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1. Uvod

Pri aplikacii Standardnych peroralnych liekov nastava
uvolfiovanie lieCiva v organizme obvykle ihned’ po uziti.
Koncentricia liecivej latky v plazme postupne narastd
k maximu a potom postupne klesd k nule. Na zachovanie
potrebnej terapeutickej plazmatickej koncentricie lieCiva
sa musi v pravidelnych intervaloch podat’ d’alsia davka
lieciva, ¢o obvykle vyustuje v kolisanie hladiny liecivej
latky v krvi. Niekedy je potrebné toto kolisanie vhodne
modifikovat’ s cielom ndjst’ optimalny terapeuticky profil,
ktory by odpovedal $pecifiku daného ochorenia'.
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Jednou z metdd, ktora nam umozni vhodne prispdso-
bit' plazmatickt hladinu, je tzv. oneskorené uvolfiovanie
(delayed release). Jeho princip spociva v tom, Ze lieCivo je
uvolnené po vopred definovanom ¢asovom odstupe, tzv.
»lag time“. Tento druh uvolfiovania je vhodny napriklad
pre lieCivd s extenzivnym first-pass metabolizmom, pre
lieciva cielené pre podanie do urcitej Casti traviaceho trak-
tu alebo pre lieciva, ktoré treba chranit’ pred pdsobenim
proximalnych ¢asti GIT, kde je obvykle nizka hodnota pH
(cit.?).

V modernej terapii sa stale viac venuje pozornost
systémom s pulznym uvolniovanim lieciva (pulsatile drug
delivery systems PDDS). V podstate sa jedna
o opakované oneskorené uvolnovanie, kedy je lie¢ivo do
organizmu uvolnované v ,pulzoch”, ktoré st oddelené
prave urcitym ,,lag time®.

Biologické procesy a funkcie v organizme, ktoré
chceme liekovo ovplyvnit, si organizované nielen
v priestore (anatomia), ale aj v Case (biologickd Casova
Struktara), a preto je pri liecbe potrebné zahrnut' dané Spe-
cifikum. To znamena docielit, aby sa lieCiva latka nacha-
dzala v pravu chvil'u na pravom mieste. Z hl'adiska terapie
preto delime ¢asovu Struktiru na kratkodobu, strednodobu
a s dlhodobymi oscilaciami. Najviac preskumana bola
cikradianna (24 hodinova) casova Struktira, ktord ma vel-
ky vyznam v praktickej medicine a farmakoterapii
pacientov’. Faza aamplitida kla¢ovych fyziologickych
a biochemickych dennych rytmov prispievaji k znamym,
v Case predvidatelnym vzorom v manifestacii priznakov
niektorych ochoreni, napr. astma, diabetes mellitus, peptic-
ky vred, atd’*.

Vo vseobecnosti mozno povedat’, ze cielom pulzného
uvolfiovania lieciv je docielit’, aby rytmus v patofyziologii
ochorenia bol synchronizovany s uvol'nenim
a koncentraciou lieciva a liecivo tak posobilo v sulade
s determinantami biologickych rytmov aktivity ochorenia’.
Ochorenia s chronologickou manifestaciou, ktoré si cie-
Tom PDDS, st uvedené v tab. I (cit.%).

Mechanizmus liekov s pulznym uvolfiovanim je rdz-
norody. Celkovo sa rozoznavaju tri hlavné skupiny. Prvou
znich su Casovo riadené systémy, z ktorych sa liecivo
uvolni az po ur¢itom case. K uvolneniu lieciva dochadza
najcastejsie eroziou alebo prasknutim obalovej vrstvy lie-
ku, pripadne er6ziou uzaveru tobolky, v ktorej je lie¢ivo
enkapsulované. Druht skupinu tvoria lieky, z ktorych sa
liecivo uvolniuje na zaklade interného stimulu. Liekova
forma je vystavena napriklad meniacej sa hladine glukézy
v krvi (systémy uvolfiujice inzulin), zmene pH pri precho-
de traviacim traktom alebo zmene koncentracie hydroxylo-
vych radikalov, pripadne zmene teploty v oblasti zapalové-
ho loziska. Pritomnost’ pomocnych latok v zlozeni tychto
systémov, najcastejSie Specidlnych polymérov, ktorych
vlastnosti sa potom v danych prostrediach menia, je schop-
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Tabul'ka I

