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Opisany je vodny roztok na parenterdlnu vyZivu cicav-
cov, ktory sa skladé z: a) vzoru aminokyselin, vypoti-
taného na 100 g/l aminokyselin izoleucin 4,0 - 5,5 g/I,
leucin 8,0 - 10,0 g/l, lyzin 6,0 - 8,0 g/l, metionin
4,0 - 6,0 g/l, fenylalanin 4,0 - 6,0 g/l, treonin 4,0 - 6,0
g/l tryptofan 1,0 - 2,0 g/l, valin 6,0 - 8,0 g/, arginin
10,0 - 12,0 g/, histidin 1,5 - 3,5 g/I, alanin 9,0 - 12,0
g/1, kyselina aminooctova (glycin) 11,0 - 16,0 g/l, aspa-
ragin 0 - 1,0 g/l, kyselina aspartova 5,5 - 8.0 g/, acetyl-
cystein 0 - 2,5 g/l, kyselina glutamova 6,0 - 10,0 g/I,
ornitin 0 - 1,0 g/1, prolin 4,0 - 6,0 g/l, serin 1,0 - 3,0 g/l
tyrozin* 0,1 - 0,5 g/, acetyltyrosin* 0 - 2,0 g/, taurin 0
- 4,0 g/l, b) vzoru elektrolytov: sodik 0 - 100,0 mmol/I,
draslik 0 - 80,0 mmol/l, hor¢ik 0 - 8,0 mmol/l, vapnik
0 - 8,0 mmol/l a/alebo zinok O - 0,08 mmol/l, fosfat
0 - 20,0 mmol/l, chlorid 0 - 120,0 mmol/l, acetét
0 - 120,0 mmol/l, kyselina citrénova 0 - 10,0 mmol/l,
maleét 0 - 80,0 mmol/l, laktat 0 - 10,0 mmol/l, glycero-
fosfat 0 - 30,0 mmol/l a/alebo glukonat 0 - 120,0
mmol/l, ¢) a pripadne z roztoku cukru a/alebo emulzie
tukov.
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Vodny roztok na parenter&lnu vyZivu

Oblast techniky

Vynalez sa tyka vodného roztoku na parenterdlnu vyZivu

cicavcov.

Doteraj8i stav techniky

Patentovd prihlaska EP 0 671 166 A2 popisuje infuzny
pripravok na dodavanie Zivin. Tento pripravok obsahuje
cukor, aminokyseliny, elektrolyty a emulziu tukov. Priklady
uvedené v tejto prihlad3ke popisuji niekolko vzorov

aminokyselin.

Rovnako tak patent DE 43 16 326 Cl popisuje rdzne
vzory aminokyselin na kompletnd aplikdciu parenterélnej

vyZivy Zilou.

Podobne ako patent DE 43 16 326 Cl popisuje patentova
prihlaska DE 39 16 903 Al vodni kompoziciu na parenteralnu
vyZivu, ktord je v podstate definovand Specifickym vzorom

aminokyselin.

R. Zander, Infusionsther. Transfusionsmed. 1993;
20:217-235 popisuje Specifické béazické pojatia infaznych
roztokov. Tieto pojatia béazického prebytku (BE mmol/l a
BE pot. mmol/l) sluZia na indiké&ciu potenciondlnych zmien
hotovosti hydrogénuhliéitanu po infizii a metabolizmu
infiznych roztokov. Toto pojatie je takisto moZné aplikovat
na krvné derivaty, kde sa méZe objavovat transfizna acidéza

a rovnako tak alkaléza,‘'a pri hemodialyze a peritonealnej



dialyze, kde je treba v priebehu terapie politat s vyskytom
acidézy a alkaldézy. Vy35ie zmienené vzory aminokyselinovych
roztokov, z ktorych niektoré si dostupné na trhu, nespifiajua

poZiadavky, ktoré vyZaduje pojatie bazického prebytku.

Cielom vynadlezu je teda poskytnut vodny roztok na
parenterdlnu vyZivu cicavcov, ktory vy spifial poZiadavky

uvedeného pojatia.

