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54 Komplex aminokyselin pro lédeni ledvinného selhani,
(54) ve formé inflhzniho roztoku

Vynalez se tykéd kompexu aminikyselin
pro léleni ledvinného selhdni, ve formg
infuzniho roztoku, s pi¥ipadnou prisadou
dalfich u&innych a/nebo pomocnych sloiek,
zejména vitamini, kationti a anionty,
zdroju energie, stabilizdtori a/nebo
antioxidantu; komplex obsahuje I~formy
téchto aminokyselin: valin, leucin,
isoleucin, fenylalanin, lysin-acetat,
methionin, threonin, tr;ptofan, histidin,
nydrochlorid argininu, N—acet{l-L-tyr0sip,
prolin a vodu pro injekce dec 1 000 ml a
ma hodnotu pH 5,0 a% 7,0,
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Vynélez se’ 'tykd komplexu amlnokyselln pro lé%eni ledvin-
ného selhdni, ve formé infuzniho roztoku, s p¥ipadnou p¥{sa-
dou dalifich ddinnjfch a/nebo pomocnycun sloZek, zejména vitami-
nt, nap¥iklad kyseliny askorbové nebo vitamind skupiny B, ka-
tionth, nap¥iklad sodiku, drasliku nebo ho¥iiku a’aniontﬁ,‘
fosfitu nebo chloridu, zdrojd energie, nap¥iklad sorbitolu ne-
bo xylltolu, stabilizdtord nebo antioxidantd, nap¥iklad dvoa-
gifiditanu sodnéhos

Dosavadni 2zndmé infuzni roztoky s obsahem aminokyselin,
urcené pro parenterdlni vyZivu nebo lééeni jaterniho selhdni,
obsahujici L-formy amlnokyselln, jsou u ledvinného selhdni{
kontralndlkovany.

Zédkladem parenterdlini vyZivy u ledvinného selhdni je ome-
zeni prisunu proteinfi, oviem se zajisténim jejich vysoké bio=-
logické hodnoty a s poétupnym prevedenim na/smés’vybranych ami-
nokyselin, kters by umoZnila normalizaeci jejich spektra,‘ze-
jména u sniZenych hodnot, a to jak v oblasti éxtrapelulérni
tak intraceluldrni, popfipadé vyuzit{ nékterych jejich farmag-
kodynamickyeh vlastnosti. Z tohoto hlediska byla vyvinuta na
podkladé vysledkl zdkladnich experimentdlnich praci novd re--
ceptura komplexu aminokyselin pro lé%enf ledvinného selhdni,
ve form& infuzniho roztoku, s p¥ipadnou p¥isadou dalsich A8in=-
nych a/nebo pomocnych slozek, zejména vitamind, napfiklad ky -
seliny askorbové nebo vitamind skupiny B, kationtd, nap¥{iklad
sodiku, drasliku nebo ho¥&iku a aniontl, nap¥iklad fosfdtu ne-
bo chloridu, zdrojd energie, nap¥ixlad sorbitu nebo xylitolu,
stabilizdtord a/nebo antioxidantd, nap¥iklad dvojsiriditanu
sodného, podle vyndlezu, jehoZ podstata spodivd v tom, %e obsa-
huje v procentech hmotnostnich
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14,51 a% 17,74 L-leucinu

9,24 a% 11,29 L-isoleucinu

11,89 a% 14,53 L-fenylalaninu

11,89 a% 14,53 I-1ysin acetdt
11,89 a%Z 14,53 L-netioninu

6,61 aZ 8,08 L-treoninu

3,30 aZ 4,02 I-tryptofanu

5,22 aZ 6,38 L-histidinu

3,96 aZ 4,85 L-argininu.HC1l

0,93 az 1,14 N-acetyl = L-tyrosin
1,32 aZ 1,62 L-prolin

a vodu pro injekce do 100 % hmot. a méd hodnotu pH 5,0 aZ 7,0.

