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1. Uvod

Parenteralni podani 1€kt je velmi vyznamné i velmi dulezité. Mohlo by se
datovat jiz od objevu krevniho obéhu v roce 1628. V té¢ dob¢ se tato aplikace
pfili§ nevyuzivala a k jejimu rozvoji doslo az na konci 19. stoleti. Zakladni
definici parenteralniho podani lze odvodit jiz z ptivodu tohoto slova, kde
»para®“ znamena fecky mimo, vedle a ,,enteron® stievo. Parenteralni podani je
tedy aplikace, pii které se obchazi stfevo.

V soucasnosti patii ke standardnim postupiim Vv ptipadech, kdy je nutny rychly
nastup G¢inku 1éku, kdy nelze podat 1ék peroralni cestou, napf. u pacientl
V bezvédomi, K zajisténi zacileni 1éku do cilové tkané nebo pro rychlou obnovu
tekutinové a elektrolytové nerovnovéhy.2 Parenteralni ptipravky jsou podavany
injekci nebo infuzi piimo do tkani, cév nebo t&lnich kompartmenti.® Zpiisob
aplikace je urCen podle terapeutického zaméru, podle pozadavku na rychlost
nastupu ucinku a dobu trvani ucinku Iéc¢iva.

Parenteralni pfipravky musi vyhovovat ndroénym pozadavkim kvality a to
predevsim s ohledem na jejich bezpecnost pro pacienta. Mezi zakladni
pozadavky patii sterilita, apyrogenita (v zavislosti na objemu), osmoticky tlak,
pH apod. Jednim z dilezitych pozadavkl pro velkoobjemové parenteralni
pfipravky (infuze) je znalost osmotické koncentrace pripravku, ktera je
vyjadfovana jako osmolalita nebo osmolarita. Vztahy mezi témito veli¢inami
nejsou dosud zcela vyfeSeny a oba terminy jsou Casto také zaménovany.
Pracovni ukoly této diplomové prace byly stanoveny nasledovné.

1. V teoretické Casti zpracovat literarni reSerzi zamétenou na formulaci
parenteralnich pfipravkl a na ptehled lékopisnych metod vyjadiovani
osmotické koncentrace infuznich ptipravka.

2. 'V experimentalni ¢asti prace zjistit hustotu vodnych roztoki vybranych
neelektrolyti (glukosa, fruktosa, laktosa, mannitol a sorbitol)
Vv odstupniované molalni koncentraci v rozmezi 0,1 - 1,0 mol/kg.

3. Pro uvedené vodné roztoky neelektrolyti pomoci osmometru zméfit

osmolalitu (mosmol/kg).



4. S vyuzitim hustoty roztokl vyjadiit molaritu roztoku.
5. Na zdklad¢ literarnich udaji odhadnout teoretickou a aktualni

osmolaritu z méfené osmolality.



2. Teoreticka cast
2.1. Parenteralni pripravky

2.1.1. Definice a druhy parenteralnich p¥ipravki*

Parenteralni ptipravky jsou sterilni pfipravky ur¢ené k podani do lidského nebo
zviteciho téla injekci, infuzi nebo implantaci. Cesky lékopis 2005 rozliduje
nekolik druhlt parenterdlnich piipravka: injekce, infuze, koncentraty pro
injekce nebo infuze, prasky pro injekce nebo infuze, gely pro injekce a
implantaty.

Injekce jsou definovany jako sterilni roztoky, emulze nebo suspenze. Piipravuji
se rozpousténim, emulgovanim nebo suspendovanim lécivé latky (léCivych
latek) a vSech dalSich ptfiddvanych pomocnych latek ve vodé, ve vhodné
nevodné tekutin€, kterd miize byt nesterilni, je-li to zdivodnéno, nebo ve smési
téchto pomocnych latek. Délime je na jednodavkové a vicedavkové. Injekce
jsou baleny v objemu do 100 ml?, a proto jsou oznadovany jako maloobjemové
ptipravky.

Infuze jsou sterilni vodné roztoky nebo emulze s vodou jako kontinudlni fazi,
obvykle izotonické s krvi. Jsou podavany intraven6zné ve velkych objemech
(100 - 1000ml)*, a proto jsou oznacovany jako velkoobjemové. Mezi infuze
patii totdlni parenterdlni vyZiva, intravendzni antibiotika, pacientem
kontrolovana anestezie, dialyza¢ni tekutiny a zavodiovaci roztoky.2
Koncentrované roztoky pro injekce nebo infuze jsou sterilni roztoky urcené
Kk fedéni pro injekce nebo pro infuze. Pfed podanim se fedi piedepsanym
objemem piedepsané kapaliny, obzvlast vodou na injekce. Po ztedéni vyhovuji
pozadavklim na injekce nebo infuze.

Prasky pro injekce nebo infuze jsou pevné sterilni latky dodavané v kone¢nych
obalech, v nichz se po protiepani s piedepsanym objemem piedepsané sterilni

tekutiny rychle vytvofi bud’ ¢iré a prakticky castic prosté roztoky, nebo



homogenni suspenze. Po rozpusténi nebo dispergovani vyhovuji pozadavkim
na injekce nebo infuze. Do této skupiny patii i parenteralni lyofilizaty.

Gely pro injekce jsou sterilni gely s viskozitou zajiStujici fizené uvolhovani
1écivé latky (1é¢ivych latek) v misté podani.

Implantaty jsou sterilni pevné piipravky velikosti a tvaru vhodného pro
parenteralni implantaci umoznujici dlouhodobé uvoliovani 1écivé latky

(1é¢ivych latek). Jsou dodavany vyhradné jednotlivé ve sterilnich obalech.

2.1.2. Pozadavky na parenteralni pripravky

Parenterdlia musi vyhovovat vys$§im standardim nez jiné lékové formy,
protoze jsou aplikovany pfimo do tkani nebo cév. Jsou pro né stanovena
zavazna kritéria, kterda se tykaji obsahu 1éCiv, prazracnosti (Cirosti),
osmotického tlaku, aktualni acidity (pH), sterility a apyrogenity, proto aby
parenteralni pfipravky byly bezpecné, ucinné a mély pozadovanou vysokou
jakost.

Parenterdlni pfipravky musi byt sterilni, coZ znamend, Ze musi vyhovovat
zkousce na sterilitu. Pozaduje se negativni vysledek kultivaéniho testu.*
Parenteralni ptipravky s objemem vétSim nez 15 ml musi byt apyrogenni a
vyhovovat lékopisné zkouSce na pyrogenni latky, pifipadné na bakterialni
endotoxiny.* Pavod slova pyrogen lze odvodit z fectiny, kde ,,pyro* znamena
oheii a ,,gen* zaéinajici.5 Nejcastéjsi reakci na pyrogeny v téle je tedy horecka.
Kromé& horecky vyvolavaji pyrogeny Vvorganismu pocit mrazeni,
vasokonstrikci koznich cév, roztazeni zornice, ,,husi* ktzi, ztlumeni dychani,
zvySeni arterialniho krevniho tlaku, nauseu a malatnost atd.> Pyrogeny jsou
produkty metabolismu mikroorganismti nebo se jedna o fragmenty
produkované gramnegativnimi bakteriemi.

Parenteralni pfipravky musi byt také Cciré, nesmi obsahovat cizorodé
nerozpusténé Castice, pozorovatelné zrakem (viditelné necistoty) nebo Castice

pod hranici viditelnosti, které jsou monitorovany vhodnymi instrumentalnimi



metodami (mikroskopie, rozptyl svétla). Pokud by parenteralia nespliiovala
tyto pozadavky, obsazené ¢astice by mohly zpusobit flebitidu, tromboflebitidu,
embolii nebo granulomy.”

Kromé téchto zkousek se na parenterdlia vztahuji jesté dalsi 1€kopisné zkousky
jako zkouska na vyuzitelny objem, zkouska na vzduchotésnost oballi a pro
prasky pro injekce nebo infuze jsou stanoveny zkouSky na obsahovou a
hmotnostni stejnomé&rnost.*

Parenteralni ptipravky by optimaln¢ mély mit hodnotu pH, ktera by se m¢éla
blizit k fyziologické hodnoté. Ta se pohybuje v uzkém rozmezi 7,4+0,05°. Pi
fyziologickém pH ale nejsou vSechna léCiva stabilni. Z tohoto divodu je
kone¢na hodnota pH kompromisem mezi optimem pro rozpustnost, stabilitu a
idealni hodnotou pH 7,4.” Velké odchylky od fyziologické hodnoty (alkaloza i
acidéza) by mohly byt pro pacienta nebezpecné. Rozmezi akceptovatelnych
hodnot pH je rozdilné podle mista aplikace. Podani parenteralniho piipravku s
pH vys$$im nez 9 piimo do tkané zplsobuje tkanovou nekrézu a s pH niz§im
nez 3 zpusobuje velkou bolest.” P¥i intravendznim podanim je akceptovatelné
rozmezi pH parenteralniho ptipravku Sirsi (3 - 10,5), protoze dochazi
k rychlému zfedéni piipravku.’

Dulezita je rovnéz hodnota osmotického tlaku. Pokud se tato hodnota neblizi
fyziologické hodnoté, podani parenterdlniho piipravku intramuskularné
zpusobuje bolest az nekrézu a po intravendznim podani dochdzi k poruseni
krvinek nebo ke vzniku trombi.! Tomuto tématu bude blize vénovana dalsi
kapitola.

