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Anotace

Tato bakalafska prace je literarni reSer§i na téma vstiebavani 1éCiv v riznych
¢astech gastrointestinalniho traktu. Jsou v ni popsany fyziologické atributy ovliviiujici
se vyrazn¢ podili na disoluci 1¢kové formy. Prace déale pojednava o 1ékovych systémech
pro piivod 1é¢iva do distalni ¢asti GIT. Absorpce ucinné latky zejména v kolonu s sebou
nese mnoho vyhod a to jak u systémové tak i1 lokdln¢ pusobicich 1éCiv, které
se pouzivaji pii 1écbé gastrointestindlnich onemocnénich. Posledni ¢ast je vénovana
moznostem simulace prichodu léCiva gastrointestindlnim traktem VvV podminkach

in vitro.

Kli¢ova slova

Absorpce 1é¢iva, pH, 1ékové formy, gastrointestinalni trakt, biorelevantni média



Annotation

This bacherol thesis is literary research focused on drugs absorption in various
parts of the gastrointestinal tract. It describes the physiological attributes affecting drug
absorption. The most important aspects of absorption are the pH of the GIT, which
contributes significantly to the dissolution of the dosage form. The work also discusses
drug delivery systems for the delivery of drug to the distal part of the GIT.
The absorption of the active pharmaceutical ingredient, especially in the column, entails
many advantages. Advantages are for both for systemically and locally acting drugs
which are used in the treatment of gastrointestinal diseases. The last part is devoted to
the possibility of simulating the passage of the drug through the gastrointestinal tract

in vitro.
Keywords
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UVOD:

Léciva podavana do gastrointestinalniho traktu (GIT) mohou mit systémovy, nebo
lokélni Gc¢inek. Léciva, které maji pusobit lokaln€, se aplikuji tak, aby ucinna latka
piipravku byla k dispozici pfimo v misté U¢inku a to bez jeji absorpce. Mistem
lokalniho ucinku tedy muze byt sliznice (véetné sliznice GIT) ptipadné kize. LécCiva se
systémovym ucinkem, jejichz vstupni cestou je GIT, musi byt absorbovana buinikami

povrchu GIT.

At uz hovofime o systémovém nebo lokdlnim ucinku, 1éCiva prochazejici
travicim traktem jsou souhrnné oznacovana jako enteralné podavana 1éciva. Z nichz

nejbéznéjsi je podani per os neboli Usty.

Peroralni podani je nejvyuzivanéjsi aplikacni cestou. Proto je velké pozornost
vénovana vyzkumu novych lékovych forem pro perordlni podén, diky kterym je uc¢inna

latka transportovana do pozadovaného segmentu GIT.

Misto a rychlost rozpusténi 1€ékové formy hraje kli¢ovou roli v absorpci uéinné
latky. Tudiz ovliviiuje 1 biologickou dostupnost 1é¢iva. Kromé 1€ékové formy ovlivituje
absorpci v GIT i mnoho dalsich aspektt, které jsou popsany v této bakalaiské praci.

Prace se také zabyva simulaci prichodu 1ékovych forem GIT v podminkach in vitro.
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1. Fyziologické aspekty absorpce 1€¢iva v gastrointestindlnim
traktu

1.1. Zpusoby podani 1é¢iv

Absorpce je proces, pii kterém se 1é¢ivo dostava z mista podani na cilové misto
pusobeni. Z tohoto divodu je kliCovym aspektem pfi absorpci 1éCiva zplisob a misto

aplikace.

Lécivo mize byt poddno dvéma zékladnimi zptsoby. Prvnim z nich je enteralni
podani, pfikterém 1é¢ivo prochazi pies gastrointestinalni trakt a vstiebava se ve
sttevech. Pii tomto zptisobu podani mame nékolik moznosti mist vstupu lé¢iva do
organismu. Nejvice rozSifené je peroralni podani (Usty), a to pro pohodlnou a
bezbolestnou aplikaci. Nevyhodou je vyrazny first-past efect, neboli ztrata 1é¢iva pti
prvnim priichodu jatry (podrobnéji nize). Také doba néstupu ucinku je delsi, zhruba 30
minut od podéani. Sublingudlni (podjazykové) podani a podani per rektum (do
koneéniku) maji oproti tomu krat§i nastup ucinku, primérné asi 15 — 20 minut. First-

past efect je u téchto typt podani také vyrazné nizsi.

Druhym zékladnim zpisobem je parentdlni podani, které zahrnuje vSechny
zpusoby podani, pii kterych se 1é¢ivo nevstiebava ve stievech. Existuje nékolik variant
aplikace - injek¢ng, inhala¢né, transdermalné ¢i bukalné. Prvné zminény zptisob podani
dale rozliSujeme podle mista aplikace léCiva na podéni - intravenozni (do Zzily),
intraarterialni (do tepny), intramuskularni (do svalu) nebo subkutanni (pod kazi). Pfi
inhala¢nim podani se 1é¢ivo vdechuje do dychacich cest, pfi transdermalnim se aplikuje

na kuzi a pii bukalnim na sliznici, ktera neni souéasti GIT [1].

1.2. Potrava, vyprazdiovani Zaludku a motilita stiev

Absorpci 1é¢iva ovliviluje také piijem potravy a to hned z nékolika hledisek.
Potrava vyrazné¢ méni pH zaludku i stfev, mnozstvi zluci, produkci enzymi, rychlost
vyprazdiiovani zaludku, motilitu stfev, prokrveni absorpénich povrcht GIT a
Vv neposledni fadé miaze 1 reagovat sucinnou latkou, se kterou muze vytvariet

nerozpustné komplexy.
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Rychlost vstiebavani 1éCiva v zavislosti na vyprazdnovani zaludku se 1isi podle
mista absorpce. Pii pomalém vyprazdiovani se biologickd dostupnost zvysuje u 1éCiv
vsttebavanych v zaludku. Opacéné je tomu u 1éCiv vstiebavanych ve stievech. Rychlost
vyprazdiiovani zaludku zavisi na mnoha aspektech stravy. Ke zpomalenému
vyprazdiiovani pfispiva zvySeny objem jidla, vysoky podil tukil a bilkovin ve strave,
zvySend viskozita, alkohol ¢i nékteré léky (napfiklad analgetika). Tepla jidla a
dostateCny piijem tekutin naopak vyprazdiovani zaludku urychluji. Motilita stiev je
stravou ovlivnéna velmi podobné jako vyprazdnovani zaludku. Kontrakce hladkého
svalstva usnadnuji rozpad lékové formy a vstiebavani Gcinné latky diky rozptyleni

1é¢iva na vétsi absorpcni plochu.

Interakce potravy s IéCivy je vysoce individualni pro rizna 1é¢iva. Pro zjisténi
miry ovlivnéni biologické dostupnosti jidlem je nutné provést testovani pro kazdé
konkrétni 1éCivo zvlast. Nezddouci je naptiklad reakce tetracyklinii (béZzn¢ pouZivana
sirokospektra antibiotika) s ionty Ca**, Mg?*, Fe?* a AI** za vzniku chelatd, které jsou
nerozpustné a tudiz nevstiebatelné. Zadouci interakce jsou takové, které vedou ke

vzniku rozpustnéjsich komplexti [2].

Kromé¢ slozeni stravy zéalezi i na tom, zda jsou léky podany nala¢no, nebo po
jidle. U nékterych 1é¢iv byla zaznamenéna leps$i biologickd dostupnost pii uZivani léku
po jidle u jinych naopak pfi uZziti nalacno, to znamend pted jidlem, nebo minimalné dve

hodiny po jidle.

1.3. Efekt prvniho priichodu jatry

1.3.1. Absorpce 1é¢iva v GIT a jeho distribuce do krevniho obé¢hu

Zakladni ulohou gastrointestinalniho traktu je pifijem a zpracovani potravy a
vylouceni nestravenych zbytkii potravy. Aby ziviny ptijaté potravou dosdhly systémové
cirkulace a byly tak vyuzitelné pro cely organismus, musi byt nejprve rozloZeny a
nasledné¢ absorbovany pfes sténu traviciho traktu. Podle chemické podstaty Zivin
(cukry, tuky, bilkoviny, mineraly, vitaminy a voda) dochazi k absorpci Vv riznych

¢astech GIT a to riznymi mechanismy.

15



Stejné, jako u zivin, je tomu i u 1éCiv které maji dosdhnout systémové cirkulace.
Podle fyzikdln¢ chemické povahy vstfebavané Gcinné latky dochazi k riznym druhtm

transportu pres sténu specifické ¢asti GIT [3].

