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Kompatibilita fosfore¢nani se solemi vapniku

v parenteralni vyzZivé

Compatibility of phosphates with calcium salts in parenteral nutrition

Michal Janu * Marek Vecka * Ruta Masteikova ¢ Jurga Bernatoniené

Doslo 16. srpna 2011 / Pfijato 18. zafi 2011

Souhrn

Pri sestavovani receptur pro totilni parenterdlni vyzivu
(TPN) je nezbytné zvaZovat i substituci vdpnikem a fosfo-
rem. V nékterych klinickych stavech nebo u urcitych sku-
pin nemocnych byva zapotfebi podédvat tyto prvky ve
vysokych koncentracich pfi redukovaném objemu, coZ
kvali vzajemnym interakcim mutze byt problematické.
Proto bylo cilem prace experimentalni sledovani kompati-
bility komer¢né dostupnych nebo magistraliter ziskanych
pripravkt obsahujicich slouceniny vapniku a fosforu. Tyto
pfipravky byly zkoumany ve smési s klinicky uZivanymi
roztoky aminokyselin nebo s roztoky glukosy. Hodnoceni
se provadélo titraéné do vzniku viditelné sraZeniny a téz
pomoci lékopisné metody hodnoceni Castic pod hranici
viditelnosti. Bylo prokazéano, Ze hydrogenfosfore¢nan ma
niz8i kompatibilitu a stabilitu ve smésich obsahujicich soli
vapniku ve srovnani s dihydrogenfosforeCnanem nebo
organickym fosfore¢nanem. Mezi dihydrogenfosforecna-
nem a organickym fosfore¢nanem v§ak vyznamné rozdily
zjiStény nebyly. Experiment potvrdil lepsi stabilitu orga-
nické soli vapniku oproti anorganické pouze u vzorkl
obsahujicich roztoky aminokyselin. Ze sledovanych rozto-
kd aminokyselin nejlepsi stabilizujici vlastnosti mély roz-
toky urcené pro pouZiti v neonatologii a pediatrii.
Klicova slova: parenteralni vyZiva « vapnik « fosfore¢na-
ny « kompatibilita

Summary

When making prescriptions for total parenteral nutrition
(TPN) it is necessary to take into consideration also
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substitution with calcium and phosphorus. Under some
clinical conditions, or in certain groups of patients, it is
necessary to supply these substances in high doses with
a reduced volume, which due to mutual interactions may
be problematic. This experimental paper therefore
examined the compatibility of commercially available or
individual preparations containing the compounds of
calcium and phosphorus. These preparations were
examined in a mixture with clinically employed solutions
of amino acids or with solutions of glucose. The evaluation
was performed by titration until the development of
a visible precipitate and also by means of the
pharmacopoeial method of evaluation of particles below
the level of visibility. Hydrogen phosphate was found to
possess a lower compatibility and stability in mixtures
containing calcium salts in comparison with dihydrogen
phosphate or organic phosphate. Nevertheless, no
significant differences were found between dihydrogen
phosphate and organic phosphate. The experiment
confirmed a better stability of organic calcium salt versus
the inorganic one only in the samples containing solutions
of amino acids. Of the solutions of amino acids under
study, the best stabilizing properties were found in the
solutions intended for use in neonatology and paediatrics.
Key words: parenteral nutrition » calcium » phosphates e
compatibility

Uvod

Totélni parenterdlni vyZiva (TPN) pfedstavuje tGplné
umélé nitroZilni pokryti potfeb organismu Zivinami, vita-
miny, makroprvky, mikroprvky a energii. U fady pacien-
ti, kterym je TPN indikovana, se vyskytuje ve zvysené
mife hypokalcémie a hypofosfatémie. Substitu¢ni doda-
ni vapniku a fosforu je zdsadni zejména v pooperacni
péci a v neonatologii, pfedevsim u predCasn€ narozenych
déti. U téchto pacientll se tyto dva prvky podavaji ve
vysokych koncentracich pii redukovaném objemu TPNV.
Souhrnna molédrni koncentrace se v téchto pripadech
pohybuje okolo 50 mmol/l, prficemz celkovy objem jed-
nordzové podané parenterdlni vyZivy dosahuje cca
120-150 ml?. Takto vysoka koncentrace pfi malém obje-
mu infuze, jakoZto i pusobeni svétla a zvySené teploty
v inkubatoru béhem aplikace, vystavuje roztoky parente-
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ralni vyzivy extrémnimu riziku precipitace?. JiZz v roce
1994 byly americkou FDA zdokumentovany klinické
komplikace a dokonce dmrti v disledku vzajemné inter-
akce vapenatych a fosfore¢nanovych iontd®. Rovnéz
byla publikovana celd fada studii, jejichZz vysledky
ovSem nelze aplikovat univerzalné, zejména kvili rozdil-
nym podminkdm a variabilité pouZitych pfipravka®* .

