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(64) Prostfedek k osetfeni a metafylaxi urdtové a smiSené uratové lithiasy

Prost¥edek obsahuje jako uW&innou sloZku
neionogenni povr:chové aktivni l&tku obecného
vzorce RCOO(CHCH0)nH, kde R je zbytek
kyseliny linolové, linolenové nebo olejové
a n je 18 az 40.

Oinek latky spoivd na tvorb& komplex-
nich ve vod& rozpustngych sloufenin s kyseli-
nou moovou, obsafenou v konkrementech,
které se rozpoudtdjl a odchizeji v modi.
U¢inek se projevuje rychle, nap¥fklad ji%
béhem m&sice, bez vedlejSich u&inkd na orga-
nismus. Prostfedek je pouZitelny jak pti
infek&nich, tak p¥i smiZenych formdch uritové
lithiasy, p¥itom neménf pH moli a tedy nevy-
voldva sréZeni fosfatd.
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Vyndlez se tyk& prost¥edku k oSet¥en{ a metafylaxi ur&tovych, urdto-oxaldtovych a urdto-
fosfdtovych lithias.

Nefrolithiasa neboli ledvinové kaménky je nejfast&j¥{ urologické onemocnéni. Podle che=~
mického slofeni konkrementd se rozliSuje oxaldtovd, urdtov&, cystinovd a fosfAtov4d lithiasa.
Lé&eni tohto onemocn&ni{ se provddi v soufasné dob& pf¥edeviim chirurgickym z&krokem. Existuji
sice zplsohy a prost¥edky k medikamentdznimu ofet¥eni (rozpu§téni) konkrementd, nejsou vSak
spolehlivé a nemajf{ vidycky Z&dany lé&ebny u&inek.

Je znédmé, %e k oSet¥enf urdtové lithiasy a smifené urdtové lithiasy se pouZivé prost¥ed-
ki vyrobengch na zdkladé soli jako jsou citradty sodiku a drasliku, bikarbondty, kyselina
citronovéd a podobnd. Takové preparidty jsou zndmé napffklad pod obchodnim n&zvem Magurlit a
Soluran. K oSet¥eni uvedené lithiasy se také pouZivd prostfedki obsahujfcfch bylinné extrak-
ty. Takovym prost¥edkem je nap¥iklad p¥ipravek pod obchodnim ndzvem Uralit.

Uvedené prost¥edky fungujf{ na zékladé vlastnosti soli udrfovat pH modi onemocndlé osoby
na hodnot& do 7, &imZ se zabrafuje krystalizaci kyseliny modové.

Znémé prostfedky maj{ n&kolik nedostatkl: je nebezpe&i, e pH v moZi p¥ekroZ{ hodnotu 7,
takZe se mohou usazovat fosfédty, cof vede k infekci ledvin. péinek uvedenych p¥ipravki se
projevuje teprve po dlouhé dob& aplikace aZ nd&kolik m&sicl, byly pozorovdny toxické vedlejsi
_4&inky, prostfedkid nelze pouZit p¥i infek&nich formdch lithiasy a prepardty nejsou u&inné
pfi smiSengych formdch urdtové lithiasy.

O%elem vyndlezu je vytvo¥it prost¥edek k oZetfenf a metafylaxi urdtové a smifiené uré-
tové lithiasy, kter§y by zaji3foval spolehlivé a Gasové rozpu¥t&ni konkrementd neboli litho-
lysu.

Podstata vyndlezu spolf{v4d v tom, %e prost¥edek obsahuje jako G&innou sloZku neionogenni
povrchové aktivn{ l4tku obecného vzorce R-COO(CHZCHZO)nH, kde R je zbytek kyseliny linolové,
kyseliny linolenové nebo kyseliny olejové a n je &{slo 18 a% 40.

G&inek prost¥edku podle vyndlezu spo&ivd na principu tvorby komplexnich, ve vod& roz-
pustnych sloudenin s kyselinou mo&ovou, kterd je zdkladn{i sloZkou urdtovych konkrementd,
piifemf prostfedek tyto sloudeniny rozpou¥t{ a kyselina moZov4 odchdzi z organismu mo&{i.