Ochorenia s cirkadiannou manifestaciou

Referat

Ochorenie Chronologické spravanie Pouzité lieCiva
Pepticky vred vysoka sekrécia kyseliny poobede a v noci H, blokatory
Zhubny nador krv pradi nddorom trikrat viac pocas kazdej dennej taxany, vinka alkaloidy

Duodenalny vred

Neurologické ochorenia

Hypercholesterolémia

Diabetes mellitus
Artritida

Kardiovaskularne choroby

Astma
ADHD

fazy aktivity cirkadianneho rytmu, nez pocas
pokojovej fazy

zaldocna sekrécia HCI je najvyssia v noci, kym je
pohyblivost tenkého Creva a vyprazdilovanie
zaltdka spomalené

centralna patofyziologia epilepsie a behavioralna
klasifikacia konvulzivnych prejavov

syntéza cholesterolu je vo vSeobecnosti vysSia
v noci ako cez deit

zvysenie krvného cukru po jedle
zvySenie bolesti pocas noci

nizky krvny tlak pocas spanku a nahly vzostup
skoro rano

vyskyt zachvatov je ¢asty v noci alebo skoro rano
zvySenie v hladine DOPA poobede

inhibitory protonovej pumpy

MAO-B inhibitory
inhibitory HMG CoA-reduktazy

sulfonylurea, inzulin

NSAIDs, glukokortikoidy
nitroglycerin, blokatory vapnikovych
kanalov, ACE inhibitory

B, agonisti, antihistaminika

metylfenidat

na spdsobit’ uvolnenie lieciva z lieku. Poslednou nadejnou
skupinou liekov st systémy reagujiice na externé stimuly.
V principe st podobné predchadzajicej skupine stym
rozdielom, Ze impulz k uvolneniu lie¢iva z lieku je vyvo-
lany externym, teda nie fyziologickym alebo patologickym
impulzom. K takymto stimulom patria hlavne elektricky,
magneticky, ultrazvukovy alebo svetelny impulz.

Podrobne;jsi popis jednotlivych mechanizmov, vratane
konkrétnych prikladov, je uvedeny niZSie.

2. Casovo riadené systémy
Casovo zavislé pulzné liekové formy su formulované
tak, aby k uvolneniu lie¢iva doslo po vopred urc¢enom ,,lag

time“. Ucinok lieiva by sa mal zhodovat' so spravnym
miestom a ¢asom pre optimalnu ucinnost’. Tieto systémy

Erodujuca obalova vrstva

Jadro tablety

Lag time pred uvolnenim liediva

>

Obr.1. Schéma systému s erodujiicou obalovou vrstvou
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st navrhnuté tak, aby uvoltiovanie lie¢iva v pulzoch bolo
nezavislé na prostredi. Mechanizmy uvolfiovania lieciva
mozu byt’ rdzne.

2.1. Systémy s erodujiicou obalovou vrstvou

Obvykle ide o perordlne systémy, ktoré sa prehitaju
veelku. Uvolnenie lieCiva je utychto systémov riadené
rozpustanim alebo erdziou potahovej vrstvy, ktord je ob-
vykle aplikovana na jadro obsahujuce lie¢ivo (obr. 1, cit.”).
Tieto potahy st spravidla tvorené latkami, ktoré vytvéraju
v kontakte s vodou hydrogél a pritom zvacSuju svoj ob-
jem. Tak vznikd gélova vrstva zabrafiujica styku lieciva
s traviacimi $tavami a vytvori sa potrebny ,lag time*.
Casom vsak eroduju a umoziuji pristup tekutiny k lie¢ivu
obsiahnutom v jadre, ktoré sa nasledne uvoliiuje do systé-
mového obehu. Tieto latky sa pre svoju schopnost’ napu-