Mezi faktory ovliviiujici riziko vniku sraZeniny pat-
f.ié—lo):

* pH smési,

* koncentrace vapenatych a fosfore¢nanovych iontd,

e druh vapenatych a fosfore¢nanovych soli,

* koncentrace hote¢natych ionti,

e koncentrace glukosy,

* koncentrace a sloZeni aminokyselinovych roztokd,

e osmolarita roztoku'",

e pfitomnost tukové emulze,

e poradi pfi miseni jednotlivych sloZek smési,

¢ doba uchovavani pred aplikaci,

e teplota,

* rychlost podavani infuze,

e soucasné podavani dalSich 1éCiv.

Publika¢né se tematika klinicky pouZivanych parente-
ralii obsahujicich vapenaté a fosfore¢nanové ionty ome-
zuje zejména na problematiku uplatnéni rdznych slouce-
nin a moznost jejich vzajemné interakce (precipitace).
Fosfore¢nany ve vodnych roztocich mohou existovat ve
tfech iontovych forméch: jako trojmocny fosfore¢nan
(PO,*), dvojmocny hydrogenfosfore¢nan (HPO,*) a jed-
nomocny dihydrogenfosfore¢nan (H,PO,)'?. Jelikoz
trojmocny fosfore¢nan (PO,*) se vyskytuje pouze pfi
vysokych hodnotich pH, nebyvd prakticky pfitomny
v parenteralnich pripravcich, a proto jsou z hlediska TPN
dulezité jen zbyvajici dvé formy'?. Je dobie zdokumen-
tovano, Ze dihydrogenfosfore¢nan vépenaty Ca(H,PO,),
je dobte rozpustny ve vodé (71 mmol/l), kdeZto hydro-
genfosfore¢nan vépenaty CaHPO, vykazuje rozpustnost
nizkou (1,8 mmol/1)”1%!¥, Rovnovazny stav mezi obéma
formami zavisi na koncentraci vapenatych a fosfore¢na-
novych iontd, pH a teploté” 9. K posunu k téméf neroz-
pustnému CaHPO, dochazi pfi vySs§i koncentraci obou
iontl, nebo zvySenim pH a Castecné téZ pri zvysené tep-
loté. Optimalni hodnota pH je 6,2 nebo niz§i 1> 4.

Wong et al. ve své souhrnné praci popisuji vliv dvou
anorganickych fosfore¢nani (dihydrogenfosfore¢nanu
draselného a hydrogenfosforeCnanu draselného) na roz-
pustnost vysledné soli s ionty vapniku'>. JelikoZ je znamo,
7e dihydrogenfosforecnan vapenaty je dobie rozpustny ve
vodg, Ize pouzit dihydrogenfosfore¢nany v parenteralnich
smésich v podstatné vyssich koncentracich a docilit sou-
hrnné koncentrace vapenatych a fosfore¢nanovych soli
45 mmol/l bez vzniku makroskopicky i mikroskopicky
pozorovatelnych sraZenin. V piipadé hydrogenfosforecna-
nd mize dochazet ke vzniku sraZeniny jiZ pfi souhrnné
koncentraci obou soli 10 mmol/I'™®. V literatufe se uvadi,
Ze nejvyhodnéjsi, z hlediska kompatibility, jsou organické
formy fosfore¢nand, napt. glukoso-1-fosfat, fruktoso-1,6-
-difosfat, glycerolfosfat'® (v Ceské republice je registro-
van glukoso-1-fosfat). Organické formy fosfati umoziuji
dosdhnout souhrnné koncentrace 50 mmol/1'?.