Mezi pozadavky na parenteralni pfipravky patii i obsah 1éCiv, ktery mtze byt
uvadén v hmotnostné-objemoveé koncentraci, tzn. podil hmotnosti rozpusSténého
léciva a objemu roztoku. Vyhodou takového vyjadieni koncentrace je, ze
parenteralni pfipravky aplikujeme objemové, ale davka 1é¢iva je udavana
hmotnostng. Toto vyjadieni ovSem neni zcela presné, pokud se pracuje
Vv rozmezi teplot, protoZze objem roztoku je zavisly na teploté, a proto se

hmotnostn&-objemova koncentrace méni s teplotou.® V praxi se pouzivaji
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jednotky g/l nebo mg/l. Dal§im moznym vyjadfenim obsahu je tzv. molarita
v mol/l a molalita v mol/kg. Molarita nebo také molarni koncentrace roztoku je
pocet moli rozpustené latky v 1litru roztoku. Molalita nebo molalni
koncentrace je pocet moli rozpusténé latky v 1 kg rozpoustédla. Z fyzikalniho
hlediska je ptfesnéjsi uzivat molalitu, ktera je na teploté nezéavisla.® Kroms
téchto jednotek se pouziva také tzv. ekvivalent, ktery se prevazné pouziva k
vyjadieni koncentrace iontd v roztoku. Termin ekvivalent (Eq) je analogicky k
molarni hmotnosti.? Napft. jednomolarni roztok hydrogenuhliCitanu sodného
obsahuje 1mol, t. 1Eq, sodnych iontd a 1mol, t. 1Eq,
hydrogenuhli¢itanovych iontli. U vicevalentnich iontli se musi brat ohled na
jejich valenci.

Vzhledem k tomu, ze u parenteralnich piipravki o¢ekavame osmoticky tcinek,
pouziva se kjejich popisu také osmoticky tlak v kPa nebo osmoticka
koncentrace, ktera muze byt vyjadiena jako osmolalita v osmol/kg a nebo
osmolarita v osmol/l. Podobné¢ jako molalita a molarita se tato dvé vyjadieni
1isi ve vztahu k celkovému mnozstvi roztoku.

Infuze K parenteralni vyzivé jsou také oznacovany svou energetickou hodnotou

(kJ) v objemu (1000 ml).

2.1.3. Formulace parenteralnich pripravkua

Pozadavky na slozeni jsou odlisSné pro maloobjemové (injekce) a
velkoobjemové ptipravky (infuze).

Léciva latka je vinjekcich vétSinou obsaZena V nizké koncentraci. Kromé
vehikula, které tvofi nejvétsi cast pripravku, se k zajisténi stability ptipravku
vyuzivaji 1 dalSi pomocné latky jako protimikrobni latky, antioxidanty, puftry,
isotonizacni piisady a latky usnadniujici rozpousténi 1é¢ivé latky. Jednodavkové
pfipravky nesmi obsahovat protimikrobni latky. Viceddvkové piipravky musi
obsahovat vhodnou protimikrobni latku ve vhodné koncentraci. Protimikrobni
latka se nepfidava, pokud objem podévany v jednotlivé davce je vySsi nez

15 ml, neni-li zdivodnéno jinak, a pokud je pfipravek podavan zpisoby,
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U kterych neni z lékafskych divodt protimikrobni latka pfijatelna (napft.
intracisternalni, epiduralni nebo nitroocni podéni).4 Pufry se ptidavaji do
parenteralii pro udrzeni spravného pH. Mezi nejbézngjsi patii octanovy,
citronanovy a fosfore¢nanovy pufr.? Isotonizaéni piisady se pridavaji k tpravé
osmotického tlaku a omezeni nezadoucich osmotickych u¢inki po aplikaci.
Nejcastéji se pouzivaji chlorid sodny nebo glukosa.

Infuze se aplikuji kanylou do krevniho fteciSté. Jejich zvlastnosti je, ze
neobsahuji farmakologicky uc¢inné latky, ale latky, které jsou charakterizovany
jako pomocné a které po intravenozni aplikaci navozuji terapeuticky ucinek
pfimym ovlivnénim vnitiniho prostfedi organismu. Podle slozeni lze
velkoobjemové pfipravky rozd€lit na roztoky elektrolytl, roztoky
neelektrolytl, roztoky pro peritonedlni dialyzu, roztoky plazmaexpandert a
mikroheterogenni emulze olejt.

U infuzi se nejcastéji jako vehikulum pouziva voda na injekce a obvykle
obsahuji ionty (Na*, K*, CI, Ca®*, Mg”"), nemetabolizovatelné molekuly
(octan, mlé¢nan) a sacharidy (glukosa). Infuze ke specialnim ucelim jako napf.
totalni parenteralni vyziva obsahuje navic tuky, aminokyseliny, vitaminy a
stopové prvky. Infuze mohou slouzit také jako nosné roztoky, ke kterym se
nasledné ptidavaji 1€cive latky.

Infuze nesméji obsahovat protimikrobni latky, ale obsahuji jiné pomocné latky
jako napft. antioxidanty. Molekuly obsazené v infuzich maji vlastnosti pufrii a
isotonizacnich ptisad.

Antioxidanty se pfidavaji, protoZze nékteré latky ve vodném roztoku snadno
podl¢éhaji oxidaci. Jako antioxidanty pro parenterdlia se pouzivaji napf.
kyselina askorbovd nebo sifiCitan sodny. Jako ochrana pifed oxidaci se
pouzivaji i chelata¢ni c¢inidla (napf. EDTA, kyselina citronova), protoze

vychytavaji katalyzatory oxidac¢nich reakci.

12



2.1.4. Obaly parenteralnich pripravki

Maloobjemové parenterdlia jsou baleny jako jednodavkové ampulky,
vicedavkové vialky a predplnéné stfikatéky.2

Ampulky jsou sklenéné nebo plastové. Sklenéné ampulky jsou tenkosténné
z borosilikatového skla. Aby byly ampulky snadnéji oteviratelné a aby
sklenéné stfepy nekontaminovaly obsah ampulek, je na hrdle zafez ve skle,
ktery je oznacen barevnou teCkou. Plastové ampulky jsou pfipraveny, plnény a
tepelné uzavieny béhem jediného procesu. Dobie uzaviené ampulky neztraceji
své deklarované vlastnosti béhem své pouzitelnosti.

Vicedavkové vialky jsou silnosténné a jsou uzavieny pryZovym uzavérem,
ktery je upevnén hlinikovou objimkou a piekryt plastovou cepickou. Pro
odebrani obsahu vialky musi byt jehlou injekéni stéikacky propichnut pryZovy
uzavér. Pravé toto je nevyhodou, protoze fragmenty pryZového uzavéru se
mohou pii propichovani uvolnit do obsahu vialky. Vyhodou je zvyseni
davkové flexibility a sniZeni ceny za jednotlivou davku.?

Predplnéné stiikacky jsou asepticky plnény a neobsahuji antimikrobni latky.
Predplnéné stiikacky jsou velmi drahé, a proto je takto baleno jen malo
vyrobkd.

Velkoobjemové parenteralni pfipravky jsou baleny do sklenénych lahvi, PVC
vakll nebo polyethylenovych obald. Sklenéné lahve jsou vyhodné, protoze jsou
chemicky inertni a prihledné. Maji také ale své nevyhody, protoze jsou kiehké
a tézké, a proto se hilife transportuji. Disledkem toho se v posledni dob& ¢asto
pouzivaji plastové obaly, které jsou leh¢i a odolné proti narazu. Maji ale také

své nevyhody, napt. mohou adsorbovat néktera 1é¢iva.

2.1.5. Lékopisné infuzni roztoky s obsahem neelektrolytg**

Mezi 1ékopisné infuzni roztoky s obsahem monosacharidi patii glucosi infusio
a mannitoli infusio. K roztokiim elektrolytd se piidavaji metabolizovatelné

ionty jako napt. mlé¢nan (Darrowi infusio, Hartmanni infusio, Ringeri infusio
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cum lactate), octan nebo glukosa (Natrii chloridi infusio isotonica cum glucoso,
Ringeri infusio cum glucoso), které zajist'uji hydrataci organismu.

Glucosi infusio

Lékopis udava 5%, 10%, 20% a 40% infuzni roztok glukosy. Teoreticka
osmolarita pro tyto roztoky je 277 mosmol/l, 555 mosmol/, 1110 mosmol/Il a
2220 mosmol/l.

Indikace infuznich roztok glukosy jsou hypoglykémie, kryti energetickych
potieb (1 g glukosy odpovida energii 17,16 kJ =4 kcal) a potieb tekutin v
ramci parenteralni infuzni terapie pfi pooperacnich stavech, Soku, intoxikacich,
jaternich onemocnénich, pti protrahovaném zvraceni a prijmech, u intoxikaci
jako soucast forsirované diurézy.

5% roztok glukosy je isoosmoticky s krevni plazmou. Pouziva se k doplnéni
objemu télesnych tekutin zejména pii ztraté tzv. "Cisté vody". Podana glukosa
se zmetabolizuje a zistava ,Cista voda“.® Pouziva se jako nosny roztok pro
dalsi 1éCiva a v kombinaci s elektrolyty k doplnéni tekutin pfi isotonické
dehydrataci. 10% roztok glukosy se pouziva jako nosny roztok pro dalsi 1éciva,
jako zdroj energie a vody pfi parenteralni vyzivé. 20% a 40% roztoky glukosy
se pouzivaji jako energeticky zdroj pii parenteralni vyzive, jako soucast smési
pro parenteralni vyzivu, k léceni hypoglykemickych stavli, pfi osmoterapii
edému plic, pfi nitrolebni hypertenzi a eklampsii.