T
Jadro tablety

Zactiatok uvolfiovania lie€iva

=~
>
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Bariérova vrstva

Jadro tablety

Nepriepustny obal

Obr. 2. Schéma systému ,,core-in-cup*

Ciavat’ pouzivaju vo farmaceutickej technologii ako roz-
volnovadla. Su to rozne derivaty celuldzy ako je sodna sol’
karboxymetylcelulozy (CMC), d’alej karboxymetylSkrob
(CMS), zosietovana sol' polyvinylpyrolidonu, alginaty
a dal3ie®. Na jadro sa mézu aplikovat’ samostatne, pripad-
ne v kombindcii s d’als§imi latkami, bezne pouzivanymi pri
pot'ahovani, ako st plastifikitory. NanaSaju sa bud vo
forme kvapalnej disperzie alebo v pevnej faze, napriklad
formou nalisovaného obalu’. Optimalizovanim hrabky
potahu je mozné docielit’ aj Gasovo optiméalne uvolnenie’.
Prikladom takéhoto systému je tzv. tableta ,,core-in-
cup® (,jadro v $alke®) (obr. 2, cit.'®). V konkrétnom pri-
klade tvori systém tableta s obsahom ketoprofénu, ktora sa
vlisuje do nerozpustnej obalovej vrstvy z acetat-propio-
natu celuldzy. Celd tableta je tak vnorend do Salky ama
nekryta iba vrchna plochu, zatial’ ¢o jej spodna plocha
a okraje su vlisované do obalu. Nakoniec je na vol'ny povrch
tablety nalisovana hydrofilnd bariérova vrstva tvorena sod-
nou sol'ou CMC. Z vysledkov mozno usudit’, Ze spravanie sa
systému ovplyviiuje vrchna bariérova vrstva'.

2.2. Systémy s praskajiicou obalovou vrstvou

Aj v pripade systémov s praskajucou obalovou vrst-
vou ide obecne o peroralne systémy. Liekova forma obsa-
huje kryciu vrstvu tvorenii membranou, ktord neeroduje,
ale praska. LieCivo sa uvolfiuje zjadra po ruptare poly-
mérnej membrany v dosledku zvySenia vnttorné¢ho tlaku
v systéme vznikajicom po prieniku vody do liekovej for-
my. Membranu najcastejSie tvori vo vode nerozpustny
polopriepustny potah na baze derivatov celuldzy, najcas-
tejsie etylcelulozy (EC) alebo akrylatovych resp. metakry-
latovych polymérov typu Eudragit® RS a RL (cit.'"). Tlak
potrebny k prasknutiu obalu sa dosahuje pouZzitim pomoc-
nych latok so schopnost'ou napuciavat’ typu CMC, CMS,
alginatov a pod. Dalej st to latky vo forme zmesi farmace-
uticky  akceptovatelnych  karboxylovych  kyselin
a anorganickych zasad, ktoré pri styku s vodou uvoliuju
oxid uhlicity. Pripadne sa vyuzivaju latky zvySujice os-
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moticky tlak ako polyetylénglykol, mo¢ovina a iné'. Tieto
latky su sucastou jadra, na ktoré sa nanaSa kryci obal,
pripadne tvoria medzivrstvu medzi jadrom a vrchnou
vrstvou'®. Hlavné faktory ovplyviujuce dizku ,lag time*
su priepustnost’ pre vodu a mechanickd odolnost’ vonkajsej
membrany. Prikladom je pripravok vo forme peliet, obsa-
hujutci glukézu v zmesi s rozvoliiovadlami typu zosietova-
nej sodnej soli CMC aj beznej CMC, obalenych polymé-
rom na baze EC. Pelety st urcené k pulznému uvolnova-
niu glukoézy k prevencii hypoglykemickych stavov po apli-
kacii inzulinu. Uvolfiovanie glukézy z obalenych peliet
bolo hodnotené in vitro metdédou disolucie, koncentracia
glukézy bola stanovena metdédou HPLC. ,Lag time™ sa
predlzuje s rastiicim mnozstvom pot'ahu a skracuje sa so
stipajucim mnoZstvom rozvolitovadla'®.

