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Vynédlez sestykd infazniho roztoku k 16-
Ceni a vyZivd nemocnych s jaternim selha-
nim a hyperamonémickymi stavy, obsahu-
jicitho popfipads dalsl IéZiva, vitaminy,
zdroje energie, fyziologicky potfebné kat-
ionty a anionty a kounzervafni a/nebo sta-
bilizani p¥isady. Tento roztok se pripravu- -
je z Cistych L-forem aminokyselin nebo ze
smési aminokyselin, ziskané hydrolyzou
vhodnych bilkovinnych substrétfl, dopin&né
Cistymi L-formami aminokyselin a L-formou
kyseliny jable¢né.

PouZiti Cistych L-forem aminokyselin pro
pripravu infdznich roztokl k 1&8eni hy-
peramonémickych stavll a jaterniho selhé-
ni je zndmo. Byla vyvinuta celd Fada t&chto
roztokl o rlzném sloZeni, které vSak nenf
vétSinou optimélni. Viechny zndmé roztoky
obsahuji L-arginin a dal3i aminokyseliny,
jako kyselinu L-glutamovou, I.-asparagovou
a L-ornithin, téZ kyselinu DL- nebo- L-jab-
le¢nou. Kombinsce s IL-lysinem nebyla do-
sud u Zadneého zndmého roztoku popsana,
rovnéZz tak kombinace s n&kterymi esenciil-
nimi aminokyselinami, omezujlci vstup
tryptofanu do mozku. ,

Dalsi pokrok v této oblasti predstavuje
infdzni roztok k léfeni a vyZivé nemocnych
s jaternim selhdnim a.hyperamonémickymi
stavy, sloZeny z aminokyselin v mnoZstvi
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0,670 g L-valinu; 0,710 g L-'eucinu, 0,450 g
L-isoleucinu, 0,600 g L-methioninu, 0,280 g
I-threoninu, 12,500 g L-argininu, 5,120 g
hydrochloridu L-lysinn, 7,100 g Kkyseliny
L-glutamové, 1,000 g kyseliny L-asparagové
a 1,250 g hydrochloridu .L-ornithinu a vo-
dy pro injekce do 1000 ml, s hodnotou pH
5,0 aZ 7,0 a obsahujici pop¥ipads jests vi-
taminy, zdroje energie, fyziologicky potieb-
né kationty a anionty, konzerva&ni a/nebo
stabilizatni p¥Fisady, podle vyndlezu, jehoZ
podstata spoCivd v tom, Ze obsahuje 3,500 g
kyseliny L-jabletné. - _ .

Kyselina jabletnd.je souldsti celé Fady
infdznich roztokf,, a to jak obecnd vyZiv-
nych tak i n&kterych specidlnich, pouZiva-
nych pii 1é€eni hyperamonémickych stavd,
zejména pil jaternim selhdni., Doposud se
v téchto pfipadech pouZivala D,L-forma,
organismem obtiZn& vyuZitelnd, obdobnd ja-
ko je tomu u DL-forem aminokyselin, ve
vetsing pripad utilizovatelnd pouze jako
zdroj nespecifickéhe dusiku, protoZe v bil-
kovindch jsou jenom L-formy. VyuZiti D-fo-
rem znaCn& energeticky zat&Zuje organis-
mus, nejsou nutri¢nd plnohodnotné a proto
bylo od nich v&t3inou upuiténo.

V rostlindch je zastoupena kyselina L-jab-
letnd, jednak volnd, jednak v solich, jab-
le¢nanech. V lidském organismu je Kkyseli-



na IL-jableénd pfitomna normalng v celé
krvi v mno¥stvi primérng 0,46 mg '% /0,24
a¥ 0,75 mg %7 /]. P. Hummel, ]. Biol. Chem.
180, 1225, 1949/. Je soudésti Krebsova cyklu

trikarboxylovych kyselin a je zdrojem Kys-

litniku uhli¢itého, zvySuje tedy alkalickou
rezervu organismu. Hlavni jeji vyznam spo-
€iva v detoxikaci amoniaku a ziskdni ATP.

