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Vynélez se tykd komplexu aminokyselin
pro obecné poufZiti ve forms roztoku pro pa-
renterdlni vyZivu, s pfipadnym obsahem dal-
Sich 1é¢iv, vitaming, fyziologicky potfebnych
kationtd a aniontfi, zdrojii energie a s piisa-
dou antioxidantl a/nebo stabilizatori.

PouZiti Cistych L-forem aminokyselin ne-
bo zdroje aminokyselin ve formd hydroly-
zdtu vhodné bilkovinné suroviny, doplngné-
ho Cistymi aminokyselinami a kyselinou jab-
leCnou pro pripravu roztoku pro parente-
rdlni vyZivu je zndmo. Rovnd% roztoki o
rizném sloZeni je zndma celd rada. Jejich
spoletnym problémem v$ak je vytvoieni ta-
kové receptury, kterd by pFedstavovala op-
timalni sloZeni s maximdlni vyuZitelnosti
jednotlivych aminokyselin a umoZiiovala zis-
kéni pozitivni dusikové bilance za patologic-
kgch stavli u jednotlivfch nemocngch.

Vyvoj roztokli aminokyselin pro obecné
pouZiti stdle podléhd znadnym zm&néam, zpl-
sobenym velkym mnoZstvim novych poznat-
k@, takZe je nutné vZdy po né&kolika letech
zcela obménit sloZeni pfislu§ného v§Zivné-
ho roztoku. Zatim neni zndm roztok, ktery
by zajistil p¥i parenterdlni vyZivé normélni
aminogram jak v oblasti extraceluldrni, tak
1 intracelularni. V&c je déle komplikovana

tim, Ze za rGznych patologickych stavii se -

metabolismus méni, vznikaji r@zné bloky
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enzymatického charakteru a tedy nerovno-
véha. Tato otdzka je dédle komplikovéna tim,
Ze poZadavky, které vznikaji z téchto novych
poznatkil, jsou velmi obtiZn& realizovatelné
pro technologické obtiZe, zejména nizkou
rozpustnost n&kterych aminokyselin, problé-
my stability, zajiSt&ni potfebné hodnoty pH
a mnohdy i pro metabolické problémy, jako
je vznik metabolické acidézy. Rovn&# zna-
losti o jednotlivfch aminokyselindch jsou
nedostatetné, a to jak po strance nutriéni,
tak i farmakodynamické, ponsvadz tyto
vlastnosti se m&nf mj. i v8kem. Proto jsou
cenné kaZdé nové poznatky v této oblasti
a kaZdé nové sloZeni roztoku, které se blizi
optimdlnim vlastnostem pro réizné patolo-
gické stavy. RovnéZ je tfeba vzit v tvahu,
Ze kaZdé testovdni v této oblasti, at jiZ in
vitro nebo in vivo, je neobyfejnd néro&né,
obtiZné a nédkladné.

VSechny roztoky obsahuji osm esenciél-
nich aminokyselin, dédle L-arginin a L-histi-
din a asistujici aminokyseliny v réizném po-
Ctu a rizném mnoZstvi. Jako soutdst roz-
toku miZe byt pritomna kyselina L-jabled-
nd, kterd potencuje zejména detoxikaéni
schopnosti L-argininu. Roztoky mivaji také
rizné minerdlni vybaveni, pfedev3im obsa-
huji ionty sodiku, drasliku, hoFtiku a chlo-
ru. K odstran&ni metabolické acidosy, vedle
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vhodného sloZeni, zejména esencidlnich ami-
nokyselin, slouZi predev8im ionty acetétove
nebo malédtové. Ke kalorickému vybaveni
roztoklt se pouZivd predevisim neredukuji-
cich cukrt nebo jejich kombinaci, napfi-
klad sorbitolu a xylitolu.

Dalsi pokrok a zlepSeni klinickych vlast-
nosti p¥edstavuje komplex aminokyselin pro

obecné pouZiti ve form& roztoku pro paren-

~terdlni vyZivu, s pfipadnym obsahem dal3ich
1é¢iv, vitamind, fyziologicky potfebnych ka-
tiontf, zdroji energie a s prisadou antioxi-
dantd’ a/nebo stabilizdtorii, sloZeny z 3,900 g
L-valinu, 7,560 g hydrochloridu L-lysinu,
6,500 g L-leucinu, 3,720 g L-isoleucinu, 2,420

grami L-methioninu, 3,440 g L-fenylalaninu,.