NejcastéjSim typem absorpce 1éCiva je pasivni difuze, tu vyuZivaji pfevazné
lipofilni 1é¢iva. Uplatnit se mlze ale 1 aktivni transport pro hydrofilni 1é¢iva. Velmi
vzacné se muizeme setkat i sendocytdézou, napiiklad pro transport gentamicinu a
polymyxinu B [4]. Absorbované 1é¢ivo se dostava do kapilar ve sténé traviciho traktu.
V pfipad€é sublingvalniho podani je krev z kapilar odvadéna piimo do vena cava
superior (horni duta zila), u¢inna latka tak dosahne systémové cirkulace velmi rychle a
vV nemetabolizované form¢. U podani per rektum je ¢ast kapilarni krve odvadéna do
vena cava inferior (dolni duta zila) a ¢ast do vena portae (vratnicova zila). Krev vedena
dolni dutou zilou se také do systémové cirkulace dostava rychle a v nezménéné podob¢.
Avsak krev z vratnicové zily je vedena do jater, kde dojde k tzv. first-pass efectu. First-
pass efect podléha rovnéz kapilarni krev vedend ze stény zaludku a tenkého stieva.
V této oblasti je jedinou odvodni Zilou vena portae, to znamena, Ze priichodu jatry se u

peroralné podanych 1éka nelze vyhnout [3; 5]

1.3.2. First-pass efect

Efekt prvniho priichodu jatry je jev, ktery nastavd pied tim, nez peroralné
podané lécivo dosdhne systémové cirkulace. Spociva v metabolické preméné
xenobiotik, tedy nejen léCiv, ale i1 alkoholu, jedi a drog. Tato pfeména probiha
predevsim v jatrech, méné potom pted absorpci v tenkém stieveé, v omezené mife k ni

dochazi i v plicich, mozku, ledvinach, srdci, ¢i kostni dieni.

Principem tohoto jevu jsou enzymatické reakce, které pozméni 1é¢ivo tak, aby
mohlo byt eliminovano z téla. Reakce jsou rozdéleny do dvou fazi, ptficemz latky

nemusi projit obéma fazemi.

Faze I byva oznaCovana jako nesyntetickd nebo prekonjugacni faze. Diky ni se
zvysi polarita molekul 1é¢iva a muze dojit i K vytvoreni vazebnych mist pro konjugaci
ve fazi II. Nesyntetickd faze zahrnuje celou fadu reakci, nejcastéjsi jsou oxidace, bézné
se ale vyskytuji i redukce, hydrolyticka Stépeni, alkylace nebo methylace.

Nejbéznéjsimi enzymy Ucastnici se reakci faze I jsou cytochrom P450 a katalaza [6].
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V této fazi mize byt 1éCiva latka inaktivovana nebo naopak aktivovéna. Aktivovan je

naptiklad kodein, ktery se biotransformuje na morfin [7].

Féze 11 je oznacovana jako syntetickd nebo konjugacni. Dochazi v ni k navazani
puvodniho, nezménéného xenobiotika, nebo produktu prvni faze na konjugacni ¢inidlo.
Takovymi cCinidly jsou endogenni latky s vysokou polaritou, napiiklad kyselina
glukuronovd, sulfat, acetat, glycin ¢i cystein. Podminkami konjugace je ucast enzymu
(transferaz) a aby konjugaéni ¢inidla byla v aktivované formé. Vysledkem konjugace je
inaktivace léCiva za soucastného zvySeni jeho hydrofility pro snadnéjsi exkreci

z organismu [6; 8].

1.4. Vliv pH na absorpci 1éCiva

Lécivo se absorbuje pies bunétné membrany, jejich nepolarni casti jsou
nepropustné pro polarni a nabité ¢astice. Jinymi slovy pfes membranu projdou pasivni
difuzi pouze latky v neionizované form¢ (vyjimkou je voda). Jelikoz 1é¢iva maji slabé
kyselou, ¢i slabé zasaditou povahu, mize pii urcitych hodnotach pH dochazet k jejich
ionizaci. U latek kyselé povahy dochazi k ionizaci pii vyssim pH. Naopak v oblastech
nizkého pH, tedy pfedevS§im v Zaludku jsou ve vysoké mife ionizované laky bazické
povahy. V takovém piipadé je tedy latka dobfe disociovana, ale je téméf
neabsorbovatelna, navic mize dochéazet k degradaci l1é¢iva. Pravé v takovych ptipadech
je vhodné vyuzit 1€kové formy se zpozdénym uvoliiovanim, aby lé¢ivo bylo uvolnéno

az v distalni ¢asti GIT [9].

1.5. Enzymy

Vcelém GIT se muizeme setkat srozmanitou Skdlou enzymi s riznymi
funkcemi. Enzymy jsou stéZejnim pilifem metabolismu xenobiotik, zdsadné tak

ovliviiuji biologickou dostupnost 1éCiv.

Jiz v duting Gstni se vyskytuje ptyalin pro §tépeni cukri. Zaludek produkuje
pepsinogen (aktivovany na pepsin kyselinou chlorovodikovou), mucin a Zaludec¢ni
lipazu. Této smési enzym, $tépici predevsim bilkoviny, vyprodukuje denné 1,5 — 2
litry. Do tenkého stfeva se pak dostava pankreaticka Stava s enzymy jako naptiklad
lipaza, amylaza, trypsin, esteraza a dalsi. V tenkém stfevé se dale uplatiuje Zluc, ktera

obsahuje Zlucové soli. Ty se tcastni pfi rozpousténi a absorpci tukt. Enzymy $tépi
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vSechny slozky potravy, tedy i bilkoviny a nukleotidy [3]. Léciva se strukturou bilkovin,
¢i genetického materialu, by tedy byla degradovéna jesté pted jejich absorpci. Takova

1é¢iva proto nelze podavat peroralné [10].

Hlavnim enzymem tucastnicim se biotransformace 1é¢iva je cytochrom P450. Je
zodpovédny za zhruba 55% vSech transformaci xenobiotik, vyskytuje se pfevazné
Vv jatrech a tenkém stifevé a existuje v n¢kolika mirné odliSnych forméch. Nejcastéjsi
forma je CYP3A4 (30% vSech cytochromii P450). Cytochromy P450 obsahuji
aktivovany atom kysliku, ktery se pfimo ucastni metabolické reakce s léCivem.
Koncentrace cytochromi P450 neni konstantni. Jejich hladina se mize zvySovat pfi
zvySené koncentraci urCitych latek, napf. steroidi nebo barbiturati. Tento jev

zapricinuje rychlejsi biotransformaci léciva.

Problém muze nastat pti lékovych interakcich, kdy rizna 1éciva maji k
cytochromu P450 rGznou afinitu. Latky, které se navazi snadngji, podléhaji
biotransformaci na ukor latek, které se vazi huie. Nektera 1éCiva jsou pak rychle
eliminovana a jina mohou byt zcela zadrzena v téle. V zavaznych piipadech miize dojit

az k selhani 1é¢by ¢i 1ékové otrave [11].

1.6. Vek

1.6.1. Absorpce 1é¢iv u déti

Vékem je podminéna celé Skala faktorti ovlivitujicich vsttebavani 1€Civ. Zasadni
je rozmanita zména hodnot pH v GIT, ptedev§im v Zaludku, a to od narozeni do véku tii
let (podrobnéji v kapitole 1.2.). Vyprazdiiovani Zaludku u déti do Sesti mésicl je
mnohem pomalej$i nez u dospélych. Jest¢ pomalejSi vyprazdiiovani zaludku bylo
zaznamenano u nedonoSenych déti. Ackoli je prichod zaludkem pomalejsi, 1éCivo je
v Zaludku vstfebavano pomalu a nedokonale z ditvodu nezralé Zalude¢ni stény. Motilita
sttev je také zpomalend, na rozdil od vyprazdnovani zaludku se blizi k motilité
dospé€lého Cloveéka jiz ve tretim meésici zivota. Také zaludeéni, zlucové 1 pankreatické
enzymy jsou u novorozencl nezralé. Enzymy spolu s mikroflorou GIT dozravaji az ve
¢tvrtém roce zivota. Souhrn téchto faktori vede k opozdénému ndstupu ucinku

z divodu pomalejsi absorpce [12].
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1.6.2. Absorpce 1€Civ u seniorti

Ve stafi (od 65 let) dochazi k funkénim zménam celého organismu. V souvislosti
s absorpci 1éciv jde o zvySeni pH zaludku vlivem snizené tvorby Zaludec¢nich $tav.
Z toho vyplyva i snizend hladina Zalude¢nich enzyml. Zmény dale zahrnuji pomale;jsi
vyprazdiiovani zaludku, snizenou motilitu a prokrveni stiev. V pokrocilém veku
dochazi také k vyznamné atrofii povrchu stfeva a snizeni aktivniho 1 pasivniho
transportu xenobiotik. SniZzena tvorba nebo aktivita enzymd, at’ uz stfevnich ¢i jaternich,
vede naopak ke zvySeni biologické dostupnosti 1éciva v dusledku pomalejsi
biotransformace 1é¢iva a jeho eliminaci z organismu. Nasledkem tohoto jevu se mize

ménit mnozstvi absorbovaného 1é¢iva a v krajnim piipadé mize dojit i preddvkovani.

Neni-li Zadny z vySe uvedenych faktor uplatnén se znacnou pievahou oproti
ostatnim, dojde K jejich vzajemnému vyruSeni. A tehdy nejsou pozorovany markantni
rozdily mezi absorpci u dospélych a u lidi v pokroc¢ilém véku. Dilezitéjsi roli v absorpci

hraji patologické stavy GIT, které se ve stafi vyskytuji hojné [13; 14].