Mannitoli infusio

Lékopis udava 10%, 15% a 20% infuzni roztok mannitolu. Teoreticka
osmolarita té€chto roztoku je 549 mosmol/l, 819 mosmol/l a 1092 mosmol/l.
Indikace téchto roztokli jsou podpora diurézy v ramci prevence a terapie
oligurické faze akutniho renéalniho selhani na podklad¢ operaci, Soku, traumatu,
popalenin, podplrna terapie edematdznich stavl (event. provazenych ascitem
nefrogenniho, hepatdlniho a kardiadlniho ptavodu). Dale k terapii a prevenci
nitrolebni hypertenze (traumatické, pooperacni, 1 v souvislosti s jinym
zdkladnim onemocnénim), k forsirované diuréze k wurychleni eliminace

toxickych latek s ledvinovou clearance v terapii intoxikaci a k 1é¢bé nitroo¢ni
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hypertenze (traumatické, pooperacni, u glaukomu se zuZzenym kornedlnim

thlem).

2.1.6. Nelékopisné infuzni roztoky s obsahem neelektrolyti™

Infusio fructosi

Tento infuzni roztok je obsazen v CsL 4™ v koncentracich 50 g/I, 100 g/l a
200 g/l. Pro tyto infuzni roztoky nebyla zavedena jesté osmolarita, ale pouze
osmoticky tlak 670 kPa, 1342 kPa a 2684 kPa. Z koncentrace roztoku lze za
pomoci molekulové hmotnosti urcit teoretickou osmolaritu jednotlivych
roztokd, tj. 277 mosmol/l, 555 mosmol/l a 1110 mosmol/I.

Infusio sorbitoli

Pouzivaji se infuzni roztoky sorbitolu s 5%, 10% a 20% koncentraci, které¢ maji
osmolaritu 275 mosmol/l, 549 mosmol/l a 1098 mosmol/I.

Pouzivaji se k profylaxi akutniho selhdni ledvin, pfi osmoterapii pii prevenci
nebo 1écbé edému mozku, pfi zvySeném nitroo¢nim tlaku (glaukomu), pii
forsirované diuréze (pii otravach), na ivod osmotické diurézy pfti oligourii, pfi
diagnostice oligourie a anurie. Dale se pouzivaji k udrzeni kalorické a
metabolické rovnovahy a k doplnéni kalorické a vodni potteby u diabetikil.

Kromé toho se pouzivaji také jako nosné roztoky pro dalsi 1é¢iva.
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Tab. 1 - Osmolarita 1ékopisnych infuznich roztokt

Koncentrace infuzniho Teoreticka osmolarita
Infuzni roztok
roztoku (hmotnostni %) (mosmol/l)
5 277
Infusio fructosi 10 555
20 1110
5 277
10 555
Infusio glukosi
20 1110
40 2220
10 549
Infusio mannitoli 15 819
20 1092
5 275
Infusio sorbitoli 10 549
20 1098

2.2. Osmoticky tlak a jeho biologické aspekty

Aby mohl byt definovan pojem osmoticky tlak, musi byt nejdiiv vysvétlen
termin osmoéza. Osmoza je jev, pii kterém Cisté rozpoustédlo pronika
semipermeabilni membranou do roztoku v dasledku rozdilnych potenciala
latky, dokud chemicky potencial difundujici slozky nema na obou stranach
membrany tutéz hodnotu.*2

Osmoticky tlak roztoku jako jedna z koligativnich vlastnosti zavisi pouze na
poctu pfitomnych ¢éastic a nikoliv na jejich chemické strukture. Témito
¢asticemi mohou byt jednotlivé molekuly, asociaty molekul nebo také ionty.8
Osmoza a osmoticky tlak maji nesmirny vyznam v biologii. V biologickych
systémech odd€luji membrany prostiedi o riizném slozeni. Tyto membrany

maji riznou propustnost. VEtSina bunéénych membran je permeabilni pro
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vodu, ale buiiky kontroluji mnoZstvi vody, které do nich vstupuje.’* Kazdou
buiku mizeme tedy povazovat za jakysi mikroskopicky osmometr reagujici
zménou objemu na prostedi, do kterého je vnoren.*

Hodnota osmotického tlaku krevni plazmy je 0,755 MPa.'* Roztoky se stejnym
osmotickym tlakem jako krevni plazma se nazyvaji izotonické.® Ve farmacii je
dualezité, aby parenteralni ptipravky podavané do organismu byly izotonické s
krevni plazmou.

Z tyziologického pohledu jsou terminy isotonicky a isoosmoticky synonymni
pouze tehdy, kdyz rozpusténé Castice neprochazeji pfes membranu ¢ervenych
krvinek.® Jakmile ¢astice pfes membranu prochazeji, jako napf. mocovina &i
kyselina boritd, dochdzi k osmotickym zménam. Ackoliv 2% roztok kyseliny
borité je isoosmoticky s obsahem erytrocytd, zptsobuje hemolyzu, protoze
kyselina borita se volné¢ pohybuje pies membranu a jeji hypotonicky roztok se
chova ve svém uéinku na erytrocyty jako &ista voda.™

Roztoky svys$sim osmotickym tlakem nez maji fyziologické tekutiny
nazyvame hypertonické. Po aplikaci do krevniho fteCisté¢ zpusobuje
hypertonicky roztok ztratu vody z krvinek, coz se projevuje zmenSovanim
krvinek. Tento proces se nazyva hemoptyza. Hypertonické roztoky lze
intraven6zné. podavat pomalu v malych objemech nebo do velké zily, kde
dochazi rychle k jejich zfedéni a distribuci. Pokud se hodnota tonicity roztoku
prilis 1181 od fyziologické hodnoty, dochazi k podrazdéni tkané a bolesti. Mira
téchto nezadoucich Uc¢inkl zavisi na velikosti odchylky tonicity roztoku od
fyziologickych hodnot.

Roztoky, jejichZ osmoticky tlak je nizsi nez fyziologické tekutiny, nazyvame
hypotonické. Hypotonické roztoky naruSuji integritu membrany cervenych
krvinek, coZ vyvola vstup vody do buiiky a tim zvétSeni buiiky. Do urcité miry
jsou erytrocyty schopné tolerovat odchylky v osmotickém tlaku (aZ o 67%
puvodni Velikosti)16, ale pii velkém nariistu jejich objemu muze dojit az k

prasknuti erytrocytll a ndslednému uvolnéni hemoglobinu. Tento jev se nazyva
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hemolyza a jedna se o nevratny proces. Dusledkem toho mize dochéazet az ke
kie¢im a edému.

Ovsem i nadmérné mnozstvi isotonické tekutiny aplikované parenteralné mize
zpuisobit zvySeni objemu extraceluldrni tekutiny, coz mize vést az
k cirkula¢nimu pfetizeni.

Z ptedchozich vét vyplyvd, ze u parenterdlnich roztokd jsou hodnoty

osmotického tlaku a aplikovaného objemu velmi dilezité.

2.2.1. Vypocet osmotického tlaku

Osmoticky tlak roztoku je stejny jako tlak, ktery by mélo stejné mnozstvi latky
rozpusténé, kdyby bylo v témze objemu a za téze teploty ptitomno jako idedlni
plyn.** Z této skutegnosti Ize odvodit van’t Hoffovu rovnici, kterd umoziiuje
vypocet osmotického tlaku roztoku:

=0 R.T=c-RT (1)
Y

kde 7 je osmoticky tlak v Pa, n je latkové mnozstvi v molech, V je objem v
litrech, R je univerzalni plynova konstanta v J/kg-mol, T je absolutni teplota
v Kelvinech.

Takto vypocitana hodnota neodpovida plné skutecnosti. Ve skutecnosti dochazi
ke snizeni osmotického tlaku v disledku meziiontovych atrakénich sil mezi
kladn¢ a zéporné nabitymi ionty. Nasledkem toho nejsou ionty plné
disociovany a nemohou uplatnit plny osmoticky Géinek.t” Cim vétsi je
koncentrace roztoku, tim vice se uplatiiuji interakce mezi Casticemi. Dalsi
ucinek se pfisuzuje pfitazlivosti iontd, které vazi molekuly rozpoustédla
Vv roztoku a sniZuji tak tendenci rozpoustédla opoustét roztok a nasledkem toho
dochdzi ke sniZeni tlaku pary. Dochazi i k interakcim mezi rozpoustédlem a
rozpusténou latkou, tzn. Ze solvatace také sniZuje meziiontové sily, a proto se
také snizuje tlak pairy.17

U parenteralnich roztokli se osmoticky tlak vyjadfuje jako osmoticka

koncentrace, tj. koncentrace osmoticky aktivnich ¢astic v roztoku. Osmoticka
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koncentrace se vyjadiuje jako osmolalita nebo osmolarita. O téchto terminech

bude pojednano v dalSich kapitolach.

2.3. Osmolalita a jeji biologické aspekty

Osmolalita vyjadiuje miru osmotického tlaku vyvinutého realnym roztokem na
semipermeabilni membranu. Osmolalita realného roztoku odpovida molalité
idealniho roztoku obsahujiciho nedisociované Eastice.’® Jednotkou osmolality
je osmol na kilogram (osmol/kg), ale vétSinou se pouzivd odvozena jednotka
miliosmol na kilogram (mosmol/kg).