4,350 g L-threoninu, 1,960 g L-tryptofanu,
12,260 g bédze L-argininu, 2,490 g hydréatu
hydrochloridu L-histidinu, 2,330 g hydro-
chloridu L-ornithinu, 0,470 g kyseliny L-as-
paragové, 8,740 g L-alaninu, 6,310 g glyci-

dévka 600 mg/kg

4
nu, 6,230 g L-prolinu, 0,370 g hydrochloridu -

.L-cystinu nebo 0,330 g béaze L-cystinu, 3,350
grami kyseliny L-glutamové, 1,760 g L-seri- -

nu, 2,420 g L-asparaginu a vody pro injekce
do 1000 ml, s hodnotou pH 5,0 aZ 7,0, podle
vynéalezu, jehoZ podstata spofivd v tom, Ze
obsahuje 0,465 g L-tyrosinu a 4,500 g kyse-
liny L-jabletné.

Pri intenzivnim vyzkumu vhodného sloZe-
ni vyZivného roztoku byla vyieSena prable-
matika vhodné formy kyseliny jabletné a
L-tyrosinu, u kterého byla stanovena opti-
mdlni rozpustnost v roztoku komplexu ami-
nokyselin a tim odstranéna pfi€ina drivdj-
8i nestability roztoku a vymezena nutriéni
ddvka této aminokyseliny. Mimofddnd péce .
byla v&novana Kkyseling jabletné, u které
bylo zjiSténo, Ze jsou podstatné toxikologic-
ké rozdily pFi pouZiti jeji L- a DL-formy,
jak vyplyva ze stanovenych hodnot LT50, u-
vedenych v ndsledujici tabulce:

dévka 300 mg/kg

Forma kys.

jabletné LTs0/dny meze spolehlivosti LTso/dny meze spolehlivosti
DL— 35 2,6 — 4,7 4,9 2,8 — 8,4
L— 52 32—177 9,8 46 — 15,2

Stfedni doba pPeZiti u L-formy je praktic-
ky dvojndsobnd, ukazuje se tedy signifikant-
ni sniZeni toxicity, proti dFiv&jSimu stavu
zcela jasny rozdil, mé&nici pFiznivé terapeu-
tickou ¥i¥i a bezpetnost p¥i- pouZiti p¥iprav-
ku, zejména pi¥i pfeddavkovéni.

U dosavadniho komplexu s vysokou dav-
kou L-tyrosinu a kyselinou DL-jable€nou se
vyskytoval aZ 10% vyfad v disledku nesta-
bility. Po tpravé davky L-tyrosinu a pouZiti
kyseliny L-jabletné stabilitni problémy od-
padly.

O ne$kodnosti komplexd aminokyselin po-

dle vynélezu s upravenou dévkou L-tyrosi-
nu a s kyselinou L-jabletnou sv8d&i zave-
deni do vyroby na zédklad& Sirokého Kklinic-
kého testovani bez jediné neZadouci reak-
ce, s dobrou sné3enlivosti. :

U&innost pFipravku byla ovdfena bilané-
nf studii u 4 nemocnych s popéaleninami II.
a7 IV. stupng, se 45 aZ 60 9% popélené plo-
chy té&la, a to ve srovndni s dosavadni tera-
pii, p¥i kalorickém zajidténi glukoézou, sor-
bitolem a intralipidem.

Vysledky uvad! tabulka:

Pacient primé&rnd kumulativni
& dusikovéd bilance v g N/den
1 dosavadni terapie —25,0

7 306 kJ, albumin a krev
terapie novym Komplexem — 47
13 058 k] 21,3 g N/den
2 ~ dosavadni terapie —12,6
4647 k], 4,5 g N/den
terapie novym komplexem -~ 7,4
16 167 kJ 25,0 g N/den
3 dosavadni terapie —23,6
: 1445 kJ 18,8 g N/den ‘
terapie novym komplexem +~ 1,0
15 160 KJ 22,8 g N/den '
4 = dosavadni terapie — 15
- - ¢ 9772 k] 14,5 g N/den .
terapie novym komplexem + 5,2

14 403 K] 22,2 g N/den
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Jednotlivé zkugebn! intervaly byly § a¥ 7
dni. Z tabulky vyplyvd, Ze komplex podle

vynélezu, obsahujici L-tyrosin v upravené.

ddvce a L-formu kyseliny jabledné, umoZ-
fluje pri sprdvném davkovani pozitivni du-
sikovou bilanci i u tak t8Zkych katabolic-
kych stavid, jako je spdleninovd nemoc.