1.7. Patologie GIT

Absorpci 1é¢iv mlze snizovat fada onemocnéni GIT, v ojedinélych ptipadech
muze dojit i ke zvySeni absorpce. Takovym piipadem muze byt onemocnéni jater,
napiiklad akutni ¢i chronické hepatitidy nebo nadorova onemocnéni. PostiZzena jatra
produkuji méné enzymi. Xenobiotika jsou transformovana v mensi mife, a to jak pfed
absorpci v tenkém stfeve, tak pii prichodu jatry. Nastup ucinku 1éciva pii onemocnéni
jater byva o néco rychlejsi, dochazi také k vyraznému zvyseni koncentrace 1é¢iva v Krvi

a pomalejsi eliminaci z organismu.

Ke zhorseni absorpce v zaludku dochdzi v ptipad¢€ poSkozeni zaludecni sliznice
naptiklad zanétem, viedovou chorobou ¢i tumorem. ZhorSenou absorpci 1€kl ve stieve
musime ocekévat u malabsorpéniho syndromu, tumort, peptického viedu a dale
v prib¢hu infekéniho onemocnéni stfev napt. salmoneldza, clostridie. K poruse
vstfebavani mize dojit 1 z divodu zménéné mikrobialni mikroflory ve stieveé pii uzivani

Sirokospektrych antibiotik.

Patologicky stav kromé onemocnéni mohou zptisobit i chirurgické zéakroky.

Jedna se predevSim o resekce Zaludku nebo stfev. Resekce miize byt provedena
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V rizném rozsahu. Rozsah a druh odstranéné tkané urcuje charakter zmény absorpce.
Pti jaterni resekci dochazi ke zméné v biotransformaci xenobiotika. Intestinélni resekce

zpusobuje zhorSenou absorpci, ktera je zpusobena zmens$enim absorpéni plochy [15;

16].

1.8. Biorytmy

VétSina  procestt  odehravajicich se v organismu je ovlivnéna biorytmy.
Biorytmus mize mit rizn€ dlouhou periodu. Pfi absorpci 1é¢iv se nejmarkantnéji
uplatituje cirkadianni rytmus. Ten ma periodu jeden den, nékdy uvadéno také 20 —
28hodin [17]. Bylo prokazano, ze cirkadianni rytmus ma vliv i fadu aspektd
ovliviyjicich absorpci 1éCiva, naptiklad pritok krve jatry (first pass efekt), motilitu,
kyselost a rychlost vyprazdinovani zaludku [9].

1.9. Vliv pohlavi

Absorpce 1é€iva v GIT je vlivem fyziologickych rozdili mezi Zenami a muzi
ovlivnéna jen minimaln¢. Rozdil mizeme pozorovat u rychlosti vyprazdiiovani zaludku,
které je u zen pomalej$i, coz miize ovlivnit rozpustnost potahovanych tablet. DalS$im
rozdilem je vys8i pH Zaludecni $tavy u Zen a to zhruba o 0,5. Oba tyto faktory spole¢né
s dalsimi vedou k obecné pomalejSimu metabolismu u Zen, doba nastupu ucinku
podaného 1€ku je tak u muzi o néco krats$i. Vliv pohlavi se vyraznéji uplatiuje u
subkutanné ¢i intramuskuldrné podavanych 1é¢iv z diivodu rozdilné télesné konstituce

(zastoupeni svalt, tukt a vody) [9].

1.10. Individualni rozdily organismu

Obecné znamy fakt, ze kazdy cloveék je jedinecny, bohuZzel plati i u absorpce
zasadné ovlivituje biologickou dostupnost. Rychlost metabolismu zavisi na genetice
dané¢ho jedince ajeho véku. Z genetického hlediska dochdzi k rozdilim vlivem
existence mnoha genetickych variant. Tyto varianty vétSinou nezméni kodovany protein
v takové mife, aby se projevily jeho funkéni zmény. Muze vSak dojit ke zméné jeho
koncentrace, coz ovlivni aktivitu enzymu. Jako ptiklad enzymi, které jsou takto

ovliviiovany, a které se podileji na biotransformaci 1é¢ivych latek, mizeme uvést

20



hydroldzu, N-acetyltransferazu ¢i CYP2D6 (enzym patfici do rodiny cytochromt P450).

Podle aktivity enzymt se populace déli na rychlé a pomalé metabolizatory [10; 18].

21



2. Vliv pH vriznych castech gastrointestinalniho traktu
na uvoliovani léCiva z pevnych Iékovych forem

2.1. Proménlivost pH v GIT

Hodnoty pH v riznych c¢astech traviciho traktu jsou odlisné, maji klicovy
vyznam pro uvoliiovani Iéciva z 1ékové formy, tudiz 1 na biologickou dostupnost 1éCiva.
Kromé pH mé vyznamnou roli i doba setrvani 1éku v dané ¢asti traktu, respektive doba,
po kterou je 1ékova forma vystavena danému pH. Tato doba je ovlivnéna riznymi
faktory (motilitou, sloZzenim stravy, zdravotnim stavu pacienta aj.), proto je uvadéna

V pomérné Sirokém intervalu hodnot.

Nala¢no je v zaludku pH vrozmezi 1,2 - 2,9. Zpusobuje ho kyselina
hodnota pH stoupa az k hodnoté 5,5 (n€ktera literatura uvadi az 6,7) [19]. Doba

pruchodu 1éku zaludkem je 1 —5 h.

V tenkém stfevé pH postupné naristd. V duodenu je po jidle pH 4,5-6,5,
travenina se zde zdrzi 5 — 60 min. V proximalni ¢asti tenkého stieva (jejunum) se pH
zvy$i na 6 — 7. V distalni ¢asti (ileum) dosahuje pH az 7,5. Témito ¢astmi travenina

projde za 3 -5 h.

V tlustém sttevé je pH 5,5 — 8 a doba prichodu traveniny 15 — 72 h [5]. Zde je
nutné zduraznit, ze niz§i pH (cca 5,5) se objevuje na zacatku tlustého stieva vlivem
ptitomnosti velkého mnozstvi bakterii. Bakteridlni mikroflora produkuje kyselé
fermentacni produkty, snizuje tak pH, zejména vzestupné casti tracniku (colon

ascendens) [20; 21] (Shrnuti proménlivosti pH GIT viz. obr. ¢..1)
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Part of Transit H
GIT Time p

Mouth 6.8-7
(Saliva) (Negligible)
Stomach 3-4 hours 1.2-2
Small ( N
Intestine 674

Large NG T
Intestine /\/7 6-70 hrs  6-6.7

Obrazek ¢. 1: Tranzitni ¢as riznych ¢asti GIT a jejich pH. Prevzato z [22]

2.2. Lékové formy

Vliv proménlivého pH pii prichodu lé€iva GIT zavisi predevSim na jeho

chemickych vlastnostech a lékové formé.

Lékova forma je uprava léciva do koneéné podoby. Rozhoduje ptedevSim o
biologické dostupnosti 1é¢iva, nikoliv o U¢inku lé¢iva na organismus po jeho absorpci.
Lékova forma je sloZena z l1éCiva, tedy z ucinné latky, ktera po interakci v organismu
vyvola specifickou zménu a z excipientd neboli pomocnych latek které nevykazuji

zadny 1écebny ucinek.

Excipienty maji mnoho funkci, mezi ty obecné patii usnadnéni vyroby,
prodlouzeni doby expirace, tiprava objemu, zapachu, chuti, ¢i barvy. Excipienty také
mohou zasadné ovliviiovat fyzikalné chemické vlastnosti 1éCiva tak, aby ucinna latka

byla pro organismus absorbovatelna.

Konkrétnim ptikladem je ovlivnéni disoluce peroralné podané tablety a jeji

postupné uvolnovani v konkrétnim misté GIT.
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Lékové formy se mohou délit podle riznych aspektd, napiiklad podle

konzistence, tvaru, obsahu uc¢inné latky nebo zptisobu podani.

Podle konzistence delime Iékové formy na tekuté, polotuhé, tuhé (pevné)
a plynné [23]. Mame-li se zabyvat uvoliiovanim lé¢iva z 1ékovych forem v GIT, pak nas
zajima pouze peroralni zptusob podani. Ostatnich zpusobt podani 1é¢iv (viz kapitola
1.1.) se dana problematika netyka. Peroralné¢ podavana léc¢iva maji v drtivé vétsing
ptipadl pevnou Iékovou formu, mizeme se setkat i s 1é¢ivy v tekuté formé napft. sirup,

tinktura nebo suspenze k peroralnimu pouziti [24; 25].

2.3. Pevné 1ékové formy

Pevné 1ékové formy se déli na tablety, tobolky, ¢ipky, implantaty, 1é¢ivé Zvykaci
gumy a zasypy, pficemz peroralné podavané jsou jen prvni dvé zminované formy.
Tobolky jsou duté 1ékové formy naplnéné 1éCivou latkou. Obaly tobolek byvaji
vyrobené nejcastéji z zelatiny, lze pouzit i jiné latky jako Skrob a podobné. Jejich
zakladni rozdéleni je na tvrdé (capsulae durae) a mékké tobolky (Cpl.molles). Tvrdé
tobolky maji u€innou latku v pevné formé€, nckdy jsou téZ nazyvany jako lékové
mikroformy. M¢kké tobolky ji maji Vv tekuté formé, jejich obal je silngjsi a muze

obsahovat lé¢ivo (lisi se i mechanismem vyroby).