Podstata vynélezu

Vynalez sa teda tyka vodného roztoku na parenteralnu

vyZivu cicavcov, ktory sa sklada z

a) vzoru aminokyselin vypo&itaného pre 100 g/l aminokyselin

Izoleucin 4,0-5,5 g/1
Leucin 8,0-10,0 g/1
Lyzin 6,0~8,0 g/1
Metionin 4,0-6,0 g/1
Fenylalanin 4,0-6,0 g/l
Treonin 4,0-6,0 g/l
Tryptoféan 1,0-2,0 g/1
Valin 6,0-8,0 g/1
Arginin 10,0-12,0 g/1
Histidin 1,5-3,5 g/1
Alanin 9,0-12,0 g/1
Kyselina aminooctova (glycin) 11,0-16,0 g/1
Asparagin 0-1,0 g/1
Kyselina aspartova 5,5-8,0 g/1
Acetylcystein 0-2,5 g/1
Kyselina glutamova 6,0-10,0 g/l




Ornitin 0-1,0 g/1
Prolin 4,0-6,0 g/1
Serin 1,0-3,0 g/1
Tyrozin* 0,1-0,5 g/1
Acetyltyrosin* 0-2,0 g/1
Taurin 0-4,0 g/1

b) vzoru elektrolytov

Sodik 0-100,0 mmol/1
Draslik 0-80,0 mmol/1
Horcik 0-8,0 mmol/1l

Vapnik 0-8,0 mmol/l a/alebo
Zinok 0-0,08 mmol/1

Fosfat 0-20,0 mmol/l
Chlorid 0-120,0 mmol/1
Acetat 0-120,0 mmol/1

Kyselina citrénova

0-10,0 mmol/1

Maleat

Laktat 0-10,0 mmol/1
Glycerofosfat 0-30,0 mmol/1l a/alebo
Glukonat 0-120,0 mmol/l

c) pripadne z roztoku cukru (cukor) a/alebo emulzie tukov.

Parenteralna vyZiva
zloZkami nevyhnutnymi pre rast a generdciu tkaniv. Vyznamni
ulohu tu hraju aminokyseliny,
syntézy proteinov. Aby
aminokyselin, Jje .treba

podadvat pomocny energeticky

zaroven

telo zésobovat vSetkymi

ktoré su zékladnymi zloZkami
zaistilo optimdlne vyuZitie
s tymito aminokyselinami

zdroj. Tato ulohu

giasto&ne plnit pripadne' pouZité cukry. Vzhladom na to,




glukézu je moZné pouZit priamo, voli sa spravidla ako zdroj
cukru prave glukéza, ale takisto je moZné namiesto glukézy

pouZit xylitol alebo nim aspoil ¢ast glukdézy nahradit.

Av3ak znamy stav techniky samozrejme popisuje aj

pouZitie dal3ich cukrov.

Elektrolyty sa podadvaju s cielom udrZat metabolicku a
fyziologicku funkciu. Zaistuju zodpovedajice parentralne

zdsobovanie vodnym roztokom.

Po intravendéznej infuzii st zloZky roztoku podla
vynalezu, vdaka Specifickému vzoru prisad, bezprostredne
dostupné pre metabolizmus. Nie je teda potrebné
uskuto&iovat Ziadne dal3ie vySetrenia na biologickd
dostupnost. Cast aminokyselin sa pouZije pri syntéze
proteinov a zvySok sa roz8tiepi nasledujicim spdsobom:
aminokyseliny sa separuji transamindciou a uhlikové zvySky
sa alebo zoxiduju na oxid uhlicity v citratovom cykle alebo
sa pouZiju v peleni ako substrdt pre glukoneogenéziu.
Aminokyseliny, ktoré vznikaja v dbsledku Stiepenia
proteinov v svalovom tkanive, s dopravované do pelene, kde
sa syntetizuje mocdovina. ZloZky vodného roztoku podla
vyndlezu sU prirodzene sa vyskytujuce léatky alebo
metabolické medziprodukty a ich koncentracia po prislu3nej

infizii je podobnd fyziologickym hladiném.

