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1 Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické technologie

Skolitel: Doc. PharmDr. Zdetika Sklubalova, Ph.D.

Posluchac: Alena Storkova

Nézev diplomové prace: Osmolalita parenterdlnich pfipravki. Parenteralni
smeési 3.

V této praci byla méfena hustota a osmolalita vodnych roztokti chloridu draselného
Vv koncentra¢nim rozmezi 0,01 - 0,2 mol/kg resp. mol/l, izotonickych smési chloridu
draselného a mlécnanu sodného a jejich dil¢ich roztokd. Primérna hustota roztokl
pfi 20 °C byla pouzita pro pfevod molarity na molalitu a naopak, k odhadu
osmolarity a k odhadu mérného specifického objemu Vg (ml/g) a molalniho objemu
Vo (Ml/mol) rozpusténé latky. Zjisténé hodnoty Vg a Vg chloridu draselného
a mlé¢nanu sodné¢ho byly porovnany s vysledky zjisténymi pro izotonické smési
obou latek. Experimentalné zjiSt€éna osmolalita a hodnoty mérného specifického
a molalniho objemu byly ovlivnény slozenim smé&si. Z osmolality molalnich roztokt
byl odhadnut molalni osmoticky koeficient, ktery se s rostouci koncentraci snizoval.
Nejptesnéjsi odhad osmolarity podle USP umoznila metoda vyuZzivajici

experimentalné zjistény mérny specificky objem.



2 Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradci Kralové

Department of: Department of Pharmaceutical Technology

Consultant: Doc. PharmDr. Zdeiika Sklubalova, Ph.D.

Student: Alena Storkova

Title of Thesis: Osmolality of parenteral preparations. Parenteral
mixtures 3.

In this work the density and osmolality of aqueous solutions of potassium chloride in
the concentration range 0,01 - 0,2 mol/kg and/or mol/l, respectively, and the mixtures
of isotonic solutions of potassium chloride and sodium lactate and their partial
solutions were measured. The average density of solutions at 20 °C was used for the
conversion of molarity to molality and vice versa, as well as for the estimation of
osmolarity, the partial specific volume Vy (ml/g) and the molal volume Vo (ml/mol)
of the dissolved solute. The detected Vy and Ve 0f potassium chloride and sodium
lactate were compared with results obtained at isotonic mixtures of both solutes. The
values of the experimentally determined osmolality, the partial specific and the molal
volumes were influenced by the mixture composition. The osmolality of the molal
solutions was used for the estimation of the molal osmotic coefficient, which
decreases with the increase in the concentration. According to USP, the method
using the experimentally determined partial specific volume allowed the most exact

estimation of the osmolarity.



3 Zadani

Ukolem diplomové prace bylo v teoretické &asti charakterizovat parenterdlni
ptipravky, jejich slozeni a normativni pozadavky na jejich kvalitu. S ohledem na
zaméteni experimentalni ¢asti diplomové prace je v teoretické ¢asti pojedndno také
o problematice osmotického tlaku a osmotické koncentrace.
Experimentalni ¢ast se zamé&ii na roztoky chloridu draselného a laktatu sodného
s cilem:
1. zméfit hustotu a osmolalitu roztokt chloridu draselného v molalni a molérni
koncentraci v rozmezi 0,01 - 0,2 mol/kg resp. mol/I
2. vyuzit primérnou hustotu roztoku pti 20 °C k pfevodu latkovych koncentraci
a odhadu mérného specifického objemu a molalniho objemu chloridu
draselného
3. pfripravit smési izotonickych roztoka chloridu draselného a mlé¢nanu sodného
v ur¢enych pomérech, zméfit jejich hustotu a osmolalitu a odhadnout smésny
mérny specificky objem a smésny molalni objem chloridu draselného
a mlécnanu sodného
4. urcit molalni osmoticky koeficient pro chlorid draselny, smési izotonickych
roztokd chloridu draselného a mlécnanu sodného a dil¢i roztoky chloridu
draselné¢ho a mléénanu sodného
5. ptipravit dil¢i roztoky chloridu draselného a mléénanu sodného, zméfit jejich
hustotu a osmolalitu, odhadnout mérny specificky objem a molalni objem
chloridu draselného a mlécnanu sodného a posoudit zmény téchto
charakteristik po smiseni s ohledem na piedpoklad aditivity mérného
specifického objemu a moléalniho objemu
6. odhadnout osmolaritu roztokti chloridu draselného a izotonickych smési

chloridu draselného a mlé¢nanu sodného pomoci metod USP 35



4 Pouzité zkratky a symboly

Symbol Jednotka Vyznam
kPa osmoticky tlak
J-mol™*K™* univerzalni plynova konstanta
T K absolutni teplota
AT °C snizeni teploty tuhnuti
Kk = 1,86 K-kg-mol™ molalni kryoskopicka konstanta vody
m mol/kg molalita
C mol/l molarita
Mos mOsm/kg osmolalita
Cos mOsm/I osmolarita
Mo g navazka latky
M; g hmotnost roztoku
My g hmotnost vody
h g/ml hustota roztoku
he g/ml hustota molarniho roztoku
hm g/ml hustota moléalniho roztoku
f ptevodni faktor
V, ml objem roztoku
Vg ml/g mérny specificky objem latky
Vmol mli/mol molalni objem latky
Vy ml objem vody
g/ml koncentrace latky
N mol latkové mnozstvi
n pocet ¢astic v roztoku
hy g/ml hustota vody
SD smérodatna odchylka
R koeficient determinace
d molalni osmoticky koeficient



5 Uvod

vewvr

l1é¢iva je peroralni podani. Existuji i ur¢ité nevyhody tohoto zpusobu aplikace:
néktera 1éCiva nelze takto aplikovat pro jejich fyzikalni vlastnosti, pro rozklad
travicimi enzymy, v dusledku nizkého pH Zaludku atd. LécCiva mohou byt
metabolizovana sliznicnimi enzymy, stfevni mikroflorou nebo jatry dfive, nez
vstoupi do systémové cirkulace. Mohou vyvoldvat zvraceni v disledku drazdéni
gastrointestinalniho traktu.

Parenterdlni pfipravky, o jejichz problematice pojednava tato prace, jsou sterilni
ptipravky uréené k podani do lidského nebo zvifeciho téla injekci, infuzi nebo
implan‘[aci.2 Tyto lékové formy jsou podavany piimo do tkani pfes primarni
ochranny systém — kiizi a mukdézni membrany, coz muze byt vyhodné. Z tohoto
divodu musi byt ¢isté a bez chemické, fyzikalni nebo biologické kontaminace. Velké
naroky kladou odpovédnost na farmaceuticky primysl ohledné plnéni pozadavkl
spravné vyrobni praxe pii vyrobé parenteralnich 1ékovych forem a na farmaceuty
a ostatni zdravotnické pracovniky z hlediska dodrZovani zasad aseptické préace pfi
jejich dispenzaci a podavani pacientﬁm.3

V této praci bude nastinéna problematika parenteralii z hlediska jejich ttidéni,
sloZeni, kontroly, ale zejména osmotickych vlastnosti parenteralnich roztokt. Velky
vliv na pouziti parenteralnich ptipravkd maji jejich osmotické vlastnosti. V praxi
jsou parenteralni roztoky oznaCovany nejcastéji pomoci osmolarity. Na rozdil od
osmolality, se osmolarita neda zméfit. Osmolaritu lze jen teoreticky spodcitat
z experimentaln¢ naméfenych hodnot osmolality. Je velmi dualezit¢ znat metody

pfevodu mezi nimi navzajem.
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6 Teoreticka cast

6.1 Parenteralni pripravky

Mezi hlavni vyhody parenteralni aplikace patii rychlejsi nastup U¢inku a lepsi
kontrola davky diky moznosti vyhnuti se first-pass efektu. Dale je to témét kompletni
biologickd dostupnost, piedvidatelny ucinek, zamezeni variabilni absorpce 1€ki,
gastrointestinalnim potizim, moznost prodlouzeného uvoliiovani a inaktivace 1ék.
Jsou to jediné l1ékové formy, kterymi Ize podéavat peptidy, proteiny a mnohd dalsi
1é¢iva, ktera by po p.o. podani nebyla dostupnd kviili inaktivaci travicimi enzymy.
Nevyhoda muze byt v casté bolestivosti, pozadavku na sterilitu, nebezpeci
trombotizace a embolie, nevratnosti ucinku v ptipadé alergické reakce nebo
pochybeni. Tento zptisob podani 1é¢iva je mozny u pacientll, kteti nespolupracuji,
jsou v bezvédomi, nemtizou piijimat 1éky p.o. nebo maji porusenou stievni absorpci.

Injekce musi aplikovat proskoleny personal nebo fadné pouceny pacient, protoze
piipadna chyba se velice $patn& napravuje.® Je tieba davat pozor na predavkovani
nebo poddavkovani 1éCiva, protoze parenteralné a peroralné podana davka se svou
hodnotou muize velmi lisit. Nutné je dbat i na spravné skladovani parenteralii, aby
nedoslo k jejich znehodnoceni.*

Mezi zékladni druhy parenteralnich ptipravkl patii injekce, infuze a implantaty.

Injekce

Injekce mizeme definovat jako roztoky, suspenze nebo emulze, které jsou sterilni
a nepyrogenni. K aplikaci vyuZijeme injekéni jehlu. Lze je pfipravit rozpou§ténim,
suspendovanim nebo emulgovanim lé¢ivé latky a vSech dalSich pomocnych latek ve
vodeé, ve vhodné nevodné tekutiné nebo ve smési téchto pomocnych latek. Injekéni
roztoky zkouSené za vhodnych podminek viditelnosti jsou ¢iré a prakticky prosté
castic. Injekéni emulze nevykazuji odd€lovani fazi. Injekéni suspenze mohou
obsahovat sediment, ktery je snadno roztfepatelny, takto vznikla suspenze je natolik

stabilni, aby se umoznilo odebrani spravné davky. Jednodavkové injekce musi byt
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bez protimikrobnich piisad. Tyto ptisady jsou ptitomny pouze u jednodavkovych
injekci, které neprosly zavérecnou sterilizaci a ve vicedavkovych vodnych injekcich
ve vhodné koncentraci s vyjimkou piipadu, kdy samotny pfipravek ma piimérené

protimikrobni vlastnosti.

Infuze

Infuze lze charakterizovat jako sterilni, nepyrogenni, vodné roztoky nebo emulze
typu olej ve vodé (o/v). Aplikuji se vyhradné intravendzn€ a nesmi obsahovat zadné
protimikrobni ptisady. Jsou uréené hlavné k podani ve velkych objemech. Infuzni
roztoky zkouSené za vhodnych podminek viditelnosti jsou Ciré a prakticky prosté
castic. Infuzni emulze nevykazuji oddélovani fazi. Jejich zdkladnim ucelem
je nahrada tekutin a objemu, zdroj energie a parenteralni vyziva, uprava Slozeni
t&lesnych tekutin, nahrada krve a krevnich derivat a vehikulum pro injekce.> Mezi
hlavni druhy infuznich roztokli patii roztoky pro parenterdlni vyzivu, roztoky

elektrolytil, dialyzacni roztoky a roztoky k vyplachiim.

Implantaty

Implantaty jsou sterilni pevné ptipravky. Jejich velikost a tvar zajistuji parenteralni
aplikaci pod kiizi nebo do tkan¢. Zafazujeme je mezi depotni Iéky, protoze umoznuji
dlouhodobé¢ uvoliovani 1é¢ive latky. Jsou dodavany vyhradné jednotlivé ve sterilnich

obalech.

Ostatni

Mezi ostatni parenteralni pfipravky lze zafadit koncentrované roztoky a prasky pro
injekce nebo infuze, které umoznuji jejich pfipravu v ¢as potieby ziedénim
pfedepsanym objemem piedepsané kapaliny. Po zfedéni vyhovuji poZadavkim
na injekce nebo infuze. Zafadime mezi né€ i gely pro injekce s viskozitou zajist'ujici

v 7 v ror 1AMt 11z roux ror 2
fizené uvolnovani 1écivé latky v misté podani.
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6.2 Aplikacni cesty

Parenteralia se podle cesty podani nejcastéji d€li na intravendzni, subkutdnni,
intramuskularni, intradermalni, aj. (intraspinalni, intraartikuldrni, intrasynovialni,
intrathekdlni, intraarterialni, intrakardialni). Pro jednotlivé aplikacni cesty jsou
definovany specifické formulaéni pozadavky na osmoticky tlak, sterilitu, pH,

maximalni podany objem, tonicitu a pouzité pomocné latky.