Tablety délime podle druhu na neobalené (Tabulettae non obductae), ty jsou
jednovrstvé, piipravené lisovanim. Tablety obalené (Tbl. obducatea), nékdy nazyvané
téZ potahované tablety nebo drazé. Ptipravuji se pokrytim jadra jednou, nebo vice
vrstvami. Podle zplsobu obaleni je dale délime na drazované tablety a tablety
s nalisovanym obalem. Dalsimi druhy tablet jsou napiiklad tablety Sumivé (Tbl.
effervescentes), zvykaci (Tbl. manducabiles), pro ptipravu roztoku (Tbl. pro solutione),
enterosolventni (Tbl. enterosolventes) a s fizenym uvoliiovanim (Tbl. cum liberatione
modificata) [26].

2.4, Léky s fizenym uvoliiovanim

Rizené uvolnovani se dé€li na tii zékladni typy. Je to uvoliiovani prodlouzené,
pulzni a zpozdéné. Prodlouzené uvolilovani zajiStuje dosazeni terapeutické hladiny
1éCiva v krvi po dobu delsi, nez jaké by se dosdhlo.u 1é¢iva s okamzitym uvolnénim.

Kontinudlni uvolnovani vede ke snizeni vykyvlu plazmatické koncentrace 1éCiva a také
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ke snizeni nezadoucich ucinkii. Prodlouzeného uvolnovani je dosazeno rtznymi

technologickymi postupy.

Nejbéznéji pouzivanym systémem jsou matricové tablety. U pulzniho
uvoliiovani je ucinna latka uvoliiovana po Castech v definovanych intervalech, coz
vyvolava prerusovany ucinek. Zpozdéné uvolnovani 1é¢iva zplisobuje zpomaleny nastup
ucinku, toho se vyuziva u specifickych onemocnéni s projevy v brzkych rannich
hodinach. Zpozdéné uvolnovani je také vyuzito pro 1é¢iva, které je vyhodné smétovat
do distalni casti GIT. Tyka se to zejména 1éc€iv, které jsou pii nizkém pH v zaludku
degradovany, drazdi sliznici zaludku, zptisobuji nevolnost, interaguji s traveninou, nebo
podléhaji first-pass efektu. Zpozdéného uvoliiovani je dosazeno predev§im vhodnymi

polymernimi obaly tablet, které brani disoluci tablety pfi nizkém pH [27].

2.5. Rozvoj 1ékovych forem

S pokrokem védy, pfedevSim v analytické chemii a v diagnostické medicing,
vzrostl zdjem o studium vstfebavani 1éCiv ve specisickych mistech GIT. Od druhé
poloviny 20. stoleti zacaly vznikat nové lékové formy. V letech 1950-1980 byly
vyrabény pouze lékové formy tzv. prvni generace. Lékové formy prvni generace jsou
hojné pouzivany i v soucasné farmakologii. U¢inna latka je z 1ékové formy uvolnéna

rychle, doba terapeutického ucinku tedy zavisi pouze na rychlosti eliminace latky z t¢la.

vvvvvv

1ékoveé formylJsou nazyvany lékovymi formami druhé generace. Tyto formy vyuZivaji
odlisnych fyziologickych vlastnosti riiznych €asti GIT k fizeni rychlosti disoluce 1éCiva,
¢imz koriguji 1 jeho absorbci. Jedna se pravé o jiz zminéné 1ékove formy

s prodlouZenym uvolfiovanim.

Lékoveé formy treti generace jsou ve vyvoji od roku 2010. Jejich ukolem je
distribuce 1éCiva pifimo do mista pisobeni. Uplatiuji se zejména pii protinadorové
terapii. LéCiva proti nadorovym onemocnénim mivaji vysokou toxicitu. Aby
nedochazelo k poskozeni zdravé tkané ¢i organti, specificky se navaze na nadorovou

tkan a ptisobi pouze tam [28; 29].
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2.6. Ovlivnéni disopuce 1ékové formy zménou pH GIT

Jak jiz bylo zminéno rychlost a miru rozpusténi 1é¢iva ovliviiuje pH. Disoluce
samotné ucinné latky je na pH zavisld jen malo nebo probihd v jiné ¢asti GIT nez je

zadoucl.

Modifikovaného uvolnovani je dosazeno pouzitim vhodnych excipientt.
K tomuto ucelu jsou vyuzivany tzv. pH senzitivni polymery. Bézné pouzivanymi
latkami jsou akrylatové polymery a derivaty celulosy.. Kromé polymert nasli uplatnéni
i pH senzitivni hydrogely. Tyto latky mohou byt soucasti matric tablet nebo mtizou

tvofit obal dané 1€¢kové formy.

Principem pH senzitivity je pfitomnost ionogennich skupin. Typickym
ptikladem jsou karboxylové skupiny, které s vodou pii nizkém pH interaguji velmi mélo
nebo vubec, zato pii vys§i pH dochazi k jejich ionizaci, coz zplsobi bobtnani
¢i rozpusténi polymeru. Mira rozpousténi polymeru je pfimo umérna na poctu volnych

karboxylovych skupin [30; 31; 32].
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3. Lékoveé systémy pro ptivod léciva do tenkeho a tlustého
stieva.

Sméfovani 1é¢iva do distalni Casti GIT mé& mnoho vyhod a uplatnéni. Za
poslednich 20 let toto téma zaznamenalo progresivni vyvoj a i dnes je predmétem
mnoha dalSich studii. Uplatiiuje se pti lokalni 1é¢be, tedy u stfevnich onemocnéni, jako
jsou zanétlivd onemocnéni stfev (Crohnova choroba, ulcerdézni kolitida), syndrom
drazdivého tra¢niku, zacpa ¢i prijem a v neposledni fadé zivot ohrozujici karcinom
tlustého stfeva. Kromé lokalni 1éCby je absorpce ve stievé vyhodna i pro 1éCiva, ktera
drézdi zaludek nebo se v ném znehodnocuji. Také first-past efekt a vedlejsi G¢inky jsou

V tomto piipad€é mirnéjsi.

Cileni neboli targeting je zajisténo nékolika systémy. Tyto systémy vyuzivaji
specifické fyziologické odlisnosti tenkého a tlustého stfeva oproti ostatnim castem GIT.
Je to zejména zména pH, doba prichodu a Uc¢ast enzymi a bakteridlni mikroflory.
Ruzné systémy vyuzivaji jednotlivé faktory nebo i jejich kombinace [33]. BéZné

pouzivanymi systémy jsou CTDC, PCDC, CODES, OROS a PDDS [34].

3.1. Smétovani 1éCiva do tlustého stteva pomoci tobolek (systém
CTDC)

Pojem tobolka (kapsle) se v souvislosti s farmacii objevil jiz v roce 1834, av§ak
az po letech zlepSovani a Gprav byla v roce 1846 vyrobena Zelatinova tobolka vhodna
pro kryti 1é¢iv. Zajem o tuto 1ékovou formu prudce vzrostl po roce 1931, kdy byla
navrzena jeji strojova vyroba. Pro cilené uvoliovani 1é¢iva do stieva se tobolky zacaly
pouzivat az srozvojem enterosolventnich obald, jelikoz samotné zelatinové,
¢i polysacharidové kapsle se ve vodném prostiedi rozpousti velice rychle (fadové
V jednotkach minut). Pro tobolky s uvolfovanim v tlustém stfevé se pouziva zkratka

CTDC (Colon Target Delivery Capsules) [35].

Povrch tobolek CTDC je na rozdil od béznych tobolek opatien tiemi vrstvami,
diky kterym je zajisténa optimalni disoluce v kolonu. Uvnitt tobolky je ucinna latka
ve smési s kyselinou (pouzivaji se organické kyseliny, napt. kyselina jantarova). Obé
latky jsou ve form¢ prasku, ¢i granuli, aby spolu vzajemné nereagovaly. Tobolka

je nejdiiv potaZzena polopropustnym filmem rozpustnym v kyselém prostfedi, na tuto
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vrstvu je nanesen hydrofilni, dobfe rozpustny film, slouzici pouze k oddéleni tieti

vrstvy. Treti (vnéjsi) vrstvu tvoii acidorezistentni film, napt. Eudragit L (viz. obr. ¢. 2).

Diky vné&jSimu obalu projde tobolka zaludkem v nezménéném stavu a rozpousti
se az se vzrustajicim pH v tenkém stifeveé. Zaroven s touto vrstvou se rozpousti i stfedni
vrstva. Obnazeny vnitini film je semipermeabilni pro vodu, voda se tedy pomalu
dostava do kapsle a rozpusti organickou kyselinu. Diky poklesu pH uvnitf tobolky dojde
k disoluci vnitfniho obalu, ¢imZ se uvolni 1é¢ivo. Doba, za kterou je 1é¢ivo v kolonu

vvvvv

difunduje do tobolky a zaroven je potieba i delsi ¢as k jeji nasledné disoluci [36].