Jelikoz pii rozpousténi neelektrolyti (napf. glukosy) vznika v roztoku pouze
jedna osmoticky aktivni ¢astice, je 1 mol latky ekvivalentni k 1 osmolu a
roztok s koncentraci 1 mol/kg (jednomolalnimu) ma osmotickou koncentraci
rovnou 1 osmol/kg.’

Rozdily mezi redlnym a idedlnim roztokem vyjadfuje tzv. osmoticky
koeficient, ktery odrazi interakce mezi ¢asticemi (viz predchozi kapitola).
Osmolalita krevni plazmy je obvykle uvadéna jako 285 mosmol/kg.™
Fyziologickd hodnota osmolality je velmi jemné regulovana osmoregula¢nim
pokles & vzestup okolo 6 mosmol/kg.® Stimulace osmoreceptori vede
K uvolnéni antidiuretického hormonu z neurohypofyzy, ktery ovlivni renalni
vylu€ovani vody a soucasné se zvySuje pocit 7izn&.® PH sniZeni osmolality
probihaji zminéné procesy v opacném smyslu. Pii i.v. aplikaci parenteralnich
ptipravkll je tedy velmi dualezité, aby jejich osmolalita byla co nejblizsi

fyziologické hodnoté, aby se minimalizovaly nezddouci G¢inky.

2.3.1. Urceni osmolality

Osmolalitu miizeme vypocitat s pouzitim riznych postupli nebo zmétit pomoci
osmometru.

Cesky lékopis 2005* vychézi z ptekladu Evropského 1€kopisu 5, proto oba
1ékopisy odkazuji na ¢lanek ,,Osmolalita®, podle né¢hoZ Ize osmolalitu &y ur€it:

Sn =0 M- @ )
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kde v je pocet castic vzniklych pii disociaci jedné molekuly v roztoku. Neni-li
roztok ionizovan, pak o = 1. Jestlize je roztok ionizovan, v je celkovy pocet
iontll ptfitomnych v roztoku nebo vytvofenych solvolyzou z jedné molekuly
rozpusténé latky, m je molalita roztoku, coz je pocet moli rozpusténé latky na
kilogram rozpoustédla a @ je molalni osmoticky koeficient, ktery udava pocet
interakci mezi ionty opac¢ného naboje v roztoku. Jeho hodnota je zavisla na
molalité. ZvySuje-li se slozitost roztoku, hodnotu molédlniho osmotického
koeficientu je obtizné méfit.

Americky lékopis USP 28'® odkazuje na &lanek ,,Osmolalita a osmolarita“,
podle n¢hoz lze osmolalitu vypocitat z rovnice (3), V niz je vyznam symbold
obdobny:

S = ZUi -m D (3)

V bézné klinické praxi se osmolalita odhaduje pomoci vypoctu ze sérovych
koncentraci sodiku, moc€oviny a glykémie (v hranatych zévorkach), které lze
jednoduse zjistit z krevnich testu:

osmolalita (mosmol/kg H,0) = 2 [Na] mmol/l + [mocovina] mmol/l +
[glykémie]® 4)

K pfesnému ur€eni osmolality slouzi méfeni pomoci osmometru. V soucasnosti
se pouzivaji dva typy osmometrd. Prvni typ pracuje na principu méteni snizeni
teploty tuhnuti (kryoskopie), druhy typ na principu méfeni zvySeni teploty varu
(ebulioskopie).

V soucasné dob¢ se pouZivaji prevazné osmometry prvniho typu. Pfistroj se
sklada ze zatizeni pro chlazeni, méfeni teploty (odporovy termistor) a zafizeni
pro bézné méfeni proudu nebo rozdilu potenciald, spojeném se stupnici pro
vyjadieni snizeni teploty tuhnuti nebo osmolality, a zafizeni pro michani
vzorku.* Principem méfeni vtomto typu osmometru je rychlé podchlazeni
vzorku o n€kolik stupiiit pod bod tuhnuti. Mechanickym rdzem se poté vyvola
tuhnuti, pfi kterém se uvolni skupenské teplo tuhnuti a teplota vzorku se
zvySuje, az doséhne teploty tuhnuti. Snizeni teploty tuhnuti A7 oproti Cistému

X AT o . 21
rozpoustédlu je umérné koncentraci roztoku.
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Obr. 1 — Vyjadfeni snizeni teploty tuhnuti roztoku (vpravo) oproti ¢istému

rozpoustédlu (vlevo) - prevzato 21

Teplota tuhnuti je definovana jako teplota, pii které jsou pevna a tekuta faze
V rovnovaze pii atmosferickém tlaku. Teplota tuhnuti pro zdravou lidskou krev
je-0,520C.%
Cesky 1ékopis® a zaroveti i Evropsky 1ékopis uvadi vztah mezi osmolalitou &y a
sniZzenim teploty tuhnuti A7

AT

E =E~1000 mosmol/kg ®)

Také americky lékopis18 uvadi vztah mezi osmolalitou a sniZenim teploty
tuhnuti A75:

AT, =k; - &, (6)

kde ks je molalni kryoskopicka konstanta, jejiz hodnota pro vodu je 1,860° na
mol, tzn. pfidanim 1 molu latky k 1 kg vody se snizi teplota tuhnuti o 1,860°C.
Podobné¢ jako rovnice (2) a (3) jsou rovnice (5) a (6) totozné, nebot’ vyznam

symbolil je podobny (viz tabulka 2).
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2.4. Osmolarita

Osmolarita roztoku vyjadifuje celkové mnozstvi osmoticky aktivnich castic
rozpusténych v 11 roztoku. Jedna se o teoretickou veli¢inu vyjadienou
v osmolech na litr (osmol/l). Vyhodou uzivané osmolarni koncentrace nad
osmolalni koncentraci je schopnost vztahovat osmoly nebo miliosmoly
k objemu (litr nebo mililitr). Proto osmolarni pojeti je u parenteralnich Ié¢ivych
ptripravkil jednodussi a prakti¢téjsi vzhledem k jejich objemové aplikaci a
davkovani. Z fyzikdlniho pohledu je ale nevyhodou osmolarni koncentrace

zavislost objemu roztoku na teploté.

2.4.1. Urceni osmolarity

Osmolaritu nelze méfit, ale miZeme ji spocitat. Literatura rozliSuje teoretickou
a aktualni osmolaritu. Teoreticka osmolarita je odvozena z molarni koncentrace
roztoku a poctu ¢astic vzniklych pii rozpousténi latky. Teoreticka osmolarita je
napt. uvadéna u 1ékopisnych infuznich roztok.*

Vypocet teoretické osmolarity z moldrni koncentrace je mozny pouzitim
rovnice (7), kterou udava USP 31%,

& = zui -G (7)

Ve které & vyjadiuje osmolaritu v osmol/l, v; je pocet Castic vzniklych
disociaci jedné molekuly a ¢j je molarni koncentrace v mol/I.

Aktualni osmolaritu je mozné uréit zZ méfené osmolality roztoku pomoci

rovnice uvedené v USP 31%;

_ 1000, @

kde w; je hmotnost v gramech, p je hustota v kg/l, v je parcialni mérny objem
(ml/g), ktery vyjadiuje zmény v objemu roztoku po rozpusténi 1 g latky. Tento
objem je mozné ur€it méfenim hustoty roztoku pied a po ptfidani latky do

roztoku.
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2.5. Osmolalita vs. osmolarita

Pristup k této problematice je v soucasné literatufe nejednotny a terminy
osmolalita a osmolarita se v praxi ¢asto zaménuji. Diky pfedpokladu, Ze za
standardnich podminek 1 litr vody vazi 1 kg, je u zfedénych roztokli osmolalita
priblizn¢ stejnd jako osmolarita a rozdily mezi hodnotami se daji zanedbat.
U koncentrovangjSich roztokl je mnozstvi rozpusténych Céstic vyznamnéjsi a
rozdily se zvysuj i’

Ve skuteCnosti je vSak mezi osmolaritou a osmolalitou vzdy rozdil.
Jednoosmolarni roztok je vzdy koncentrovanéjsi nez jednoosmolalni roztok.*®
Rozdil mezi osmolalitou a teoretickou osmolaritou je disledkem skutecnosti,
ze osmoticky tlak realného roztoku je men$i nez osmoticky tlak idealniho
roztoku v dasledku vzajemnych interakci mezi rozpusténymi molekulami latky
nebo mezi molekulami rozpusténé latky a molekulami rozpoustédla. Takovéto
interakce snizuji tlak rozpusténych molekul na semipermeabilni membranu,
coz snizuje experimentalné zjiSténou osmolalitu oproti teoretické hodnoté
osmolarity.’®  Tato odliSnost ukazuje ddleZitost ureni osmolality

experimentalné, spiSe nez vypocitavanim teoretické hodnoty.
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Pro vétsi prehlednost v teoretické casti slouzi tato tabulka, kterd shrnuje

symboliku veli¢in v ¢eské a anglosaskeé literatute.