Maximélni bezpe¢na koncentrace vapenatych a fosfo-
reCnanovych iontd, kterou lze pouZit pfi sestavovani

receptur parenteralni vyzivy, ve velké mife zavisi téZ na
pouzitych nutri¢nich substratech. Velmi duleZité jsou
z tohoto hlediska aminokyseliny, které vyznamné ovliv-
fiuji rozpustnost vznikajicich sloucenin’ '®. V soucasné
dobé se v parenteralni vyZivé uplatiiuji vyhradné stan-
dardni roztoky aminokyselin. B&Zné pouZivané roztoky
aminokyselin vSak neumoZzuji dosdhnout tak vysokych
koncentraci vapenatych a fosforecnych iontd, jaké jsou
zapotfebi napf. v neonatologii'®. K t¢émto ucelim se
vyvijeji specidlni roztoky aminokyselin. AvSak praci
vénovanych otazkdm inkorporace riznych prvki do jed-
notlivych roztokd aminokyselin, obzvlast té€ch pediatric-
kych, je minimdalné. Proto cilem prace bylo sledovani
kompatibility a stability riznych fosforecnant se solemi
véapniku v roztocich aminokyselin a glukosy.

Pokusna ¢ast
Materidl

Pro experiment byly pouZity nésledujici sterilni a bez-
rogenni parenterdlni pfipravky: roztoky glukosy 10%
(Ardeanutrisol G 10 — Ardeapharma, a.s., Ceska republi-
ka) a 40% (Ardeanutrisol G 40 — Ardeapharma, a.s., Ces-
ka republika); roztoky aminokyselin: Neonutrin 5% (Fre-
senius Kabi, Ceska republika), Neonutrin 15% (Fresenius
Kabi, Ceska republika), Aminoplasmal Hepa 10% (B.
Braun, Melsungen AG, Némecko), Aminovenoes N Paed
10% (Fresenius Kabi AB, Uppsala, Svédsko), Primene
10% (Baxter Czech, Ceské republika); roztok chloridu
vapenatého 10% (Calcii chloridum inf. conc. 10% -
Nemocni¢ni 1ékarna VEN, Ceska republika), roztok glu-
konanu vapenatého (Calcium inj. Sol. 10 x 10 ml/1 g Bio-
tika — Hoechst-Biotika, spol. s r. 0., Slovensko), roztok
glukoso-1-fosfatu (Glucose-1-phosphat ,,Fresenius® 1
molar — Fresenius Kabi AB, Svédsko), roztok hydrogen-
fosfore¢nanu sodného 8,7% (Ardeaelytosol conc. Natri-
umhydrogenfosfat 8,7% — Ardeapharma, a.s., Ceska
republika), roztok dihydrogenfosforecnanu draselného
13,6% (Kalii dihydrogenphosphatis inf. conc. 13,6% —
Nemocni¢ni 1ékarna VFEN, Ceska republika). K filtraci
roztokd se pouzil membréanovy filtr Sterivex™ — GP 0,22
pm FILTER UNIT (Millipore Corp., USA).

Pouité pristroje

Mikroskop Leica DM LB 2 (Leica microsystems
Launches Branding Campaign, Némecko), komtrka Fast
read s definovanym objemem 1 pl (Biosigma, S.r.I., Ita-
lie), pH metr InoLab® Level 2 pH/mV Meter (Wissen-
chaftlich Technische Werkstatten, Wilheim, Némecko).
Hodnoceni kontaminace neviditelnymi ¢asticemi se pro-
vadélo v Ardeapharma, a.s. s pouZzitim Particle Sizing
Systems LE400-1 SUM, Inc. (USA).

Priprava vzorki

Vzorky se pripravovaly za aseptickych podminek
v Cistych prostorech Nemocniéni lékarny VEN. Priprave-
né vzorky se uchovavaly v lednici pfi 2-8 °C (lednice
jsou kalibrovany a monitorovany SW firmy Regukon)
chranény pred svétlem.
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Vzorky pro titraci

K 50 g roztoku glukosy o koncentraci 10 % nebo 40 %
nebo roztoku aminokyselin (Neonutrin 5%, Neonutrin
15%, Aminoplasmal Hepa 10%, Aminovenoes N Paed
10%, Primene 10%) bylo pfidano vzdy po 10 g jednotli-
vych fosfore¢nanovych roztokd.