Povrch tobolky

Zelatinova tobolka Acidorezistentni vrstva

1é¢iva latka Hydrofilni vrstva

Lo . Acidolabilni vrstva
organicka kyselina

Obrazek ¢. 2: Nékres systému CTDS. Ptevzato a upraveno z [34]

Samotny systém CTDS umozni uvolnéni 1é¢iva v tlustém stifevé. Nezajistuje

vsak prodlouzené uvolnovani, to byva nejcastéji zprosttedkovano peletami.

Pelety jsou mikrocastice o velikosti 0,5-2mm. Kazda z nich je zvlast obalena
apo uvolnéni z tobolky pilisobi jako samostatnd jednotka. Oznacuji se, jako nasobné
1ékové formy (jednotkové Iékové formy jsou ty, ve kterych je uc€inné latka rovnomeérné
rozlozena a pusobi jako jeden systém, napt. matricové tablety). Terapeutickou hladinu

1é¢iva v plazmé az po 24h zajisti rizné silné vrstvy oball pelet.

Poprvé se objevily tobolky s peletami v USA pod nazvem Spansules jiz v roce
1952. Vedle vyhody cileného a prodlouzeného uvoliiovdni je tu i moZnost

kombinovatelnosti. Kombinovat se daji rizné obaly pelet, ¢i samotné kapsle, tak i druhy
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ucinnych latek. Diky této variabilit¢ se staly oblibenym tématem mnoha studii
I v dnesni dobé [37].

Konkrétnim piikladem 1éka vyuzivajicich syst¢ém CTDC v kombinaci s peletami
je HELICID (G¢inna latka omeprazol), EUPHYLLIN (G¢inna latka theofylin),
PRADAXA (t¢inna latka dabigatranum etexilatum) [38].

3.2. Systém vyuzivajici zménu tlaku v tlustém streveé (PCDC)

Ke spravné funkci stieva neodmyslitelné patii motilita, neboli souhrn vSech
pohybi stiev. Prvnimi z nich jsou peristaltické pohyby, které posouvaji traveninu.
Peristaltické stahy jsou doprovazeny doCasnym zvySenim tlaku, probihaji 3-4x denné.
Délka a sila stahu zavisi na mnozstvi a druhu pfijaté potravy, je ovlivnéna
I cirkadiannimi rytmy. Vétsi zména tlaku byla zaznamenana v rannich hodinach a
po piijmu vétsi porce jidla. Kromé posunu traveniny, dochazi v tlustém stievé i k jejimu
promichavani. To je zplsobeno haustraci. Tyto kontrakce, také vytlacuji piebytecnou

vodu z traveniny, jsou Casté&jsi, ale sila stahu je mnohem mensi.

Peristaltické kontrakce lze méfit bezdratovou kapsli WMC (wireless motility
capsule). Tvarove je tato kapsle podobna kapsli endoskopické (valcovity tvar, pramér
do 1,5cm, délka do 3cm), kromé tlaku s ni 1ze soucasné méfit i pH a teplotu [39]. Jiny

zdroj uvadi méfeni manometry a tenzometry, které in vivo vyzaduji intubaci pacienta
[40].

Systém zavisly na zvySeni tlaku v tlustém stievé je znam pod zkratkou PCDC
(Pressure Controlled Drug Capsule). Prvni studii tohoto 1ékového systému proved]

Japonec Tomohiro Takaya. Svou studii na psech plemene bigl publikoval roku 1995.

Systém PCDC vyuziva kapsli potazenych ethylceluldzou, jelikoz je nerozpustna
Vv Sirokém rozmezi pH a vytvaii dostateCné slabé a kiehké vrstvy. Lécivo uvnitt kapsle
je ve smési s latkou tajici pti teploté lidského téla. Po spolknuti kapsle je pomocna latka
vlivem tepla zkapalné€na, v této kapalin€ je rozpusténa G¢inna latka a vytvoii se tak
vodnaty roztok. Tekutina chrani tobolku ptfed pred¢asnym prasknutim v zaludku,
¢itenkém stfevé. V kolonu dochazi kresorpci vody jak z traveniny, tak z kapsle.
V disledku poklesu tekutiny v kapsli v kombinaci se zvySenym tlakem, zpisobenym

peristaltickou kontrakci, dojde k prasknuti kapsle, tedy i k uvolnéni 1éciva.
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Prasknuti kapsle je nejvice ovlivnéno jejim tvarem a velikosti a tloustkou
ethylcelul6zové vrstvy. Nevyhodou syst¢ému CPDC je obtizna studie zmény tlaku
Vv priibéhu peristaltické viny. Z divodu nedostate¢nych informaci o pribéhu této viny
ajeji ovlivnénim individualnimi rozdily v populaci a riznymi onemocnénimi, se tato

metoda prozatim vyuziva méné nez ostatni. [40; 36].

3.3. Systémy zaloZené na bakterialni mikroflofe tlustého stfeva

GIT osidluje 10° — 10* bakterii, pfiemz drtiva vétsina z nich se vyskytuje praveé
Vv kolonu. Nachazi se jich zde ptes 400 riznych druhd. Nejcastéji vyskytujicimi se rody
jsou Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterie, Lactobacillus. Jedna se 0 anaerobni,
¢i fakultativné anaerobni rody, to znamena, Zze pro svij rast nepotiebuji kyslik,
ba naopak je pro né toxicky. Energii ziskavaji fermentaci, pfi které vznikaji kyselé
produkty napi. kyselina mlééna, coz ma za nasledek pokles pH v kolonu. T¢lu
prospé$né jsou piedevS§im produkci velkého mnozstvi enzymil. Ty se podileji
na metabolismu traveniny (pfimo pf. fermentace vlakniny nebo nepiimo metabolizace

kyseliny Zlu¢ové) a xenobiotik.

Vyrazné enzymové aktivity v kolonu se d4 dobie vyuzit pro uvoliiovani 1é¢iva
pravé v této oblasti a to hned nékolika zpisoby. Prvnim z nich je biotransformace
proléciva, druhym je degradace polymerniho obalu léciva a tfeti systém (CODES)

kombinuje mikrobialni degradaci s acidorezistentnimi obaly [41].

3.3.1. Enzymaticka transformace proléciva

Pod pojmem pro 1é¢ivo (pro-drug) rozumime latku, je v neaktivni formé¢, tedy
nema terapeuticky ucinek. Aby se prolécivo stalo ucinnou latkou, musi projit procesem

biotransformace, ta probiha v organizmu pomoci enzymu.

Utinna latka 1éku je kovalentnd navézana na vhodny nosi¢. Ten je zvolen tak,
aby vznikly derivat uc¢inné latky byl dostatecné hydrofilni a mél tak velké molekuly,
aby nedoslo k jejich absorpci v zaludku a v tenkém stieve. Prolécivo doputuje
v inaktivni form¢ do tlustého stfeva, tam na n¢&j zacinaji pusobit bakterialni enzymy,
jako jsou azoreduktaza, galaktosidaza, glykosidaza atd. Vlivem jejich pusobeni
se molekula proléciva §tépi, ¢imz dojde k aktivaci 1éciva. Aktivni ucinnd latka zaroven

nabyva lipofilni povahy a je tak dobfe absorbovatelna.
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Konkrétnim ptikladem je konjugace 1é¢iv s cukernymi substraty. Pfi této reakci
vznikd hydrofilni derivat o velké molekulové hmotnosti s glykosiddzovymi vazbami.
Pisobenim enzymu glykosydaza v tlustém stfevé dojde k odstépeni cukerné slozky,

1é¢ivo se tak aktivuje a ziska zpét svou lipofilni povahu [40; 42].

3.3.2. Degradovatelné polysacharidové obaly ekl

Principem tohoto 1ékového systému je zvoleni vhodného obalu, ktery je
rozlozitelny bakteriemi (jejich enzymy). V zaludku a tenkém stfevé nejsou bakterie
pritomny, proto zde nedojde k rozpusténi obalu (pfedpokladem je, Ze obal je
acidorezistentni). Takové obaly mohou byt tvofeny z polysacharidi. Velkou oblibu
ziskaly v poslednich letech pfirodni polysacharidy napt. chitosan, pektin, amyloza,
inulin, dextrany a jiné. Jsou netoxické, maji rtizné molekulové hmotnosti, rozkladaji
se Vv tlustém stievé diky enzymu polysachariddza, avSak jsou dostatecné stabilni
v prostiedi Zaludku. Vyborné se mohou uplatnit také polymery s azo-vazbou (tedy
vazbou N=N) nebot’ jednim z enzymu kolonu je azoreduktaza, ktrera specificky $tépi

prave tuto vazbu [43; 44].

COLAL® je technologie, kterd vyuZiva tento princip. Tuto technologii
prezentovala farmaceuticka firma Alizym (Velka Britanie) v roce 2005 a jako jedina ma

na ni patent.

Vyuziva potah tablety tvofeny ethylcelulozou ve smési s urcitou formou $krobu.
Tato smés se nazyva sklovitd amyloza (nakres tablety COLAL® viz, obr. ¢. 3).
Své uplatnéni tato technologie naSla jako lékova forma vybranych kortikosteroidu.
Napf. synteticky kortikosteroid prednisolon metasulfobenzoit sodny, vyuZivany

pfi 1é¢be ulcerdzni kolitidy, ale i jinych chronickych zanétlivych onemocnénich [45].
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COLAL tableting

technology Polysaccharide coat

Drug core

Stomach

Polysaccharide coat
protects the drug core

Small intestine

Colonic microflora
degrades the Drug Release
polysaccharide coat

Colon

Obrazek ¢. 3: Nakres technologie COLAL®. Ptevzato z [46].