Tab. 2 - Tabulka nazvti a symboli veli¢in v anglosaské a Ceské literatute

cesky anglosasky
cesky nazev anglosasky nazev
symbol symbol
hmotnost weight m Wi
kryoskopicka .
cryoscopic constant Ky Ks
konstanta
molalita molality m m;
molalni osmoticky ) o
o molal osmotic coefficient d D
koeficient
molarni koncentrace molar concentration C Ci
osmolalita osmolality Em Em
osmolarita osmolarity & &
parcialni mérny objem partial specific volume v Vj
o the number of particles
pocet disociovanych ) o
. formed by the dissociation ) Vj
castic
of one molecule

snizeni teploty tuhnuti | freezing point depression AT AT¢
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3. Exprimentalni ¢ast

3.1. Suroviny

Fruktosa (Fructosum) p.a., Penta, Chrudim

Glukosa (Glucosum) CL 2005, Kulich, Hradec Kralové

Laktosa monohydrat (Lactosum monohydricum) CL 2002, Kulich, Hradec
Kralové

Mannitol (Mannitolum) CL 2002 doplnék 2003, Kulich, Hradec
Kralové/Ricany

Sorbitol (Sorbitolum) CL 2002 dopIngk 2004, Kulich, Hradec Kralové/Riany
Cisténa voda pro HPLC, Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy, Hradec
Kralové

Chlorid sodny (Natrii chloridum) CL 2002, Kulich, Hradec Kralové

Tab. 3 - Molekulové hmotnosti surovin

Latka Molekulova hmotnost
Fruktosum 180,16
Glukosum 180,16

Laktosum monohydricum 360,31
Mannitolum 182,17
Sorbitolum 182,17

3.2. Pomiicky a pristroje

analytické vahy Kern ABJ 120-4M, Kern & Sohn GmbH, Némecko
(d =0,1mg)

vahy Kern 573, Kern & Sohn GmbH, Némecko (d = 0,19)

semimikroosmometr DL, Knauer, Némecko

tiskarna k osmometru 1420, Knauer, Némecko

kalkulac¢ka Voyage 200, Texas Instruments, Thajvan

susarna HS 61A, Chirana, Ceska republika
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exsikator
pyknometry

automaticka pipeta 150ul

Tab. 4 - Seznam zkratek pouzivanych v praktické ¢asti

Zkratka Jednotka Nazev
M kg hmotnost roztoku
Mw g molekulova hmotnost
m mol/kg molalita
C mol/I molarita
V; I objem roztoku
Vy I objem vody v roztoku
Vgram ml/g parcidlni mérny objem
h kol/l hustota
h, bezrozmérné relativni hustota
hy ka/l hustota vody
Mosm osmol/kg osmolalita
Cosm osmol/l osmolarita
r bezrozmérné koeficient korelace

3.3. SuSeni surovin

Do pfedem vysusSenych a zvazenych sklenénych zébrusovych lahvicek jsem
navazila pfesné malé mnoZstvi jednotlivych surovin. Suroviny jsem v nddobé&
umistila do suSarny a suSila do konstantni hmotnosti nejdfive pfi teploté 70°C
po dobu 8 hodin, a po t¢ vSechny latky s vyjimkou glukosy dale pii teploté
90°C po dobu 3,5 hodiny. V tabulce 6 je uveden procentudlni ubytek hmotnosti
vyjadiujici obsah vlhkosti v suroviné. Nasledné jsem lahvicky uchovavala pii
béznych laboratornich podminkach, tzn. pii teploté 25+0,5°C a vlhkosti
65+5%, abych zjistila rovnovdzny obsah vlhkosti. Procentudlni piibytek

hmotnosti vyjadfujici obsah vlhkosti v suroving je shrnuty v tabulce 7.
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3.4. Priprava roztoki

Abych ziskala roztok o presné molalit¢ m (mol/kg), navézila jsem do jedné
kadinky pfesné mnozstvi suroviny (s piresnosti na 0,1 mg), odpovidajici
molekulové hmotnosti My. Do druhé kadinky jsem navazila 1,0 kg c¢isténé
vody. Navazku jsem rozpustila v mensim mnozstvi vody a kvantitativné
pienesla do zasobni zabrusové banky a doplnila zbytkem vody. Timto
postupem jsem si pfipravila roztoky fruktosy, glukosy, laktosy, mannitolu a
sorbitolu o molalité 0,1 - 1,0 mol/kg.

Hmotnost roztoku M (kg) jsem potom urcila z rovnice:

M=1+M,-m (9)

3.5. Méreni hustoty

Hustotu jsem stanovila pyknometricky* pomoci péti pyknometri. Dokonale
Cisty, suchy a pfedem zvazeny pyknometr jsem naplnila destilovanou vodou a
nechala vytemperovat pfi teploté¢ 25+0,5°C. Zjistila jsem jeho vodné Cislo, tj.
rozdil hmotnosti pyknometru S destilovanou vodou a prazdného pyknometru.
Poté jsem pyknometr omyla v destilované vodé a etanolu 96% a vysusila,
naplnila jsem ho pfipravenym roztokem a po temperaci jsem zjistila hustotu
roztoku. Stejné jsem postupovala u vSech piipravenych roztoki studovanych
latek. Takto zjiSténd hustota se nazyva relativni. Pro zjisténi realné hustoty
roztoku jsem pouzila rovnici:

h=h, -h, (10)
kde h je realna hustota (kg/l), hy je relativni hustota a h, je hustota vody pfi
teploté 25°C, tj.0,9971 kg/l (viz tabulka 5).

Priimérné hustoty (n = 5) pro jednotlivé pouzité latky jsou uvedeny v tabulkach

8-12.
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Tab. 5 - Ovlivnéni hustoty vody teplotou®

Teplota (°C) Hustota vody (kg/l)
0 0,9999
5 1,0000
10 0,9997
15 0,9991
20 0,9982
25 0,9971
30 0,9957
35 0,9941
40 0,9923

3.6. Vypocet objemu roztoku

Objem roztoku V; (1) jsem vypocitala z rovnice:

Vo= 2 (11)

r

kde M je hmotnost roztoku v kg a h je hustota v kg/l.

3.7. Odhad molarity

Molaritu ¢ (mol/kg) jsem urcila z molality a objemu roztoku:

C= V_ (12)

kde m je molalita v mol/kg a V, je objem roztoku v .
Vztah mezi molalitou roztoku a odhadem molarity jsem vyjadfila regresnimi

rovnicemi, které jsem shrnula pro jednotlivé roztoky do tabulky 13.

3.8. Méreni osmolality

Osmolalitu jsem meéfila pomoci osmometru. Pfed méfenim jsem pfistroj
nakalibrovala pomoci ¢isténé vody (0 mosmol/kg) a roztoku chloridu sodného
(12,687 g chloridu sodného a 1Kkg vody - 400 mosmol/kg). Do méfici

zkumavky jsem umistila 150 pl méfeného vzorku a vlozila do pfistroje. Pro
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kazdy roztok jsem osmolalitu (mosmol/kg) zméfila petkrat. Primérné hodnoty
5 méfeni, kterd se neliSila o vice nez 5 mosmol/kg, jsou uvedeny v tabulkach

8-12.

3.9. Odhad osmolarity

K odhadu teoretické osmolarity (Cosm) 1ze vyuzit 1ékopisnou®® rovnici (7).

K odhadu aktualni osmolarity (Cosm) jsem vyuzila lékopisnou18

rovnici (8).
Hodnotu aktualni osmolarity roztoku Cosm (0smol/l) lze odhadnout ze znamé
molality roztoku m (mol/kg), mé&fené osmolality mMesy (0SMol/kg) a molarity
roztoku ¢ (mol/l) za ptedpokladu rovnosti poméri latkové a osmotické

koncentrace roztoku:

Cosm = Moy * £ (13)
m

Vztahy mezi osmolalitou roztoku (osmol/kg) a odhady osmolarity (osmol/l)
jsem vyjadrila regresnimi rovnicemi, které jsem pro jednotlivé latky shrnula do

tabulky 20.

3.10. Parcialni mérny objem latek

Objem roztoku V, (1) je tvofen objemem rozpoustédla (vody) a objemem
rozpusténé latky. Pti aktualni teploté méteni (25°C) je objem vody v roztoku
roven podilu hmotnosti vody (1,0kg) a jeji hustoty pii dané teploté
(0,9971 kg/l). tj. 1,0029 I.

Pro parcidlni mérny objem latky Vgram (ml/g) pak plati:
V, -V,

V.=
gram
m-M,,

(14)

kde V; je objem roztoku v litrech, V, je objem vody v roztoku v litrech, m je
molalita v mol/kg a M, je molekulova hmotnost v gramech.