Podstatou vyndlezu je tedy:

Prost¥edek k oSet¥enf a metafylaxi urdtové a smifené urdtové lithiasy, vyznaéenf tim,
Ze obsahuje jako G&innou sloZku neionogenni povrchové aktivni sloudeninu obecného vzorce

RCOO(CHZCHzo)nH

kde

R znamend zbytek kyseliny linolové, kyseliny linolenové nebo kyseliny olejové a
n je &fslo 18 a%¥ 40,

v mno¥stvi 0,360 aZ 0,380 g pro jednotlivé podénft.

Vyhoda prepardtu podle vyndlezu spolivd v tom, %e se dosahuje ?4daného G&inku velice
rychle, nap¥fklad b&hem m&sfce, ani¥ by se pozorovaly vedlej$i G&inky. Prostfedek je pouZi-
telny i p¥i' infek&nich formdch urdtové lithiasy i p¥i jejich smifenych formidch, to znamend
p¥i urdto-oxaldtové a urédto-fosfdtové form&, p¥ifemZ nemé&ni hodnotu pH moli, takie neni nebez-
pe&i srd%eni fosf&td. Pracovni schopnost onemocné&lych osob se obnovuje velice rychle.
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Vyndlez bude vysvétlen na zdkladé p¥ikladu.

Prostfedek se poddvd ordln& v d&vce 0,375 g v prumdru 3 aZ 4krét denné&. Primdrnd doba
oSetfovan{ je mé&sic a¥ plldruhého mésice. Prostfedek lze poddvat jako sirup, kapky nebo
v Zelatinovych kapslich. K tomuto Glelu se aktivn{ slofka smichi se zndmymi pomocnymi p¥i-
pravky tak, aby se zachovala uvedend G&innd ddvka 0,375 g.

K prozkoumdni a doloZeni Ulinnosti p¥ipravku podle vyndlezu byly provdd&ny zkoufky
pfi teploté& 37 °c ve statickych podminkdch. K tomuto Gdelu byla provedena analyza vzorkd
urdtovych, urdto-oxaldtovych a urdto-fosfdtovych konkrementd ke zji¥t&ni jejich hmotnosti a
obsahu kyseliny moSové. Po jisté dob& ponofen{ do 2,5% vodného roztoku prost¥edku podle vy-
ndlezu byla znovu provedena analyza konkrementd a zjiSfovény tyté% ddaje. Prumérné zmenZeni
hmotnosti konkrementd po dob& 48 hodin v uvedeném vodném roztoku obndfelo 20 $%.

Ke zkoumdni a doloZeni G&innosti prost¥edku podle vyndlezu na tyté% konkrementy, avSak
v mo&i, byly provedeny pokusy dokazujfcf, Ze v tomto p¥ipadd je prim&rny pokles hmotnosti
konkrementli za 48 hodin 23 %.

K doloZeni G&innosti prost¥edku podle vyndlezu v dynamickych podminkdch byly provedeny
pokusy v aparaturdch simulujfcich systém molovych orgénd v lidském té&le. Za t&chto okolnosti
se prim&rny pokles hmotnosti konkrementd zv¢#il na 44,7 %.

\

Také byly provddény srovndvaci pokusy s prepardtem Soluran jak ve statickych, tak v dy-
namickych podminkdch. Prim&rné sniZeni hmotnosti urdtovych konkrementd za statickych podmi-
nek p¥i pouZiti Soluranu bylo 7,1 %, zatimco p¥i pouZit{ prost¥edku podle vynilezu 19,6 %.

V dynamickych podminkdch se hmotnost konkrementd sniZila d¥inkem Soluranu o 21,9 % a d&inkem
piipravku podle vyndlezu o 44,7 %.