Intravenozni aplikace

Lé¢ivo lze podat piimo do krevniho ob&hu pomoci intravendzni aplikace.® Z hlediska
nastupu ucinku se jedna o nejrychlejsi zptuisob parenteralni aplikace 1é¢iva. Obvykle
se objevuje jiz do 2 minut.” Objem aplikovaného p¥ipravku neni limitovan, zéalezi
na rychlosti infuze. Pouzivaji se vodna rozpoustédla, piipadné i ethanol, ktery
je vyznamny pfi tlumeni bolesti. Dale jsou pfipustné emulze typu o/v, které jsou
akceptovatelné pouze do urCité velikosti Castic. Suspenze se do krevniho fecisté
podéavat nesm&ji z divodu nebezpedi vzniku trombi blokujicich kapilary.® Légiva,
ktera srazeji krevni slozky nebo hemolyzuji erytrocyty, intraven6zné nesmi byt
podavana. Intraven6zni roztok mulzZe byt hypertonicky, protoZe dojde k rychlému
nafedéni ve velkém objemu ihned po aplikaci. Podobné je povoleno pH rozmezi také
vetsi ze stejného divodu. ZvySené opatrnosti je tfeba pii pouziti latek s nizkym
terapeutickym indexem. Pfi rychlé aplikaci mize vzniknout koncentra¢ni vina, a tim

N C 1 7
dosazeno toxické koncentrace.

Subkutanni aplikace

Subkutanni aplikace je zpisob podani 1é¢iva do podkozi. M¢la by byt pouzita pouze
nedrazdiva léCiva. K tomuto postupu pouziti se pfistupuje piedevSim
z terapeutickych  diivodl,, vyjime¢né z diagnostickych. Rychlost absorpce je
dostate¢n¢ konstantni a pomaléd (pomalejs$i nez pfi intravendznim a intramuskuldrnim
podani), navic mize byt modifikovano tak, aby se dosdhlo urcitych pozadavkd.
Utinek se dostavuje zpravidla po 10 - 20 minutach, pro urychleni absorpce Ize misto
jemné masirovat. Rychlost vstiebani je ovlivnéna i hloubkou vpichu a tukovou

13



vrstvou, zpomaleni docilime pifidanim vazokonstrikéni latky. Pfi dlouhodobém
podani do téhoZz mista mize vzniknout lipodystrofie (tj. ztrata tuku v misté
aplikace).® Takto lze podavat roztoky i emulze. Aplikovany objem je omezen na
maximalné cca 1,3 ml, jelikoz mnozstvi vétsi nez 2 ml by zptisobilo bolestivy tlak.*
Je pozadovano fyziologické pH a izotonicita. Protimikrobni pfisady lze pouzit

u vicedavkovych ptipravki.

Intramuskuldarni aplikace

Intramuskularni aplikaci miizeme charakterizovat jako vpraveni 1éciva do svalu. Ve
srovnani se subkutanni aplikaci ma 1é¢ivo rychlejsi nastup Gc€inku - asi 5 az 10 minut,
ale pomalej$i nez intravendzni. Rychlost absorpce zavisi 1 na typu svalu, do kterého
1é¢ivo aplikujeme, nejcastéji do hyzdového, deltového a stehenniho. Pouzivaji se
roztoky vodné, olejové, emulze i suspenze a jejich objemy mohou byt az 4 ml.°
Takto lze podat IéCiva, ktera pii s.c. aplikaci drazdi podkozni tkan. Pii
intramuskularni aplikaci vS8ak mohou nastat i komplikace - vznik hematomu,
nabodnuti kosti, vpraveni 1éku do podkozi nebo do Zily, aplikace do tukové tkané
(nevhodna délka jehly), zaneseni dezinfekéniho roztoku do organismu a vznik zédnétu

fex o
V misté vpichu. 0

Intradermalni aplikace

Jde o aplikaci 1€ku pod epiderm za diagnostickym ucelem - ockovaci nebo testovaci
latka. Nejcastéji se pouzivaji vodné roztoky v objemu 0,1 - 0,5 ml. Pouziti provadi
obvykle lékat pod tthlem 15 °. Spravné aplikovany 1€k vytvofi bélavy pupen (jako pfi
Stipnuti hmyzem), ktery po chvilce zmizi. Je tfeba pocitat s nepifijemnou reakci

. . , Hapros 811
nemocného, protoze je doprovazena palenlm.g’

6.3 Pomocné latky v parenteraliich

V terapii se samotné lécCive latky témét nepouzivaji. Parenteralni piipravky jsou
majoritné slozitymi systémy lé¢ivych a pomocnych latek. Lze je definovat jako
chemicky jednotné nebo nejednotné suroviny, piipadné jejich smési.*? Pouzivaji se
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rizné pomocné latky, napi. k izotonizaci s krvi, k tupravé pH, ke zvySeni
rozpustnosti, ke konzervaci 1éCiv nebo k zajisténi vhodnych protimikrobnich
vlastnosti, ale bez neptiznivého ovlivnéni pozadovaného 1écebného ucinku nebo
v pouzité koncentraci bez zplsobeni toxicity nebo nevhodné mistni drazdivosti.?
Velice dilezita je kompatibilita se vSemi slozkami piipravku, v opacném piipadé
muze nastat hydrolyza, tvorba nezadoucich komplext, oxidace, ktera zapticCini
rozlozeni nebo inaktivaci 1éCiva a ne vzdy je tato zména pouhym okem viditelna. Je
zakazano pridavat do parenteralnich ptipravkt barvici léltky.4 Druh a mnozstvi
pomocnych latek je limitovan cestou podani a objemem pfipravku. Je tieba
poznamenat, ze vétSina zde zminénych pomocnych latek 1ze pouzivat jen u injekci,

u infuzi tyto latky nejsou vhodné.

6.3.1 Rozpoustédia

Rozpoustédla miizeme rozdélit na hydrofilni, s vodou misitelnd a hydrofobni,
s vodou nemisitelnd. Jsou fazeny mezi konstitutivni pomocné latky. Znamena to, ze
jsou soucasti ptipravku a hmotnostné nebo objemove pievazujici c¢asti 1éku.
olej, nejvyssi voda, kterd je nejpouzivangj$i hydrofilni rozpoustédlo a disperzni
prostfedi. Ptipravuje se destilaci nebo reverzni osmézou. Vyuziti ma 1 pii CiSténi
obald, pfistrojli a zafizeni.

Pro parenteralni aplikaci je urcena voda na injekci, kterd slouzi k pfipravé a vyrobé
lékd. RozliSujeme rozplnénou, pouziva se jako vehikulum. Vyrabi se destilaci vody,
kterd spliiuje pozadavky na pitnou vodu nebo destilaci vody cisténé. Destilacni
pfistroje je nezbytné udrZzovat v dobrém technickém stavu. Nerozplnénou vodou na
injekci fedime nebo rozpoustime 1éCivé latky a pripravky (sterilizovana voda na
injekci) a ziskame ji tepelnou sterilizaci. Je plnéna do vhodnych oball (injekéni
Iékovky, ampule), uzavienych a sterilizovanych teplem za podminek, aby vyrobek
vyhovoval zkousce na bakterialni endotoxiny.2

V nékterych ptipadech je vyhodnéjsi pouzit jiné rozpoustédlo nez vodu, nebo vyuzit

jinou s vodou misitelnou tekutinu. Takto pouzitd rozpoustédla musi byt netoxicka,
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nedrazdiva, misitelna s télnimi tekutinami. Pozadavkem je i vhodna viskozita, bod
varu, ale nesmi mit vlastni farmakologickou aktivitu.* S vodou misitelna
rozpoustédla se pouzivaji u latek, které snadno podléhaji hydrolyze. Slouzi také jako
kosolventy pro zlepSeni rozpustnosti 1é¢ivé latky. Mezi nejcastéji pouzivané latky
patii pfedevSim ethanol (uzivany zvlast¢ v roztocich srdecnich glykosidu), dale
glykoly (polyethylenglykol a propylenglykol) v roztocich obsahujicich barbituraty,
nekteré alkaloidy a antibiotika. Jejich objem muze vSak Cinit jen urcitou cast 1€kové
formy, protoze ve vétSim mnozstvi jsou toxickd nebo mohou zplisobovat hemolyzu
¢1 vysrdZeni ucinné létky.13 Tento typ lécivého pfipravku se vétSinou podava
intramuskuldrng.

Do skupiny hydrofobnich rozpoustédel jsou zahrnuty sterilni rostlinné oleje a estery
vysSich mastnych kyselin. Mezi nejpouzivanéjsi rostlinné oleje patii kukufi¢ny,
bavinikovy, podzemnicovy, sezamovy a s6jovy. Pouzivaji se nejcastéji jako vehikula
Vv ptipad¢ lipofilnich 1é¢ivych latek s pozadavkem postupného uvoliiovani nékterych
hormont (progesteron, testosteron) a vitamind (napt. vitamin K, E). Takto pouzité
oleje musi byt metabolizovatelné a tekuté za pokojové teploty. Jsou dany specifické
pozadavky na obsah volnych mastnych kyselin, musi spliiovat limity na jodové &islo,
¢islo zmydelnéni a kyselosti, nesmi rychle zluknout. K esterim mulzeme zatadit

isopropyl myristat, benzylalkohol a ethyl oleat.*?

6.3.2 Protimikrobni latky

Protimikrobni latky brani mnozeni a ristu mikroorganismt nahodné zavlecenych pii
odebirani jednotlivych davek. Zajist'uji mikrobiologickou cistotu 1€k, vyjadiuje se
povolenym poctem mikroorganismi v 1 ml nebo 1 g ptipravku. Jsou vhodné pro
vicedavkové injekce, nejsou piipustné u infuzi, dale u jednodavkovych injekci, kde
neprobéhla zavérecna sterilizace. Zabranuji sekundarni kontaminaci. Tyto latky se
nemusi uzit, pokud samotny ptipravek vykazuje pfiméfené protimikrobni vlastnosti
a jestlize objem podavany v jednotlivé davce je vyssi nez 15 ml, neni-li zdGvodnéno
jinak.? Dale se nepiidava, pokud se pripravek aplikuje zptisoby, u kterych neni

z lékarskych divodi protimikrobni latka pfijatelnd, napf. pfi intracisterndlnim,
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epiduralnim, intrathekalnim podani nebo jinou cestou, pfi niz se injekce dostane do
styku s mozkomi$nim mokem, pii podani nitroo¢nim nebo retrookularnim. Jejich
koncentrace je kvuli toxicité limitovana.

Benzylalkohol, fenol, parabeny, chlorkresol, fenoxyethanol a thiomersal jsou nejvice
pouzivanymi protimikrobnimi pfisadami v injekcnich pfipratvcich.14 Tyto ptipravky
se dodavaji v jednodavkovych obalech.? MnoZstvi aplikovaného intraven6zniho
fenolu by nemélo piesahnout 50 mg za 10 hodin. U inzulinu se vyuziva jako jedina
protimikrobni latka m-kresol.*

Pouziti kvalitnich vychozich surovin, z hlediska nejen chemické, ale i mikrobidlni
Cistoty, zvySuje efektivitu aseptické prace a usnadiuje terminalni sterilizaci
produktu. Od pfipravkil s obsahem rtuti (napf. dusi¢nan fenylrtutnaty) se postupné
upousti vzhledem k jejich toxicité. V hydrofobnich piipravcich se zdaji byt bézné

vr , .. P . ,3
pouzivané protimikrobni ptisady neefektivni.

6.3.3 Pufry

Pufry maji za ukol udrzet stalé¢ pH roztoku, a tim zabranit naruseni stability moznou
chemickou nebo fyzikalni (nejvice u proteinti agregaci a precipitaci) degradaci
ucinné latky v dasledktt vykyvl pH. Jejich pufrovaci kapacita by méla byt co
nejmensi, aby nezasahovaly do pfirozeného pufrovaciho systému téla. Hodnota pH
extracelularni tekutiny kolisa u zdravych osob s primérem 7,4.° Aplikace roztokii
s pH niz§im nez 3 je zna¢né bolestiva, na druhé strané pH vétsi nez 9 je rizikové
z hlediska moznosti vzniku nekrozy.