Vzorky pro hodnoceni kontaminace Cdsticemi
pod hranici viditelnosti

K 50 g roztoku glukosy o koncentraci 10 % nebo 40 %
nebo roztoku aminokyselin (Neonutrin 5%, Neonutrin
15%, Aminoplasmal Hepa 10%, Aminovenoes N Paed
10%, Primene 10%) bylo pfidano 2 g roztoku glukonanu
véapenatého a déle bud 4 g roztoku glukoso-1-fosfatu, nebo
4 g roztoku dihydrogenfosfore¢nanu draselného 13,6%.
Bezprostfedné pred smichanim byly vSechny roztoky pre-
filtrovany membranovym filtrem o velikosti péri 0,22 (um,
aby se vyloucily pfipadné pevné Castice z pridavanych roz-
tokd. VSechny roztoky byly naplnény do sterilnich lahvi
DIN 100 ml, v nichZ se pak v ochranném termoobalu ode-
silaly do kontrolni laboratote. Odbér vzorkl k hodnoceni
se provadél v den pfipravy a pak po 4 a 8 dnech. Vzorky
také slouZily k mikroskopickému hodnoceni.

Hodnoceni vzorki titraci

Priblizné 10 g (analyticka navazka s presnosti na 1 mg
hmotnosti) jednotlivych vzorkl bylo titrovano 10% roz-
tokem chloridu vépenatého nebo 10% roztokem gluko-
nanu vipenatého do vzniku viditelné srazeniny. Kazdy
vzorek byl titrovan tfikrat a pro dalsi hodnoceni byl pou-
Zit aritmeticky primér vysledkd. Bylo také hodnoceno
pH pred pridinim roztoku vapenatych soli do smési
a v momenté vzniku sraZeniny fosfore¢nanu vapenatého.

Hodnoceni kontaminace ¢dsticemi
pod hranici viditelnosti

Hodnotily se vzorky, u nichZ nedoslo k viditelné pre-
cipitaci pfi titraci. Kritériem hodnoceni byla velikost
a pocet Castic v pripravku v souladu s metodikou ¢lanku
Hodnoceni kontaminace cCdsticemi pod hranici viditel-
nosti (2.9.19), zkouska 1.B Ceského 1ékopisu 2009'9.
Toto hodnoceni provadéla kontrolni laboratot Ardea-
pharma, a.s. Tvar a vzhled krystali byl hodnocen mikro-
skopicky pfi 400ndsobném zvétseni.

Zpracovdni vysledkii

Vypoéty byly provedeny v prostfedi SW
STATISTIKA® pro Windows (Statsoft s.r.0., Praha, Ces-
kéd republika), vétSinou s pomoci neparametrickych
postuptl. Za statisticky vyznamné byly povazovany hod-
noty P mensi nez 0,05.

Vysledky a diskuse

Provedeny experiment potvrdil, Ze nejnachylné;si
k precipitaci s vapenatymi ionty je hydrogenfosforec-
nan — organicka forma fosfore¢nanu nebo dihydrogen-
fosfore¢nan jsou totiZ oproti nému asi 30krat rozpust-
néjsi'®». Pfi titraci roztokd obsahujicich rizné

fosforecnany dochazelo ke vzniku viditelné srazeniny
pravé pouze u vzorkl s hydrogenfosfore¢nanem sod-
nym prfi spotfebé roztoku glukonanu véapenatého 10%
od 0,34 ml do 1,19 ml (0,0765 do 0,26775 mmol) nebo
roztoku chloridu vépenatého 10% od 0,15 ml do
0,41 ml (0,0684 do 0,18696 mmol) (obr. 1). Ke vzniku
nerozpustného fosforeCnanu vapenatého nejsnize
dochazelo ve vzorcich obsahujicich roztok glukosy
10% nebo roztok aminokyselin Neonutrin 5%, coz
koresponduje s vysledky literatury, ktera uvadi, Ze vys-
§i riziko vzniku sraZeniny pfedstavuji nizsi koncentrace
glukosy a aminokyselin® '”. Naopak nejodolnéjsi vici
precipitaci byly vzorky obsahujici roztoky aminokyse-
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Obr. 1. Spotreba roztoku vapenatych soli ke vzniku
pozorovatelné srazeniny pri titraci

lin o vyssi koncentraci (nejvice Primene 10%). Pozitiv-
ni vliv v tomto pripadé mohlo mit niz§i pH Primene
10%, stejné jako druh a koncentrace jednotlivych ami-
nokyselin (tab. 1). Uvadi se, Ze stabilizujici i¢inek ami-
nokyselin vyplyva zejména:

* ze sniZzeni pH smési za soucasného zvyseni rozpust-
nosti vznikajicich soli (pfedev§im diky cysteinu” *
18, 20, 21))’

e vytvofeni potfebné tlumivé kapacity (podili se hlav-
né arginin, histidin, lysin)?,

e ze vzniku rozpustnych komplexd s vapenatymi nebo
fosfore¢nanovymi ionty, které snizuji mnoZzstvi volné
pristupnych disociovanych iontl (komplex s vapenatymi
ionty vytvari kyseliny s negativnim nabojem, jako napf.
kyseliny aspartova a glutamovd, fosfore¢nanové ionty
vazou pozitivné nabité bazické aminokyseliny, jako jsou
lysin, arginin nebo histidin)”?.

Z tabulky 1 je patrné, Zze Primene 10% obsahuje,
v porovnéni s ostatnimi roztoky, vy$si koncentrace zmi-
nénych aminokyselin a cystein obsahuje jako jediny.

V roztocich glukosy k rychlej$i tvorbé sraZeniny
dochéazelo pfi titraci roztokem glukonanu védpenatého,
kdeZto u roztokd aminokyselin, s vyjimkou Aminoplas-
malu Hepa 10%, pouzitim anorganické soli (obr. 1). Ten-
to rozdil vSak byl statisticky vyznamny pouze v pfipadé
Primene 10%. Nase vysledky se shoduji se zjist€énim
Bouchoud et al., a sice Ze povaha vipenatych soli nema
priliS vyrazny vliv na vznik sraZeniny fosfore¢nanu
vapenatého, presnéji, vyznamnéjsi z hlediska stability
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Tab. 1. Slozeni zkoumanych roztoki aminokyselin
Aminokyseliny (g/1) Neonutrin 5% Neonutrin 15% AIII-IILI;)(LPE)S;: al An;)i::(\lrelr(l)ol;s N Primene 10%
Isoleucinum 2,50 7,50 8,80 6,40 6,70
Leucinum 4,00 12,00 13,60 10,75 10,00
Lysinum 4,05 12,15 7,51 7,09 11,00
Methioninum 1,75 5,25 1,20 4,62 2,40
Phenylalaninum 3,25 9,75 1,60 4,57 4,20
Threoninum 2,20 6,60 4,60 5,15 3,70
Tryptophanum 1,10 3,30 1,50 1,83 2,00
Valinum 3,50 10,50 10,60 7,09 7,60
Argininum 4,50 13,50 8,80 6,40 8,40
Histidinum 1,75 5,25 4,70 4,14 3,80
Alaninum 3,00 9,00 8,30 7,16 8,00
Glycinum 2,75 8,25 6,30 4,14 4,00
Prolinum 3,00 9,00 7,10 16,2 3,00
Serinum 2,00 6,00 3,70 9,03 4,00
Tyrosinum 0,30 0,30 0,45
Acetyltyrosinum 0,86 6,76
Glycyltyrosinum 1,50 4,50
Acetylcysteinum 0,60 1,80 0,80 0,52
Cystinum 0,40 0,40
Cysteinum 1,90
Asparaginum monohydricum 2,00 6,00 0,55
Acidum asparticum 1,75 5,25 2,50 6,00
Acidum glutamicum 5,00 15,00 5,70 10,00
Acidum maleicum 1,50
Ornithinum 1,30 3,17
Taurinum 0,60
Aminokyseliny celkem g/l 50,0 148,7 100,0 100,0 100,0
Celkovy dusik g/l 7,5 22,3 15,3 14,4 15,0
Energie kJ/1 (kcal/l) 858 (209) 2552 (622) 1675 (400) 1705 (416) 1640 (400)
Osmolarita mOsmol/l 385 1144 875 869 780
pH 6,0-7,2 6,0-7,2 5,7-6,3 5,5

smési obsahujicich vapenaté a fosfore¢nanové ionty je

druh pouzitého fosfore¢nanu'”.

