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Koncentrace latek v parenteralnich infuzich musi byt chapana v osmotickych souvislostech. Proto je pozadavkem na infuzni pfipravky
jejich oznaceni osmolaritou (mosmol/l). Osmolaritu viak nelze zméfit. Osmometry poskytuji osmolalitu (mosmol/kg). Experimentalni
vysledky méfeni hustoty a osmolality vodnych roztokd parenteralnich latek jsou v této praci vyuzity k odhadu osmolarity postupy

uvedenymi v USP 34.

Kli¢ova slova: osmolarita, osmolalita, parenteralni infuze, mérny specificky objem.

Estimation of osmolarity of infusion solutions using the USP methods

Concentration of the solutes in large-volume parenterals must be considered in osmotic relationships. The label of large-volume pa-
renteral solutions, therefore, is required to state the osmolarity (mosmol/Il). Indeed, osmolarity cannot be measured. Osmometers give

osmolality (mosmol/kg). In this work, the results of the experimental measurement of density and osmolality of the aqueous solutions
of the parenteral solutes are employed in the methods of the estimation of osmolarity shown in USP 34.
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Uvod

Koncentrace rozpusténych latek v parente-
ralnich roztocich se obvykle uvadi v molarité, tj.
poctu moll (pfip. milimold) latky v litru roztoku
(mol/l). Pro pochopeni Ucinku parenterdlif viak
musi byt koncentrace chpana také v osmotic-
kych souvislostech. Pokud vodné roztoky prichazejf
do kontaktu s télesnymi tkdnémi, vyvolavaj v nich
pfitomné castice osmotické deje. Osmoticky tlak
parenteralnich pipravk{ tak piimo ovliviuje rov-
novahu télesnych tekutin v extraceluldrim a intra-
celuldrmim prostoru. Tento vliv je tim vyznamnéjsi,
¢im je koncentrace pfipravku vyssi (1).

Osmoticky tlak zavisi na celkovém poctu
¢astic pfftomnych v roztoku, bez ohledu na jejich
chemickou povahu. Kromé koncentrace latky je
proto pro osmoticky efekt roztoku podstatna
také disociace latky a na rozdil od neelektrolyt(
je osmoticka koncentrace elektrolytd vzdy vyssi
nez latkova koncentrace. Osmotickd koncentra-
ce se proto vyjadfuje v osmolech. Koncentraci
1 osmol ma takovy roztok, ktery obsahuje jeden
osmoticky aktivni mol rozpusténé latky (2).

Protoze tekuté piipravky jsou davkovany ob-
jemové, je pochopitelné, Ze parenterdini roztoky
by mély byt oznaceny osmolaritou, tj. poltem
osmolU v litru roztoku (osmol/l). Osmoticky tlak
je ovSem zavisly na poctu ¢&astic v kilogramu
rozpoustédla, tj. na molalité roztoku (mol/kg).
Kazdy osmol latky pridany k 1kg vody pfispiva
k osmotickému tlaku roztoku a snizuje teplotu
tuhnuti o 1,86°C. Tato fyzikdlni zména je snadno
méfitelnd. Osmometry proto neposkytuji osmo-
laritu, ale osmolalitu (osmol/kg) (3). I kdy? je rozdil

mezi osmolalitou a osmolaritou povazovan za fy-
ziologicky akceptovatelny (4), je tento pfedpoklad
odtvodnény pouze u velmi zfedénych roztoku.
Pokud se koncentrace zvysuje, je nutna konverze
osmolality na osmolaritu.

Cilem této prace je shrnout normativni po-
znatky o prevodech koncentraci parenteralnich
infuzi. S vyuzitim metod USP 34 (5) jsou na zékla-
dé experimentélnich dat prezentovany postupy
odhadu osmolarity.

Experimentalni cast

Priprava roztokd

K pffpravé modelovych vodnych roztokd byly
vyuzity parenterdini latky Iékopisné kvality: bezvo-
da glukosa, fruktosa, mannitol, sorbitol, chlorid sod-
ny, chlorid draselny, chlorid vapenaty hexahydrat,
chlorid hofe¢naty hexahydrat a mléc¢nan sodny
(50% roztok). Roztoky byly pfipraveny v koncen-
tra¢nim rozmezi 0,1-1,0mol/kg tak, Ze potfebné
mnozstvi latky bylo navaZzeno na analytickych va-
hach (Sartorius, Germany, d =0,1 mg) a rozpusténo
v 1,0kg vody na injekci pfi 25 £ 0,5°C.

V experimentu byl rovnéz pouzit komerc-
ni Ringer-laktatovy (RL1) roztok Ardeapharma
(http://www.ardeapharma.cz/index.php? na-
vi=4&Prod=7).