Krev ma sama o sob& zna¢né pufrovaci schopnosti, je proto mozné intravendzné
aplikovat vodné roztoky o pH 3 - 10 (tzv. euacidni). Dostatecné¢ pomalu podanou
injekci umoznime pufrovacim systémim krve rychlou Gpravu na fyziologické pH.
V ptipad¢ intramuskularniho a subkutanniho podani musi byt aplikované roztoky
izoacidni. Neupravuji se pouze infuzni roztoky, jejichz pH pfimo ovliviuje
acidobazickou rovnovahu.

Ovliviuji také rozpustnost nékterych 1éciv a jejich biodostupnost. V Givaze se musi

brat, ze ptidavkem pufru dojde k ovlivnéni osmotického tlaku piipravku. Jejich
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nevyhoda je takova, Ze katalyzuji rozkladné reakce 16¢iv.? Pouziti pufrt je tedy do
jisté miry kompromisem mezi fyziologickymi pozadavky na pH a formula¢nimi
pozadavky na stabilitu pfipravku. Pufry octanové, fosforecnanové, glutamanové

: 4 i e sy e 12
a citronanove se uzivajl nejcastejl.

6.3.4 Antioxidanty

Pod pojmem oxidace se rozumi chemicky rozkladny proces. Obsah u¢innych latek se
nejen meéni, ale mize dochézet i k tvorbé drazdivych a toxickych produktt, které
mohou mit neblahy vliv na organismus. Vzdusny kyslik, svétlo (zejména UV zateni),
vlhkost prostiedi a ptitomnost iontl nékterych kovii urychluji tento proces.

Antioxidant brani prab&éhu prvnich fazi oxidacnich reakci 1é¢iv jen v piipadé, ze je
rozpustény.'? Je dileZité rozliSovat antioxidanty rozpustné ve vodé a v oleji. Mezi
hydrofilni antioxidanty se fadi kyselina askorbovd, sifiitan a disifi¢itan sodny
a hydrogenuhli¢itan sodny. Dale uzivané inertni plyny napt. dusik, argon a oxid
uhlicity vytla¢i vzdusny kyslik. Hydrofobnimi antioxidanty jsou butylhydroxyanisol
(BHA), butylhydroxytoluen (BHT), nordihydroguajaretovd kyselina (NDGA)
a tokoferoly (a, B, v). Chrani pfed oxidaci tyto latky - Zivo€i$né tuky, tuk z ov¢i viny,
rostlinné oleje nebo véeli vosk, které obsahuji dvojné vazby. Spolu s antioxidanty se
pouzivaji latky, synergisté, které¢ zvySuji jejich u€inek a umoznuji niz8i koncentrace.
Piikladem je kyselina citronova, vinna, fosfore¢na, edetova, aminokyseliny a edetan

disodny.*?

6.3.5 lzotonizacni pfisady

Je dllezité, aby parenteralné aplikované ptipravky byly izotonické s fyziologickymi
tekutinami, ovsem u né€kterych nizkoobjemovych injekei aplikovanych intravendzné
izotonicita neni podminkou. Tyto pfisady sniZuji bolestivost pii parenteralni aplikaci.
Ptipravky podavané jinymi zplsoby podani, zejména aplikované do o¢i a misni
tekutiny, izotonické byt musi. Subkutanni a intramuskularni injekce by také mély byt
izotonické, aby se zabranilo bolesti a podrazdéni tkani. T¢lni tekutiny, véetné krve

a slz, maji za normalnich podminek osmoticky tlak odpovidajici 0,9% roztoku
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chloridu sodného.® Izotonizuji se roztoky hypotonické.2 K tomu se pouziva napf.
chlorid sodny, glukosa, mannitol nebo izotonicka vodnad vehikula jako je roztok
chloridu sodného nebo Ringertv roztok.*? Jako izotoniza¢ni pfisadu napft.

u inzulinovych ptipravkl lze pouzit i glycerol.3

6.3.6 Tenzidy

Tenzidy jsou latky, které se pouzivaji ke stabilizaci suspenzi, emulzi, nebo
k solubilizaci 1é¢iv, maji povrchovou aktivitu. Snizuji povrchovou ¢i mezifazovou
energii, a proto se samovoln¢ hromadi na fdzovém rozhrani.*®

Skladaji se z lipofilni a hydrofilni sloZky a rozliSujeme je na iontové a neiontové

podle jejich schopnosti disociace ve vodé. Ptikladem muze byt sorbitan oleat,

polysorbat 80, lecitin, polyetylen glykol a poloxamery.12

6.4 Kontrola kvality parenteralnich pripravku

Pro zajisténi kvality a bezpe¢nosti, musi parenterdlia projit zkouskami jakosti.

Zkousky, jejich postup a kritéria hodnoceni jsou ddna Iékopisem.

6.4.1 Mikrobialni Cistota

Parenteralni ptipravky musi vyhovovat zkouSce na sterilitu. Tuto metodu fadime
mezi zkouSky biologické. Provadi se za aseptickych podminek, aby nedochdzelo
k fale$né pozitivnim vysledkim. Pouzivaji se materidly a metody uréené k zajisténi
sterility, zabranéni kontaminace a mnoZeni mikroorganismii. Provadi se bud’
kultivaci filtracni membrany (velikost pori maximalné 0,45 um), nebo ockovani
vhodnych Zivnych ptd. Kultivacni testy se provadi alespoil na dvou validovanych
zivnych pidach - napt. thioglykolatova plda, kterd se pouzivd pro anaerobni
bakterie. Pida z hydrolyzath so6ji a kaseinu je vhodna pro houby a aerobni bakterie.
Potom se pidy makroskopicky zhodnoti. Pokud je pozorovan rist mikroorganism,

vr . v )
ptipravek nevyhovuje zkousce na sterilitu.
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6.4.2 Apyrogenita

Injekce a infuze musi vyhovovat zkouSce na bakterialni endotoxiny nebo pyrogenni
latky, musi byt tedy apyrogenni. ZkouSka na pyrogenni latky spociva v méfeni
vzestupu rektalni teploty vyvolaného u kralikl intravendzni injekci sterilniho roztoku
zkousené latky. Neprovadi se, je-li pozadovana zkouska na bakterialni endotoxiny.2
Zkouska na bakteridlni endotoxiny se pouziva k detekci nebo stanoveni endotoxinti
pochézejicich z gramnegativnich bakterii. Je velmi citliva, specifickd, jednoducha

a spolehliva.

6.4.3 Pritomnost ¢astic

Parenteralni pfipravky nesmi obsahovat cizorodé, pohyblivé a nerozpusténé castice.
Nepfitomnost téchto &astic zajisti pii vyrob& vhodné metody. Castice mohou
zpusobit embolii, flebitidu nebo tvorbu granulomt, a tim poskodit organismus. Do
parenteralnich pfipravki se mohou dostat cizorodé castice jiz pii vyrobg,
z aplika¢nich pomicek, pti neodborné manipulaci. Mohou pochazet i z 1éku, jedna se
0 endogenni cizorodé Castice, vytvaii se agregaci, ktera je soucéasti dlouhodobého
skladovani, pfesyceni nebo polymerace.6 V rédmci spravné vyrobni praxe se provadi
u kazdého ptipravku hodnoceni kontaminace viditelnymi Casticemi (nepatii sem
bubliny). Tato zkouSka se hodnoti vizualné. Pozorovaci jednotku tvoii svisld cerna
a bila deska, zdroj svétla, kterym jsou 2 zatfivky o vykonu 13 W s intenzitou
osvétleni 2000 - 3750 Ix (lux). Kazdy ptipravek se pozoruje a zaznamenava se pocet
Gastic.? Druhym typem hodnoceni kontaminace ¢astic je pod hranici viditelnosti. To
se provadi bud’ principem blokovani svétla, nebo mikroskopicky. Prvni metodu Ize
pouzit u ¢irych ptipravki s nizkou viskozitou. Takto miizeme ziskat tidaje o velikosti
a poctu cizorodych c¢astic. Pfistroj se nekalibruje pomoci ¢astic znamych velikosti
vV rozmezi 10 - 25 pm. Primérny pocet pfitomnych ¢astic ve zkousené jednotce musi
vyhovovat stanovené maximalni hodnoté. Mikroskopicky se zkouSeji emulze,
koloidni roztoky a piipravky s lipozomy. Pocitaji se castice o velikosti 10 um a vétsi

a &astice o velikosti 25 pm a v&tsi. Jejich po&et nesmi piekro¢it maximalni hodnotu.’
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6.4.4 Vyuzitelny objem

U parenteralnich piipravki se provadi zkouska na vyuZitelny objem.? Na obalu
pfipravku je uveden jmenovity objem (deklarovany) a naplnény objem musi zajistit
odebrani tohoto jmenovitého objemu béznou technikou. Skute¢ny (vyuzitelny) objem
nesmi predstavovat riziko pro pacienta v ptipad¢, ze by byl aplikovan cely. V praxi

toto znamena, ze se krom¢ infuzi obaly pIni v mirném nadbytku.

6.4.5 Obaly

Obaly pro parenteralni piipravky jsou vyrobeny, pokud moZno, z materialt
dostate¢n¢ transparentnich, aby byla moznd vizualni kontrola obsah, s vyjimkou
oballi pro implantaty a vjinych zdivodnénych a schvalenych piipadech.?
Parenterdlni pfipravky se dodavaji ve sklenénych obalech, plastovych, nebo to
mohou byt jiz pfedplnéné injekéni stiikacky. Parenteralia se skladuji ve sterilnich
vzduchotésnych zabezpecenych obalech.

Tésnost oballl se zajistuje vhodnym zplsobem. Uzdvéry jsou tésné, zabraiujici
kontaminaci mikroorganismy nebo jinym znecisténim a dovoluji obvykle odebrani
¢asti nebo celého obsahu bez odstranéni uzavéru. Plastové materialy nebo elastomery
pouzité k jejich vyrobé jsou dostate¢né pevné a pruzné, aby dovolily prinik jehly pfi
co nejmensim odlu¢ovani c¢astic. Uzavéry vicedavkovych oballl jsou dostatecné

pruzné, aby zajistily uzavieni vpichu po vytazeni jehly.z’17

Vzduchotésnost ampuli se
zkousi jejich ponofenim do 1% roztoku methylenové modii a zménou tlaku. Sleduje
se zména zabarveni roztoku. Zmeénou okolniho tlaku dojde k nasati obarveného
roztoku dovnitt ampulky, a tim k identifikaci poruSeného obalu. Druhou moznosti je
vkladani vysokofrekven¢niho napéti na obal. ZvySeni konduktivity indikuje

nezadoucti ptfitomnost tekutiny z vngj sku.?

6.4.6 Oznacovani parenteralii

Oznaceni parenterdlniho piipravku musi 1ékafi nebo jinému uzivateli poskytnout
veskeré informace potfebné k zajisténi bezpecného a spravného uziti ptipravku bud’

pfimo na primarnim obalu, nebo v pfiloZené piibalové informaci. Na Stitku 1ze nalézt
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nazev pripravku, obsah 1éCiva v procentech tekutého ptipravku, mnozstvi aktivni
latky v suchych injekcich, objem tekutiny, ktery musi byt piidan k ptipravé injekce
nebo suspenze z prasku, zpusob podani, podminky skladovani a datum exspirace.
Dale se uvadi druh vehikula a obsah dalSich latek v ptipad¢, Zze byly piidany ke
zvySeni stability nebo wlinnosti. Stitek uvadi i informaci o vyrobci nebo
distributorovi a ¢islo Sarze nezbytné k eventuelnimu dohledani kompletni historie
piipravku. Rozméry etikety nesmi byt pfilis velké, aby umoznily vizualni kontrolu
obsahu.>*" Literatura a stitky k produktiim, kde je osmoticka koncentrace v§znamna,
by mély obsahovat idaj o osmolalit¢ a v mnoha ptipadech i osmolarité.*® Na stitcich
a v dokumentaci k parenteralni vyzivé mnohdy nejsou zadné informace o osmotické

koncentraci nebo je vyjadfena nejasng.'*%

6.5 Osmoticky tlak

Dulezitou roli ve vSech biologickych procesech pii aplikaci parenteralnich ptipravkt
hraje znalost osmotického tlaku. Spolu se zvySenim teploty varu, snizenim teploty
tuhnuti a sniZenim tenze par patii mezi koligativni vlastnosti roztoku.’® Roztoky
latek, které maji stejné koligativni vlastnosti, jsou navzéjem izotonicke.