K p¥ipravé infuzniho roztoku komplexu aminokyselin podle
vyndlezu lze pouZivat bud distfch L-forem jednotlivych amino~-
kyselin nebo urditého souhrmu, ziskaného hydrolyzou vhodného
bilkovinného substritu a doplnsného do potFebného mnoZstvi
¢istymi aminokyselinami. Roztok se obvykle pripravuje tak, Ze
se jednotlivé slo¥ky bez zvléd3tnfho poFfadi rozpoudtdji ve vo-
dé pro injekce s teplotou nejmén& 80 °C, za michdn{ rychlobéZ-
nfm michadlem, v ochranné dusikové atmosfé¥e., Po rozpudténi
aminokyselin se ke vzniklému roztoku piiddvé zpravidla
0,20 g/litr dvojsi¥i%itanu sodného, 25 g/litr xylitolu a
25 g/litr D-sorbitolu a po vydi¥eni se doplni na kone¥ny} objem
vodou pro injekce. Hodnota pH roztoku se pohybuje v rozmezl
5,0 az 7,0, v p¥ipadé pot¥eby se upravuje kyselinou chlorovo—“
dikovou nebo octovou nebo jinou farmaceuticky pFipustnou kyse-
linou. Takto upraveny roztok se vyldi¥{ aktivnim uhlim /5 az
10 g/litr/, zfiltruje pfes antimikrobidlni filtr a plni do in-
fuznich lahvi v atmosféPe dusiku, pod lamindrnim proudénim p¥i
teploté 20 aZ 65 %G, Po naplnéni do lahvi se roztok sterilizu-
je v autokldvu pri teploté 1zO % po dobu 25 °c.

Komplex aminokyselin pro 1é3eni ledvinného selhéni podle
vynélezu, ve formé popsaného infuzniho roztoku byl klinicky vy-
zkousen a zaveden do 1é8ebné praxe. Prokdzal moZnost zvysit
pPijem dusiku u nemocnych se selhdvajficimi ledvinami, aniZ by
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doslo k vzestupu hladiny modoviny v plazm& a ddle ovliivnit
spektrum aminokyselin v plazmé ve smyslu normalizace, zajistit
p¥isun dusiku, kdyZ se to neda¥i pii integrovaném dialyzadnim
programu a konedné odddlit pou¥it{ umélé ledviny aZ asi o t¥i
roky. Tyto 8ty¥i p¥iznivé vyzkouSené vlastnosti pfedétavuji
‘hlavni vyhody komplexu aminokyselin podle vyndlezu.

Vlastnosti komplexu amlnozyselln podle vyndlezu vyplynu-
ly z nésledualcich klinickyech testis

1, Nemocni byli pfevedeni na bilkovinné minimum /2,7 g dusi-
ku/den/ a v dalsim bylo 1lé&eni doplnéno bud komplexem amino-
kyselin podle vyndlezu nebo srovndvacim komerénim p¥{prav-
kem /obsahoval 8 esencidlnich aminokyselin, neobsahoval
arginin, prolin a tyrosin/., Vysledky jsou uvedeny v tabulce.

Pr¥ipravek Polet N bilanceX Urea Kysemo- Hb CB

p¥ipadd g  mmol/l Jdovd % g/1
“ Jjmol/1

/2,7 8 N/ 7 - 2,03 19,2° 500 89,6 71,2

obdobi O :

Komplex .

aminokyse- 7 + 2,84 15,2 422 96 74

lin

/2,71 8 N &

3,36 8 v/ | |
KomerénL ) ,
p¥ipravek 7 - 1,4 21,8 465 89,6 71,5
/2,T g X ¢ _ |

38N
x 1 g N bylo poddno 1836 kJ /445 kcal/.

Yb = hemoglobin, CB = celkovd bilkovina.