Pti titraci kleslo pH roztokd ptfidanim soli vapniku L

u vSech vzork, a to v rozmezi hodnot 0,06-0,19, cozZ je -

vysledkem zmény disociace sloucenin a vzniku sraZeni-

ny. Hodnoty pH po pfidani vépenatych slou¢enin mély Ea00

vztah k pavodnim hodnotam. 2300

U ptipravka obsahujicich organicky fosfore¢nan nebo 2 o

dihydrogenfosfore¢nan se viditelnd sraZenina neobjevila g

ani b&hem uchovévani po dobu 8 dni. Proto se u téchto 100 ety

fosforecnant ve smési s glukonanem vapenatym proved- 0 a.denr 20pm

la 1ékopisna zkouska'” Hodnoceni kontaminace &dstice- o ) frgdnies

mi pod hranici viditelnosti. Souhrnna koncentrace soli O g “‘{\“o‘\u““ﬁl;eve*“q“ RO o

v tomto pfipad¢ tvorila 87 mmol/l, coZ je koncentrace asi :;\“o‘, “;e“ogs‘me e

4krat az 6krat vyssi, nez se obvykle vyskytuje v parente-
ralni vyzivé pro dospélé pacienty??. Pfi hodnoceni bylo
u vzorkl s dihydrogenfosfore¢nanem draselnym (anor-
ganicky fosfore¢nan) v 5 ml nalezeno od 1 do 410 ¢astic
o velikosti 10 um a vétsich, respektive od 1 do 242 ¢as-

Obr. 2. Vliv doby uchovdvani na vznik nerozpustnych soli
(kontaminace neviditelnymi ¢asticemi) v roztocich

obsahujicich dihydrogenfosforeénan draselny
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Obr. 3. Vliv doby uchovdavani na vznik nerozpustnych soli
(kontaminace neviditelnymi ¢asticemi) v roztocich
obsahujicich glukoso-1-fosfat

tic o velikosti 25 wm a vétsich. U vzorka obsahujicich
glukoso-1-fosfat (organicky fosfore¢nan) se pocet Castic
o velikosti 10 um a vétSich pohyboval od 10 do 506
a Castic a o velikosti 25 um a vétSich od 2 do 177. U obou
typti fosforecnanii nejhorsi vysledky vykazovaly vzorky
obsahujici glukosu (obr. 2 a 3). Prokazatelné mensi pocet
kontaminantd byl nalezen u vzorkli s roztoky aminoky-
selin, zvlasté pak primarné urfenych pro pediatrické
pacienty. Pocet ¢astic nartstal béhem uchovavani. Nejvi-
ce patrné to bylo ve skupin€ o velikosti ¢astic 10 um
a vétSich — tento narGst byl statisticky vyznamny u obou
typl fosforecnant, a to jak 4., tak i 8. den po pfipravé
(p < 0,05). V ptipadé velikostni tfidy ¢astic 25 um a vét-
Sich byl pozorovan statisticky vyznamny nar@st u obou
fosforecnani jen 4. den po piipravé (p < 0,05). U vzorkt
s roztoky aminokyselin vyhovovaly lékopisnému limitu
(u roztokti v obalech se jmenovitym objemem 100 ml
nebo mens$im — ne vice nez 6000 Castic v obalu pro ¢as-
tice o velikosti 10 um a vét§i a ne vice nez 600 castic
v obalu pro Eastice o velikosti 25 um a vétsi'®) vSechny
jednotky po celou dobu méfeni u obou sledovanych typti
fosfore¢nand. Vzorky s obéma koncentracemi glukosy
u anorganického fosfore¢nanu vyhovovaly limitu jen
prvni den, kdeZto u organické formy kromé prvniho dne
jesté i 4. den vyhovoval roztok glukosy 40%. Ze statis-
tické analyzy dat vyplyva, Ze ve vSech zkoumanych roz-
tocich délka uchovavani nejvice ovliviiovala narist ¢as-
tic o velikosti nad 10 pum. x*-test s Yatesovou korekci
(pro p < 0,05) potvrdil predpoklad, Ze by k vétSim zmé-
nam mohlo dochazet v roztocich glukosy, coz se usku-
tecnilo v obou velikostnich tfidach. Toto zjisténi ukazuje
na niz§i stabilitu vapenatych a fosforecnanovych slouce-
nin v prostiedi glukosy. V roztocich aminokyselin byl
narast ¢astic o velikosti 25 wm a vétSich minimalni (obr.
2 a 3). Prestoze z grafického porovnani roztokti obsahu-
jicich dva druhy fosfore¢nant (obr. 2 a 3) jsou patrné
urcité rozdily ve prospéch organického fosforecnanu,
Wilcoxonlv parovy test nepotvrdil statisticky vyznamny
rozdil ani v pfipadé poctu Castic v celé skupiné, ani z hle-
diska velikosti ¢éstic ¢i doby uchovavani.