Parcidlni mérné objemy roztokdi monosacharidi jsou uvedeny v poslednim
sloupci tabulek 8 - 12 v zavislosti na molalit¢ roztoku. Na obrazcich 2 - 6 jsou
zachyceny zmény parcialniho mérmého objemu v zavislosti na koncentraci
roztoku s vyznacenim linie odpovidajici primérné hodnoté parcialniho

meérného objemu (tabulka 14).
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4. Vysledky

Tab. 6 - Ztrata suSenim

Ubytek hmotnosti latky (%) v ¢ase (hod)

Navazka pfi teploté suseni
Latka
) 70°C 90°C
2 hod 3 hod 5,5 hod 8 hod |3,5hod
Fruktosum 1,7828 0,01 0,02 0,03 0,03 0,03
Glukosum 1,4555 0,01 0,01 0,01 0,01
Laktosum
_ 1,3499 0,05 0,09 0,09 0,10 0,11
monohydricum

Mannitolum 1,0989 0 0,02 0,04 0,07 0,11
Sorbitolum 1,5161 0,04 0,08 0,09 0,11 0,11

Tab. 7 - Stanoveni obsahu rovnovazné vlhkosti

Navazka Nartst hmotnosti latky (%) v Case
Latka

(9) 42 hod 6 dni 9 dni
Fruktosum 1,7828 0,07 0,09 0,11
Glukosum 1,4555 0,12 0,18 0,18
Laktosum monohydricum 1,3499 0 0,07 0,11
Mannitolum 1,0989 0,06 0,11 0,13
Sorbitolum 1,5161 0,01 0,12 0,13
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Tab. 8 - Vlastnosti vodnych roztokt fruktosy

Molalita | Navazka latky | Hmotnost roztoku | Hustota | Objem roztoku | Molarita Osmolalita Parcialni mérny
m (mol/kg) (9) M (g) h (kg/l) V() c (mol/l) | mgsm (Mosmol/kg) | objem Vgmam (MI/Q)
0,1 18,0162 1018,0162 1,0045 1,0134 0,0987 96 0,5823
0,2 36,0322 1036,0322 1,0112 1,0245 0,1952 205 0,5992
0,3 54,0479 1054,0479 1,0178 1,0356 0,2897 303 0,6049
0,4 72,0643 1072,0643 1,0243 1,0466 0,3822 404 0,6063
0,5 90,0800 1090,0800 1,0305 1,0578 0,4727 513 0,6094
0,6 108,0963 1108,0963 1,0376 1,0680 0,5618 615 0,6022
0,7 126,1120 10126,1120 1,0428 1,0799 0,6482 714 0,6105
0.8 144,1281 11441281 1,0486 1,0911 0,7332 828 0,6119
0,9 162,1436 1162,1436 1,0544 1,1021 0,8166 924 0,6118
1,0 180,1602 1180,1602 1,0602 1,1131 0,8984 1036 0,6116

31




Tab. 9 - Vlastnosti vodnych roztokt glukosy

Molalita | Navazka latky | Hmotnost roztoku | Hustota | Objem roztoku | Molarita Osmolalita Parcialni mérny
m (mol/kg) (9) M (g) h (kg/l) V() c (mol/l) | mgsm (Mosmol/kg) | objem Vgmam (MI/Q)
0,1 18,0160 1018,0160 1,0045 1,0134 0,0987 105 0,5823
0,2 36,0316 1036,0316 1,0110 1,0247 0,1952 199 0,6048
0,3 54,0483 1054,0483 1,0177 1,0357 0,2897 308 0,6067
0,4 72,0639 1072,0639 1,0239 1,0470 0,3820 403 0,6118
0,5 90,0801 1090,0801 1,0303 1,0581 0,4725 513 0,6127
0,6 108,0963 1108,0963 1,0361 1,0695 0,5610 621 0,6160
0,7 126,1120 1126,1120 1,0421 1,0806 0,6478 739 0,6161
0.8 144,1282 1144,1282 1,0478 1,0920 0,7326 831 0,6181
0,9 162,1441 1162,1441 1,0539 1,1027 0,8162 950 0,6154
1,0 180,1598 1180,1598 1,0592 1,1142 0,8975 1052 0,6177

32




Tab. 10 - Vlastnosti vodnych roztoki laktosy

Molalita | Navazka latky | Hmotnost roztoku | Hustota | Objem roztoku | Molarita Osmolalita Parcialni mérny
m (mol/kg) (9) M (g) h (kg/l) Vi (1) ¢ (mol/l) Mosm (Mosmol/kg) | objem Vgmam (MI/Q)
0,1 36,0314 1036,0314 1,0108 1,0250 0,0976 103 0,6131
0,2 72,0624 1072,0624 1,0233 1,0477 0,1909 196 0,6216
0,3 108,093 1108,093 1,0352 1,0704 0,2803 309 0,6244
0,4 144,124 1144,124 1,0463 1,0935 0,3658 411 0,6286
0,5 180,1553 1180,1553 1,0571 1,1164 0,4479 521 0,6300
0,6 216,1868 1216,1868 1,0671 1,1398 0,5264 649 0,6332
0,7 252,2173 1252,2173 1,0776 1,1620 0,6024 754 0,6308
0.8 288,2488 1288,2488 1,0868 1,1854 0,6749 875 0,6331
0,9 324,2787 1324,2787 1,0957 1,2086 0,7447 991 0,6343
1,0 360,3095 1360,3095 1,1052 1,2309 0,8124 1114 0,6328
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Tab. 11 - Vlastnosti vodnych roztokd mannitolu

Molalita | Navazka latky | Hmotnost roztoku | Hustota | Objem roztoku Molarita Osmolalita Parcialni mérny
m (mol/kg) (9) M (g) h (kg/l) V() ¢ (mol/l) | Mgsm (Mosmol/kg) | objem Vgram (MI/Q)
0,1 18,2170 1018,2170 1,0029 1,0153 0,0985 88 0,6802
0,2 36,4342 1036,4342 1,0101 1,0260 0,1949 194 0,6338
0,3 54,6511 1054,6511 1,0162 1,0378 0,2891 295 0,6384
0,4 72,8680 1072,8680 1,0219 1,0499 0,3810 408 0,6449
0,5 91,0851 1091,0851 1,0271 1,0623 0,4707 508 0,6520
0,6 109,3019 1109,3019 1,0332 1,0737 0,5588 606 0,6477
0,7 127,5188 1127,5188 1,0385 1,0858 0,6447 702 0,6500
0.8 145,7363 1145,7363 1,0437 1,0977 0,7288 805 0,6504
0,9 163,9528 1163,9528 1,0487 1,1099 0,8109 906 0,6526
1,0 182,1696 1182,1696 1,0534 1,1223 0,8910 1014 0,6554
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Tab. 12 - Vlastnosti vodnych roztoki sorbitolu

Molalita | Navazka latky | Hmotnost roztoku | Hustota | Objem roztoku Molarita Osmolalita Parcialni mérny
m (mol/kg) (9) M (g) h (kg/l) V() ¢ (mol/l) | Mgsm (Mosmol/kg) | objem Vgram (MI/Q)
0,1 18,2172 1018,2172 1,0042 1,0140 0,0986 96 0,6089
0,2 36,4340 1036,4340 1,0097 1,0265 0,1948 199 0,6475
0,3 54,6513 1054,6513 1,0162 1,0379 0,2890 299 0,6403
0,4 72,8679 1072,8679 1,0221 1,0497 0,3811 402 0,6421
0,5 91,0848 1091,0848 1,0278 1,0616 0,4710 502 0,6444
0,6 109,3021 1109,3021 1,0334 1,0734 0,5590 601 0,6449
0,7 124 5187 1124,5187 1,0387 1,0856 0,6445 706 0,6485
0.8 145,7361 1145,7361 1,0440 1,0975 0,7289 796 0,6491
0,9 163,9527 1163,9527 1,0492 1,1093 0,8113 900 0,6489
1,0 182,1704 1182,1704 1,0543 1,1212 0,8919 1006 0,6493
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Tab. 13 — Zavislost molarity (C) roztokti monosacharidi na jejich molalité (m)

Latka Rovnice linearni regrese r
Fruktosum ¢ =0,896745m + 0,014782 0,9995
Glukosum ¢ =0,896809m + 0,014614 0,9996

Laktosum monohydricum ¢ =0,809745m + 0,026336 0,9983
Mannitolum ¢ =0,890482m + 0,015523 0,9995
Sorbitolum ¢ =0,8911m + 0,015395 0,9995

Tab. 14 — Primérné hodnoty parcidlniho mérného objemu Vgam (MI/Q)

monosacharida
Latka Primérna hodnota Vgram (MI/Q)
Fruktosum 0,6050
Glukosum 0,6102
Laktosum monohydricum 0,6282
Mannitolum 0,6505
Sorbitolum 0,6424
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Tab. 15 - Porovnani metod odhadu osmolarity z méfené osmolality pro vodné

roztoky fruktosy
Molalita | Molarita | Osmolalita Osmolarita Cosm (mosmol/l)

m c Mosm . Aktudlni Aktualni

(mol/kg) | (mol/l) | (mosmol/kg) Teoretickd (rovnice 13) | (rovnice 8)
0,1 0,0987 96 99 95 95
0,2 0,1952 205 195 200 203
0,3 0,2897 303 290 293 299
0,4 0,3822 404 382 386 396
0,5 0,4727 513 473 485 500
0,6 0,5618 615 562 576 598
0,7 0,6482 714 648 661 689
0.8 0,7332 828 733 759 795
0,9 0,8166 924 817 838 882
1,0 0,8984 1036 898 931 984
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Tab. 16 - Porovnani metod odhadu osmolarity z méfené osmolality pro vodné

roztoky glukosy

Molalita | Molarita | Osmolalita Osmolarita Cosm (mosmol/Il)

m c Mosm . Aktudlni Aktualni
(mol/kg) | (mol/l) | (mosmol/kg) Teoretickd (rovnice 13) | (rovnice 8)
0,1 0,0987 105 99 104 104
0,2 0,1952 199 195 194 197
0,3 0,2897 308 290 297 303
0,4 0,3820 403 382 385 395
0,5 0,4725 513 473 485 500
0,6 0,5610 621 561 581 602
0,7 0,6478 739 648 684 712
0.8 0,7326 831 733 761 796
0,9 0,8162 950 816 862 906
1,0 0,8975 1052 898 944 997
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Tab. 17 - Porovnani metod odhadu osmolarity z méfené osmolality pro vodné

roztoky laktosy

Molalita | Molarita | Osmolalita Osmolarita Cosm (mosmol/l)

m c Mosm . Aktudlni Aktualni
(mol/kg) | (mol/l) | (mosmol/kg) Teoretickd (rovnice 13) | (rovnice 8)
0,1 0,0976 103 98 101 102
0,2 0,1909 196 191 187 192
0,3 0,2803 309 280 289 299
0,4 0,3658 411 366 376 393
0,5 0,4479 521 448 467 492
0,6 0,5264 649 526 569 604
0,7 0,6024 754 602 649 694
0.8 0,6749 875 675 738 794
0,9 0,7447 991 745 820 886
1,0 0,8124 1114 812 905 983
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Tab. 18 - Porovnani metod odhadu osmolarity z méfené osmolality pro vodné

roztoky mannitolu

Molalita | Molarita | Osmolalita Osmolarita cosm (mosmol/Il)
m c Mosm . Aktulni | Aktualni