2.3. Kapsularne uzdverové systémy

Rovnako ako v predchadzajucich pripadoch, aj tieto
systémy su urCené k peroralnej aplikacii. V sti¢asnosti
existuju dva najrozSirenejSie mechanizmy kapsularnych
systémov s pulznym uvolfiovanim. Prvym znich je tzv.
systém Pulsincap® a druhym systém PORT® (cit.").

Bolo vytvorenych niekol’ko pulznych liekovych fo-
riem s kapsularnym dizajnom na béze systému Pulsincap®.
Jeho podstatou je kapsula s polopriepustnym telom, ktoré
obsahuje liecivo, ahydrogélovou zatkou, ktora sa
v organizme odstrani po vopred urenom ,lag time* pro-
cesom napucania, rozpuitania alebo erozie'®. Na odstrane-
ni zatky sa podiel'a aj obsah kapsle vo forme napuciavaju-
cich polymérov zradov uz zmienenych rozvoliiovadiel
a osmoticky aktivnych latok. Tieto latky mechanizmom
napuciavania a zvdc¢Sovania objemu vedd k otvoreniu
uzaveru'”.

Prikladom je kapsularny uzaverovy systém pre pulzné
uvolfiovanie valsartanu. Tvrda tobolka sa vopred obali
polopriepustnou membranou z EC. Do takto upravenej
tobolky sa postupne vpravi niekolko Casti naplne. Prvu
Cast’ tvori polymér so schopnostou napuciavat’ vo forme
alginitu sodného. Daldiu ¢ast naplne tvori tableta
s obsahom lieCiva. Nasledne sa enkapsuluje erodujuca
tableta s obsahom nizko substituovanej HPC a tobolka sa
uzavrie hydrogélovou zatkou. In vivo §tidia na potkanoch
potvrdila oneskorené vstrebavanie liegiva'®.

Systém PORT® je podobny predoslému s tym rozdie-
lom, ze vedla hydrofilnej zatky obsahuje este zatku hydro-
fobnu. Podobne ako v systéme Pulsincap® je tobolka po-
tiahnutd semipermeabilnou membranou a uzavretd hydro-
filnou zatkou, ktora sa rozpusta a je po urcitej dobe vytla-
C¢end zviacSujucim sa objemom pomocnych latok
s obsahom lieciva, ktoré sa jednorazovo uvolni do zaziva-
cieho traktu. V tele tobolky je vSak este hydrofobna zatka
uzatvarajlica spodnu Cast’ tobolky s druhou dévkou lieciva
v zmesi s napuciavajucim, resp. osmoticky aktivnymi lat-
kami. Po stanovenom ,lag time* sa aj tato zatka uvolni
a do systému sa absorbuje druha Gast lietiva'®.

Prikladom systému PORT® su tvrdé Zelatinové tobol-
ky s obsahom metylfenidatu, potiahnuté acetatom celulo-
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zy, ktoré obsahuji lipidicktl zatku. Liek je navrhnuty
k liec¢be poruch spravania u deti, pricom druha davka zaisti
uvolnenie lieku pocas vyucovania®.

3. Systémy riadené internym stimulom

Okrem peroralneho podania nachadzaji systémy ria-
dené internym stimulom uplatnenie aj vo forme injektova-
nych alebo implantovanych mikrocastic. Tieto systémy
obsahujii ako integralnu sucast gélotvorny polymér
auvolnovanie lieCiva je najcastejSie spOsobené zmenou
gélovej Struktary v dosledku vnitornych stimulov. Tieto
stimuly obvykle sposobuji napucanie alebo naopak syne-
réziu ¢i eroziu tejto gélovej Struktary, co vedie
k uvolneniu lie¢iva. Medzi interné stimuly patri zmena
pH, teploty alebo néhla pritomnost’ ¢i zvySena koncentra-
cia Specifického enzymu alebo proteinu.

3.1. Chemicky stimulované systémy

V tychto systémoch sa polymér podrobuje fze napu-
Cania alebo synerézie ako odpoved’ na zmenu pH, pritom-
nost’ ur¢itého enzymu, proteinu alebo zapalu.