K vysv&tleni mechanismu uG&innosti prost¥edku podle vyndlezu byla zkoumdna ultrafialovi
spektra roztokd tohoto prost¥edkn p¥ed a po pono¥eni urdtovych konkrementid. Bylo zji¥téno,
Ze prost¥edek podle vyndlezu m& charakteristické ultrafialové spektrum s maximem na vlnové
délce 262 nm, 272 nm a 284 nm. Po ponofeni urdtovych konkrementd do roztok p¥ipravku se
objevuje vrchol spektra kyseliny mofové na 286 nm. To ukazuje, ¥fe ve srovndni s ultrafialo-
vym spektrem kyseliny mofové v destilované vode se charakteristicky vrchol posouvd z 280 nm
na 286 nm. Tento posuv ke kratfim vlinovym délkdm dokazuje, Z%e kyselina mo&ovd neni v rozto-
cfch prost¥edku podle vyndlezu volnd, ale ve form& komplexni sloudeniny.

Zkoumdn{ toxicity prost¥edku podle vyndlezu na pokusnych zvi¥atech jak v podminkdch
akutnfho testu, tak chronického testu ukdzalo, Ze LDgq pfi ordlnim poddvani je 3,680 mg/kg
hmotnosti. Nebyl pozorovdn drd#divy G&inek na sliznici ani na podkofni a svalovou tkéan.
Také nebyla zjiSt&na zm&na krevniho tlaku, po&tu erytrocytl a mnoZstvi enzymd. Na vnit¥nich
orgénech nebyly pozorovény zmény.

D4dle se provddély pokusy na osobidch, které netrpl nefrolithiasou, aby se zjistilo vylu-
&ovani prostfedkﬁ podle vyndlezu ledvinami. Mo& zku3ebnich osob byla p¥edem analyzovéna a
byly zjiSt&ny hodnoty pH, povrchové nap&ti a mnoistvi kyseliny mo&ové. Potom byla ka%?dé zku-
Sebni osob& poddna jednorézovd davka s mnoZstvim 0,375 g prost¥edku podle vyndlezu v polév-
kové lZici sirupu, obsahujfcfho 2,5 % hmotnosti aktivnf{ sloZky. Za 20 aZ 60 minut po podédni
se prostfedek vylou&il mo&i, coZ bylo zjiSté&no pomoci ultrafialové spektrdlni analgzy. Mo&
n&la nif8{ povrchové nap&ti v priméru 6,5 dyn/cm. Hodnota pH zlstala beze zm&ny, kyselina
mo&ovd je konstantni, avSak v4dzand v komplexni sloueninu.

Také byly provddény pokusy se skupinou pacientli, trpicich urdtovou a smifenou urédtovou
lithidsou. T&mto osobdm byl poddvédn prost¥edek podle vyndlezu ve form& sirupu v mnoZstvi
polévkové l¥fce 3x denn& hodinu p¥ed jidlem. Potom byla provedena analyza krve a modi nemoc-
nych a byly pofizeny rentgenové snimky a provedena echografie. Rozpu8té&n{ konkrementd bylo
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dosa¥eno za 20 dnd a¥ za 2 m&sfice v zdvislosti na velikosti konkrementd. Pracovni schopnost
nemocnych se podstatnd zlep¥ila ji%¥ v prvnim tydnu ofetfeni.

Déle budou podrobn&ji uvedeny toxikologické tdaje a tdaje o biologické GZinnosti pro-
st¥edku podle vyndlezu.

Toxikologie
Pokusy byly provedeny na my3ich, krysdch a krédlicich.

Akutni toxicita p¥i ordlnim a parenterdlnim podéni roztokd MGIg, © koncentraci 3-, 10-
a 30 § v ddvece 0,1 a%¥ 0,2 ml/10 g tdlesné hmotnosti byla sledovéna na vice neZ 200 krysédch.
Byla zji%t&na hodnota LD50, kterd je 3,5 g/kg.

Prikaz p¥ipadné dré%divosti prostfedku byl zkoumdn mistnim poddnim roztoku o koncentra-
ci 1 aZ 30 % do spojivkového vaku, na sliznici mo¥ového m&chy¥e a také nitrokoZnim, podkoZ-
nim a nitrosvalovym poddnim. V¢sledky byly vyhodnoceny makroskopicky a histologicky.