Koncentrace rozpusténych latek se v parenterdlnich roztocich obvykle uvadi
Vv molarité, tj. po¢tu molt (pfip. milimold) latky v litru roztoku (mol/l). Pro
pochopeni UC€inku parenterdlii vSak musi byt koncentrace chapana také
v osmotickych souvislostech. Pokud vodné roztoky pftichdzeji do kontaktu
s télesnymi tkanémi, vyvolavaji v nich ptfitomné Castice osmotické déje. Osmoticky
tlak parenterdlnich ptipravka tak piimo ovliviiuje rovnovahu télesnych tekutin

v extracelularnim a intracelularnim prostoru. Tento vliv je tim vyznamnéj$i, ¢im je
koncentrace ptipravku Vyééi.21

Jestlize dva roztoky o rtizné koncentraci Castic jsou oddéleny semipermeabilni
membranou, voda za¢ne pfechdzet pres membranu z roztoku s niz8i koncentraci do
roztoku s vys§i koncentraci, dokud se koncentrace nevyrovnaji.'® Pohyb vody je
zéavisly na koncentraci obou roztokii a na druhu semipermeabilni membreiny.22 Tento

pohyb vody je oznafovan terminem osmoéza a potiebny tlak k zastaveni tohoto
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pohybu se nazyva osmoticky tlak. Velikost osmoézy je dana rozdilem osmotickych
tlakti na obou stranach polopropustné membrany. Osmodza je vlastné specifickym
piikladem diflize, tedy pasivniho transportu. Polopropustnda membrana je v tomto
piipadé propustna pro rozpoustédlo a méné propustna nebo nepropustnd pro
rozpusténé latky.

Izotonickym roztokem rozumime roztok, ktery ma stejnou hodnotu osmotického
tlaku jako v misté podani. Pokud je hodnota mensi, je roztok hypotonicky, naopak
pii hodnoté vyssi se jednd o hypertonicky roztok. Pii podani velkého objemu
hypertonické infuze dochazi k tadé¢ komplikaci: hyperglykémie, glykosurie,
intracelularni dehydratace, osmotickd diuréza, ztrata vody a elektrolytd, celkova
dehydratace, tromboflebitidy, az zastava srdce, krvaceni do mozku a koma. Ptivod
velkého mnozstvi hypotonické tekutiny zptisobi otok ¢ervenych krvinek, hemolyzu
a ptesun vody do intracelularniho prostoru.® Osmoticky tlak roztoku by mél tedy co
nejvice odpovidat prostfedi v misté aplikace.

Osmoticky tlak zavisi na celkovém poctu ¢astic pfitomnych v roztoku bez ohledu na

jejich chemickou povahu a je zdvisly na teplots.?

Je tvofen ionty, ale také
neionizovanymi molekulami a makromolekulami, pfi¢emZz nezavisi na jejich
molekulové hmotnosti. Castice s vétsi kinetickou energii se srazeji s Casticemi
S mensi energii a Cast své energie jim predaji. Podobné velké pomalu se pohybujici
Castice a malé rychle se pohybujici Castice maji v celkovém priimeéru stejnou energii.
Kazda castice v roztoku pfispiva k celkovému osmotickému tlaku stejnou meérou,
nehledé na jeji velikost. Celkovy osmoticky tlak roztoku je tedy uréen koncentraci
roztoku ve smyslu mnozstvi rozpusténych ¢astic.

Kromé koncentrace latky je pro osmoticky efekt roztoku podstatna také disociace
latky a na rozdil od neelektrolytll je osmoticka koncentrace elektrolyti vzdy vyssi
nez latkova koncentrace. Osmotickd koncentrace se proto vyjadiuje v osmolech
(osm). Osmol je definovan jako hmotnost rozpusténé latky v roztoku v gramech,
ktery svym osmotickym tlakem odpovidd 1 molu idealné¢ se chovajiciho roztoku
neelektrolytu.?® V praxi se nejéastji vyuziva jako miliosmol (mOsm). Osmoticky
tlak lze vypocitat z molekulové hmotnosti rozpusténé latky. Celkovou hodnotu
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vyznamné ovliviiyji interakce, které plisobi mezi Casticemi v roztoku. U silnych
elektrolytt, které¢ v roztoku kompletné disociuji, dochazi v diisledku téchto interakci
k poklesu osmotické aktivity roztoku.?*

V idedlnim roztoku, kdy mezi sebou rozpuSténé castice neinteraguji, mizeme
osmoticky tlak () vypocitat podle rovnice:?

7=R.T-m (1)
Kde R je univerzalni plynovéa konstanta (8,314 J-mol*-K™), T je absolutni teplota
(K) a m je molalni koncentrace v mol/kg. Jednotkou osmotického tlaku je kilopascal

(kPa). Pfimé méfeni osmotického tlaku je z diivodu zavislosti na teploté¢ pomérné

komplikované, v praxi se vice pouziva osmotické koncentrace — osmolality.

6.6 Osmoticka koncentrace

S osmotickym tlakem se pouzivaji v souvislosti parenteralnich piipravkia dva
terminy - osmolalita mgs a osmolarita Cs. Casto se pouzivaji nespravné nebo jsou
zaménovany zdravotnickymi pracovniky i V literatufe. Pfi pouziti terminu osmolarita,
nelze v nékterych ptipadech rozpoznat, zda byla osmolarita skute¢né spocitana,
jakou metodou, nebo zda se jedna o nepiesnou terminologii. Nékdy je velice obtizné
stanovit, kterd metoda vypoctu byla pouZita. Na prvni pohled neni zfeymy velky

rozdil mezi ob&ma pojmy, jednotlivé hodnoty se vak mohou ligit a7 0 20 % i vice.™

6.6.1 Osmolalita

Osmolalita (mes) je osmoticka koncentrace roztoku vyjadiena jako celkové mnozstvi
osmoticky aktivnich €astic rozpusténych v ur€ité hmotnosti rozpoustédla, kterym je
nejcastéji voda. Vyjadiuje se v osmolech na kilogram (osm/kg), ale v praxi se Castéji
pouziva jednotka miliosmol na kilogram rozpoustédla (mOsm/kg). Osmolalita je
d4na vztahem:?

My =m-Nn-¢, )
kde m je molalita (mol/kg), n udava pocet ¢astic a ¢ je molalni osmoticky koeficient.
Pokud neni roztok ionizovan, n = 1. Dojde-li k ionizaci, vyjadiuje n celkovy pocet

Castic ptritomnych v roztoku nebo vytvofenych solvolyzou z jedné molekuly
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rozpusténé latky. Molalita roztoku je definovana jako pocet moll rozpusténé latky na
kilogram rozpoustédla. Hodnota molalniho osmotického koeficientu zavisi na
koncentraci a charakteru rozpusténych latek a na chemickych vlastnostech roztoku.
Ziskava se experimentaln¢ méfenim snizeni bodu tuhnuti roztokt o rtiznych
koncentracich. Jeho hodnota je mensi nez 1 a sniZuje se s rostouci koncentraci
rozpusténé lé‘[ky.26

Osmolalita séra se u ¢lovéka pohybuje v rozmezi 275 — 295 mOsm/kg.?’ Za
normalnich okolnosti télo mechanismy homeostazy udrzuje hodnotu osmotické sily
vV odchylkdch do 1 %. Pokud se osmolalita za¢ne zvySovat, je to provazeno
typickymi symptomy od zizné€, suchych sliznic, slabosti, pfes dezorientaci, posturalni
hypotenzi az otupé€lost a koma. Snizeni se naopak projevuje bolesti hlavy, ospalosti,
slabosti, dezorientaci, kieCemi, otupélosti a v zdvaznych ptipadech az komatem.®
Teoreticky by vSechny ¢tyfi koligativni vlastnosti mohly byt pouzity k méfeni
osmolality. Nejjednodussi metoda, které je také nejcastcji pouzivana je zaloZena na
principu méteni snizeni teploty tuhnuti (AT) pomoci osmometru.?®

AT =K, -m, ©)
Kk je molalni kryoskopicka konstanta vody, ktera je rovna 1,86 K-kg-mol'l.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze osmolalitu mizeme vyjadfit ja.ko:2

m,, =2 @
1,86
K méfeni se pouziva pfistroj osmometr, ktery se skladd ze zafizeni zajiStujici
chlazeni nadoby béhem méfeni, mixéru, jenZ michd vzorek a systému méfici teplotu.
Kalibrace pfistroje se provede na zac¢atku méfeni pomoci standardnich roztoki, poté
nasleduje méfeni vlastnich roztokd. Pfi vlastnim meéfeni je vzorek podchlazen,
zmrazeni je iniciovano zvukovymi vibracemi a nasledné je vzorek opét zahfivan
K bodu tuhnuti. Termistor obsahujici elektricky odpor citlivy na teplotu, mezitim

zaznamenava teplotu vzorku. Osmolalita se odeCte pfimo na pfistroji nebo se

VYpocita ze sniZeni teploty tuhnuti (rovnice 4).2
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6.6.2 Osmolarita

Osmolarita cos je vyjadiena jako celkové mnozstvi osmoticky aktivnich ¢astic
rozpusténych v 1 litru roztoku. Jednotkou je osmol na litr roztoku (osm/l), Castéji
v menSich jednotkach jako miliosmol na litr roztoku (mOsm/l). Je to teoreticka
hodnota, proto ji nemtzeme zjistit experimentalné. Vypocitame ji bud’ teoreticky
(rovnice 5)%°, nebo z naméfené hodnoty osmolality (rovnice 6, 7):%°

C,,=N-C (5)

0s
¢ vyjadfuje molarni koncentraci (mol/l), ktera vyjadiuje pocet molu latky v roztoku,
n je celkovy pocet rozpusténych castic.

1000-m,
COS =
(1000/h +>"M,-V,)

(6)

h pfedstavuje hustotu roztoku (g/ml), My je navazka latky (g), mes osmolalita
(mOsm/kg) a Vg (ml/g) znamena mérny specificky objem dané latky v roztoku, ktery
vyjadiuje objem 1 g rozpusténé latky.

Osmolaritu mizeme uréit také na zakladé koncentrace vody v roztoku z jeho hustoty
a hmotnosti latky v roztoku:*®

Cos = My - (h _C) (7)

Pokud mame stejnou hmotnost dané latky, kterou rozpustime v prvnim piipadé
v 1kg rozpoustédla, v druhém piipadé v 1 litru rozpoustédla, potom v druhém
piipad¢ je roztok koncentrovangjsi, nebot’ v ptipad€ prvniho roztoku rozpusténa latka
piispéla ke zvétSeni objemu, a tim se roztok natedil.

Teoreticky vypocCitina osmolarita (podle rovnice 5)26 nesouhlasi s vysledkem
naméfené osmolality. Té&lni tekutiny maji pomérné nizké koncentrace ionth
a relativné konstantni teplotu. Rozdil mezi osmolalitou a osmolaritou plazmy je
piiblizng 0,5 mOsm pii pokojové teploté a okolo 1,0 mOsm pii 37 °C.*® Terminy
osmolarita a osmolalita jsou Casto nespravné zaménovany a celkem bé&Zzné se

vyjadiuje osmolalita nespravné v jednotkach mOsml/I.
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6.7 Draslik - kalium

Draselny kationt je hlavnim intracelularnim kationtem, jeho distribuce je ve vSech
tkanich. V bunkach je udrZzovan Ccinnosti sodikové pumpy, kterd zékladnim
zpusobem prispiva k vytvoreni elektrického potencidlu. Vyznamné také ovliviiuje
nervosvalovou drazdivost, v intracelularnim prostiedi se podili na osmotické
homeostaze bundk.”” Jen 2% celkového mnozstvi kalia se vtdle nachézi
extracelularné¢ v plazmé, a proto lze jen velmi obtizn€ usuzovat ze sérové
koncentrace kalia na jeho celkovou zasobu v t&le?® Jakékoli zmény
Vv extracelularnim prosttedi, zejména poruchy rovnovahy mezi vodou a sodnym
kationtem, se museji posuzovat s prihlédnutim Kk zasobé draselného kationtu
v buiikach.?” Lépe vypovidd o mnozstvi kalia v organismu jeho bilance srovnanim
pHjmu s vydejem do mo&i za 24 hodin.”® Obsah kalia dosahuje u lidi vrcholu kolem
20 let: u muzi 55 - 60 mmol/kg, u Zen 40 - 45 mmol/kg.?’

Hyperkalémie i1 hypokalémie blokuji pfevod vzruchu a tyto poruchy jsou tim
nebezpecnéjsi, ¢im rychleji vznikaji. Hypokalémie je vzdy ptiznakem nedostatku
intracelularniho kalia, pfi hyperkalémii mize byt koncentrace intracelularniho kalia
normalni nebo snizena. Castou pfi¢inou hyperkalémie je acidoza. Je tedy nutné
hodnotit kalium v plazmé ve vztahu k pH krve.