3.1.1. Systémy citlivé na zmenu pH

Systémy citlivé na zmenu pH st uréené
k perordlnemu uZivaniu. Lie¢ivo uvolfiuju v zévislosti na
rozdielnej rozpustnosti obsiahnutych polymérov pri zmene
pH pri prechode zazivacim traktom. Obvykle sa jedna
o viacCasticové systémy, kde je cast’ Castic s obsahom
lie¢iva obalend polymérom citlivym na zmenu pH a d’alSia
Cast’ mdZe nasledne zostat' neobalena. Zvycajne ide teda
o zmes obalenych a neobalenych Castic. Neobalené Castice
uvolnuja  liecivdh latku bezprostredne po podani
a vytvaraju tak narazové zvySenie hladiny lieciva v krvi.
Dalsia ¢ast’ sa uvolni, ked’ potiahnuté &astice dorazia do
segmentu zazivacieho traktu s vhodnym pH, kde sa poly-
mér rozpusti a narazovo sa uvolni dalSia Cast’ lieCiva.
Jednd sa teda o kombindciu okamzitého a oneskoreného
uvolfiovania. Je samozrejme mozné pouZzit' aj viac frakeii
mikrocastic, ktoré uvolnia lie¢ivo napriklad v zaludku (pH
1,2-5), v tenkom ¢reve (pH 4,5-7,5), pripadne v kolone
(pH 5,5 az 8)*'. Kolonicky potah pritom vedla polyméru
citlivého na zmenu pH obsahuje napriklad aj polysacharid,
ktory sa rozstiepi az vplyvom mikroflory hrubého creva,
&¢im zamedzi uvolneniu lie¢iva uz v tenkom &reve'®. Ok-
rem multicasticovych systémov sa pouziva aj jednotkova
liekova forma. T4 moze obsahovat’ niekolko vrstiev
s obsahom lieciva obalenych membranou citlivou na zme-
nu pH. Takto méZe vzniknit systém, ktorého vonkajSia
vrstva sa uvolni ihned’, d’alSia pri prechode zaltidkom,
tenkym ¢revom, pripadne kolonom. Vrstvy sa tieZ mozu
uvolnovat neselektivne, aj pocas prechodu jednym seg-
mentom. Membranu obvykle tvori niekol’ko polymérov
ako su akrylatové, resp. metakrylatové polyméry typu
Eudragit” alebo derivaty celulozy. Z Eudragitov je to typ
L (rozpusta sa v pH nad 5,5 podl'a typu) alebo S (rozpusta

356

Referat

sa vpH nad 7). Z derivatov celulézy su to najastejsie
ftalaty, acetaty alebo sukcindty (rozpustaju sa v pH nad
4,5 az nad 7, podla typu)®. Polyméry sa tu nenachadzajt
len vo forme potahu, ale tvoria aj samotni matricu, ktora
sa nasledne rozpusta.

Prikladom lieku, ktory kombinuje princip Pulsincap®
(vid’. kapitola 2.3.) s uvolfiovanim citlivym na zmenu pH,
su tvrdé Zelatinové tobolky naplnené zmesou mikrocastic
s obsahom teofylinu a Eudragitu L a S v roznom pomere.
Tobolka obsahujica mikrocastice je uzavreta hydrogélo-
vou zatkou vo forme gudrovej gumy alebo alginatu
a povrch tobolky je oSetreny parami formaldehydu. Tym
dochadza k zosietovaniu Zelatiny a vytvoreniu enterosol-
ventnej vrstvy, ktora =zabrafiuje poSkodeniu tobolky
v zalidku. Hydrogélova zatka sa otvara v zavislosti na
Case a mikrocastice uvolnuju teofylin pri pasazi zazivacim
traktom v zavislosti na pH (cit.?).