Ne jlep3i vysledky byly nalezeny u komplexu aminokyselin po-
dle vyndlezu, ktery p¥i hodnoceni kumulativni bilance za A
4 dny po priddnf 3,36 g dusiku ve formé vySe uvedeného roz-
toku vykdzal pozitivn{ dusikovou bilanci, pokles urey v plaz-
mé, pokles kyseliny modové, vzestup hemoglobinu a celkové
bilzoviny. Po aplikaci komerinfiho srovndvaciho pF¥ipravku
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v dévee 3,0 g dusiku zlstdvd dusikové bilance negativni,
hledina urey neklesla, i kdyé nedoslo také k vzestupu, hla-
dina kyseliny mo¥ové se sniZila mnohem méné, hladine hemo-
globinu a celkové bilkoviny se témé&? nezménila.

Primérné hodnoty aminogramu u 5 nemocnych na dialyzaénim'
programu po eplikaci Zesti infuz{ roztoku komplexu aminoky-

" selin podle vyndleszu v mno¥stvi 3,4 g dusiku b&hem 14 dni:

D o b B e - S - - e e e Gn e e - S o S

Amino- Norm. P¥ed dia- Po Sesti aplika-
kyselina hladina 1lyzou c{ch komplexu po=-
}z.mol/l )mol/l dle vyndlezu /na
ladno
jmol/1

I-valin 259 83 258

I-leucin 160 48 214
L-isoleucin 84 5 70
L-fenylalanin 65 94 104
I-tyrosin 72 38 89

I-lysin ' 148 230 362
L-threonin ' 146 217 428
L-methionin 32 5 67
L-tryptofan 6C 5 54 -
1~-histidin 93 154 . 276

E/A x 100 55 33 15

Val/Glye x 100 94 3% 68

Tyr/Phe x 100 110 40 €5

Alvumin g/1 25 a% 50 36,2 38,2

Hb g/1 - 138 a% 172 61,8 76,2

Vysvétlivky:s E = celkové mnoZstvi esencidlnich aminokyse- ‘
lin, A - celkové mnoZstvi asistujicich aminokyselin,

Vel = valin, Glyc - glycin, Tyr - tyrosin, Phe - fenyl-

~glanin, Hb - hemoglobin '

Z p¥ehledu vyplyvd, Ze aplikace komplexu aminokyselin podle
vynédlezu vedla k rozséhlé normalizaci spektra aminokyselin,
ze jména u velmi nizkych hladin rozvétvenych aminokyselin
methioninmu a tryptofanu. Rovn¥% nizké indexy, charakterizu-
jiel situaci u ledvinného selhdnf, jako E/A, Val/Glye a
Tyr/Phe se podstatnd zvy3ily, tak¥e se bli¥ily normélnim
hodnotém. Rovn&% bilkovinné spektrum, charakterizovené
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albuminem a hemoglobinem, se zlepéilo. Nutri¢ni{ stav zlep-
Seny poddvdnim komplexu aminokyselin podle vyndlezu mé
velky v¥znam pro prognosu onemocnéni,

Bilandn{ hodnocen{ provedené u dialyzovanych nemocnych
v.obdob{ anurie. Aplikace komplexu aminokyselin v ddvee
400 ml/den po dobu 14 dnd /3,36 g esencidlniho dusiku p#i
dieté 100 g bilkovin o vysoké biologické hodnoté s 8 374 kd
/2 000 kcal//e. Srovnéni provedeno s obdobim bez aplikace
komplexu aminokyselin podle vyndlezu /n = 3/,

Komplex amino- Vipodet x/ Vypodet
kyselin ' z dialyzdtu z plazmy
enN gN

Obdob{ O /bez komple~ - 20,9 - 6,2
xu aminokyseli
/7 dant/
Komplex amino- | + 28,7 + 23,1
kyselin

14 dnt/
Obdob{ 0 /vez komple- - 3,0 xx/ - 14,7 xx/
xu aminokyselin/
/T dnt/

x/ lkurulativn{ bilance za p¥isluZné obdodi

xx/ u jednoho nemocného p¥etrvévala pozitivni dusikovéd bi-
lance dalsi tyden -

Bilandn{ hodnoceni jasnd& prokazuje, ¥e komplex aminokyselin

‘podle vynilezu umoZnuje -dosaZeni pozitivni dusikové bilance

i u zcela anurickfch nemocnych, tj. tam, kde to jinymi
prost¥edky neni moZné.