SniZenéd dévka L-tyrosinu zaruduje stabi-
litu roztoku, méni soucasné nutriéni hod-
notu pfipravku a vymezuje novou indikaéni
oblast pro v8kovou skupinu od 18 mésicd.
P¥ipravek mé vySSi terapeutickou Sifi da-
nou niZ¥i toxicitou kyseliny L-jabletné.

K p¥ipravé roztoku pro parenterdlni apli-
kaci 1ze pouZivat bud Cistych L-forem jed-
notlivych aminokyselin nebo jejich souhr-
nu, ziskaného hydrolyzou vhodnéh6 bilko-
vinného substrdtu a dopinéného do potfeb-
ného mnoZstvi ¢&istymi aminokyselinami.
Roztok se pfipravuje tak, Ze se uvedené
sloZky bez zvldStniho pofadi rozpoustdji v
redestilované vodé s teplotou nejméné 80 °C,
za michéni rychlob&Znym michadlem a v
ochranné dusifkové atmosféie. Po rozpusténi

8

sloZek se roztok vy&i¥{ s aktivnim uhlim v
mnoZstvi 0,5 a 3,0 % hmot., vztaZeno na ob-
sah afinnych latek. P¥i dalSim postupu se
roztok zfiltruje pies antimikrobidlni filtr a
plni se v atmosféie dusiku a s lamindrnim
proudénim p¥ teploté zpravidla nad 60 °C
do infdznich lahvi. Roztok se sterilizuje pFi
120°C po dobu 25 minut. P¥ed pln&nim do
infaznich lahvi je tfeba zkontrolovat pH roz-
toku, popfipadé upravit je na hodnotu 5,0
az 7,0 pomoci kyseliny chlorovodikové nebo
octanem sodnym, draselnym nebo hofetna-
tym &i kyselinou octovou nebo jinou farma-
ceuticky p¥ipustnou kyselinou,

Roztok pripraveny z komplexu aminoky-
selin s Kyselinou L-jable€nou podle vynéle-
Zu prokézal dobrou snéaSenlivost a efektiv-
nost jak v bilanfni studii, tak p¥i zkou3eni
v kompletni parenterdlni studii, Tyto t¥i
pfiznivé vyzkouSené vlastnosti pFedstavuji
hlavni vyhody roztoku na béazi vySe popsa-
ného komplexu.

BliZ81 podrobnosti jsou uvedeny v piikla-
dech provedeni.

PREDMET VYNALEZU

Komplex aminokyselin pro obecné pouZiti
ve formd& roztoku pro parenterdlnf vyZivu,
s pfipadnym obsahem dalSich 1&&iv, vitami-
nl, fyziologicky potfebnych Kkationtd a
aniontdi, zdrojl energie a s pfisadou anti-
oxidantl a/nebo stabilizdtord, sloZeny z
3,900 g L-valinu, 7,560 g hydrochloridu L-
-lysinu, 6,500 g L-leucinu, 3,720 g L-isoleuci-
nu, 2,420 g L-methioninu, 3,440 g L-fenylala-
ninu, 4,350 g L-threoninu, 1,960 g L-trypto-
fanu, 12,260 g baze L-argininu, 2,490 g hyd-

ratu hydrochloridu L-histidinu, 2,330 g hyd-
rochloridu L-ornithinu, 0,470 g kyseliny L-
-asparagové, 8,740 g L-alaninu, 6,310 g gly-
cinu, 6,230 g L-prolinu, 0,370 g hydrochlo-
ridu L-cystinu nebo 0,330 g bédze L-cystinu,
3,350 g kyseliny L-glutamové, 1,760 g L-se-
rinu, 2,420 g L-asparaginu a vody pro injek-
ce do 1000 ml, s hodnotou pH 5,0 aZ 7,0, vy-
znaCujici se tim, Ze obsahuje 0,465 g L-ty-
rosinu a 4,500 g kyseliny L-jablené.

Sivarografia, n. p., zdvod 7, Most
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