Prikaz vlivu na reflektorickou aktivitu, na dfchdni a na arterielni krevni tlak byl
sledovan na mySich. Ke zjiZfovani subchronické toxicity byly ufity skupiny po 3 mySfich. zvi-
fatim byla poddna denni dévka 100 a% 250 mg/kg perordln& nebo 50 a% 100 mg/kg podkoZné&.
Kontrolnim zviFatim byla poddna vidy destilovand voda v mnoZfstvi 1 ml/kg nebo 0,2 ml fyzio-
logického roztoku chloridu sodného podkoZné&.

Byly sledovdny ndsledujic{ parametry: chovdni, celkovy stav, smrtnost, t&lesnd hmotnost,
1x tydn&, krevni hodnoty, tj. hemoglobin, mno¥stvi %ervenych a bilych krvinek, diferencidlni
krevn{ obraz, hematokrit, objem &ervenych krvinek a také klinické chemické hodnoty, jako
hladina cukru v krvi, hladina mo&oviny v krvi, obsah bflkovin, transamindz a albuminu v krvi
a vySet¥enf moBového sedimentu. Tyto parametry byly sledovany 30, 60 a 90 dnld od zalétku
pokusu. Aby bylo mo¥no vyloudit nespecifické vlivy, bylo v ur&itych intervalech usmrceno
vidy 10 zvitat ze skupiny a byly sledovdny organy jako mozek, jatra, slezina, plice, tenké
st¥fevo a ledviny.

Chromick4 toxicita byla sledovédna 9 m&sicl, byly sledovdny stejné parametry jako shora
a ve stejnych intervalech. Shora uvedené parametry se nijak neodchylovaly od normédlnich
hodnot. P#i vyBetFenf 850 histologickych prepardtl jater, mozku, ledvin, sleziny, srde&niho
svalu, tenkého st¥eva, ki¥e a podkoZiniho tukového vaziva také nebylo mofno prokdzat Z&dné
odchylky od prepardtl, p¥ipravenych z kontrolnich zvi¥at. Ani v hematologick§ych a klinicko-
-chemickych hodnotéch nebyly %4dné zm&ny. Zkoumané orgdny va%ily stejn& jako orgény kontrol-
nich zvifat.

Antimikrobidlni G&inek MG157

Antimikrobidln{ dZinek byl sledovdn na dvou mikroorganismech, které &asto zpisobuji
infekei moBovych cest, a to Escherichia coli a Pseudomonas aeruginosa. 5lo o mikroorganismy,
které byly izolovédny z biologického materidlu nemocnych, ktei{ trp&li Pyelonephritidou se
soudasnou tvorbou ledvinovych kamend a také o vzorky kmend z mezindrodnich sbirek, a to
Escherichia coli 25 922 a Pseudomonas aeruginosa ACCE-27 835. Byly provédény zkousky na aga-
rovjch plotnich s papirovymi kotoudi a v kapalném prostfedf, pifemZ bylo prokézdno, Ze
prostfedek m& bakteriostaticky G&inek, ktery je vyrazndjs{ neZ dlinek b&Znych antibiotik,
ufivangych k 1lé8b& infekci modovych cest.

P¥edklinickd pozorovéni

Ke sledovani bylo u¥ito 50 nemocnych, kte¥f trp&li molovymi kameny, z nich 34 s kameny
kyseliny mo&ové, 16 se smifenymi kameny kyseliny moové a ¥tavelové a kyseliny molové a'fos-
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f4td. Kontrolni skupinou bylo 20 zdravych osob. Nemocni byli 1léleni 6 mésich, zdravé osoby
pouze 1 m&sfc. Hodnotil se celkovy stav zdravych osob, ktery nebyl ovlivn&n, do$lo k nepod-
statnému zvySeni obsahu hemoglobinu ve fyziologickém rozmezi, cholesterol v séru byl ni%3{,
zbyvajici klinicko-chemické hodnoty byly normdlni. Nedo3lo k Zadnym zm&ndm mnoistvi modi,
obsahu bflkovin v mo&i, jejiho pH ani sedimentu.