3.3.3. Systém CODES

Tento systém spojuje poznatky o polymerech rozlozitelnych bakteridlnimi
enzymy s pH senzitivnimi polymery. Systém CODES je matricova tableta obalend tfemi

riznymi vrstvami.

Vngj§i obal tvofi acidorezistentni polymer. Chrani tabletu pfed rozpadem
v zaludku, pouzit se da napiiklad Eudragit L. Prostfedni vrstva tvofi izolaci mezi

vnitinim a vnéj$im obalem.

ProtoZe tyto obaly jsou vzdjemné opacné nabité, nesmi mezi nimi chybét
izolacni vrstva. Vhodnou létkou pro mezivrstvu je napt. hydroxypropylmethylcelul6za
(zkracené hypromel6za neboli HPMC), protoze nereaguje ani s jednim okolnim obalem.

Tento izola¢ni obal se rozpousti spolecné s acidorezistentni vrstvou v tenkém stieve.

Vnitini obal je rozpustny v kyselin€. Po jeho obnazeni v distalni ¢asti tenkého
stieva se stavd mirné propustnym a pozvoln¢ bobtna. Pouziva se napt. Eudragit E. Jadro
tablety obsahuje kromé ucinné latky jeden ¢i vice polysacharidi. Podminkou je pouziti

polysacharidii, které jsou fermentovany enterobakteriemi za vzniku kyseliny. Tento
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predpoklad spliuje napt. maltdza, pektin, mannitol, fruktooligosacharid, nebo nejcastéji

pouzivana laktul6za. Tyto polysacharidy pozvolna difunduji bobtnajicim obalem.

Jakmile 1ékova forma dorazi do tlusté¢ho stfeva, bakteridlni enzymy zacnou
degradovat polysacharidy pfimo na povrchu tablety. Vznikajici organickd kyselina
zpusobi dramatické snizeni pH v azkém okoli tablety, ¢imz dojde k pozvolnému

rozpus$téni nabobtnalého vnitiniho obalu a uvolnéni 1é¢iva (viz. Obr. ¢. 4) [36].

CODES™ >\ Entericcoat
tableting
technology [ ] —~  HPMUC coat (barrier coat)
Acid- soluble coat
~/
Stomach "
i
:’ ~ \‘, Enteric coat dissolves
H 1
! [ I_—i—. Acid-soluble coat
1
! _!—’ Drug and Polysaccharide
| J
1 }

______ ﬁ e Organicacids
. “ I
1 ~ ‘

—1, : Colonic
] .
Colonic fluid —1 E microflora
i | 1 Polysaccharide
~___:_:_:____* ________ /
{ ] L] * @
e o o
Colon *.* Drug release

Obrazek ¢. 4: Nakres systému CODES. Pievzato z [46]

Rychlost uvoliiovani 1é¢iva ze systému CODES neni zavisla na pfijmu potravy.
Ovlivnit ho vSak miiZze vyraznd zména v bakterialni mikrofléfe jako je tomu
napf. v pfipadé uzivani antibiotik, kdy je zna¢na ¢ast bakterii vyhubena. CODES je
vysoce efektivni systém, ktery umozni uvolnéni 1é¢iva pouze v kolonu, diky tomu muze
byt snizena davka t¢inné latky, aniz by doslo ke snizeni jeji koncentrace v plazmé [46;
40].

3.4. Osmoticky fizené systémy (OROS)

Dalsim systémem sméfujici 1é¢ivo do tlustého stieva je OROS (Osmotic Release
Oral Systém). Tuto technologii najdeme i pod zkratkou OCDDS (Osmotically
Controlled Drug Delivery Systems), ktera zahrnuje i lé¢iva podané jinou nez peroralni

cestou napt. osmoticky fizené implantaty s 1é¢ivy. Zahrnuje nékolik odliSnych forem,
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muze byt tvofen jednou ¢i vice jednotkami, pti¢emz kazda z nich funguje na principu
osmotické pumpy. Od svého vzniku v 60. letech prosly OROS rapidnim vyvojem, ktery
ani dnes rozhodné neni u konce. Oblibu si tento systém ziskal pro svou nezavislost
na mnoha fyziologickych aspektech GIT, jako je proménlivost pH, plisobeni enzymi,
pfijem a slozeni potravy, cirkadidnni rytmy a dal$i. Navic systém umoznuje pulzni
I zpozdeéné uvolnovani, vybornou korelaci in vitro/in vivo a snadno se i upravi rychlost

uvolnéni l1é¢iva a to na 24 az 48 hodin. [47; 34].

Zaklad kazdého typu osmotického systému tvofi takzvand osmotickda pumpa,

kterd mlze za pozvolné vytlatovani 1é¢iva z 1ékového zasobniku.

Prvni osmotickou pumpu navrzenou pro lékové systémy piedstavili Australsti
védci Rosa a Nelson Vv roce 1955. Pro svou slozitost byla vSak pro komeréni vyrobu
1€kt nevhodna. V 70. letech byly navrzeny dal$i dva modely osmotickych pump, oba
jsou dnes vyuzivany. Higuchi-Theeuwes pumpa umoziuje kontinualni vytlacovani
lé¢iva skrz maly otvor v obalu. Higuchi-Leeper Pumpa naopak ptedstavuje pulzni
uvolnéni 1éciva, jelikoz otvor v obalu je pfevrstven tenkym septem, které praskne

v disledku zvySujiciho se pretlaku uvniti systému [47].

Principem pumpy je snaha o vyrovnani osmotického tlaku v 1ékové formé
s okolnim prostfedim. Vlivem osmozy ptrechazi voda z prostiedi GIT pfes permeabilni
membranu dovnitt 1ékového systému. Vysoky osmoticky tlak uvnitf systému je
udrzovan diky osmogeniim, neboli osmoticky aktivnim latkdm (Cinidlim) napf.

fruktoza, chlorid sodny, kyselina citronova a mnoho dalSich [43; 48].

Principem celého systému je pak bobtnani osmoticky aktivniho polymeru

vlivem nasavani vody, coz ma za nasledek vytlaceni 1é¢iva otvorem v obalu [49].

3.4.1. Jednokomorovy systém

Uplng¢ prvni osmoticky fizenou technologii je elementarni neboli
jednokomorovy systém, byl navrzen Theeuwesem v roce 1794. Oproti ostatnim je tato
technologie primitivni. Sklada se pouze z tablety, jejiz matrice je zucinné latky
ve smési s osmotickym ¢inidlem a je obalena polopropustnym obalem, ve kterém je
vyvrtany maly otvor (viz. obr. ¢. 5.) Diky osméze vody do tablety se uvnité zvySuje

hydrostaticky tlak, ktery vytlacuje 1é¢ivo ven [47; 48].
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Delivery orifice

Core containing agent

Semipermeable membrane

J

Obrazek ¢. 5: Zakladni Osmoticka Pumpa. Pievzato z [47]

3.4.2. Systém push-pull (PPOP)

Pokrokem v osmotickych 1ékovych systémech byl PPOP (Push-Pull Osmotic
pump), vynalezen kratce po jednokomorové technologii. Tableta je rozdélena do dvou
¢asti, ve kterych jsou oddélené 1é¢ivo a osmogen. Obal je stejn€ jako u pfedchoziho
systému z nerozpustné semipermeabilni vrstvy, obvykle z ethylcelul6zy. Otvor pro tinik

1é¢iva je do tablety vypalen laserem na strané 1é¢iva (viz. obr. ¢. 6) [50].

Delivery orifice

Drug layer

Osmogen

/

W Semipermeable NS
membrane

Before operation During operation

Obrazek ¢. 6: Push—pull osmoticka pumpa (PPOP). Pievzato z [47]

3.4.3. Systém OROS-CT®

U technologie OROS-CT®, navrzené spolecnosti Alza Corporation, je systém
tvofen nckolika samostatnymi jednotkami uzavienymi do tvrdé zelatinové tobolky.

Systém je navrzen tak, aby se 1é¢ivo uvoliiovalo prodlouzené a to az v tlustém stievé

[34].

Tobolka slouzi pouze ke sjednoceni parcidlnich jednotek systému, téch
byva povétsinou 5 ¢i 6. Tobolka se rozpousti hned po kontaktu s vodnym prostiedim

GIT, tedy jiz v zaludku. Od rozpusténi tobolky funguje kazdd jednotka samostatné.
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Aby osmoticka pumpa zacala pracovat az v kolonu, je kazda jednotka obalena
enterosolventnim obalem. Po jeho rozpusténi osmogen absorbuje vodu, hydrogelova

slozka, ktera byla doposud v dehydratované¢ formé, zacne bobtnat a vytlaCovat 1éCivo

(viz. obr. ¢. 7) [48; 51].