Mechanismus  plisobeni kyseliny L-jableC-
né v organismu je tento: pri odstrariovani
amoniaku v organismu se mén{ ve t¥ech po

soh& nésledujicich stupnich. Nejdrfive ple- -

chédzi oxidadnim pochodem plsobenim ma-
14t-dehydrogendzy na kyselinu oxaloctovou.
- D-forma pot¥ebuje ke své oxidaci Kyselou
D-g-hydroxydehydrogendzu, tedy v prvé fa-
zi je jejil metabolismus zcela jiny /R. Nord-
man: Hyperammonidmie, Infusionstherapie,
Anaesthesiologie und Wiederbelebung, .Sv.
13, str. 107; Berlin-Heidelberg-New York,
1966/. Pfi oxidaci L-formy se méni NAD* na
redukovanou formu NADH2. Ve druhém
. stupni reaguje kyselina oxaloctovd s kyse-
linou glutamovou za pisobeni glutamét-oxal-
octové transamindzy za vzniku Kyseliny
w-ketoglutarové a L-asparagové. Ve tfetim
stupni reaguje Kkyselina w-ketoglutarovd s

Dédvka 600 mg/kg
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amoniakem za katalytického plisobeni glu-
taméatdehydrogendzy za vzniku kyseliny glu-
tamové. Této reakce se také ufastni NADH:
a vznikd NAD*. Vysledkem této t¥istupiiové
reakce je vznik kyseliny asparagové z Ky-
seliny jabletné a amoniaku. Kyselina aspa-

i ragovéd se potom podili na mofovém cyklu.

Cast kyseliny L-jabledné se oxiduje v cyklu
kyselin trikarboxylovych za vzniku ATP.
Vysledkem podévani kyseliny L-jabletné je
tedy odstrafiovdni zvySené hladiny amonia-
ku, coZ se nakonec déje pfes mocdovy cy-
klus, ale soufasné je zdrojem ATP, tedy
zdrojem energie. To jsou hlavni dva diivo-
dy jejiho podavani.

ProtoZe pri syntéze vznikd Kyselina jab-

. letnd v DL-formé&, byla také v této formé

pouZivdna. Oviem jiZ pii dvodnich testech
byla zji§t8na vyraznéd toxicita kyseliny .
DIL-jabletné, proto n#&ktefi vyrobci viibec
prestali tuto formu p¥iddvat do infdznich
roztokll. Pri samostatném farmakologickém
testovédni DL- a L-formy kyseliny jableCné se
plivodni predpoklady potvrdily, jak je to né-
zorng patrné z tabulky hodnot pfi stanove-
ni LTs0:

Dévka 300 mg/kg

Forma kyseliny LTs0 LTs0 meze
jabletné dny spolehlivosti - dny spolehlivosti.
DL- 3,5 2,6—4,7 49 2,86—8,4
L- 5,2 4,6—15,2

~ 7 tabulky vyplyvéd, Ze rozdil pfi dévce
300 mg/kg hmotnosti je v pleZitli dvojnésob-
ny, tedy ve prosp&ch L-formy. V Klinickych

diisledcich to znamend sniZeni toxicity p¥i--

pravku, coZ je velmi vyznamné pIi nasaze-

ni v termindlnich stadiich selh&ni jater a .