U nemocnych se tvorbou kamendl byloc moZno pozorovat sniZeni obsahu kyseliny modové
v krevnim séru, sniZenf{ modoviny a kreatininu. V mo&i bylo zvyZené mnoZstvi kyseliny modové
za 24 hodin. Vy3et¥eni rentgenem a ultrazvukem prokazovalo zmenSovani kamend, jejichZ tvar
byl také bliZ8{ ovdlnému tvaru neZ na zaddtku pokusu.

V modovém sedimentu byly pozorovdny malé kaminky. Chemickym rozborem bylo prokdzéno, Ze
b&%Z1 o kyselinu mofovou, urdty a fosfdty a nebo oxaldty. Velikost kaminkd byla 5 aZ 10 mm,
tyto plvodni kameny byly v prib&hu 1 mé&sice aZ 6 tydni dplné rozpustény. JiZ po prvnim
tydnu do¥lo ke zlepfeni celkového stavu a ndvratu préceschopnosti. Bolesti se zmenZily nebo

ztratily a v mofovém sedimentu bylo moZino pozorovat zmnoZeni urdtovych krystald.
D4dle budou je$té uvedeny nékteré zvlastni pFipady jednotlivych nemoci.
P¥{pad 1

Nemocn& ve std¥{ 34 let, 12 let trpi vyskytem ledvinovych kamend, v r. 1974 a 1979 bylo
nutno provést oboustrannou operaci k odstran&n{ kamend. Chemickd analyza ukdzala, Ze jde
o kombinované urdtové a fosfitové kameny. V r. 1980 byla pozorovdna tvorba nového kamenu
v levé ledvin&. V moli bylo moZno prokdzat albumin a v sedimentu 25 a% 30 leukocytd. V krvi
bylo moZno zjistit zvySend mnoZstvi mofoviny, kreatininu a kyseliny modové. Nefrogram, zis-
kany pomoci isotopli, ukazoval poruSenou funkci obou ledvin.

Nemocnd byla lé&ena prostfedkem podle vyndlezu v ddvce 3 polévkové lZfce dennd. V pri-
b&hu 1é&by se vyloudily fosfdty a urdty s velkymi krystaly v celkovém mnoZstvi 0,543 g. P¥i
vy$et¥eni mo&i jiZ nebylo moZno prokdzat albumin ani bilé krvinky. P¥i urografii jiZ nebylo
moZno prokézat kdmen v levé ledviné&.- P¥i nefrogramu naopak bylo moZno prokédzat sprévnou
funkci obou ledvin. Do3lo ke zlepSenf celkového stavu a k ndvratu préceschopnosti.

P¥ipad 2

Nemocnd ve sté¥{ 54 let trpé&la ledvinovymi kameny jiZ 10 let. V soulasné dobé bylo
moZno prokézat kémen v levém modovodu p¥i ztr&t& funkce levé ledviny. Na po&dtku tohoto
onemocn&ni mé&la nemocnd velké bolesti. P¥i urografii byl prokdzén v levém moovodu ké&men a
tento kémen zcela ucpaval molovod.

Nemocnd byla lé&ena prost¥edkem podle vyndlezu, p¥ifemZ do$lo k vyloudeni velkého
mnoZstvi malych krystalkd a jednoho kaminku o velikosti 4 mm. Tyto kameny sestdvaly vylu&né&
z kyseliny mo&ové. Celkovy stav se zlep$il, na kontrastnim snimku bylo moZno prokazat, Ze
ob& ledviny maji normdalnf funkeci.

P¥ipad 3

Nemocnd ve std¥{i 34 let, vySetf¥enf prokizalo kdmen v pravém molovodu. Na rentgenovém
snimku byl z¥ejmy kdmen o velikosti 5 mm v pravém moovodu. Nemocné byl poddvan prost¥edek
podle vyndlezu 6 tydni. Bylo moZno pozorovat vylufovani Zfavelanov§ch a urdtovych krystald.
Po 20 dnech bylo mo¥no pozorovat putovdni kamene v modovodu smérem dold. Po 6 ned&lich ji%
nebylo moZno k&men vibec prok4zat.
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P¥ipad 4