Prodlouzené uvoliovani je zajiSténo nastavenim rozdilnych parametri kazdé
jednotky. Rychlost uvoltiovani zavisla na tloustce enterosolventniho obalu, priméru
otvoru obalu léku a pomérech slozeni smési hydrogel, osmogen. Kombinaci téchto
parametri dosdhneme pozadované rychlosti uvoliiovani 1é¢iva. Diky uvoliiovani 1éCiva
podle kinetického modelu 0. fadu (tj. konstantni rychlosti v ¢ase) a vyborné korelaci

in vitro/ in vivo se programovani rychlosti ovlada snadno [51; 52].

ZELATINOVA TOBOLKA

Otvor

Semipermeabilni membrana

Osmoticky aktivni vrstva I€civa

Osmoticky aktivni polymer

Enterosolventni obal

Obrazek ¢. 7: Schematické znazornéni systému OROS-CT®. Prevzato z [34]

3.5 Systémy zavislé na dobé priachodu GIT

I pulzni systémy léCiv se zaméiuji na doddni 1é¢iv do tlustého stieva. Oznacuji
se zkratkou PDDS, kterd vychazi z anglickych slov Pulsatile Drug Delivery System.
Tento systém vyuziva stabilni doby priichodu traveniny ¢i Iéku travicim traktem. Doba
prichodu zaludkem je ovlivnéna mnoZstvim a druhem pfijaté stravy. Tento problém fesi
dodrzovani podani Iéku striktné pted jidlem, nebo po ném, podle toho k ¢emu je dana

pulzni 1ékova forma ptizpisobena. [53; 54].

Standardn¢ se doba prodlevy pied uvolnénim 1éku neboli lag time udava

5 hodin. Za tuto dobu Iék vzdy dorazi do kolonu. Systém neni zavisly na motilité,
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enzymech ani pH, naopak ale bere ohled na cirkadianni rytmy. Z tohoto divodu je jeho
pouziti vyhodné v chronoterapii, tedy 1é¢bé nemoci, které jsou vyrazné ovlivnény
cirkadiannimi rytmy, napf. revmaticka artritida i astma, jejichz pfiznaky se projevuji
Vv brzkych rannich hodinach. PDDS existuji rizné druhy, n¢které zahrnuji i opakované

uvolnéni 1é¢iva [55; 53].

3.5.1. Systém PULSINCAP®

PULSINCAP® byl zkonstruovan R. R. Schererem v roce 1991. Systém tvofi
1é¢ivo uzaviené v tobolce nerozpustné ve vodé s hydrogelovou zatkou. Cely systém

véetné zatky je obalen enterosolventnim obalem (viz. obr. ¢. 8).

Po rozpusténi enterosolventniho obalu v tenkém stievé zacne hydrogelova zatka
absorbovat vodu z prostfedi, ¢imz bobtna. Po dosazeni kritické hodnoty nabobtnani
zatka z kapsle vypadne a 1é¢ivo se uvolni. Pfi¢emz slozenim hydrogelu a Sitkou jeho

vrstvy se reguluje lag time uvolnéni 1é¢iva [29; 53; 56].

Télo tobolky Acidorezistentni obal
nerozpustné ve vodé N
( (o ] \&— vitko tobolky

ZALUDEK ~———1_// rozpustné ve vodé

1 Obal i vicko tobolky
_ se rozpousti

DISTALNi TENKE nebo
TLUSTE STREVO dle lag time

Hydrogelovy uzavér se vysouva

Obrazek ¢. 8: Nakres systému PULSINCAP®. Pievzato z [34]

Pouziti systtmu PULSINCAP® pro konkrétni 1é¢iva, je i v soucasné dobé

pfedmétem mnoha studii. Z nedavno studovanych 1é¢iv 1ze uvést napiiklad lisinopril

a budesonide [57].
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Studie hodnotici pouziti pulzniho 1ékového dodavaciho systému pro lisinopril,
byla publikovana v roce 2019 v ¢asopise Journal of Drug Delivery and Therapeutics.bylo
zjisténo, ze PULSINCAP® vyborné zajistil jak kontrolované uvolnéni IéCiva
az V tlustém stfevé, tak kontinudlni uvoliiovani 1é¢iva po 24h, ¢ehoz bylo dosazeno

aplikaci lisinoprilu do tobolky v mikroformach [58].

Rovnéz studie s budesonidem (kortikosteroid pouzivany pii 1é¢bé zanétlivych
onemocnéni stiev) z roku 2017 potvrzuje spolehlivost systému PULSINCAP® pfi cileni
1é¢iva do kolonu [59].
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4. MoZnosti simulace prichodu 1é€iva gastrointestinalniho traktu
V podminkach in vitro

Pro zavedeni nové lékové formy, nového 1éciva ¢i jeho generika do klinické
praxe, je nutné nejprve overit jejich chovani v GIT v laboratornich podminkach, to je
mimo t€lo pacienta neboli in vitro. Pro tyto ucely byly zavedeny disoluc¢ni testy, jejichz
vystupem je disolu¢ni profil 1é¢iva, ktery podava informace o rychlosti, kontinualité

a uplnosti uvolnéni 1é¢iva.

Aby disoluc¢ni test vérné napodobil podminky traviciho traktu, musi zohlednit
vSechny jeho hlavni aspekty, jako je pH, doba prichodu a enzymatickou aktivitu véetné
té bakterialni. M¢l by zachovat i podobné objemy, teplotu, tlak a michani. Hodnoty

téchto parametru se individualné lisi, proto museji byt standardizovany [60; 61].

Princi disolu¢niho testu lze stru¢né popsat jako uréeni mnozstvi latky uvolnéné
do konkrétniho disoluéniho média za urcity ¢as. Uvolnéna ucinna latka se stanovuje
vhodnymi analytickymi metodami ze vzork odebranych v pfedepsanych intervalech

Vv prib&hu zkousky [62].

Pro mezilaboratorni porovnani vysledkii je nezbytné dodrzovani stejnych

podminek testovani. Tyto podminky jsou podrobné popsany v Ceském lékopise [26].

Pro riizné lékové formy byly navrzeny rizné disoluéni piistroje. V CR jsou

pouzivany pristroje s kosickem, padlem, vratnym valcem a pritokovou celou [26].

4.1. Statické disolucni piistroje

4.1.1. Disolu¢ni pfistroj s koSickem

Zatizeni se skladd z motorem pohanéné htidele, na jejimz konci je zavéSen
kosicek. Kosicek je umistén ve sklenéné valcovité nadobé& naplnéné disoluéném médiem
(viz. obr. ¢. 9). Lékova forma je vkladana do kosi¢ku pted jeho ponofenim do média.
Hiidel 1 koSicek musi byt vyrobeny z inertniho materidlu (nejcastéji nerezova ocel).
Disolu¢ni médium o definovaném objemu 11, je pfedem vytemperovano na piedepsanou

teplotu (zpravidla 37°C) [61; 63].

39



Ihned po vlozeni kosicku do kapaliny se spousti michani a v ptredepsanych
casovych intervalech se odebiraji vzorky pro analyzu. Pribéh testu je velmi citlivy

na rovnomérné michani kosicku ¢i ptipadné ottesy disolu¢ni aparatury [61; 10; 64].

Obrazek ¢. 9: Zjednodusené schéma disoluéniho pfistroje s kosickem. Pievzato z [65]

4.1.2. Disolu¢ni pfistroj s michadlem

Tento piistroj, nékdy oznacovany téZ s padlem ¢&i padelkem je v CR soudasnosti

nejpouzivanéjsi [63].

Princim 1 postup metody zUstava stejny jako u pfistroje s koSickem. Zménou je
zakonCeni hfidele lopatkovym michadlem oproti pfedchdzejicimu koSicku. Lékova
forma je umisténa pifimo do disoluéniho média, takze se v ném muze zcela volné

pohybovat. [66; 61; 64].

Pro simulaci disoluce tablety v zaludku s jidlem se pouziva pfistroj padélko-
kulickovy. Jednd se o snadnou modifikaci klasického padélkového ptistroje. Do nadoby
s médiem jsou pridany polystyrenové kulicky, které simuluji traveninu (porovnani
pfistroju viz. obr. ¢. 10). Model pfinasi informace o mechanické odolnosti 1é¢iva, avsak

nezohlednuje vliv enzymatického Stépeni LF (1ékové formy) v zaludku [67; 61].
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Obrazek ¢. 10: Porovnani metody s padélkem a metody padélko-kuli¢kové. Pievzato a upraveno z [61;
65]

4.1.3. Disoluc¢ni pftistroj s vratnym valcem

vvvvvv

Ptistroj s vratnym vélcem je uzZ technicky sloZzitéjsi. Je to soustava nékolika
valcovitych nadob, pficemz v kazdé nadobé je jeden, svisle se pohybujici, vratny valec.
Plynuly pohyb vratného valce je zajistén motorem a hnacim zafizenim. Studovana
lékova forma se vklada dovnitf vratného valce. Jeho dno tvofi sito, skrz které mize
voln¢ protékat disoluéni médium, véetné rozpusténé Gcinné latky z 1ékové formy (viz.
obr. ¢. 11) [68; 69].