2 Xy

znamena zvySeni terapeutické Sife piiprav-
ku, sniZeni nebezpeti preddvkovdni a moZ-
nost v mimofddnych piipadech zvy3it Glin-
nou davku. :

Infazni roztok podle vynélezu s obsahem

kyseliny L-jabletné byl p¥l klinické aplika-
ci vyborn& snédfen. Po 5000 ddvkdch nebyla
zaznamendna Z4dna neZéddouci reakce, p¥i-
pravek byl naprosto stabilnf.
- 'Klinické vysledky prokéazaly mimoFéddnou
ufinnost roztoku. Experimentdlné bylo l1é-
Seno 11 nemocnych s jaternim selhénim,
1 % slouZil roztok ke zlep3eni nutriniho
stavu nemocného. Ve vSech pFipadech se
‘jaterni selhdni klinicky upravilo. V labo-
ratornich nédlezech byla hodnocena pfe-
dev3im hladina amoniaku v krvi. K poklesu
do$lo v rozsahu 50 aZ 152 gama %, tj. v
prim&ru o 106 gama ‘%. P¥i pouZiti pFiprav-
ku jako vyZivného roztoku nedoslo ke vzes-
tupu hladiny amoniaku a p¥ipravek byl vel-
mi dobfe sndSen stejn& jako pfi 1éCeni jater-
niho selhéni.

‘PFi sestavd sloZeni inftizniho roztoku pod-

~

3,2—7,7 9,8

le vyndlezu se vychazelo jednak ze znalosti
0 jednotlivfch aminokyselindch, jednak z
vlastnich experimentédlnich praci autorf, jeZ
umoznily z mnoha kombinaci vybrat kombi-
naci optimdini, a to i ve srovnéani s nékte-
rymi komerénimi p¥ipravky.

Krom# uvedenych sloZek mlZe roztok ob-
sahovat hof&ik, sodik a chloridy. V&tSinou
neobsahuje kalium, u kterého se pfedpokla-
dd, Ze bude priddno individudlng, podle
potfeby nemocného. Jako zdroj kalorii mi-
Ze byt pFeddn sorbit, coZ je cukr dobfe uti-
lizovatelny pii jaternim poskozeni.

Plivodnost roztoku vyplyva z jeho sloZeni,
které Zadny zndmy roztok neobsahuje, a 2z
experimentdlnich praci, které prokazujl je-
ho optimédlni Géinnost. K tomuto prikazu
bylo  pouZito t¥i testl. Prvni test hodnoti
vliiv roztoku aminokyselin s Kkyselinou
L-jable6nou na hladinu amoniaku v Kkrvi
krys po podédni kyselého uhli¢itanu amonné-
ho, druhy test hodnoti ovlivn&ni LDso pii
aplikaci kyselého uhli¢itanu amonného po
poddni infdzniho roztoku u my$i a tfetl
test vliv premedikace infuzniho roztoku na

‘vznik kredl po poddni kyselého uhliCitanu

amonného u krys. Témito testy bylo hodno-
ceno celkem 21 rdznych kombinaci roztoki
véetnd roztokli komer&nich. P#i hodnoceni
v8ech t¥l testdt prokédzal roztok podle vyné-
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lezu nejlep8i vlastnosti. Tomu odpovidajf i
klinické vysledky, které prokazuji, Ze roz-
tok velmi dobfe sniZuje hladinu amoniaku
v krvi a je velmi G&inny pfi jaternim selhi-
ni, zejména tam, kde jiZ byla provedena
portokavélni anastomosa. Roztok byl velmi
dobfe - sndSen, a to i pFi velmi rychlém po-
déni u nemocnych, bez priznaku pyrogen-
nich reakci, jak jiZ bylo vy3e zmin&no.
Infiizni. roztok podle vyndlezu milZe byt
~ pfipraven bud z d{istych L-forem jednotli-
vych aminokyselin nebo z komplexniho
zdroje aminokyselin doplnéného Cistymi
- aminokyselinami. P¥iprava roztoku je jedno-
.duchd, jednotlivé sloZky se rozpouStéji bez
zvldstniho pofadi v redestilované vodé s
teplotou nejméné 80°C, s pquZitim rychlo-