Pro ovéfeni nélezi castic bylo provedeno mikrosko-
pické hodnoceni morfologie Castic. Ve vzorcich byla
potvrzena prfitomnost krystali fosfore¢nanti vapenatych

Obr. 4. Mikroskopicky hodnocend morfologie krystalii
fosforecnanii vapenatych — anorganickd forma

Obr. 5. Mikroskopicky hodnocend morfologie krystali
fosforeénanii vapenatych — organicka forma

s morfologicky odliSnym tvarem — anorganickych jehli-
covitych a organickych nepravidelného tvaru (obr. 4-5).
Podobny vzhled organickych krystali pozorovali pri
hodnoceni parenteralnich smési Chaieb et al.".

Zavér

Provedené hodnoceni parenteralnich smési potvrdilo
nizs§i kompatibilitu hydrogenfosfore¢nanu se solemi vap-
niku v roztocich glukosy nebo aminokyselin ve srovnani
s dihydrogenfosfore¢nanem nebo organickym fosforec-
nanem. Stabilita roztokll obsahujicich dihydrogenfosfo-
recnan nebo organicky fosforecnan se vyznamné neliSi-
la. Experiment rovnéZ potvrdil lepsi stabilitu organické
soli vapniku, avSak pouze u vzorki obsahujicich roztoky
aminokyselin. V roztocich glukosy byl vliv druhu soli
spiSe opacny. Ze sledovanych roztokti aminokyselin nej-
veétsi stabilizujici vlastnosti mély roztoky urcené pro
pouZiti v neonatologii a pediatrii.

Stret zajmu: Zadny.
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Vztah pacient, lekar a lekarnik a najmi lekar a lekar-
nik predstavuji Specificku oblast mediciny a farmécie,
v ktorej tieto objekty maji svoju nezastupitelnti tlohu
a povinnost. Pri ich realizovani dochadza casto k mno-
hym interakciam pozitivneho, ale i negativneho druhu.

Recenzovany ucebny text urceny Studentom farmécie
si dava za ciel struénou formou definovat a popisat, na
akej sucasnej urovmi sa tieto vztahy vyskytuji a rieSia vo
vSeobecnej klinickej farmakoldgii, ktorej su predmetom
Stidia.

Obsah ucebného textu autori skiseni ucitelia tejto dis-
cipliny postavili logicky a didakticky.

V jeho prvej Casti sa zaoberaju definovanim zaklad-
nych principov, vztahov a pojmov klinickej farmakolo-
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a interakciami, ktoré vyvolavaju. V dalSej Casti sa struc-
ne zaoberaju zdkladmi racionalnej farmakoterapie, moni-
torovanim hladin, chronofarmakolégiou, farmakogeneti-
kou, farmakogenomikou, komplianciou, adherenciou
a konkordanciou.

V druhej Casti sa venuju zédkladom vySetrenia pacien-
tov, laboratérnymi a pristrojovym metdédami. Text je
doplneny 42 tabulkami a 5 ndzornymi obrazkami.

Analyza obsahu ukazuje, Ze rozsah ucebného textu je
umerny poctu hodin tohto predmetu vo 4. ro¢niku magis-
terského Stidia farmacie, pre ktory je urCeny, dalej Ze
vhodne nadvizuje na pribuzné a profilové predmety far-
maceutického Studia, je v stlade s analogickymi dielami
v EU a jeho zvladnutie déva vyborny zaklad pre hlbsie
a nadstavbové Studium tohto odboru.

Z hladiska histérie je potrené poznamenat, Ze
v takomto rozsahu a obsahu nebol pre Stidium farmacie
takto u nas este koncipovany ucebny text, a preto ho
mozZno povazovat za uspeSny pokus, ako zaplnit biele
miesto v edukacii farmaceuta, ktoré sme v tejto oblasti
doteraz evidovali.
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