Hypokalemie je pojem oznacujici pokles koncentrace plazmatického draselného
kationtu pod 3,8 mmol/l.?" Pfi¢inou byva intenzivni 1é¢ba diuretiky, diabeticka
ketoacidoza a 1écba inzulinem, betamimetika. Z patologickych stavll je nejcastéjsi
pri¢inou hypokalémie zvraceni, ileus, projimadla, nedostate¢né hrazeni pii umélé
vyzivé atd. Klinicky se projevuje svalovou slabosti, polykacimi obtizemi, zacpou,
snizenymi reflexy. Pro substituci kalia plati, Ze zvySeni o 1 mmol/l bude pfi
vychozich hodnotach kalia niz§ich nez 3 mmol/l, potfeba nejméné 200 mmol kalia.
Rychlost infuze nema piesahovat 10 - 20 mmol za hodinu a v extrémnim piipadé
40 mmol za hodinu. Denni mnozstvi substituovaného kalia se pohybuje od
100 - 200 mmol za den.?®

Hyperkalemie je stav se zvyienim plazmatické koncentrace kalia nad 5,3 mmol/I.?’

Velmi cCastou pticinou je aciddza pii rendlni insuficienci, pooperacni a polrazové
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stavy, podavani kalium Setficich diuretik, betablokatory. LéCebné je mozné
zasahnout podanim iontoménicli, vyloucit iatrogenni pficiny, korigovat acidézu
a v naléhavych piipadech podat infuzi glukdzy s inzulinem, déale podani bikarbonatu
sodného v davee 50 - 100 ml. %

K ochrané¢ myokardu pfed ischemickym poskozenim béhem srde¢niho vykonu se
pouzivd kalium, diky kterému dochéazi k srde¢ni zastavé. Je soucasti vSech
kardioplegickych roztokt a jeho obvykla cilova koncentrace v podavaném roztoku se
pohybuje mezi 15 - 30 mmol/l. Dal§im iontem s negativné inotropni aktivitou je
magnézium. Dulezitou soucasti kardioplegického roztoku je i1 jeho pH. Mélo by se
pohybovat na mirn¢ alkalické strané v rozmezi 7,6 - 7,8; K tomu se pouziva uréité
mnozstvi bikarbonatu nebo tromethaminu. K prevenci bunééného edému se pridava
i glukdza nebo mannitol. Mohou se piidavat i nékteré Iéky - napt. prokain, ktery
pusobi jako lokalni anestetikum.”

Dalsi nezbytnou podminkou uspésné ochrany myokardu pifed ischemickym
poskozenim je dokonald hypotermie. Nosi¢em dané smési iontl je krystaloidni
roztok ochlazeny na teplotu 4 - 8 °C. Kardioplegicky roztok se obvykle aplikuje
antegradné pretlakovou infuzi. Podava se po nalozeni svorky na aortu specidlni
kanylou bud’ do jejiho kotene, nebo ptimo do koronarnich usti v pfipadech, kdy je
pfitomna aortalni insuficience. Pokud neni doporuéeno jinak, pohybuje se jeho
uvodni davka kolem 10 ml/kg. Dalsi davky se opakuji v pravidelnych 20 - 40
minutovych intervalech.

Mezi zakladni a nejpouzivangjs$i kardioplegicky roztok patii koncentrat roztoku
St. Thomas Hospital, pod nazvem Solutio Thomas sterilisata Ardeapharma (slozeni

viz Tab. 1)®. Piislusna davka koncentratu se prida do 1000 ml Ringerova roztoku.?
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Tab. 1: Slozeni Solutio Thomas sterilisata Ardeapharma

SloZeni Mnozstvi

Magnesii chloridum hexahydricum 162,65 g
Kalii chloridum 59,60 g
Procaini chloridum 13,60 g
Acidum hydrochloridum 1 mol/I 1,00 ml
Natrii pyrosulfis 0,01g

Aqua pro iniectione ad 1000,0 ml
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7 Experimentalni ¢ast

7.1 Pouzite suroviny

Ultra ¢ista voda, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové

Chlorid sodny - Kalii chloridum, Ph.Eur. 6.2, Dr. Kulich Pharma, s.r.o., Hradec
Kralové

Mlécnan sodny - Natrii lactatis solutio, 60,61% roztok, Purac Biochem BV,

ArdeaPharma a.s., Sevétin

7.2 Pouzite pristroje

Vahy Acculab Atilon ATL-4202-V, firma Sartorius Group, Némecko. d = 0,01 g
Analytické vahy Kern ABJ 120-4M, Kern & Sohn GmbH, Némecko. d = 0,1 mg
Ultrazvukova lazen RK 106, Bandelin Sanorex, Némecko.

Mikropipeta Eppendorf Research, 20 - 200 pl.

Hustomér DMA 4100 M, Anton Paar GmbH, Rakousko.

Automaticky semi-mikroosmometr, K-7400, Knauer GmbH, Némecko.

7.3 Priprava roztoku

Pfipravila jsem molalni (mol/kg) a molarni (mol/l) roztoky chloridu draselné¢ho
v koncentraénim rozmezi 0,01 - 0,2 mol/kg resp. mol/l a izotonické smési chloridu

draselného a laktatu sodného.

Priprava molalnich roztoku
Na analytickych vahach jsem navazila vypocitané mnozstvi latky s piesnosti na
0,1 mg. Navéazku jsem rozpustila v 1,0 kg ultra Cisté vody, kvantitativné ptevedla do

zasobni lahve a ditkkladné promisila.

Priprava molarnich roztoki
Na analytickych vahach jsem navazila vypocitané mnoZstvi latky s piesnosti na

0,1 mg. Navazku jsem rozpustila v ultra Cist¢é vod¢ predem vytemperovanou na
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20 + 0,5°C. Roztok jsem kvantitativné pievedla do odmérné baiiky, doplnila na
potifebny objem po rysku a promisila.
Roztoky nebyly uchovavany vice nez 24 hodin, jejich piiprava byla vzdy v den

méieni. Pouzila jsem je k méfeni osmolality a hustoty.

Piiprava smési izotonickych roztoku chloridu draselného a mlé¢nanu sodného
Pripravila jsem izotonické roztoky chloridu draselného a mléénanu sodného
v molalni koncentraci a jejich smési V rizném poméru. Slozeni a znaceni smési je
uvedeno v tabulce 2. Navazky jsem vypocitala podle zastoupeni jednotlivé latky ve
smési. Izotonickd smés 1/5 obsahovala jeden dil chloridu draselného a ctyii dily
mlécnanu sodného atd.

Navazky chloridu draselného a mlé¢nanu sodného, vypocitané pro kazdy z nich
V izotonické smési, jsem pouZila 1 pro pfipravu jednotlivych diléich roztoki téchto

latek.

Tab. 2: Kody a slozeni roztoku chloridu draselného (KCI) a mlé¢nanu sodného (NaL)

a jejich izotonickych smési

] Mo (9) obsah v % molalita
kod KCI NaL KCI NaL (mol/kg)
1/0 11,9000 0,0000 100,00 0,00 0,160
1/3 3,9667 18,9188 33,33 66,67 0,156
2/3 7,9333 9,4594 66,67 33,33 0,158
1/2 5,9500 14,1891 50,00 50,00 0,157
1/5 2,3800 22,7026 20,00 80,00 0,155
2/5 4,7600 17,0269 40,00 60,00 0,156
3/5 7,1400 11,3513 60,00 40,00 0,157
4/5 9,5200 5,6756 80,00 20,00 0,158
0/1 0,0000 28,3782 0,00 100,00 0,153
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7.4 Pouzité metody

7.4.1 Méreni hustoty

Hustotu roztoki h (g/ml) jsem méfila na hustoméru DMA 4100 M pii 20 °C.

Po zapnuti pfistroje je tfeba ho nechat 15 minut stabilizovat. Na zacatku méfeni je
dulezité ovérit presnost nastaveni pfistroje pomoci kontroly méteni hustoty vzduchu
a hustoty vody, pfedem odpénéné v ultrazvukové lazni pti 20 °C.

Naplnénou injekéni stiikacku jsem pfipojila k boénimu vstupu piistroje, dikladné
jsem proplachla métici celu a poté ji naplnila cca 1,5 ml roztoku. Vzorek musel byt
bez bublin, coZ jsem kontrolovala v okénku pfistroje. Hustotu jsem méfila pii 20 °C,
kazdé méteni jsem provadéla minimalné 5 krat.

Po skonceni prace na hustoméru je tieba celu nékolikrat proplachnout ¢isténou vodou
a vysusit vzduchem.

Spocitala jsem primérnou hodnotu a smérodatnou odchylku. Namétené hodnoty

jsem uvedla do Tab. 3, Tab. 4. a Tab. 10.

7.4.2 Méreni osmolality

Osmolalitu roztokd mgs (MOsmM/kg) jsem méfila na automatickém osmometru
K-7400. Ptistroj umoznuje méteni osmolality i kryoskopické hodnoty.

Na zacatku méfeni jsem nejdiive provedla kalibraci pfistroje. Ta se provadi na
hodnotu 0 mOsm/kg pomoci ultra ¢ist¢ vody a na hodnotu 400 mOsm/kg
standardem, kterym je roztok chloridu sodného ptipraveny rozpusSténim 12,687 ¢
chloridu sodného v 1,0 kg vody.

Pred vlastnim méfeni vzorkll jsem si zméfila osmolalitu porovnavacich roztokt
chloridu sodného piipravenych podle CL 2009 - Dopln&k 2012, ** jejichz skutetna
osmolalita byla v rozmezi 100 - 700 mOsm/kg. Z vysledkti méfeni jsem ziskala
kalibra¢ni rovnici:

y =0,998012 - x — 0,966667 9)
kde x vyjadiuje idealni osmolalitu v mOsm/kg a y je naméfena hodnota osmolality

v mOsm/kg.
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Po zméteni kalibra¢ni kiivky se zkumavka naplni pomoci mikropipety 150 pl
vzorku. Vlozila jsem ji do komory, nechala vytemperovat a zméfila. Po naméfeni
hodnoty jsem pockala na roztati vzorku, zamichala ho pomoci vibratoru,
zkontrolovala, zda v ném nejsou bublinky a znovu zm¢éfila osmolalitu. Pred kazdou
vymeénou nového vzorku jsem zkumavku dikladné vymyla a vysusila.

Kazdy vzorek jsem prométovala 5 krat. Z namétenych hodnot jsem spocitala pramér,
smérodatnou odchylku a do upravené kalibra¢ni rovnice (9) jsem dosadila za y
naméfeny pramér osmolality a pocitané x vyjadiuje skute¢nou osmolalitu
(mOsm/kg). Vysledky jsem uvedla do Tab. 5 a Tab. 6 pro molalni i molarni roztoky
chloridu draselného, do Tab. 15 jejich izotonické smési V molalni koncentraci a do

Tab. 11, 12 pro dil¢i molalni roztoky chloridu draselného a mlé¢nanu sodného.

7.5 Zpracovani vysledku

Vysledky jsem zpracovala v programu Excel. Primérné hodnoty naméfené hustoty

pti 20 °C jsem pouzila pro vzajemné prevody koncentraci a odhad osmolarity.

7.5.1 Prevody koncentraci

U molélniho roztoku zndme nameétenou hodnotu hustoty vzorku a celkovou hmotnost
molalniho roztoku M, (g), ktera je dana soué¢tem hmotnosti vody My (g), jez byla
vzdy 1000,0 g a navazky latky My (g). Celkovy objem roztoku V, (ml) mizeme
vypocitat jako podil hmotnosti M; (g) a primérné hustoty hy, (g/ml). Ziskané hodnoty

dosadime do vzorce pro pievod molality na molaritu:*

C= V— (10)

kde ¢ je molarita roztoku (mol/l), m zna¢i molalitu roztoku (mol/kg) a V, objem
molalniho roztoku (ml).

Vysledky a data potiebna k ptevodu jsou uvedeny v tabulkach ¢islo 7, 11, 12 a 13.
Objem V, molarniho roztoku byl vzdy 1000,0 ml. K pievedeni molarity na molalitu
se pouziva prevodni faktor f. Je definovan jako rozdil hustoty roztoku h (g/ml)

a navazky dané latky My (g). Pro pfevod molarity na molalitu se vyuzije rovnice:*
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m=— (11)

kde m vyjadtuje molalitu (mol/kg), ¢ molaritu (mol/l).