Celkovy obsah aminokyselin sa méZe podla konkrétnych
potrieb pacienta, ktorému maji byt podané, menit. Celkovy
obsah aminokyselin vo vodnych roztokoch podla vyndlezu sa
teda mdéZe pohybovat od 20 g/l do 180 g/l. AvSak je potrebné
uistenie, Ze rozsah vyS$Sie zmieneného vzoru nie Je

t



kriticky. Dané hodnoty sa v pripade vy3$3ich alebo nizsich

koncentracii delia alebo nésobia.

U daliieho vyhodné vyhotovenia podla vyndlez bola
s ohladom na fyziologicki kyselinovo-bazicka vyvaZenost
optimalizovand pH hodnota roztokov. Zv1last vyhodné,
s ohladom na tdto vyvaZenost, si pH hodnoty vodnych

roztokov, ktoré sa pohybuji v rozmedzi od 4,8 do 6,5.

Zv1last vyhodné je pouZitie aspoii 20 % hmotn.
aminokyseliny s vetvenym retazcom. W. Hartig, Moderne
Infusionstherapie, Parenterale Ernahrung, VEB Johann
Ambrosius Barth, 1989, str. 451 aZ 455, popisuje vyhodnu
volbu aminokyselin podla Rosa. Tabulka na str. 451,
tykajica sa esencidlnych kyselin, len naznacuje mnoZstvo
aminokyselin s vetvenym retazcom, konkrétne izoleucinu,
leucinu a valinu, ktoré zodpovedd 40,9 %. Vyhodny roztok
aminokyselin obsahuje 42 % esencidlnych aminokyselin. Toto
mnoZzstvo aminokyselin s vetvenym retazcom zodpoveda

17,2 % hmotn.

Na druhej strane bolo v pripade vodného roztoku podla
vynalez dostupné vyrazne vaclSie mnoZstvo aminokyselin
s vetvenym retazcom, ako v pripade vy53ie popisaného Roseho
vzoru (pribliZne 18 % hmotn.). Toto =zlepSenie vedie ku
pribliZeniu sa aminokyselinovému vzoru vajcového proteinu,

u ktorého sa predpokladd Uplnad biologickaé dostupnost.

V tomto ohlade nie je ddleZité mnoZstvo aminokyselin
s vetvenym retazcom ako také, ale relativny hmotnostny
pomer k ostatnym aminokyselindm. Aminokyseliny s vetvenym
retazcom, vdaka svojej relativne zlej rozpustnosti,

v podstate ovladaju (v. podstate obmedzuji) rozpustnost



aminokyselin ako takych. Vynadlezcovia zistili, Ze nie Je
znamy ani dostupny Ziadny dal3i aminokyselinovy roztok,
ktory by obsahoval aspoii 15 % hmotn. aminokyselin,
z ktorych 20 % hmotn. alebo viacej tvoria aminokyseliny
s vetvenym retazcom. 2 vyS3ie uvedeného vyplyva, Ze
mnoZstvo aminokyselin s vetvenym retazcom je dbéleZite,
najma pre roztoky aminokyselin s vysoko vyhodnou
koncentréaciou, napriklad 16 alebo 18 % (% hmotn.

aminokyselin).

_ Takisto je treba vziat do Gvahy, Ze potencionalny
bazicky prebytok v pouZitom aminokyselinovom roztoku
nepresahuje pri pouZiti maximédlnej doporulenej davky
aminokyselin, &o 3je 2 g proteinu/kg telesnej hmotnosti

a defi, 20 mmol/deifi.

Pri volbe zloZenia elektrolytov (v pripade roztokov
obsahujucich elektrolyt chlorid, acetat, maleat, citrat) a
pri pouZiti samotnych aminokyselinovych soli
(lyzin/lyzinacetat, ale takisto dostupné aspartaty,
glutamaty a pyroglutamaty) bol vzaty do uUvahy fakt, Ze by
sa potenciondlny bazicky prebytok vo findlnom produkte mal
vyhodne pohybovat v rozmedzi od =10 do +10 mmol/l.
V pripade varidcii vodného roztoku obsahujiceho elektrolyt
by sa mal potenciondlny bézicky prebytok vyhodne bliZit
nule (+/- 5 mmol/l). V pripade varidcii roztokov bez
elektrolytov podla vynadlezu sui moZnosti bazického prebytku
obmedzené tym, Ze roztoky musia byt bez chloridu, a
potencionalny bézicky prebytok sa teda u tychto roztokov
vyhodne pohybuje v rozmedzi od -15 do -8 mmol/l. Relativne

zaporny bazicky prebytok variantov roztoku bez elektrolytu



podla vynadlezu nespdsobuje problémy v pripade, Ze Je

aminokyselinovy roztok bez elektrolytu sucastou terapie.