(mol/kg) | (mol/l) | (mosmol/kg) Teoretickd (rovnice 13) | (rovnice 8)
0,1 0,0985 88 99 87 87
0,2 0,1949 194 195 189 192
0,3 0,2891 295 289 284 290
0,4 0,3810 408 381 389 398
0,5 0,4707 508 471 478 492
0,6 0,5588 606 559 564 583
0,7 0,6447 702 645 647 671
0.8 0,7288 805 729 733 765
0,9 0,8109 906 811 816 854
1,0 0,8910 1014 891 903 949
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Tab. 19 - Porovnani metod odhadu osmolarity z méfené osmolality pro vodné

roztoky sorbitolu

Molalita | Molarita | Osmolalita Osmolarita Cosm (mosmol/l)
m c Mosm . Aktudlni Aktualni

(mol/kg) | (mol/l) | (mosmol/kg) Teoretickd (rovnice 13) | (rovnice 8)
0,1 0,0986 96 99 95 95
0,2 0,1948 199 195 194 196
0,3 0,2890 299 289 288 293
0,4 0,3811 402 381 383 392
0,5 0,4710 502 471 473 487
0,6 0,5590 601 559 560 579
0,7 0,6445 706 645 650 675
0.8 0,7289 796 729 725 756
0,9 0,8113 900 811 811 850
1,0 0,8919 1006 892 897 943
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Tab. 20 - Zavislost osmolarity (Cosm) roztokti monosacharidi na jejich

osmolalité (Mogm)

Latka Osmolarita Rovnice linearni regrese r

teoreticka Cosm=0,866114mgsm + 19,44104 | 0,9993
Fruktosum aktualni (13) | Cosm=0,897663mesm + 14,815809 | 0,9996
aktualni (8) Cosm=0,950053Mgsm + 7,691047 | 0,9999
teoreticka Cosm=0,848731mgsm + 8,011646 | 0,9989
Glukosum aktualni (13) | Cosm=0,89695mesm + 15,049973 | 0,9996
aktualni (8) Cosm=0,948064mgsr, + 8,011646 | 0,9999
teoreticka Cosm=0,722525Mqsm + 42,13504 | 0,9960

Laktosum
monohydricum aktualni (13) | Cosm=0,80982mgsm + 27,676053 | 0,9985
aktualni (8) | Cosm=0,882694m¢sm + 19,163998 | 0,9993
teoreticka Cosm=0,875383mgsm + 21,114848 | 00,9994
Mannitolum aktualni (13) Cosm=0,8907Mgsm + 15,272199 0,9995
aktualni (8) Cosm=0,936728Mgsm + 9,512985 | 00,9998
teoreticka Cosm=0,886814m¢sm, + 17,028471 | 0,9995
Sorbitolum aktualni (13) | Cosm=0,890778mgsm + 15,498792 | 0,9995
aktualni (8) Cosm=0,938106mgsm + 9,077501 | 0,9998

Tab. 21 - Primérné odchylky (%) odhadii osmolarity od méfené osmolality

Primérné odchylka (%)
Latka Teoretickd | Aktualni osmolarita | Aktualni osmolarita
osmolarita (rovnice 13) (rovnice 8)

Fruktosum 7,35 5,82 2,77

Glukosum 8,91 5,88 2,89
Laktosum

monohydricum 15,57 10,98 6,27

Mannitolum 5,09 6,26 3,48

Sorbitolum 5,89 6,21 3,49
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Obr. 2 - Zavislost parcialniho mérného objemu fruktosy na molalité¢ vodného

roztoku

o

o

@
|

Vgram (ml/g)

o

o

-
|
3
*

primérny Vgram

o

1

©
|

0,57 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I
000102030405060,708091011

m (mol/kg)

Obr. 3 - Zavislost parcidlniho mérného objemu glukosy na molalit¢ vodného

roztoku
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Obr. 4 - Zavislost parcialni mérného objemu laktosy na molalit¢ vodného

roztoku
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Obr. 5 - Zavislost parcialniho mé€rného objemu mannitolu na molalité¢ vodného

roztoku
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Obr. 6 - Zavislost parcialniho mérného objemu sorbitolu na molalité¢ vodného

roztoku
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Obr. 7 - Porovnani odhadu osmolarity z métené osmolality roztokd fruktosy
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Obr. 9 - Porovnani odhadu osmolarity z métené osmolality roztoki laktosy
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Obr. 10 - Porovnani odhadu osmolarity z métené osmolality roztoki mannitolu
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Obr. 11 - Porovnani odhadu osmolarity z méfené osmolality roztokd sorbitolu
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5. Diskuse

Znalost osmotického tlaku je nezbytna v souvislosti s biologickymi procesy,
pii nichz dochédzi k difusi latek nebo transportu vody pies membrany.
U parenteralnich ptipravkia se osmoticky efekt latek rozpusténych ve vodé
vyjadifuje jako osmoticka koncentrace - osmolarita Cosm vV 0Smolech na litr
(osmol/l). Osmolaritu vSak nelze zméfit. Teoretickou (idedlni) hodnotu Ize
odvodit z latkové koncentrace latky v roztoku (mol/l) a poctu ¢astic, které latka
pfi rozpousténi vytvaii (molekuly, ionty). Na zaklad¢ snizeni teploty tuhnuti
roztoku vzhledem k vodé (kryoskopie) umoziuji osmometry méteni osmotické
koncentrace vyjadiené jako osmolalita My, vyjadiené v osmol/kg.
Problematika pfevodu meétfené osmolality na aktualni osmolaritu, kterd je
z ditvodu objemového davkovani roztokli pacientim praktictéjsi, je aktudlni i
pro soucasny nesoulad mezi americkou a evropskou lékopisnou normativou.
Osmoticky tlak, jako jedna z koligativnich vlastnosti, je pfimo uUmérny
koncentraci vodného roztoku. Ptiprava vodnych roztokl rozpousténim latky je
ovlivnéna jednak teplotou laboratofe a jednak zménami teploty
doprovazejicimi proces rozpousténi. Disledkem jsou zmény objemu, které
mohou ovlivnit molarni koncentraci roztoku (mol/l). Proto byla v této
diplomové praci zvolena piiprava vodnych roztoki, jejichz molalni
koncentrace (mol/kg) byla vztaZzena k hmotnosti vody jako rozpoustédla.

K ptipravé roztoki byly pouZity monosacharidy lékopisné kvality (s vyjimkou
fruktosy). Pro zjiSténi obsahu vlhkosti byl vzorek suroviny suSen do konstantni
hmotnosti nejprve pii 70°C a poté (s vyjimkou glukosy) pfti teploté 90°C. Poté
byly vzorky uchovavany pfi laboratorni teploté 25+0,5°C a relativni vlhkosti
vzduchu 65+5% ke zjisténi rovnovazného obsahu vlhkosti. Vysledky jsou
shrnuty v tabulkach 6 - 7. Zadna z latek nevykazovala obsah vlhkosti vyssi nez
0,11% pted suSenim a ani vyrazné hygroskopické vlastnosti. Maximalni nartst

obsahu vlhkosti pfi uchovavani za laboratornich podminek byl 0,18%.
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Rozpusténim navazky latky v 1,0 kg cisténé vody byly pfipraveny roztoky
monosacharidi  (glukosy, fruktosy, laktosy, mannitolu a sorbitolu)
V odstupiiované molalité v rozmezi 0,1 - 1,0 mol/kg. SloZeni roztokl a jejich
vlastnosti jsou uvedeny v tabulkach 8 - 12.

Vzhledem k objemovym zménam vyplyvajicim z procesu rozpousténi a vlivu
teploty, je vyhodné&jsi priprava roztokli o znamé molalité. Pfevod molality na
molaritu je mozny po zjisténi hustoty roztoku.

V této diplomové praci byly pyknometricky pii 25+0,5°C stanoveny relativni
hustoty h, vodnych roztoki sacharidii. Pomoci hustoty vody pii stejné teploté
(0,9971 kg/l) byly s vyuzitim rovnice (10) vyjadieny aktualni hustoty roztokt
h (kg/l). Primérné hodnoty pé&ti méfeni jsou pro vsechny roztoky studovanych
latek shrnuty v tabulkach 8 - 12.

Po vyjadieni hmotnosti roztoku M (kg) podle rovnice (9) jako souctu hmotnosti
vody a rozpusténé latky byly pomoci rovnice (11) uréeny objemy roztoku V. (1)
a nasledné molarita roztokti ¢ (mol/l) podle rovnice (12). Vysledky jsou
uvedené v tabulkdch 8 - 12. Pro studované roztoky monosacharidi je vztah
mezi molalitou a molaritou roztoku vyjadien regresnimi rovnicemi, které jsou
shrnuty v tabulce 13 a jsou charakterizovany koeficienty korelace v rozmezi
0,9983 - 0,9996. Odchylky mezi latkovymi koncentracemi jsou vyraznéjsi pii
stoupajici koncentraci roztokd.