Vysledky vypocti a data potiebnd k pfevodu jsou uvedena Vv tabulce ¢islo 8.

7.5.2 Odhad mérného specifického objemu

Mémy specificky objem dané latky v roztoku Vy (ml/g) vyjadfuje objem 19
rozpusténé latky. K jeho odhadu musime znat objem vody Vy V roztoku. U molalniho
roztoku jej spocitame podilem hmotnosti vody M,, ktera byla 1000,0 g a hustoty
vody hy pii 20 °C, coz je 0,9982 g/ml.** Objem vody v roztoku byl proto vzdy
1001,803 ml. Po dosazeni do rovnice (12) Ize Vg vypocitat jako:

LV, -V,

\Y
9 Mo

(12)

Objem molarniho roztoku byl vzdy 1000,0 ml. Pfi vypoctu objemu vody V, (ml)
Vv molarnim roztoku je zapotiebi vychazet z pfedpokladu aditivity objemu rozpusSténé
latky a objemu vody v celkovém objemu roztoku V; (ml). Objem vody se vypocita

podle rovnice:

\V/ =Mr_M0
Y h

v

(13)

kde M, jednotka zna¢i hmotnost roztoku (@), Mo je navazka latky (g) a hy je hustota
vody pii 20 °C. Hmotnost roztoku je dana souc¢inem hustoty molarniho roztoku he

(g/ml) a objemu molarniho roztoku V, (ml).

7.5.3 Odhad molalniho objemu

Molélni objem vyjadfuje zménu objemu roztoku po pifidani jednoho molu latky. Lze
ho odhadnout podobné jako mérny specificky objem z objemu roztoku V, (ml)
a objemu vody v roztoku V, (ml):

LV, -V,

Vmol
N

(14)

kde N je latkové mnozstvi rozpusténé latky (mol).
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Data poticbna k pfevodu a vysledky jsou uvedeny v Tab. 9, Tab. 11, Tab. 12
a Tab. 13.

7.5.4 Prevod osmolality na osmolaritu

Teoretickou osmolaritu muzeme spocitat souc¢inem molarity roztoku ¢ (mol/l)
a poStem &astic n podle rovnice (5).%°

Pro dalsi zpusob ptfevodu podle rovnice (6) je nutné znat naméfenou hodnotu
osmolality mes (mOsm/kg) a mérny specificky objem latky Vg (ml/g).%®

Posledni zptisob zjisténi osmolarity podle rovnice (7)% vychazi z osmolality ms
(mOsm/kg) a koncentrace vody (g/ml), kterou vypolitame rozdilem prumérné
hustoty roztoku h (g/ml) a koncentrace rozpusténé latky C (g/ml).

Vysledky a data potfebna k ptevodu jsou uvedeny v tabulkach 14 a 15.
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8 Vysledky

Tab. 3: Vliv molalni koncentrace na hustotu roztoka chloridu draselného

m Hustota (g/ml) p¥i 20°C . 5
(mol/kg) 1 2 3 4 5 Frimér | S0
0,010 0,9988 | 0,9988 | 0,9988 | 0,9988 | 0,9988 | 0,9988 0,0
0,020 0,9993 | 0,9993 | 0,9993 | 0,9993 | 0,9993 | 0,9993 0,0
0,030 0,9997 | 0,9998 | 0,9998 | 0,9998 | 0,9998 | 0,9998 4,5
0,040 1,0002 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 4,5
0,050 1,0006 | 1,0007 | 1,0008 | 1,0008 | 1,0008 | 1,0007 8,9
0,060 1,0012 | 1,0012 | 1,0012 | 1,0012 | 1,0012 | 1,0012 0,0
0,070 1,0015 | 1,0017 | 1,0017 | 1,0017 | 1,0017 | 1,0017 8,9
0,080 1,0022 | 1,0022 | 1,0022 | 1,0022 | 1,0022 | 1,0022 0,0
0,090 1,0024 | 1,0026 | 1,0026 | 1,0026 | 1,0026 | 1,0026 8,9
0,100 1,0029 | 1,0031 | 1,0031 | 1,0031 | 1,0031 | 1,0031 8,9
0,160 1,0057 | 1,0059 | 1,0059 | 1,0059 | 1,0059 | 1,0059 8,9
0,200 1,0077 | 1,0078 | 1,0078 | 1,0078 | 1,0078 | 1,0078 4,5
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Tab. 4: Vliv molarni koncentrace na hustotu roztokt chloridu draselného

c Hustota (g/ml) p¥i 20°C oo 5
(molll) . 5 3 Z 5 Priumér | SD-10
0,010 0,9989 | 0,9989 | 0,9989 | 0,9989 | 0,9989 | 0,9989 0,0
0,020 0,9993 | 0,9993 | 0,9993 | 0,9993 | 0,9993 | 0,9993 0,0
0,030 0,9998 | 0,9998 | 0,9998 | 0,9998 | 0,9998 | 0,9998 0,0
0,040 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 0,0
0,050 1,0008 | 1,0007 | 1,0008 | 1,0008 | 1,0008 | 1,0008 4,5
0,060 1,0013 | 1,0013 | 1,0012 | 1,0013 | 1,0013 | 1,0013 4,5
0,070 1,0017 | 1,0018 | 1,0018 | 1,0018 | 1,0018 | 1,0018 4,5
0,080 1,0022 | 1,0022 | 1,0022 | 1,0022 | 1,0022 | 1,0022 0,0
0,090 1,0027 | 1,0027 | 1,0027 | 1,0028 | 1,0028 | 1,0027 5,5
0,100 1,0031 | 1,0032 | 1,0032 | 1,0032 | 1,0032 | 1,0032 4,5
0,160 1,0051 | 1,0060 | 1,0060 | 1,0060 | 1,0060 | 1,0058 40,2
0,200 1,0077 | 1,0078 | 1,0078 | 1,0078 | 1,0078 | 1,0078 4,5

37




Tab. 5: Vliv molalni koncentrace na osmolalitu roztoku chloridu draselného

m Osmolalita (mOsm/kQ)

(mol/kg) 1 2 3 4 5 Primér >0
0,010 18 20 21 20 21 20,0 1,2
0,020 34 36 37 37 37 36,2 1,3
0,030 59 62 S7 61 o7 59,2 2,3
0,040 72 75 75 74 75 74,2 1,3
0,050 96 95 96 96 94 95,4 0,9
0,060 108 111 113 112 113 111,4 2,1
0,070 129 134 135 135 131 132,8 2,7
0,080 147 150 150 150 148 149,0 14
0,090 171 172 162 169 169 168,6 4.4
0,100 186 186 190 189 189 188,0 1,9
0,160 302 296 296 300 303 299,3 3,9
0,200 366 369 371 368 369 368,6 1,8
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Tab. 6: Vliv molarni koncentrace na osmolalitu roztoku chloridu draselného

Osmolalita (mOsm/kg)

¢ (mol/l) Primér SD
1 2 3 4 5
0,010 18 19 20 22 21 20,0 1,6
0,020 37 42 41 43 41 40,8 2,3
0,030 57 57 55 57 57 56,6 0,9
0,040 76 78 79 77 78 77,6 11
0,050 88 88 90 90 92 89,6 1,7
0,060 114 116 116 118 117 116,2 1,5
0,070 127 132 130 124 130 128,6 3,1
0,080 150 148 152 150 148 149,6 1,7
0,090 169 164 164 169 170 167,2 2,9
0,100 192 189 193 192 193 191,8 1,6
0,160 302 302 304 308 310 305,2 3,6
0,200 372 376 372 379 381 375,9 33
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Tab. 7: Vlastnosti moléalnich roztokt chloridu draselného

m (mol/kg) Mo (9) him (g/ml) M (g) V, (ml) ¢ (mol/l)
0,010 0,7455 0,9988 1000,7455 1001,948 0,010
0,020 1,4910 0,9993 1001,4910 1002,193 0,020
0,030 2,2365 0,9998 1002,2365 1002,457 0,030
0,040 2,9820 1,0003 1002,9820 1002,701 0,040
0,050 3,7275 1,0007 1003,7275 1002,985 0,050
0,060 4,4730 1,0012 1004,4730 1003,269 0,060
0,070 5,2185 1,0017 1005,2185 1003,553 0,070
0,080 5,9640 1,0022 1005,9640 1003,756 0,080
0,090 6,7095 1,0026 1006,7095 1004,139 0,090
0,100 7,4550 1,0031 1007,4550 1004,382 0,100
0,160 11,9280 1,0059 1011,9280 1006,033 0,159
0,200 14,9100 1,0078 1014,9100 1007,075 0,199
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Tab. 8: Vlastnosti molarnich roztokt chloridu draselného

¢ (mol/l) Mo (9) he (g/ml) V, (ml) M, (g) f m (mol/kg) V, (ml)
0,010 0,7455 0,9989 1000,0 998,90 0,9982 0,010 999,9544
0,020 1,4910 0,9993 1000,0 999,30 0,9978 0,020 999,6083
0,030 2,2365 0,9998 1000,0 999,80 0,9976 0,030 999,3624
0,040 2,9820 1,0003 1000,0 1000,30 0,9973 0,040 999,1164
0,050 3,7275 1,0008 1000,0 1000,78 0,9971 0,050 998,8504
0,060 4,4730 1,0013 1000,0 1001,28 0,9968 0,060 998,6045
0,070 5,2185 1,0018 1000,0 1001,78 0,9966 0,070 998,3585
0,080 5,9640 1,0022 1000,0 1002,20 0,9962 0,080 998,0325
0,090 6,7095 1,0027 1000,0 1002,74 0,9960 0,090 997,8266
0,100 7,4550 1,0032 1000,0 1003,18 0,9957 0,100 997,5205
0,160 11,9280 1,0058 1000,0 1005,82 0,9939 0,161 995,6842
0,200 14,9100 1,0078 1000,0 1007,78 0,9929 0,201 994,6604
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Tab. 9: Vliv latkové koncentrace na mérny specificky objem a na molalni objem

chloridu draselného

Vq (ml/g) Vot (MI/mol)
latkova koncentrace

(mol/kg resp. mol/l) molalni molarni molalni molarni
roztok roztok roztok roztok

0,010 0,19 0,06 14 5

0,020 0,26 0,26 19 20

0,030 0,29 0,29 22 21

0,040 0,30 0,30 22 22

0,050 0,32 0,31 24 23

0,060 0,33 0,31 24 23

0,070 0,34 0,31 25 23

0,080 0,33 0,33 24 25

0,090 0,35 0,32 26 24

0,100 0,35 0,33 26 25

0,160 0,35 0,36 26 27

0,200 0,35 0,36 26 27

Pramér 0,32 0,32 24 24
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Obr. 2: Zavislost mémého specifického objemu na latkové koncentraci

chloridu draselného (na obrazku je vyznacena primérna hodnota)
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Obr. 3: Zavislost molalniho objemu na latkové koncentraci chloridu

draselného (na obrazku je vyznac¢ena pramérna hodnota)
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Tab. 10: Hustota smési izotonickych roztoku chloridu draselného a mlé¢nanu

sodného
kod Hustota (g/ml) p¥i 20°C . 5
Priumér | SD-10
smési 1 2 3 4 5
1/0 1,0057 | 1,0059 | 1,0059 | 1,0059 | 1,0059 | 1,0059 8,9
1/3 1,0065 | 1,0065 | 1,0065 | 1,0065 | 1,0065 | 1,0065 0,0
2/3 1,0062 | 1,0063 | 1,0063 | 1,0063 | 1,0063 | 1,0063 4,5
1/2 1,0063 | 1,0063 | 1,0063 | 1,0063 | 1,0063 | 1,0063 0,0
1/5 1,0067 | 1,0067 | 1,0067 | 1,0067 | 1,0067 | 1,0067 0,0
2/5 1,0065 | 1,0066 | 1,0066 | 1,0066 | 1,0065 | 1,0066 5,5
3/5 1,0064 | 1,0064 | 1,0064 | 1,0064 | 1,0064 | 1,0064 0,0
4/5 1,0061 | 1,0062 | 1,0062 | 1,0062 | 1,0062 | 1,0062 4,5
0/1 1,0068 | 1,0069 | 1,0068 | 1,0069 | 1,0069 | 1,0069 5,5
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Tab. 11: Vlastnosti diléich roztoku chloridu draselného