Aby sa zaistila vyvéZenost spotreby elektrolytu u
pacienta v priebehu podania, je potrebné aminokyselinové
roztoky bez elektrolytu zmie3at s elektrolytovymi roztokmi.
Kompozicie podla vynalezu su v podstate =zaloZené na
skisenostiach z oblasti zabyvajice] sa znamymi
aminokyselinovymi roztokmi, ktoré sa na trhu objavujd uZ
niekoYko rokov. Specificky vzor aminokyselin podla vynalezu
je vysledkom dlhoro&nych klinickych experimentov,
uskuto&iiovanych s roztokmi, dostupnymi na trhu, ktoré su
teraz novo posudzované na zaklade fyziologického aspektu
badzického prebytku a galénického aspektu formuldcii a
stability ostatnych zloZiek produktu obsahujuceho
aminokyselinovy VZOr. Vdaka vysokej rozpustnosti
aminokyselin, poskytovanych vo forme roztoku podla
vynalezu, je moZné pouZit Siroké spektrum mnoZstva
aminokyseliny a elektrolytu. Je teda moZné pripravit 10%
roztok (zodpovedajuci 100 g/1 aminokyselin), rovnako tak
ako 3%, 5%, 8% alebo dokonca 16% aZ 18% roztok.

V pripade vodného roztoku podla vynélezu, ktory
obsahuije v jednom zasobniku aminokyseliny a cukry,
napriklad glukézu, spravidla dochddza najmid v zévislosti na
teplote a takisto na obsahu kyslika v zmesi k reakcii medzi
jednotlivymi zloZkami. Takzvand Maillardova reakcia
spdsobuje zoZltnutie koncového produktu. To je pripad
vSetkych na trhu dostupnych parenteralnych roztokov. Tieto
roztoky sa teda vyrédbaji asepticky, bez pouZitia tepelnej

sterilizacie, pri teplote vy33ej ako 121°C.



Reakcia medzi glukédzou a aminokyselinami vedie
nakoniec k tvorbe Maillardovych produktov (Z1té/hnedé
kondenzac¢né produkty), o mad za nasledok zniZenie
koncentréacie niektorych dostupnych aminokyselin v roztoku.
Tento Jjav bol pomerne podrobne popisany v literatire.
V tejto suvislosti je ddleZité poznat vplyv fyziologickych
soli (fosfat, glycerofosfat, acetat, «chlorid, «citréat,
laktat a maledt) na reakéni kinetiku vysSie zmienenej
Maillardovej reakcie, ktorad neskdér ovplyviiuje stabilitu
roztoku a nakoniec aj skladovatelnost lekadrskeho preparatu.
Tédto suvislost nie Jje skumand a publikovana vdbec, alebo
len zriedkavo. Rbézne roztoky podla vynalezu su
optimalizované s ohladom na bézicky prebytok a takisto
s ohladom na kinetiku vy3535ie zmienenej Maillardovej

reakcie.
Bazicky prebytok je moZné vypolitat nasledujicim spdsobom:

Bazicky prebytok (BE) v - (TA + 24)
TA: titracdnd kyslost (mmol/l NaOH na
dosiahnutie hodnoty pH 7,4)
24 mmol/l1 hydrogénuhli&itan sodny v krvi

Potencionalny BE (pot. BE) = (ME + BE)
ME: metabolicky ufinok (metabolizéacia
R-COQH>CO;)
napriklad: ME = (acetdt - koncentrécia) +

{laktat - koncentréacia) + 2 (maleat -

koncentracia) + 3 (citrat - koncentréicia)

Pre dal3ie wvyhodné vyhotovenie vodného roztoku podla
vynalezu je charakteristicky nasledujici vzor aminokyselin,

vypo¢itany pre koncentraciu 100 g/l aminokyselin:



Izoleucin 4,7-5,3 g/l
Leucin 8,5-9,5 g/1
Lyzin 6,5-7,5 g/l
Metionin 4,0-5,0 g/1
Fenylalanin 4,5-5,5 g/1
Treonin 4,0-5,0 g/1
Tryptofén 1,5-1,7 g/l
Valin 6,0-7,0 g/1
Arginin 11,0-12,0 g/1
Histidin 2,5-3,5 g/1
Alanin 10,0-11,0 g/1
Kyselina aminooctova (glycin) 11,0-12,0 g/1
Asparagin 0-0,5 g/1
Kyselina aspartova 5,5-6,0 g/1
Acetylcystein 0,2-1,0 g/1 **
Kyselina glutamova 6,0-8,0 g/1
Ornitin 0-0,5 g/1
Prolin 5,0-6,0 g/1
Serin 2,0-3,0 g/1
Tyrozin* 0,3-0,5 g/1
Acetyltyrosin* 0-2,0 g/1
Taurin 0-2,5 g/1

** tendencia k oxidacii, takZe davka mbéZe zavisiet

vyrobnej technolégii a takisto na zasobniku

Pre e3te dalSie vyhotovenie podla vynalezu

charakteristicky nasledujici vzor elektrolytu:

na

je
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Sodik 25,0-75,0 mmol/1
Draslik 20,0-30,0 mmol/1
Horc¢ik 20,0-30,0 mmol/1
Vapnik 0-4,0 mmol/l

Zinok 0-0,04 mmol/1

Fosfat 5,0-15,0 mmol/l
Chlorid * 25,0-75,0 mmol/1
Acetéat 25,0-75,0 mmol/1

Kyselina citrénova

Maleat 0-40,0 mmol/1

Laktat 0-5,0 mmol/1
Glycerofosfat 5,0-30,0 mmol/l a/alebo
Glukonat 25,0-120,0 mmol/1

Vyraz "cicavce",

ako je uvedeny v ramci vynalezu,

zahffia samozrejme vSetky druhy cicavcov a najma Iudské

bytosti.
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Vyhotovenie:

Aminokyselina % 100 [g/1]
Izoleucin 5,00
Leucin 8,90
Lyzin 6,81
Metionin 4,40
Fenylalanin 4,70
Treonin 4,20
Tryptoféan 1,60
Valin 6,20
Arginin 11,50
Histidin 3,00
Alanin 10,50
Kyselina aminooctovad (glycin) 12,00
Asparagin
Kyselina aspartova 5,60
Acetylcystein 0,21
Kyselina glutamova 7,20
Ornitin
Prolin 5,50
Serin 2,30
Tyrozin 0,40




Elektrolyty 10 [mol/1)
Sodik 50,0
Draslik 25,0
Horcik 2,5
Vapnik -
Zinok -
Fosfat 10,0
Chlorid 52,0
Acetat 46,0
Kyselina citrénova 2,0
Maleat -
Laktat -
Glycerofosfat -

Glukonéat
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PATENTOVE NAROKY

1. Vodny roztok na parenterdlnu vyZivu cicavcov,

vyznadcujuci s a

tym, Ze sa skladd z:

a) vzoru aminokyselin vypo&itaného pre 100 g/l
aminokyselin:

Izoleucin 4,0-5,5 g/1
Leucin 8,0-10,0 g/1
Lyzin 6,0-8,0 g/l
Metionin 4,0-6,0 g/l
Fenylalanin 4,0-6,0 g/l
Treonin 4,0-6,0 g/1
Tryptoféan 1,0-2,0 g/1
Valin 6,0-8,0 g/l
Arginin 10,0-12,0 g/1
Histidin 1,5-3,5 g/1
Alanin 9,0-12,0 g/l

Kyselina aminooctova (glycin)

11,0-16,0 g/1

Asparagin 0-1,0 g/1
Kyselina aspartova 5,5-8,0 g/1
Acetylcystein 0-2,5 g/l
Kyselina glutémova 6,0-10,0 g/1
Ornitin 0-1,0 g/1
Prolin 4,0-6,0 g/1
Serin 1,0-3,0 g/1
Tyrozin* 0,1-0,5 g/1
Acetyltyrosin* 0-2,0 g/1
Taurin 0-4,0 g/l
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b) vzoru elektrolytov