cdddlenf zahdjeni dialy¥zadniho programu o jeden mésic uke-
zuje nésledujici tabulka. Proteino-energetické zajigténi |

40 g bilkovin a 28 g aminokyselin ve formé komplexu amino-

kyselin podle vyndlezu a 10 468 kJ /2 500 kcal/ za den. Na
1 g N p¥ipadd 962 kJ /230 kcal/.
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-Biochemické Pacient 1 B PacI;;; --------
parametry l.den 30.den l.den 30.den
kreatinin 928 1206 770 1039
ymol/l\ ' :

kreatinin

clearence 0,280 0,163 0,109 0,091
nl/s _
urea 30,5 29,0 32 ~ 34
mmol/1

prealbumin 0,34- 0,36 0’34 ' 0’43
g/1 ' : .
Klinické parametry

Nausea pfitomna  vymizeni p¥{tomna vymizeni
Dyspeptické ano | ne ano ne
obtizZe

Parestesie - p¥{tomny zmenSeni pritomny zmenSen{
Hmotnost kg _ 100 101 &% 85

Z tabulky vyplyvd, Ze nemocni, kte¥i by vyZadovali jiZ
dialyzadni léteni, mohou byt jedSté léfeni komplexem amino-
kyselin podle vyndlezu., P¥i této terapii nejen %e nedochdzi.
ke zhor%eni, ale naopak k vymizeni nékterych klinickych "
pPiznakl, zvyseni vdhy p¥i nezménéné hlsdiné& urey, i kdyZ
viastni choroba ddle postupovala, jak o tom svéddi lehké
zvydend hladiny kreatininu. Tento terapeuticky efekt mé ta-
ké zna¥ny ekonomicky dopad, protoZe terapie komplexem ami-
nokyselin podle vyndlezu je podstatné laciné j${ neZ?li velmi
nékladnd terapie dialyzou, limitovand je§t& podtem pFistro-
j&, které jsou k dispozici.



L 7 -
231 084

Bli?81 podrobnosti ¢ moZnostech sloZeni komplexu amino-
kyselin podle vyndlezu Jsou ilustrativng uvedeny v nésleduji-
cich p¥iklsdech provedeni.

Priklad 1

Navéii se L-formy Cistych aminokyselin a dal&ich sloZek podle
ngsledujici receptury /v g na 1 litr roztoku/:

L-valin 7,00
L-leucin 11,00
L-isoleucin 7,00
L-fenylalanin 9,00
L-lysin-acetdt 9,00
L-methionin 9,00
L-threonin 5,00
I-tryptofan 2,50
L-histidin 3,96
L-arginin-hydrochlorid 3,00
N-acetyl=I-tyrosin 0,70

- L-prolin 1,00
D-sorbitol 25,00
Xylitel _ 25,00
Elektrolyty:
c1™ 14,00 mmol
ca3coo" ‘ 43,00 mmol
Dvojsi¥igitan sodny 0,2

Yoda pro injekce do 1 000,00 ml

- o o T g P S G G e ST s G s S M e A S G B G5 N M e G W S e S e S

Obsah celkového 8,54
dusiku

Energetické zdsobeni 858 kd

pH ‘ 5,0 a% 7,0

Uvedené slotky se rozpusti bez zvldstniho po¥adi v redestilo-
vané vodé s teplotou nejméné &0 Oc, za intenzivniho michdni

a v atmosfé¥e dusiku. Po rozpuiténi se roztok dvakrdt vygiri
s pridavkem 0,5 a% 3 % hmot. aktivniko uhli, vztaZeno na
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hmotnost ﬁéinnjch ldtek. Potom se roztok zfiltruje p¥es anti-
aikrobidlnl filtr a plni se z8 laminérniho proudéni, v stmo-
sfé¥e dusiku, p¥i teploté 20 aZ 65 °¢ 4o infuznich lahvi. Ste-
rilizuje se v sutoklévu p¥i 120 ®¢ po dobu 25 min.