Nemocny 56 let trpf ledvinovymi kameny' 14 let. V anamnéze je moZno nalézt také ddaje
o dn&. Pacient ji% vylou¥il dva ledvinové kameny o velikosti 3 a% 4 mm. Posledni kémen se-
stdv4d vylu¥nd z kyseliny mo¥ové. Na nefrogramu levé ledviny je moZno pozorovat hydronefro-
ticky charakter této ledviny a kémen v pravém mofovodu. Nemocny byl lé&en prostfedkem podle
vyndlezu, po 1 mdsfci vyloudil v&ts{ podet malych kaminkd v celkovém mno%fstvi 0,350 g. Potom
vySel jedt& kémen o délce 30 mm. Tento kémen byl tvofen kyselinou molovou a fosfdty. Od té
doby je nemocny bez potfZf.

p¥ipad 5

Nemocnd ve v&ku 58 let trpf{ 10 let ledvinovymi kameny. Hodnota kyseliny molové v krvi
je 11 mg %. Na snimku je mofno pozorovat kdmen o velikosti 15 mm v levé pdnvi&ce ledvinné.
V modi je moZno prokdzat albumin a velky po¥et leukocytd. Nefrogram ukazuje zhorSenou funkci
levé ledviny. Nemocné byl poddvén prost¥edek podle vyndlezu déle neZ 5 m&sici. DoSlo k vy-
loueni krystalkd kyseliny modové a 3Eaveland a k vyloudeni jednoho kamene o velikosti 11 mm.
Péry na jeho povrchu prokazuji d&innost prost¥fedku podle vyndlezu. 04 té .doby je nemocné bez
‘poti%f a nen{ mo%no prokdzat ani kameny, ani porufenou funkci ledvin.

P¥ipad 6

Nemocny ve std¥i 37 let pfiZel s diagndzou tvorby kamend v levé ledviné. Pfed t¥emi
lety ji%Z byl z levé ledviny kédmen operativn& odstranén. Na snimku je moZno pozorovat kémen
v levé ledvin&. Po 20 dnech 1é&by prostfedkem podle vyndlezu se kdmen vylouZil ve 2 dilech
a celé ¥ad® men3fch kaminkd. 5lo o ¥Eavelany a kyseiinu modovou. V soudasné dobé& je nemocny
bez poti%f{ a na snimku nenf mo%no prokdzat v levé ledvin& %4dny kémen.

Klinické zkousky

Na z&klad® vysledku p¥edb&fnych zkoudek byly provddény na dvou urologickgch klinikdch
18 m&sicld klinické zkousky.

Prost¥edek byl pod4van nemocnym s kameny urdtovymi a smiSenymi kameny s obsahem urétu.
p¥{tomnost kamend byla prokazovédna rentgenologicky a ultrazvukem. Ob& tyto metody byly
ufity také k prikazu zm&n velikosti kamend nebo k prikazu jejich vymizeni. % laboratornich
zkouSek byla sledovdna acidobazick4 rovnovdha séra, elektrolyty, transamindzy, alkalickd
fosfatdza, kreatinin, mo&ovina, Clearance-mo&oviny, kyselina mo&ov4d. U 70 % nemocnych dodlo
ke snifeni koncentrace kyseliny mo%ové v séru na normdlni hodnoty, u ostatnfch ziskaly hod-
noty nezméné&ny.

Prepardt byl velmi dobfe sndZen bez vedlejSich d&inku. Ze 118 oSet¥engch nemocnych
doSlo v 70 % k tplnému rozpuSté&ni a vyloudeni kamenu.
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PREDMET VYNALEZU

Prost¥edek k oSet¥eni a metafylaki urdtové a smifené urdtové lithiasy, vyzna&eny tim,
e obSahﬁje jako t&innou sloZku neionogenni povrchov& aktivni sloudeninu obecného vzorce

RCOO(CH2CH20)nH

kde

R znamen& -zbytek kyseliny linolové, kyseliny linolenové nebo kyseliny oclejové a
n je &islo 18 aZ 40,

v mno¥stvi 0,360 a% 0,380 g pro jednotlivé podéni.
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