m(molikg) | Mo(@) | hm(@ml) | M, (g) Ve(ml) | c(molll)y | V,(mlig) Vol @ s
(ml/mol) (mOsm/kg)
0,160 11,9000 | 1,0059 | 1011,9000 | 1006,005 | 0,159 0,35 26 0,9424 300,9
0,053 3,0667 1,0000 | 1003,9667 | 1003,064 | 0,053 0,32 24 1,0185 108,4
0,106 7,0333 1,0034 | 1007,9333 | 1004518 | 0,106 0,34 26 0,0659 205,6
0,080 5,9500 1,0023 | 1005,9500 | 1003,622 | 0,080 0,31 23 0,0781 156,1
0,032 2,3800 1,0000 | 1002,3800 | 1002,420 | 0,032 0,26 19 1,0886 69,5
0,064 4,7600 1,0016 | 1004,7600 | 1003,155 | 0,064 0,28 21 1,0151 1296
0,096 7,1400 1,0081 | 1007,1400 | 1004028 | 0,095 0,31 23 0,9780 187,3
0,128 9,5200 1,0045 | 10035200 | 1004957 | 0,127 0,33 25 0,9540 2437
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Tab. 12: Vlastnosti diléich roztokd mléénanu sodného

m(molikg) | Mo(@) | hm(@ml) | M, (g) Ve(ml) | c(molll)y | V,(mlig) Vol @ s
(ml/mol) (mOsm/kg)
0,102 18,9188 | 1,003 | 1018,9188 | 1014960 | 0,101 0,70 129 0,0115 186,5
0,051 0,4564 1,0013 | 1009,4594 | 1008,149 | 0,051 0,67 124 0,0436 96,6
0,077 14,1891 | 1,0027 | 1014,1801 | 1011458 | 0,076 0,68 126 0,294 142,7
0,123 22,7026 | 1,0051 | 1022,7026 | 1017513 | 0,121 0,69 128 0,0213 226,2
0,092 17,0269 | 1,0035 | 1017,0269 | 1013,439 | 0,091 0,68 126 0,9214 169,7
0,061 11,3513 | 1,0019 | 1011,3513 | 1009454 | 0,061 0,67 125 0,0218 1132
0,031 5,6756 1,0003 | 10056756 | 100439 | 0,031 0,63 117 0,9264 56,9
0,153 283782 | 10069 | 10287382 | 1021,331 | 0,150 0,69 127 0,9258 284,2
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Tab. 13: Vlastnosti smési izotonickych roztoki chloridu draselného a mlé¢nanu sodného

kéd m Vyq Vol

smési | (mol/kg) Mker (9) | Mnac (9) Mo (9) | hm(g/ml) |V (ml) M: (9) ¢ (mol/l) mlig) | (mifmol)
1/0 0,160 11,9000 0,0000 11,9000 1,0059 1005,965 | 1011,9000 0,159 0,35 26
1/3 0,156 3,9667 18,9188 22,8855 1,0065 1016,280 | 1022,8855 0,153 0,63 93
2/3 0,158 7,9333 9,4594 17,3927 1,0063 1011,043 | 1017,3927 0,156 0,53 59
1/2 0,157 5,9500 14,1891 20,1391 1,0063 1013,752 | 1020,1391 0,154 0,59 76
1/5 0,155 2,3800 22,7026 25,0826 1,0067 1018,260 | 1025,0826 0,152 0,66 106
2/5 0,156 4,7600 17,0269 21,7869 1,0066 1015,128 | 1021,7869 0,154 0,61 85
3/5 0,157 7,1400 11,3513 18,4913 1,0064 1012,014 | 1018,4913 0,155 0,55 65
4/5 0,158 9,5200 5,6756 15,1956 1,0062 1008,960 | 1015,1956 0,157 0,47 45
0/1 0,153 0,0000 28,3782 28,3782 1,0069 1021,372 | 1028,3782 0,150 0,69 127
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Obr. 5: Zavislost mérného specifického objemu smési chloridu draselného

a mlé¢nanu sodného na obsahu chloridu draselného (%) ve smési
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Obr. 6: Zavislost mérného specifického objemu smési chloridu draselného

a mlé¢nanu sodného na obsahu chloridu draselného (%) ve smési
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Tab. 14: Odhad osmolarity roztokt chloridu draselného

Mos Cos (MOsmM/I)
¢ (mol/l) ()
(mOsm/kg) rovnice 5 rovnice 6 rovnice 7
0,010 21,0 1,0485 20,0 21,0 21,0
0,020 41,8 1,0440 40,0 41,8 41,8
0,030 57,7 0,9590 60,0 57,6 57,5
0,040 78,7 0,9814 80,0 78,7 78,5
0,050 90,7 0,9048 100,0 90,7 90,5
0,060 117,4 0,9752 120,0 117,4 117,0
0,070 129,8 0,9241 140,0 129,8 129,4
0,080 150,9 0,9394 160,0 150,9 150,3
0,090 168,5 0,9324 180,0 168,6 167,8
0,100 193,2 0,9616 200,0 193,3 192,3
0,160 306,8 0,9528 320,0 307,2 304,9
0,200 377,6 0,9373 400,0 378,5 374,9

Tab. 15: Odhad osmolarity izotonickych smési chloridu draselného a mlé¢nanu

sodného
kéd Mos Cos (MOsmM/I)
¢ (mol/l) ()
smési (mOsm/kg) rovnice 5 | rovnice 6 | rovnice 7

1/0 0,159 300,9 0,4712 317,4 302,6 299,1
1/3 0,153 288,1 0,4361 306,1 290,0 283,4
2/3 0,156 2917 0,4629 3117 293,6 288,5
1/2 0,154 287,2 0,4586 308,9 289,0 283,2
1/5 0,152 282,5 0,4565 303,9 284,4 277,3
2/5 0,154 287,7 0,4613 307,2 289,6 283,4
3/5 0,155 2919 0,4644 310,6 293,8 288,4
4/5 0,157 294,0 0,4639 314,0 295,8 291,3
0/1 0,150 2842 0,4629 300,6 286,1 278,1

o1




9 Diskuse

Castice obsazené v roztoku vytvareji osmoticky tlak infuzi, ktery je vyznamny pii
udrzeni rovnovahy télesnych tekutin v intracelularnim a extracelularnim prostiedi.
Hraje dilezitou roli v udrZzeni homeostazy a urcuje fyziologickou pfijatelnost
patrenterailii.18 Osmotickou koncentraci lze vyjadiit bud’ jako osmolaritu cos
(mOsm/l), nebo jako osmolalitu mes (MOsm/Kg). Pozadavkem na infuzni ptipravky
je jejich oznaceni osmolaritou (mOsm/l), protoze se davkuji objemove. Osmolaritu
vSak nemiizeme zm¢éfit, je to pouze teoreticka hodnota.

Osmoticky tlak je vytvafen poctem castic v kilogramu rozpoustédla a zavisi tedy na
molalité¢ roztoku (mol/kg). Kazdy osmol latky ptidany v 1,0 kg vody pfispiva
k osmotickému tlaku roztoku a snizuje teplotu tuhnuti o 1,86 °C. Tato fyzikalni
zména je snadno méfitelna osmolalitou pomoci metody snizeni bodu tuhnutf.??°

Stejn¢ jako je dany vztah mezi molalitou a osmolalitou, existuje vztah mezi

. . S L . s 32
molaritou a osmolaritou, na jehoz zaklad¢ je mozné urcit osmolaritu.

L (15)

Cilem této diplomové prace bylo zméfit hustotu a osmolalitu vodnych roztokl
chloridu draselného v koncentra¢nim rozmezi 0,01 - 0,2 mol/kg (molalni) resp. mol/l
(molarni), izotonickych smési chloridu draselného a mlécnanu sodného a jejich
dil¢ich roztoki v koncentracich, ve kterych jsou obsazeny v téchto smésich. Kody
a slozeni dil¢ich roztoku a jejich izotonickych smési je uvedeno v Tab. 2. Jednim ze
zaméri m¢é diplomové prace bylo také posoudit zmény v hodnotich mérného
specifického objemu Vg (Ml/g) @ Vo (MI/mol) chloridu draselného a mléénanu
sodného po jejich smiseni do izotonické smési. Proto byly pfipraveny individualni
roztoky obou latek ve stejné koncentraci, jako jsou obsazeny ve smésich. Tyto
roztoky chloridu draselného a mlé¢nanu sodného jsou ve vysledcich (tabulkach
a obrazcich) oznacovany jako diléi roztoky.

Hustotu roztokd jsem meéfila pii 20 °C. V tabulkach 3, 4 jsou uvedeny primérné

hodnoty pro molalni i molarni roztoky chloridu draselného, v tabulce 10 jsou
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uvedeny vysledky méfeni hustoty pro izotonické smeési chloridu draselného
a mlécnanu sodného.

V souladu s ptfedpokladem se zvySujici se koncentraci roste i hustota molarnich
1 molalnich roztoki chloridu draselného. Pii pfipravé molalniho roztoku jsem smisila
navazku s 1,0 kg vody. U molarniho roztoku jsem nejprve navazku smisila s ¢asti
vody a poté ji doplnila v odmérné bance na 1000,0 ml pii 20 °C, protoze objem
molarniho roztoku je zavisly na teploté. Tento roztok je vzdy koncentrovangjsi,
protoze stejné mnozstvi navazky je zde doplnéno na stejny objem postupné se
ptiprava molalniho roztoku, protoZe nevyzaduje temperaci rozpoustédla, v praxi se

vsak vyuziva spiSe molarita. Vzajemné ptevody koncentraci jsou proto nezbytné.

9.1 Prevody latkovych koncentraci

K prevodu jsem vyuzila primérnou hustotu. Vysledky a hodnoty potiebné k prevodu
pro roztoky chloridu draselného jsou uvedeny v tabulkach 7 a 8.

Pro vzajemny pievod molality m (mol/kg) na molaritu ¢ (mol/l) je nutné vyjadrit
objem roztoku V, (ml), ktery je dan podilem hmotnosti M, (g) a hustoty molalniho
roztoku hy, (g/ml). Molaritu zjistime jako podil molality a objemu roztoku podle
rovnice (10).%

Odhad molarity ze znamé molality chloridu draselného lze uskute¢nit pomoci

rovnice:
c=099-m+169-107* (16)

s koeficientem determinace R%=0,9999.

K pfevodu molarity na molalitu je nutné urcit prevodni faktor f, ktery, jak vyplyva

3234 Mtizeme ho také

z rovnice (15), je definovan jako pomér osmolarity a osmolality.
vypocitat jako rozdil hustoty roztoku h (g/ml) a navazky latky Mo (g).**** Molalita se
pak vypocité jako podil molarity a ptevodniho faktoru f podle rovnice (1 1).2
Zavislost mezi molalitou a molaritou chloridu draselné¢ho vyjadiuje rovnice:
m=101-c-169-10"* 17)
53



s koeficientem determinace R? = 0,9999. Z této rovnice je mozny odhad molality
roztoku chloridu draselného ze znamé molarity.

Stejné byly provedeny pievody koncentraci pro izotonické smeési chloridu draselného
a mlé¢nanu sodného a jejich dil¢i roztoky. Vysledky a hodnoty potiebné K ptevodu
molality na molaritu a/nebo molarity na molalitu jsou uvedeny v tabulkach 11, 12
a 13. Ve sledovaném koncentraénim rozmezi jsou rozdily mezi molaritou a molalitou

roztoku zanedbatelné.

9.2 Odhad mérného specifického a molalniho objemu

Meérny specificky objem Vy (ml/g) Ize definovat jako zménu objemu po piidani 1 g
latky. Pro obé¢ latkové koncentrace ho odhadneme z podilu objemu rozpusténé latky
v roztoku a jeji navazky, jak je popsano v experimentalni ¢asti 7.5.2. Vysledky
a prumérné hodnoty pro chlorid draselny jsou uvedeny v tabulce 9. Zavislost
mérného specifického objemu na koncentraci ilustruje obr. 2. Zde je rovnéz
vyznafena primérnd hodnota Vg Do priméru nebyla zahrnuta hodnota urcena
z koncentrace 0,01 mol/kg resp. mol/l, ktera se vyrazné¢ odliSovala. Podobné
odchylky pro koncentrace blizké tzv. nekone¢nému ziedéni roztoku byly pozorovany
i v pfedchozich diplomovych pracich.