Mo

béZného michadla a v ochranné dusikové -

atmosfére. Roztok se dvakrat vyfiri filtraci
s aktivhim uhlim v mnoZstvi 0,5 aZ 1 %
hmotn., vztaZeno na obsah €innych latek.
Dé4le se roztok filtruje pres antimikrobidlni
filtr, napfiklad membrédnovy. Potom se pini
v atmosfére dusiku a pfi lamindrnim .prou-
déni, pfi teploté zpravidla kolem 50 aZ 60 °C,
do sterilnich infdznich lahvi. Lahve se u-
zaviou sterilni pryZovou =zatkou, kterda ss
zajisti kovovym uzdvErem. Roztok se steri-
lizuje p¥i teploté 120°C po dobu 25 minut.
Pfed pln&nim do infaznich lahvi je tFeba
zkontrolovat a popfipadg upravit hodnotu
pH roztoku na pH 5,0 aZ 7,0, a to napriklad
kyselinou chlorovodikovou, octanem sod-
nym, draselnym nebo hofefnatym nebo ky-
selinou octovou nebo jinou farmaceuticky
pFipustnou kyselinou.

Vynélez je déle objasngn nésledujicimi
pfiklady provedeni.

Priklady provedent
Priklad 1

NavéZi se Cisté L-formy aminokyselin v tom-
to mnoZstvi (v g)

anginin (béze) 12,500
lysin (hydrochlorid) 5,120

L]

kyselina glutamovd 7,100
kyselina asparagova 1,000
valin 0,670
leucin 0,710
isoleucin 0,450
methionin 0,600
threonin 0,280
ornithin (HCl) 1,250
kyselina jable&nd 3,500
Mgt+ , 5 ‘mval
Nat ' 35 mval
Cl- 35 mval
malét~ - 26 mval
dvojsififitan sodny 0,100
sorbitol 100,000
voda na injekce do 1 000,0 ml

pH , 5,0 aZz 7,0

a rozpusti se bez zvldstniho pofadi v rede-
stilované vodé pii teploté nejméné& 80 °C,
v atmosféfe dusiku, za michéni. Potom se
roztok dvakrat vygifi pomoci 0,5 aZz 1%
hmot. aktivniho uhli, zfiltruje pfes anti-
mikrobidlni filtr a s teplotou 50 aZ 60 °C,
v atmosfére dusiku a p¥i lamindrnim prou-
déni se.pini do sterilnich infuznich lahvi
nebo do lahvi z plastické hmoty (pro jedno
pouZiti). . : ’

Pfiklad 2

‘MnoZstvi sloZek je stejné jako v prikladu
1, pouze misto sorbitolu je moZno pouZit
xylitolu nebo smési obou cukri ve stejném
pomeéru.

‘Pifklad 3

MnoZstvi sloZek je stejné jako v prikladu
1 nebo 2, vynechd se v3ak minerdlni zéso-
beni, tj. Na*, K* a Mg** a jako antioxidaris
ho nebo draselného. Rovn&Z je moZno pou-
Zit hydrosififitanu sodného ve stejné déav-
ce nebo kombinace obou latek do davky 1 g.

PREDMET VYNALEZU

Infazni roztok k léfeni a vyZivd nemoc-
nych s jaternim selhdnim a hyperamoné-
mickymi stavy, sloZeny z aminokyselin v
mnoZstvi 0,670 g L-valinu, 0,710 g.L-leucinu,
0,450 g L-isoleucinu, 0,600 g L-methioninu,
0,280 g L-threoninu, 12,500 g L-argininu,
5,120 g hydrochloridu L-lysinu, 7,100 g ky-
seliny L-glutamové, 1,000 g kyseliny L-aspa-

| ragové a 1,250 g hydrochloridu L-ornithinu

a vody pro injekce do 1000 ml, s hodnotou
pH 5,0 aZ 7,0 a obsahujici popifipadé jesté
vitaminy, zdroje energie, fyziologicky po-
tfebné kationty a anionty, konzervaéni a/ne-
bo stabilizaéni p¥isady, vyznacujici se tim,
Ze obsahuje 3,500 g kyseliny IL-jabletné.

¥gverografia, r. p., 24v0d 1, Most
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