Reciprocating )
action 1 Metallic rod

Anti-evaporation
system

External cylinder
(vessel)

Internal cylinder

Obrazek ¢. 11: Schéma Valcové nadoby s vratnym valcem. Pievzato z [69].
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Diky né¢kolika oddélenym nadobam mize disoluéni test probihat hned
v nékolika médiich o rizném pH. Lze tak zohlednit ménici se pH v riznych Castech

GIT na disoluci 1ékové formy. [68; 70].

4.1.4. Disoluc¢ni pftistroj s priitokovou celou

Hlavni soucasti pfistroje jsou: zasobnik disolu¢niho média, pumpa, pritokova
cela. Pritokovou celu si mizeme predstavit jako valcovitou nadobku, jejiz dolni ¢ast
pfipomind trychtyf. Do cely jsou nasypany sklenéné kulicky, na které se umisti
zkoumana lékova forma (viz. obr. ¢. 12). Ze spodu je do cely pumpou vhanéno
disolu¢ni médium ze zasobniku dle pfedepsané rychlosti. Sklenéné kulicky zajisStuji

optimalni tok a pfedchazeji turbulentnimu proudéni. K disoluci 1é¢iva dojde vlivem

omilani 1ékové formy proudicim médiem [71].

disoluéni cela

odbér vzorkl

médium 2 H
meédium 1 A I ﬁ

pumpa

Obrazek ¢. 12: Schéma pfistroje s prutokovou celou. Pievzato z [63].

Neustalé proudéni média zajisti nizkou koncentraci 1é¢iva v médiu, tak jako by
tomu bylo v GIT. K aparatufe navic mize byt pfipojeno soucasné nékolik zasobnikt
smédii o rtiznych hodnotdich pH. Ty se mizou béhem testovani plynule piepinat.
Ptistroj s pritokovou celou je tak nejvystizné€j$i metodou pro testovani 1éCiv s fizenym

uvoliiovanim, uznanym Ceskym lékopisem [70].
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4.2. Dynamické disolu¢ni pfistroje

Jelikoz statické disolu¢ni pfistroje, napodobuji podminky prichodu LF GIT jen
vzdaleng, byly navrzeny nové, dynamické piistroje. Ty VyuZzivaji biorelevantni média.

Dinamické piistroje ani biorelevantni média ale prozatim nejsou pro CR Iékopisné.

Prvnim nejjednodusim pfistrojem je tzv. ASD (Artificial Stomach-Duodenum
Model). Je sloZen za dvou ¢asti, z nichz prvni napodobuje prostfedi Zaludku a druha
dvanactnik. Model vyuziva biorelevantniho média, jehoz objem je upraven

dle skute¢nych objemu tekutiny v Zaludku a duodenu [61].

Dalsi dynamicky pfistroj je Ctytkomorovy. Vedle zaludku a dvanactniku
napodobuje i la¢nik a kycelnik. Ptistroj je slozen ze silikonového rezervoaru
uzavieného ve sklenéné nddobé. Mezi nadobou a silikonem je tekutina, ktera
v pfedepsanych intervalech méni svlij objem. Vznikly tlak deformuje silikonové
pouzdro, vznika tak simulovany peristalticky pohyb. Systém umoziuje zménu pH

média, zaji$tén je i ptivod enzymu a Zlucovych soli [72].

4.3. Biorelevantni disolu¢ni média

Pouziti 1ékopisnych disolu¢nich médii poskytuje informace o kvalité¢ 1ékové
formy, avSak pro provedeni korelace in vitro/in vivo jsou nedostacujici. Divodem

obtizné korelace je Spatné vystizeni fyzikalnéchemickych vlastnosti média [73].

Lékopisnd média obvykle zohlednuji pouze pH, teplotu a objemy tekutin GIT.
Nevystihuji ale dilezité parametry jako viskozitu, iontovou silu ¢i povrchové napéti.
Biorelevantni média jsou rozdélena na Ctyti zakladni typy — zaludecni §t'dva nalacno

a po jidle, stievni $tava nala¢no a po jidle [73; 74].

Zaludedni $tava, pouzivani pfi testech simulujicich disoluci LF nalaéno je
tvofena vodnym tlumivym pufrem (zdklad kazdého disolu¢niho média), solemi
zlucovych kyselin, pepsinem, lecitinema chloridem sodnym. Pfesnd mnoZstvi téchto
slozek jsou stanoveny v americkém lékopise. Pro disoluc¢ni test je pouzito 200-300ml
média, coz odpovida fyziologickému objemu tekutin Zaludku nalacno, respektive

po zapiti Iéku. PH média je upraveno na hodnotu 1,6 [75].
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Simulaci disoluce LF v zaludku po jidle je zna¢né obtizn&j$i nez simulace
nala¢no, Slozeni Zalude¢ni §tavy in vivo je totiz zavislé na sloZeni pfijaté potravy.
In vitro se proto napodobuje riznymi zptisoby. Prvnim zpusobem je vyuzit pro piipravu
potraviny o definovaném sloZzeni, jindA média vyuZzivaji plnotu¢né mléko. V obou
médiich bylo pH upraveno na hodnotu 6,5 a byl do nich ptidan pepsin. Tyto média vSak
nezohlediiuji zménu chemického slozeni tekutiny zaludku Vv pribéhu traveni. Tento
problém fesi pouziti 3 riznych médii s riznym obsahem enzymd, soli, upraveno je i pH

jednotlivych médii [73].

Na chemické vlastnosti biorelevantniho média pro simulaci stfevni Stavy
nala¢no maji nejvetsi vliv zlu€ové soli. Jejich mnozstvi zasadné ovliviiuje disoluci
lipofilnich 1é¢iv. Fosfore¢nanovym tlumivym roztokem je upraveno pH média na 6,5.

Doporuceny objem média pro test disoluce v tenkém stievé nalacno je 300-500ml [76].

Slozeni tekutiny V tenkém stfevé po jidle se tak jako u zalude¢ni tekutiny
s casem méni. Obecné lze fici, Ze vlivem trdveniny se zvySuje mnozstvi Zlucovych
kyselin a zaroven se snizuje pH stfeva. Vhodné je pouziti tfech rGznych médii. Prvni
médium ma vysokou hodnotu pH (6,5) a vysoky podil Zlu¢ovych soli. Posledné pouzité
médium maé snizené pH az na hodnotu 5,4. Toho je docileno ptfidanim acetatového
tlumivého roztoku. Zarovent mé posledni médium sniZenou koncentraci Zluovych soli,

protoze byly ,,spotfebovany* pti rozkladu stravy [73].

Specidlnim tipem biorelevantniho média je bifazické médium. Pouziva
se k simulaci absorpce 1é¢iva v prubéhu disolu¢niho testu. Principem je vyuziti dvou
fazi, pticemz v jedné dojde k rozpusténi 1é¢iva (vodna faze) a do druhé (organické) faze
je lécivo absorbovano diisledkem koncentra¢niho gradientu. Organickou fazi tvofi
nejcasteji oktanol a miva zhruba 3x mensi objem nez faze vodni. (schéma bifazického

média viz. obr. ¢. 13) [76; 77].
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Obrazek ¢. 13: Schéma biorelevantniho bifazického média. Ptevzato z [76].

Pro simulaci tekutiny tlustého stfeva neni v soucasné dobé k dispozici zZadné

1ékopisné disolu¢ni médium [78].
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5. Zaver

Tato prace se zaméfuje na rtuzné aspekty vstiebavani 1é¢iv ve specifickych
¢astech GIT. Aspekty ovliviujici absorpci miizeme obecné rozdé€lit na dvé skupiny —
fyziologické a souvisejici s 1é¢ivem. Fyziologické prvky GIT, které vyrazné ovliviuji
absorpci, jsou piijem potravy, peristaltické pohyby GIT, efekt prvniho prichodu jatry,
pH GIT tekutin, pisobeni enzymi, vek, pohlavi a biorytmy v neposledni fedé i typ
onemocnéni. Podrobné jsou popsany v prvni kapitole této prace. Prvky, kterymi
disponuje 1écivo, a které ovliviiuji absorpci, jsou konkrétni lékové formy a fyzikalné

chemické vlastnosti u¢inné latky spole¢né s pouzitymi excipienty.

Obé& skupiny aspektli disoluce lé€iva jsou zkoumdny v disolu¢nich studiich.
Disoluéni piistroje spolu s disolué¢nimi médii uznanymi Ceskym 1ékopisem stanovuji
predevsim rozpustnost Iékové formy a ucinné latky. Vystupem studie je disolucni profil
konkrétniho kéciva. Pro zohlednéni fyziologickych aspekti GIT na disoluci a naslednou
absorpci 1é¢iva je nutné pouzit biorelevantni média. Tyto média vérné simuluji tekutiny
GIT, ve kterych dochazi k rozpusténi 1éku. Vybornou korelaci in vitro / in vivo vykazuji
biorelevantni média pouzitd v inovativnich disolu¢nich pfistrojich, které mohou

simulovat i peristaltiku GIT.

Trendem poslednich let je sméfovani absorpce U¢inné latky do distalni Casti
GIT, zejména do kolonu. Lékové systémy pro smétovani 1éciva do tlustého stfeva jsou

predmétem treti kapitoly.
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