3.1.2. Inzulin uvolfiujice systéemy reagujice na glukozu

Zvysena koncentracia glukozy v krvi diabetikov vied-
la uz viackrat ku priprave liekového systému, ktory by
uvolnoval inzulin v zavislosti na jej hladine. Jednym
z prikladov je tvorba injekéne podavanych mikrocastic
s obsahom gélu citlivého na zmenu pH  na baze
N,N-dimetylaminoetylmetakrylatu s imobilizovanym inzu-
linom a enzymom gluk6za-oxiddzou. ZvySené mnoZstvo
glukozy v krvi je konvertované glukoza-oxidazou na kyse-
linu glukurénovi, ktord rozpusta polymér a v polyméri
inkorporovany inzulin sa uvolnuje do krvi. Tym sa zaro-
veil znizuje koncentracia glukozy v krvi, ¢o spitne vedie
k zniZenej tvorbe kyseliny glukurénovej a spomalenému
rozpustaniu polyméru®. Podobnych pokusov existuje celé
mnozstvo, ale zatial’ sa liekova formu nepodarilo previest’
do praxe®.

3.1.3. Systémy reagujiice na zdpal

Podobne ako predosly typ, aj systémy reagujice na
zapal st zatial’ v Stadiu vyskumu. V jeho pozadi stoji pred-
poklad, Ze organizmus v §tadiu zapalu produkuje volné
hydroxylové radikaly, ktoré¢ sa mozu uplatnit’ pri destrukcii
Specifickych polymérov, ktoré obsahujt zabudované proti-
zapalové lieCiva. Nadejnym polymérom sa javi byt kyseli-
na hyalurénova, ktora sa uz predtym vyuzivala ako nosi¢
liegiv*® a mohla by sa stat’ zakladom pre liekové implanta-
ty napriklad pri lietbe reumatoidnej artritidy®’. Prikladom
sucasného vyskumu je tvorba polyidonového komplexu na
baze zmesi kationického polylaktidu (PLA) a anionickej
kyseliny hyalurénovej vo forme napuciavajuceho hydrogé-
lu, ktory je citlivej$i na mediatory zapalu®®.

3.2. Termicky stimulované systémy

Termicky  stimulované  systémy sa  viaZu
s parenteralnou  aplikaciou.  Teplota je  jednym
z najastejSie vyuzivanym spusStacim signdlom pre PDDS.
Teplota tela sa Casto v pritomnosti patogénov alebo pyro-
génov 1i8i od fyziologickej teploty, pripadne je zvySena
u nadorov vplyvom ich neustalej proliferacie. Tato odchyl-
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ka mdze byt uZitoénym podnetom, ktory aktivuje uvolilo-
vanie ucinnych latok z réznych systémov citlivych na tep-
loty. Tepelnymi podnetmi regulované pulzné uvolfiovanie
lieiva je zabezpecené vhodnym dizajnom liekovej formy,
napr. pouZzitim hydrogélov a micel. S vyhodou sa pouziva-
ju polyméry s obsahom hydrofébnych skupin ako st mety-
lové, etylové a propylové funkéné skupiny. Velké uplatne-
nie pri priprave tychto systémov tiez nachadzaji poly-
(N-izopropylakrylamid) a poly(X,N-dietylakrylamid), ktoré
maji teploty topenia v rozmedzi teplét udského tela”.
Existuje mnoho prikladov formulacii parenteralii obsahu-
jucich lieéivo uzavreté do micel z polymérov citlivych na
zmenu teploty, ktoré sa uvolniuje v pritomnosti zapalového
loziska alebo nadorového ochorenia. Ako modelové lieciva
sa osvedgili metotrexat, prednizon a doxorubicin®.

4. Systémy riadené externym stimulom

Aj tieto systémy sa viazu k parenterdlnej aplikdcii.
K iniciovaniu uvolfiovania lieCiva su nutné externe gene-
rované zmeny v prostredi. Medzi ne patri hlavne elektrické
pole, magnetické pole, ultrazvuk a rézne druhy ziarenia.

