymi, przez oznaczanie wybranych wskaz-
nikéw hematologicznych krwi zwierzat doswiadczalnych.

Do badan uzyto 0,9% roztwordéw chlorku sodowego do wstrzykiwan,
ktore poddano mechanicznym wstrzgsom na wytrzasarce z szybkoscig
60 obr./min., nasladujgc w ten sposdéb warunki transportu. Grupe kon-
trolng stanowily analogiczne roztwory nie wstrzasane. Nastepnie badane
plyny wstrzykiwano zdrowym krélikom rasy Albinos w wieku 1 roku,
wagi 3—4 kg, wolnych biologicznie od objawoéw chorobowych, do zyly
brzeznej ucha w ilosei 10 em*kg wagi ciala.

Krew do badan pobierano przed podaniem plynu, a nastepnie po 1, 2,
3, 4 godz. od chwili wstrzykniecia, oznaczajge wybrane wskazniki hema-
tologiczne, tj. liczbe leukocytéw, erytrocytow, szybkosc opadania krwinek
czerwonych (OB), poziom hemoglobiny i wartosci hematokrytu (8).

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN
Wyniki otrzymane podczas badan zestawiono w tab. 1. Stwierdzono,

ze 0,9% roztwory chlorku sodowego w pojemnikach z polietylenu wyso-
kocisnieniowego, poddane mechanicznym wstrzasom i nie wstrzasane, po
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podaniu zwierzetom doswiadczalnym powodowaly we krwi znaczny
wzrost liczby leukocytow i szybkosci opadania krwinek czerwonych (OB)
po 2 godz. badania.

Mechaniczne wstrzasy, jakim zostaly poddane te plyny, spowodowa-
ty dodatkowe istotne obnizenie poziomu hemoglobiny po 2 godz. od chwili
wstrzykniecia plynow. Potem obserwowano wzrost wartosci tego wskaz-
nika. Inne badane wskaZzniki, tj. liczba erytrocytoéw i wartosci hemato-
krytu, nie ulegaly wyraZnym zmianom.

Natomiast 0,9% roztwory chlorku sodowego w butelkach szklanych
z zatyczkami gumowymi, poddane mechanicznym wstrzgsom oraz nie wy-
trzasane, nie powodowaly istotnych zmian w warto$ci badanych wskazni-
kéw hematologicznych krwi krolikow.

Poniewaz liczba leukocytow oraz poziom hemoglobiny podczas cate-
go okresu badan ulegaly znacznym zmianom, postanowiono dane te za-
nalizowa¢ statystycznie. Otrzymane dane przedstawiono ma rye. 1 i 2.

Tab. 1. Obraz krwi krolikbw (wskazniki wybrane) po podaniu 0,9% roztworéw
chlorku sodowego w roéznych pojemnikach .
Picture of rabbits blood (several hematic indicators) after administration of 0.9%
NaCl solutions in various containers

Czag Leukocy;y Erytrocytyj Hemoglo- | Hemato~ o8 .
oznaczen tys/mm mln/mm3 bina kryt

5 4odz. . % % 1 godz.| 2 godgz|

g Poddene
-;4, mecheni~| przed
2 cznenu pedeniem 5,4 3,465 71,0 35 2 3
o wstrzg- po 1 6,0 3,225 67,5 24 2 4
2 saniu - 2 1,9 2,940 53,0 28 3 6

g 3 7,0 2,940 67,0 30 2 5

o 1 6,0 3,150 68,2 35 2 3
= przed
- Nie podeniem 6,2 3,675 17,0 35 2 2

§ | wetrzg- | Po ! . 6,5 3,580 | 74,0 2 2 5
% | e 2 9,0 3,560 | 74,0 % 3 7
o 3 6,8 3,675 63,0 35 3 4

3 6,0 3,660 69,0 35, 2 3

Ea)