Zjisténé pramérné hodnoty Vy chloridu draselné¢ho 0,32 ml/g byly stejné pro oba
typy roztokt.. Nezalezi tedy na tom, zda Vy odhadneme z molalniho ¢i molarniho
roztoku. Zatimco u molalniho roztoku je objem vody znamy (je dan podilem hustoty
a hmotnosti vody) a je u vSech roztoku stejny, tj. 1001,803 ml, u molarnich roztokt
je nutné pii vypoctu vychazet z predpokladu aditivity objemu vody a latky v roztoku.
Vysledky u roztokd chloridu draselného ukazuji, ze predpoklad aditivity objemu, je
platny. K objemové kontrakci pii rozpousténi chloridu draselného tedy nedochazi.
Stejn¢ jsem urcila mérny specificky objem mlénanu sodného. Primérny mérny
specificky objem mlé¢nanu sodného 0,68 ml/g jsem porovnala s vysledky diplomové
prace Katefiny Sticové (Vg = 0,69 ml/g )®: vysledky je mozné povazovat za shodné.
Primémy mérny specificky objem lze v praxi pouZzit pro odhad osmolarity
z osmolality, pokud nejsou dostupné experimentalni hodnoty mérného specifického

54



objemu pro piislusnou koncentraci; vysledky odhadu jsou srovnatelné a rozdily pro
praktickou aplikaci infuznich roztok zanedbatelné.?

Pti pripravé parenteralnich smeési se obecné predpoklada, ze vlastnosti dil¢ich slozek
se s¢itaji. Proto bylo cilem této DP posoudit zmény Vg chloridu draselného
a mlécnanu sodného. V tabulkach 11, 12 a 13 jsou uvedeny vysledky pro smési
chloridu draselného a mlé¢nanu sodného a jejich dil¢i roztoky. Z divodu vétsi
piesnosti byly roztoky piipraveny v moldlni koncentraci. V tomto piipadé nebylo
nutné vychazet z predpokladu aditivity, nutného pro odhad V4 u molarnich roztokd.
Je zfejmé, Ze soucet mérného specifického objemu byl u dil¢ich roztokt vzdy vétsi
nez smésny objem zjistény u izotonickych smési. Rozdil mizeme pravdépodobné
pfisoudit interakcim a objemové redukei pii vzdjemném miseni elektrolytii rizné
sily. Predpoklad aditivity mérného specifického objemu obou latek zde nebyl
potvrzen. K podobnému zavéru dospéla také Sticova 3 pfi miseni chloridu sodného
a mlé¢nanu sodného a Bouallagui *® u smési glukosy a chloridu sodného.

Obr. 5 znazorfiuje zavislost mémého specifického objemu chloridu draselného
a mlé¢nanu sodného (smésny objem) na obsahu chloridu draselného (%) ve smési.

Tuto zavislost lze popsat kvadratickou rovnici:
V, =0,686—2,634-10° - M *kci(g) —6,699-10™ - M ., (9) (18)

s koeficientem determinace R?=0,9977.

K popisu chovani latky pii rozpousténi lze vyuzit také molalni objem latky Vi
(ml/mol). Byl napt. doporucen k vypoétu ptevodniho faktoru f, kde hy je hustota
vody pfi 25 °C (0,99707 kg/l):*>%

f=h—(1-Vy) (19)
Vyjadiuje zménu objemu roztoku po pfidani 1 molu latky. MiZeme ho odhadnout
podobné jako mérny specificky objem z podilu objemu rozpusténé latky v roztoku
a jejiho latkového mnozstvi podle rovnice (14).

Vysledné odhady molalniho objemu chloridu draselného jsou uvedeny v tabulce 9.

Podobné jako pro Vg, ani U Vpg do priméru nebyla zahrnuta hodnota urcena
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z koncentrace 0,01 mol/kg resp. mol/l, kterd se vyrazn¢ odliSovala. Zavislost
molalniho objemu na koncentraci dokumentuje obr. 3, kde je vyznacena i primérna
hodnota V.

Urcené pramérné hodnoty Ve 24 ml/mol chloridu draselného byly stejné pro oba
typy roztokl. Primérny molalni objem 125 ml/mol mlé¢nanu sodného jsem urcila z
vysledkit méfeni dil¢ich molélnich roztoki mlécnanu sodného. Zjisténa hodnota byla
srovnatelnd s vysledky diplomové prace Sticové % ktera uvadi objem

Vo1 = 126,5 ml/mol.

Vysledky odhadu smésného Vpe izotonické smési jsou uvedeny v tabulce 13,
v tabulkdch 11 a 12 jsou uvedeny vysledky odhadi pro dil¢i roztoky chloridu
draselného a mléc¢nanu sodného. Stejné jako u Vg soucet molalniho objemu byl
u dil¢ich roztokl vzdy vétsi nez vysledek zjistény u izotonickych smési, coz mizeme
pravdépodobné piisoudit objemové redukci diky interakcim mezi nimi navzajem.

Zavislost smésného molalniho objemu na obsahu chloridu draselného (%) ve smési

znazoriiuje obr. 6. Tuto zavislost lze popsat kvadratickou rovnici:
V., =5082-10™ - M?kci -1,066- M ., +127,599 (20)

s koeficientem determinace R?= 0,9998.

Mérny specificky objem a molalni objem zalezi na velikosti molekuly latky, tj. na
molekulové hmotnosti. Pro odhad obou latkovych objemt je nezbytné urceni objemu
vody v roztoku. U molalniho roztoku byl objem vody znamy a u vSech roztoku
stejny. Nevyhodou odhadu u molarnich roztokii je nutnost pfedpokladu aditivity
objemu vody a rozpusténé latky v roztoku. V ptipadé objemové kontrakce se zjisténé
hodnoty neshoduji; hodnotu ur¢enou pro molalni roztoky je mozné povazovat za

presnéjsi.

9.3 Odhad osmolarity

U vSech pfipravenych roztokd jsem meéfila osmolalitu (mOsm/kg). Vysledky jsou

uvedeny pro chlorid draselny pro molalni i molarni koncentraci v tabulce 5 a 6.
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Osmolalita molarnich roztokt byla vzdy vyssi nez u molalnich. Je to dano tim, ze
molarni roztoky jsou koncentrovanéjsi, jak jiz bylo zminéno. To je dokumentovano
na obr. 1.

Zavislost osmolality chloridu draselného na molarité roztoku znazorfiuje rovnice
linearni regrese (21) s koeficientem determinace R® = 0,9994:

m,, =1890,30-¢ +1,0715 (21)

Vztah mezi osmolalitou chloridu draselného a molalitou roztoku vyjadiuje rovnice
linearni regrese (22) s koeficientem determinace R? = 0,9997:

m,, =1855,22-m + 2,2652 (22)

V tabulkach 11, 12 a 15 jsou uvedeny hodnoty osmolality pro izotonické smési
chloridu draselného a mlé¢nanu sodného a jejich dil¢i roztoky v molélni koncentraci.
Obr. 4 ilustruje zavislost osmolality smési chloridu draselného a mlé¢nanu sodného
na obsahu chloridu draselného (%). U izotonickych smési byla osmolalita ovlivnéna
pomérem sloZeni v parenterdlni smési. Pfestoze vSechny smési jsou deklarovany jako
izotonické infuzni roztoky a jejich osmolalita by méla byt tedy stejna, z experimentu
je zfejmé, Ze osmolalita se méni podle toho, ktera ze slozek ve smési pievazuje.
Porovnanim souctu dil¢ich hodnot me (MOsmM/Kg) s experimentalnimi vysledky
jejich izotonickych smési (Tab. 16), je patrné, Zze osmolalita smési je niZ§i nez soucet
osmolalit dil¢ich roztoki chloridu draselného a mlé¢nanu sodného. Na této
skute¢nosti se pravdépodobné podileji interakce mezi obéma elektrolyty, které

osmotické efekty oslabuji.?*
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Tab. 16: Rozdily v osmolalité¢ roztokti chloridu draselného a mlé¢nanu sodného

a jejich izotonickych smési

Mos (MOsmM/kQ)
rozdil mgs
kod smési chlorid mléénan
smés (mOsm/kg)
draselny sodny
1/0 300,9 300,9 0,0 0,0
1/3 288,1 108,4 186,5 -6,8
2/3 291,7 205,6 96,6 -10,4
1/2 287,2 156,1 142,7 -11,6
1/5 282,5 69,5 226,2 -13,2
2/5 287,7 129,6 169,7 -11,6
3/5 2919 187,3 113,2 -8,6
4/5 294,0 243,7 56,9 -6,6
0/1 2842 0,0 284,2 0,0

Teoretickou osmolalitu 1ze urcit podle rovnice (2)? za ptedpokladu znalosti molality,
poctu ¢astic vzniklych rozpousténim latky a molalniho osmotického koeficientu ®.
Pokud zname molalitu a osmolalitu, 1ze z rovnice (2) odhadnout molalni osmoticky
koeficient. Molalni osmoticky koeficient vystihuje odchylky chovani méteného
roztoku od ideédlniho roztoku, jsou jim vyjadieny celkové interakce mezi ¢asticemi
existujicimi v roztoku.?® Ovliviuji osmolalitu roztoku tim, Ze sniZuji miru disociace.
Hodnota molalniho osmotického koeficientu klesa s koncentraci roztoku. Ziskané

vysledky jsou uvedeny v tabulkach 11, 12, 14 a 15.

Jak jiz bylo zminéno, osmolarita je pouze teoretickd hodnota, nedd se tedy zméfit
experimentalné. K odhadu osmolarity pro vSechny studované roztoky jsem vyuzila
metody popsané v USP 35.%° Vysledné hodnoty jsou uvedeny v tabulkach 14 a 15.

Odhad teoretické osmolarity z molarity a poctu ¢astic v roztoku patii mezi nejméné
pfesné metody podle rovnice (5).26 Tato hodnota je vyS$i nez naméfené hodnoty

osmolality, protoze metoda nijak nezahrnuje vzajemné interakce mezi Casticemi
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vzniklych disociaci. Druh4 metoda vychazi ze znalosti mérného specifického objemu
zminéného vySe. Osmolaritu ziskame dosazenim do vzorce (6).26 Z vysledku je
ziejmé, ze hodnoty osmolarity ziskané touto metodou se nejvice priblizuji
k hodnotim naméfené osmolality. Posledni metoda vychazi ze znalosti koncentrace
vody, kterd je dana rozdilem primérné hustoty roztoku a koncentrace rozpusténé

latky. Koncentrace vody tak vlastné¢ odpovida pfevodnimu faktoru f.
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10 Zavery

Z vysledkt této experimentalni diplomové prace vyplynuly nasledujici zavéry:

1.

Hustota méfenych roztokti chloridu draselného a dil¢ich roztokii chloridu
draselného a mlé¢nanu sodného se s latkovou koncentraci zvysuje.
Vzijemné pievody mezi molaritou a molalitou roztokt chloridu draselného
lze vyjadfit rovnicemi linearni regrese (16, 17) se shodnym koeficientem
determinace R? = 0,9999 pro ob& rovnice.
M¢érmy specificky objem/molalni objem chloridu draselného a mlécnanu
sodného se pfi stoupajici koncentraci mirné zvysoval, pro pfevod osmolality
na osmolaritu lze vyuzit primémé hodnoty Vy = 0,32 ml/g
a Vmol = 24 ml/mol pro chlorid sodny a V4 = 0,68 ml/g a Vo = 125 mi/mol
pro mlécnan sodny.
Me¢érny specificky objem a molélni objem dil¢ich roztokl chloridu draselného
a mlécnanu sodného se odliSoval od zjisténych hodnot izotonickych smési.
Ptedpoklad aditivity nebyl potvrzen, pfi vzdjemném miseni se ob¢é dvé latky
ovliviovaly, pravdépodobné dochazi k objemové kontrakci.
Vztah mezi molaritou a osmolalitou 1ze popsat rovnici linearni regrese (21)
s koeficientem determinace R? = 0,9994. Souvislost mezi molalitou
a osmolaritou lze definovat rovnici linearni regrese (22) s koeficientem
determinace R® = 0,9997.
Osmolalita méfenych roztokli chloridu draselného s latkovou koncentraci
roste, osmolalita molarnich roztokl je vyssi neZ u moléalnich. U izotonickych
smési chloridu draselného a mlécnanu sodného byla osmolalita zavisla na
poméru obou latek ve smési.
Pro moldlni roztoky chloridu draselného, izotonickych smési i jejich dil¢i
roztokli byl uren molalni osmoticky koeficient. Jeho hodnota klesa
s koncentraci roztoku.
Nejvhodngjsi metoda pro odhad osmolarity je pomoci experimentalné
zjisténého mérného specifického objemu rozpusteéné latky V4 (ml/g).
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