Mnozstvi osmoticky aktivnich ¢astic ve vodném roztoku vyjadiuje osmoticka
koncentrace infuznich ptipravkl, kterd je soucdsti oznaceni infuzniho
ptipravku. Pocet osmoticky aktivnich Castic, které pii rozpusténi vznikaji,
zéavisi na chovani latek. Pro neelektrolyty (napf. monosacharidy) je pocet Castic
roven 1, nebot’ latky se rozpadaji na molekuly. Pfestoze z praktického hlediska
je vyjadreni osmolarity (osmol/l) vyhodné, nelze osmolaritu métit. Osmometry,
pracujici obvykle na principu méteni sniZzeni teploty tuhnuti, umoznuji ziskéni
skute¢né osmotické aktivity roztoku, vyjadiené jako osmolalita v mosmol/kg.
Zpracovanim literarni reSerSe bylo zjiSténo, ze problematika pievodu

osmolality na osmolaritu neni harmonizovana. Data shrnuta v tabulkach 15 - 20
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umoziuji komentdf k pouzitym postuplim. Pfestoze pro praktické situace
pouzivani fedénych infuznich roztoki jsou odchylky v hodnotach osmolality a
osmolarity obvykle povazovany za nevyznamné®™, je znamo, e v fad& piipadi,
predevsim pfi stoupajici koncentraci roztokl, zanedbatelné nejsou.

Za ptedpokladu, ze pii rozpusténi neelektrolytli vznika jen jedna osmoticky
aktivni Castice, lze vyjadienou molaritu roztokii (mol/l) povazovat za ¢iselné
shodnou s teoretickou osmolaritou Cosm podle vztahu (7)™, K tomuto prevodu
tedy neni nutné méteni osmolality roztoku. Teoretickou osmolaritu uvadi pro
infuzni roztoky napf. Cesky lékopis 2005, Pro roztoky studovanych latek byla
po vyjadieni molarni koncentrace urCena teoreticka osmolarita a porovnana
s naméfenou osmolalitou. Primérné odchylky teoretické osmolarity od
osmolality pro jednotlivé latky jsou uvedeny v tabulce 21.

Na zéklad¢ tivahy, Zze pomér mezi molalitou roztoku a jeho molaritou je roven
poméru mezi osmolalitou roztoku a jeho osmolaritou, 1ze aktudlni osmolaritu
odhadnout podle rovnice (13).* Vysledky prezentované v tabulkach 15 - 19 a
na obrazcich 7-11 ukazuji, Ze tento pievod zptesnil odhad osmolarity
V porovnani s pfedchazejicim zptisobem (tabulka 21).

Pfevod osmolality na aktualni osmolaritu podle USP vyzaduje urceni
parcidlniho mérného objemu rozpusténé latky, ktery vyjadiuje zménu objemu
roztoku pii rozpusténi 1 g latky. Pro vSechny studované monosacharidy byly
s vyuzitim rovnice (14) vyjadfeny parcidlni mémé objemy Vgam (MI/Q).
Hodnoty jsou uvedeny v tabulkach 8 — 12 a pramérna hodnota pro kazdou
latku je shrnuta v tabulce 14. Zavislost parcidlniho mérného objemu na
molalité roztoku ukazuji obrazky 2 - 6, ve kterych je ptimkou vyznalen také
prumérny parcialni mérny objem. Z obrazkul je patrné, Ze prestoze je parcidlni
mérny objem obvykle deklarovan jako konstanta pfislusné latky, jsou jeho
aktualni hodnoty zavislé na koncentraci roztoku. Z vybranych studovanych
latek pfitom nejmensi kolisani v zavislosti na molalit¢ vykazovaly cukerné
alkoholy sorbitol a mannitol. Prakticky u vSech latek studovanych v diplomové

praci byla zaznamenéana vétSi odchylka od primérného parcidlniho mérného
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objemu pro 0,1 molalni (mol/kg), ptipadné i pro 0,2 molalni roztoky (laktosa,
mannitol). Z fyzikalné chemického pohledu lze takovy siln¢ zfedény roztok
povazovat za roztok S nekone¢nym ziedénim, ve kterém je obsah rozpusSténych
¢astic natolik maly, ze se Castice navzajem neovliviiuji a jejich objem (a tedy i
parcialni mérny objem vztazeny k 1 gramu latky) je vzhledem k objemu castic
rozpoustdla (vody) nepatrny.’

S vyuzitim rovnice (8) byly odvozeny hodnoty aktualni osmolarity vSech
vodnych roztokli studovanych neelektrolyti. Hodnoty jsou uvedeny
v tabulkédch 15 -19. Porovnanim primérnych odchylek hodnot od métené
osmolality (tabulka 21) a obrazkové prezentace (obr. 7 - 11) je ziejmé, ze takto
ziskané odhady osmolarity jsou mnohem bliz§i méfené osmolalit¢ nez
predchozi odhady. V ptipad¢ 0,1 molalnich (mol/kg) roztoki byly hodnoty
v ramci zaokrouhleni stejné a odchylky prakticky nevyznamné az do cca
m=0,3 mol/kg. Proto jsou v bézné praxi rozdily mezi osmolalitou a
osmolaritou pro zfedéné roztoky zanedbavany.® Za ziedéné lze v této
souvislosti povazovat hypotonické a pfipadné izotonické roztoky, napft.
isotonicky roztok glukosy méa molalitu m= 0,277 mol/kg. Se stoupajici
koncentraci latky se odhady osmolarity od méfené osmolality vice
odchylovaly. Napft. pro jednomolalni roztok glukosy je rozdil mezi teoretickou
osmolaritou a osmolalitou 14,6%, odhad aktualni osmolarity podle rovnice (13)
se lisi od méfené osmolality o 10,3%, zatimco podle rovnice (8) je rozdil 5,2%.
Vztahy mezi méfenou osmolalitou a odhadem osmolarity popisuji regresni
rovnice uvedené vtabulce 20 charakterizované koeficientem korelace
v rozmezi 0,9960 - 0,9999. Zavislosti jsou pro jednotlivé latky také ilustrovany
pomoci obrazkl 7 - 11.

V tabulce 21 jsou shrnuty primérné procentualni odchylky odhadi teoretické a
aktualni osmolarity od méfené osmolality. Na zaklad€ uvedenych vysledki je
mozné uzaviit, ze k odhadu aktualni osmolarity z méfené osmolality lze
doporucit postup deklarovany v USP 31 s vyuzitim parcidlniho mérného

objemu rozpusténé latky podle rovnice (8).
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6. Zavér

Diplomova prace shrnuje poznatky z technologické problematiky formulace
parenteralnich ptipravki a jejich osmotické koncentrace.

Pyknometricky byly zjistény relativni hustoty vodnych roztoka péti vybranych
monosacharidi  (fruktosy, glukosy, laktosy, mannitolu a sorbitolu)
v koncentraci 0,1 - 1,0 mol/kg a vyjadfeny jejich aktualni hustoty s vyuzitim
hustoty vody pii teplot¢ méieni. Za ptfedpokladu znalosti hustoty vodnych
roztokd byly pro studované latky vyjadfeny rovnice linearni regrese k prevodu
molality roztokil v rozmezi 0,1 - 1,0 mol/kg na molaritu (mol/l). Zavislosti byly
charakterizovany koeficienty korelace v rozmezi 0,9983 - 0,9996.

Byla zméfena osmolalita (mosmol/kg) vodnych roztokli monosacharidi
pomoci osmometru. Byly vyjaddifeny zmény objemu roztoku studovanych
monosacharidi vyvolané rozpusténim 1 g latky v 1 kg ¢isténé vody.

S vyuzitim tfi riznych metod byly odhadnuty hodnoty teoretické a aktudlni
osmolarity. Nejvyraznéj$i odchylka mezi experimentdlnimi hodnotami a
odhady byla zaznamendna u teoretické osmolarity. K pfevodu métené
osmolality na aktudlni osmolaritu roztokii 1ze doporucit postup podle USP 31

S vyuzitim parcidlniho mérného objemu rozpusténé latky.
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7. Souhrn

Teoreticka ¢ast diplomové prace shrnuje poznatky o formulaci parenteralnich
pripravktl a lékopisné informace 0 problematice osmolality a osmolarity
roztokd.

V experimentdlni ¢asti jsou pro vybrané vodné roztoky pouzivanych
neelektrolyti  (fruktosy, glukosy, laktosy, mannitolu a sorbitolu)
V odstupnované molalit¢ vrozmezi 0,1 -1,0mol/kg shrnuty vysledky
pyknometrického méteni hustoty a méfeni osmolality osmometrem. Jsou
vyjadfeny zmény objemu roztoku pti rozpousténi sledovanych latek ve vztahu
ke koncentraci vodnych roztoki. Jsou komentovany metody odhadu teoretické

a aktudlni osmolarity z méfené osmolality.
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Summary

In the theoretical part of theses, the problematic of formulation of parenteral
products is summarized. The pharmacopoeial information about osmolality and
osmolarity of solutions is also presented.

In the experimental part, there are summarized results of pycnometric
measurement of density and measurement of osmolality by osmometer for
chosen aqueous solutions of used nonelectrolytes (fructose, glucose, lactose,
mannitol and sorbitol) in graduated molality within the range of 0,1-
1,0 mol/kg. There changes in volume of solution relating to the dissolution of
investigated substances in relation to concentration of aqueous solutions were
expressed. Methods of the determination of the theoretical and actual

osmolarity from the measured osmolality were reported.
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