E» Poddene g:gzgiem 5,2 3,570 80,0 34 2 3

= ?’ ’

g [mecheniczd 4o 5,0 3,510 | 1768 34 2 4
@3 (nemu . 5,8 3,150 73,7 30 3 5
§0 |ustrag- .3 5,2 3,225 77,0 31 2 4
%E 4 5,0 1 3,225 7,0 n 2 3
ht] przed
09 podenienm , 5,8 3,675 89,6 32 2 3
22 | vie Po 1 6,0 3,80 | 86,3 29 2 4
83 | wetrzg- 2 6,6 3,675 86,5 30 b ) 5
3« | sene 3 6,0 3,70 87,0 32 2 3

- 3 6.6 3,780 88,0 3 2 3

Stwierdzono, Ze istnieje zaleinos¢ liczby leukocytéw od czasu badania.
Nastepuje wyrazny — istotny statystycznie — wzrost wartosci tego
wskaznika (p<<0,01). Po 3 godz. badania obserwuje si¢ powrét wartosci
tego wskaznika do poziomu wyjsciowego. Natomiast obserwuje sig (istot-
ne statystycznie) obnizenie poziomu hemoglobiny po 2 godz. od chwili
podania roztworéw, potem nastepuje wzrost wartosci tego wskaznika.
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Ryc. 1. Zalezno$¢ zmian liczby leuko-
cytéw we krwi kroélikbw od czasu po
podaniu dozylnych 0,9% roztworow
chlorku sodowego w pojemnikach z po-

lietylenw wysokocisnieniowego
Dependence of changes in the number
of leukocytes on time in rabbits’ blood
after administration of 0.9% NaCl so-
lutions in the containers from high-
~pressure plastic

K ! 2 3 ¢ t(h)

Ryc. 2. Zaleznosé zmian poziomu hemo-
globiny we krwi krolik6w od czasu po
podaniu dozylnych 0,9% roztworow
chlorku sodowego w pojemnikach z

polietylenu wysokoci$nieniowego
Dependence of changes in the ‘level of
hemoglobine on time in rabbits’ blood
after administration of 0.9% NaCl so-
lutions in the containers from high-
-pressure plastic

Wnioski

1. Wazrost liczby leukocytéw (istotny statystycznie) i szybkosci opa-
dania krwinek czerwonych nastepuje po wstrzyknieciu krédlikom 0,9%
roziword6w chlorku sodowego w pojemnikach z polietylenu wysokocisnie-
niowego, zardwno poddanych mechanicznym wstrzasom, jak i nie wstrzg-
sanym.

2. Mechaniczne wstrzasy 0,9% roztworéw NaCl w pojemnikach z po-
fietylenu powodujg dodatkowe obnizenie poziomu hemoglobiny (istotne
statystycznie) we krwi zwierzat doswiadczalnych; nie zaszty natomiast
zmiany w wartoSciach takich wskaznikoéw, jak w liczbie erytrocytoéw i w
wartosciach hematokrytu.

3. Roztwory 0,9% chlorku sodowego w butelkach szklanych z zatycz-
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kami gumowymi, poddawane mechanicznym wstrzgsom oraz nie wstrzg-
sane, nie powodowaly istotnych zmian w wartosci badanych wskaznikow
hematologicznych krwi zwierzat doswiadczalnych.
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PE3IOME

B paunoy pafore omnpenesieHO Ka4deCTBO DPAacTBODPOB JAJiA BNDBICKMBAHMA cOXpa-
HAEMBIX B IIJJacTMAaCCOBBLIX BMECTUTEJIAX, ONMpaacCh HAa McciaeAoBaHue WM3BpaHHBIX

reMaTOJIOTMHECKMX TOKa3aTejelt KPOBYM KPOJMKOB. IloJly4yeHHble JaHHBIE CTATHUCTHU-
yecku obpaborano.

SUMMARY
On the basis of several hematic indicators of rabbits’ blood the paper deler-

mines the quality of solutions for making injections in plastic containers. The
obtained results were subject to a statistical analysis.
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