Pouzité metody
Méreni hustoty

Hustota roztokl h (g/ml) byla méfena
na automatickém hustomeéru (DMA 4100 M,
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Anton Paar, Austria) pfi 25 + 0,01 °C. Pro odhady
byly vyuzity prdmérmné hodnoty 5 mérenti, jejichz
relativni smérodatna odchylka (RSD) byla nizsi
nez 1%.

Prdmérna hustota komer¢niho RL1 Ardea-
pharma byla 1,0032kg/I.

Méreni osmolality

Osmolalita roztokl m__ (mosmol/kg) byla
méfena na automatickém semi-mikroosmome-
tru DL (Knauer, Germany), kalibrovaném v soula-
du s Iékopisnymi pozadavky (CL 2009-DopInék
2011, 2.2.35) (6). Pro odhady je vyuzita priimérna
hodnota 5 méfent, jejichz RSD byla niz3i nez 2 %.
Osmolalita komercniho RLT Ardeapharma byla
254mosmol/kg.

Vysledky a diskuze

Soucasné Iékopisy doporucuji oznaceni pa-
renterdlnich pfipravkd osmolaritou. Jak jiz by-
lo zminéno, osmolaritu nelze zméfit. Obecné
se pfedpoklada, ze numerické hodnoty osmo-
larity se od hodnot osmolality, méfené pomoci
osmometru, vyznamneé nelisi. To viak plati pouze
pro zfedéné roztoky (3). V redlnych roztocich je
nutny pfevod osmolality na osmolaritu.

Cesky lékopis 2009-Doplnek 2011 (6) obsahuje
¢lanek ,Osmolalita” (2.2.35), ve kterém je uveden
postup vypoctu teoretické osmolality (mosmol/
kg). Vypocet predpoklddd znalost poctu ¢astic,
vznikajicich pfi rozpousténf latky (molekul, iontd),
molaIni koncentrace (mol/kg) a molalnfho osmo-
tického koeficientu. Prvnim problémem vypoctu
osmolality je urceni molality, protoZe pfi pfiprave
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parenterdlnich infuzf se tradi¢né postupuje obje-
moVeé a koncentrace rozpusténych latek se vyjadfu-
je jako molarita (mol/1). Pfevod molarity na molalitu
vyzaduje méfeni hustoty roztoku a vyjadreni tzv.
prevodniho faktoru f (7). Druhym problémem je
ur¢eni molalniho osmotického koeficientu, ktery
je mirou interakci mezi ¢asticemi rozpusténych
latek. Jeho hodnota zavisi na koncentraci roztokuy;
se vzrUstajici koncentraci klesd. Musi se tedy urcit
experimentalné. Clanek ,Osmolalita” rovnéz uva-
di postup méfeni osmolality a ndvod na kalibraci
osmometru pomoci roztokd chloridu sodného
v rozmezi 100-700 mosmol/kg.

Prestoze v ¢lanku ,Parenterdlia” je uveden
pozadavek oznaceni infuzi osmolaritou (osmol/l)
(6), neni postup vypoctu osmolarity v 1ékopise
zminén. V této praci jsou proto k odhadu osmo-
larity vyuzity metody, uvadéné v USP 34, ktery
prezentuje ¢lanek ,Osmolalita a Osmolarita” (5).

Teoretickou osmolaritu ¢, (osmol/l) je moz-
né vypocitat pfi znalosti poctu ¢astic (n), vznik-
lych béhem rozpousteni latky, a molarity roztoku
c(mol/l:c =%n-c Il

Teoretickd osmolarita RL1 roztoku je
274mosmol/I (6). Hodnotu Ize odvodit ze sloZeni
Ringer-laktatového roztoku, ktery v 1 litru roztoku
obsahuje 6,0g chloridu sodného (102,67 mmol),
0,3g chloridu draselného (4,02 mmol), 03959
hexahydratu chloridu vdpenatého (1,80 mmol)
a 6,18 g 50% roztoku mléc¢nanu sodného (od-
povida 3,09g mlécnanu sodného, tj. 27,6 mmol),
C,,=10267-2+402-2+180-3+2/6-2=
273,98 mosmol/I [2],
nebo prostym souctem deklarovaného obsahu
elektrolytl v mmol/I.V tomto pfipadé tedy souc-
tem 130,2mmol/I Na*, 4,0 mmol/I K¥, 1,8 mmo-
I/l Ca?, 110,2 mmol/I CI- a 276 mmol/I laktaty,
coz po zaokrouhleni poskytne opét hodnotu
274mosmol/I.