Sodik 0-100,0 mmol/1
Draslik 0-80,0 mmol/1

Horé&ik 0-8,0 mmol/1

Véapnik 0-8,0 mmol/l a/alebo
Zinok 0-0,08 mmol/1

Fosfat 0-20,0 mmol/1
Chlorid 0-120,0 mmol/1l
Acetat 0-120,0 mmol/1
Kyselina citrénova 0-10,0 mmol/1

Maleat 0-80,0 mmol/1l

Laktat 0-10,0 mmol/1l
Glycerofosfat 0-30,0 mmol/1 a/alebo
Glukonat 0-120,0 mmol/1l

c) a pripadne z roztoku cukru a/alebo emulzie tukov.

2. Vodny roztok podla ndroku 1, vy znac¢ujuci
5 a t ym , Ze obsah aminokyselin sa pohybuje od 20 g/l
do 180 g/1.

3. Vodny roztok podla nadroku 1, vy znac¢ujutuci
s a t ym, Ze jeho pH hodnota sa pohybuje v rozmedzi
od 4,8 do 6,5.

4., Vodny roztok podla ndroku 1, vy znac¢ujuci
s a t ym, Ze obsahuje 20 % hmotn. aminokyselin

s vetvenym retazcom.

5. Vodny roztok podla nadroku 1, vy znac¢ujuaci
s a t ym, Ze obsahuje aspoii 42 % hmotn. esencialnych

aminokyselin.
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6. Vodny roztok podla nédroku 1, vy znacujuci

5 a t vy m, Ze obsahuje aspoii 24 % prekurzorov zvolenych

z Asp, Glu a/alebo Arg.

7. Vodny roztok podla naroku 1, vy zna c¢ujuici
s a t ym, Ze sa potenciondlny bazicky prebytok

pohybuje v rozmedzi od -10 do +10 mmol/l.

8. Vodny roztok podla naroku 1, vy zna c¢ujuci

s a t vy m, Ze neobsahuje sulfit.

9. Vodny roztok podla ndroku 1, vy znac¢ujuci
s a t ym, Ze obsahuje nasledujici vzor aminokyselin,

vypolitany pre 100 g/l aminokyselin:

Izoleucin 4,7-5,3 g/l
Leucin 8,5-9,5 g/1
Lyzin 6,5-7,5 g/l
Metionin 4,0-5,0 g/1
Fenylalanin 4,5-5,5 g/1
Treonin 4,0-5,0 g/1
Tryptofan 1,5-1,7 g/l
Valin 6,0-7,0 g/1
Arginin 11,0-12,0 g/1
Histidin 2,5-3,5 g/1
Alanin 10,0-11,0 g/1
Kyselina aminooctova (glycin) 11,0-12,0 g/1
Asparagin 0-0,5 g/1
Kyselina aspartova 5,5-6,0 g/l
Acetylcystein 0,2-1,0 g/1
Kyselina glutémova 6,0-8,0 g/1
Ornitin 0-0,5 g/1

Prolin ¢ 5,0-6,0 g/1
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Serin
Tyrozin*
Acetyltyrosin*
Taurin

10. Vodny roztok podla
jdci s a tym,

elektrolytov:

Sodik
Draslik
Horc€ik
Vapnik

Zinok

Fosfat
Chlorid *
Acetat
Kyselina citrénova
Maleét

Laktat
Glycerofosfat
Glukonét

naroku 1,

Ze obsahuje

2,0-3,0 g/l
0,1-0,5 g/1
0-2,0 g/1
0-2,5 g/1

vyzna¢cu-

nasledujuci vzor

25,0-75,0 mmol/1l
20,0-30,0 mmol/1
20,0-30,0 mmol/1
0-4,0 mmol/l
0-0,04 mmol/1l
5,0-15,0 mmol/1
25,0-75,0 mmol/1l
25,0-75,0 mmol/1
1,0-3,0 mmol/1
0-40,0 mmol/l
0-5,0 mmol/1
5,0-30,0 mmol/1l a/alebo
25,0-120,0 mmol/1
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