P¥{klad 2 , - ,

Jako vychozi surovina se vezme 20 aZ 40 % hmote pot¥ebného
mno¥sivi aminokyselin ve form& soubrnu ziskaného hydroljzou
kaseinu nebo jiného bilkovinného substritu. Po‘analjze se do-
plni pot¥ebnd mnoZstvi jednotlivych aminokyselin &istymi
substencemi L-forem, pop¥ipadé ve formé acetdti, na mo¥stvi
v receptu¥e podle piFikladu l. Dals{i postup je stejny jako .
v tomto p¥Fikladu. '

Priklad 3

Postup stejny jako v p¥ikladu 1 nebo 2 s tim rozdilem, Ze se

. pouZije bud jenom D-sorbitol nebo jenom xylitol, nebo se pFi-
pravi roztok bez obou téchto cukri pro aplikaei v pediatrické
- praxi.

Priklad 4

Postup stejny jako v p¥ikladu 1 nebo 2 s tim roz@iiem, Ze se
jako antioxidans pou%ije dvojsi¥iditan sodny v mnoZstvi 0,2
a¥ 1,00 g/litrs . : |

Priklad 5 | ,
Postup stejny jako v piedeélich p¥ikladech s tim rozdilem,~§é
se navic p¥idaji tyto slofiky /v g na I litr roztoku/s
kyselina gskorbovd 044

inosit ‘ C,5
nikotinamid : - 0,6
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pyridoxin.ECl - 0,04 23084
'riboflavin~5~fosfétnatrium 2, 5 B

Kysellna askorbové pasobi neaen Jako v1tam1n, ale i jako sta-_
'blllzator a ant10x1dans. ‘ '

P¥iklad 6 5 . S o
Postup stejny Jako v predeélych prlkladech s tim.rozdllem, ée
'se navic pridaji tyto katlonty a anlonty /v mmol na 1 lltr

roztoku/: |
Na * 48,0

' . 25,0
Mg'*’ o 2,6
m*™ 80
BFo, 90

14,0
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Komplex aminokyselin pro léZeni ledvinného selhdni, ve
formé& infuznfho roztoku, s p¥{ipadnou p¥i{sadou daliich ddin-
uyve a,ucwu pomocnych sloZek, zejména vitamind, nap¥iklad ky-
seliny askorbové nebo vitamin® skupiny B, kationtd, nap¥{klad
sodiku, drasliku nebo ho#diku a aniontd, nap¥{klad fosfdtu ne-
bo chloridu, zdroj& energie, nap¥iklad sorbitolu nebo xylitoQ
lu, staebilizdtord a/nebo antioxidantd, nap¥iklad dvojsi¥idi-
tanu sodného, vyznadujici{ se tim, Ze obsshuje v procentech

hmotnostnich

9,24 aZ 11,29 L-valinu

14,51 a% 17,74 L-leucinu
9,24 a% 11,429 L-isoleucinu
11,89 a%Z 14,53 L-fenylalaninu
11,89 9% 14,53 v L-lysin acetat

11,89az 14,53 L-me tioninu
6,61 a%¥ 8,08 L-treoninu
3,30 a¥ $,02 L-tryptofanu
5922 a%Z 6,38 L-histidinu
3,96 aZ 4,85 L-argininu.HCl

0,93 af 1,14 N-acetyl-L-tyrosinu
1,32 aZ 1,62 L-prolin

a vodu pro injekee do 100 % hmot. a m4 hodnotu pH 5,0 a% 7,0.

Vytiskly Moravské tiskafské zavody, | Cena: 240 K&s
‘provoz 12, Leninova 21, Olomouc ' '
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