Teoretickd osmolarita vypocitand z rovnice
[1] vSak nebere do Uvahy vzdjemné interakce
vznikajici mezi ¢asticemi rozpusténé latky, pfi-
padné mezi ionty a molekulami rozpoustédia.
Tyto interakce oslabuji osmotické efekty a jsou
piicinou rozdill ve vypocitanych hodnotéach teo-
retické osmolarity a skute¢né mérené osmolality
(3). I kdyz rozdily nejsou pro izotonické roztoky
velké, se zvysuijici se koncentraci stoupaji. Protoze
organizmus je na odchylky v osmolalité velmi
citlivy (2), je vhodné, aby lékaf byl pfed pouzitim
parenteralni infuze informovan o jeji pfesné os-
molarité. Pro zpfesnéni odhadu osmolarity jsou
v USP uvedeny dvé metody.

cC =
0s

1000-m,,
(1000/h +3M-V,)

Tabulka 1. Mérny specificky objem parenterélnich latek

Latka MH (kg/mol) Vm(I/kg)
Glukosa 0,18016 0,60
Fruktosa 0,18016 0,60
Mannitol 0,18217 0,63
Sorbitol 018217 0,62
Chlorid vépenaty - 6H,0 0,21908 0,57
Chlorid hofe¢naty - 6H,0 0,20331 0,60
Chlorid sodny 0,05844 0,30
Chlorid draselny 0,07455 0,38
Mlé¢nan sodny 0,11206 0,70

Rovnice [3] vyuzivd mémy specificky objem
latky (5):
kde m_ je méfena osmolalita (mosmol/kg),
h (kg/l) je hustota roztoku, M je navazka lat-
ky (kg/l) aV_ je mérny specificky objem latky
(I/kg). Mérny specificky objem latky vyjadfuje
objem jednoho gramu rozpusténé latky a da
se urcit z rozdilu hustoty roztoku pfed a po pfi-
dani 1 gramu latky. Vypocet je mozny také
z objemu moldalniho roztoku a navazky latky
po vyjadfenf objemu vody (7).

Mérny specificky objem latky je zavisly
na koncentraci roztoku; pfi stoupajici koncent-
raci se mirné zvysuje. Rozdily jsou ale malé a pro
Ucely odhadu osmolarity v praxi zanedbatelné.
Proto je mozné k odhadu doporucit primérné
hodnoty, shrnuté pro parenteralni latky, expe-
rimentalné sledované v této praci, v tabulce 1.

Vyuziti prdmérné hodnoty mérného spe-
cifického objemu pro odhad osmolarity infuz-
niho roztoku ilustruje opét priklad pro Ringer-
laktdtovy (RL1) roztok, jehoz sloZenf jiz bylo uve-
deno vyse: ¢ = (1000 - 254) / (1000/1,0032 +
0,004302) = 254,8 mosmol/I [4].

Teoretickd osmolarita RL1 roztoku je
274 mosmol/l, zatimco méfenim na osmome-
tru byla zjisténa osmolalita 254 mosmol/kg.
Viysledek odhadu pomoci mérného specifického
objemu z rovnice [4] ukazuje shodu s experi-
mentaIni hodnotou.

Druhd metoda odhadu osmolarity, uvedend
v USP 34 vyuzivé postup odhadu z koncentrace
vody v roztoku [5]: ¢ =m__ - (h-C) [5], kde vy-
znam symboll ¢ ,m_ a hjiz byl zminén dfive a C
je koncentrace rozpusténé latky. Hustota roztoku
i koncentrace rozpusténé latky musf byt dosa-
zeny ve stejnych jednotkach, tj. g/ml nebo kg/I.

ViyuZitf rovnice [5] pro odhad osmolarity RL1
roztoku dokumentuje opét priklad:
C,,=254-(1,0032 - (0,006 +0,0003 + 0,000395 +
0,00309)) = 252,3mosmol/I [6].

Je ztejmé, Ze metoda vychazejici z koncent-
race vody (rovnice 5) je ve srovnani s pfedchozf
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metodou (rovnice 3) méné presna, nebot neuva-
Zuje mérny specificky objem rozpusténych latek.
Obé metody umozniuji viak vyznamné presnéjsi
odhad osmolarity nez vypocitana teoreticka
osmolarita (rovnice 1).

Zavér

Presné vyjaddreni osmotické koncentrace
vyzaduje vzdjemné prevody mezi molalitou
a molaritou a/nebo osmolalitou a osmolaritou.
Pro snadny a pfesny odhad osmolarity Ize do-
porucit postupy USP 34. K jejich vyuZziti je nutné
znat hustotu infuzniho roztoku a jeho méfenou
osmolalitu.
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