4.1. Systémy stimulované elektrickym polom

Elektricky riadené liekové formy s pripravované
z polyelektrolytov s vysokou koncentraciou ionizovatel-
nych skupin, ktoré st zaroven citlivé na zmenu pH. Vply-
vom elektrického pol'a elektro-responzivne hydrogély ero-
dujt, napuciavaju alebo prebieha ich synerézia. Prikladom
polymérov z radov prirodnych latok su kyselina hyaluro-
nova, chondroitin sulfat, agar6za alebo alginat véapena-
ty, zo syntetickych latok mézeme menovat’ rdzne karbo-
méry, Ciastotne hydrolyzovany polyakrylamid, poly-
(dimetylaminopropylakrylamid) (PDMAPAA) amnoho
dalsich®'. Mechanizmus liberacie liegiv z tychto hydrogé-
lov spociva vo vyplaveni lieCiva z gélu vplyvom jeho sy-
nerézie, v uvolfiovani v ramci koncentracné¢ho gradientu,
pripadne v elektroforéze vznikajiicej pdsobenim vonkajsie-
ho elektrického pol'a. Prikladom klinickych stadii su poku-
sy na mysSiach, ktorym bol implanta¢ne podany inzulin vo
forme hydrogélu zPDMAPAA aktorého uvolfiovanie
bolo stimulované elektrickym polom™. Komeréne vyraba-
nym pripravkom je napriklad Iontocain® firmy Abbot La-
boratories, obsahujuci lidokain vo forme hydrogélu, ktory
sa nanaSa na kozu a pomocou elektroéd sa cestou ionoforé-
zy uvoltuje do koze™.

4.2. Magneticky stimulované systémy

Magnetické nosice reaguju na magnetické pole vd’aka
inkorporovanym materidlom ako s magnetit, Zelezo, ni-
kel, kobalt a pod. Pre biomedicinske aplikacie musia byt
biokompatibilné, netoxické a neimunogénneg. Prikladom
su parenteralne aplikované hydrogélové nanocastice vytvo-
rené z N-izopropylakrylamidu, polyméru citlivého na pH,
do ktorych sa inkorporuje magnetit (oxid zeleznato-
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-zelezity). Castice sa nasledne vystavia vysokofrekvencné-
mu magnetickému pol'u, ¢im dochadza k zahriatiu magne-
titu a vplyvom zvySenej teploty k stekuteniu polyméru
citlivého na zmenu teploty. Pocas magnetickych impulzov
je mozné sledovat’ proces borenia a spdtnej rekonStrukcie
Struktiry nanocastic. Na krysach boli tspesne otestované
Castice s obsahom vitaminu B, (cit.34).

4.3. Systémy stimulované ultrazvukom

Tieto systémy vyuzivaju uz skor pozorované schop-
nosti ultrazvuku ovplyviiovat’ permeaciu biologickych
bariér pre lieciva. Tato schopnost’ sa vsak neredukuje len
na biologické membrany, ale aj na membrany liekovych
systémov podavanych za ucelom riadeného uvolnovania
lieCiv. Externy zdroj ultrazvuku dokaze viest' napriklad
k degradacii Specifickej polymérnej membrany alebo mat-
rice a to nezavisle na tom, ¢i sa jedna o biodegradovatel'ny
alebo nebiodegradovatelny polymér®. Prikladom aplikacie
ultrazvuku k dosiahnutiu pulzného uvolfiovania lieCiv je
pouzitie oxidu kremicitého strednej porozity, v ktorom je
mechanizmom impregnacie ukotveny ibuprofén. Disperzia
sa nasledne primiesa do toluénového roztoku polydimetyl-
silox4nu a vakuovo odpari. Vzniknuty tenky film je urceny
k telovej implantacii. Metdodou disolicie vo fosfatovom
pufti sa zistilo, Ze ultrazvuk signifikantne urychl’uje uvol-
fiovanie lie¢iva z takto pripraveného implantatu®.

4.4. Systémy stimulované svetlom

Jedna sa o systém, ktory je zaloZeny na skutoCnosti,
ze urcité latky, tzv. fotosenzibilizatory, sa vplyvom svetla
so $pecifickou vinovou dizkou aktivuji, resp. uvoliiuju
singletovy kyslik a d’alSie toxické radikaly. Tym ovplyviiu-
ju tkanivo, v ktorom sa nachadzaju. Tieto latky, obvykle
injek¢éne aplikované do roznych c¢asti tela, sa potom inten-
zivne kumuluja v proliferujiicich nadorovych bunkach. Po
osvieteni sa aktivuju ausmrcuji okolit¢ nadorové
tkanivo’”. Prikladom takejto latky je mezo-tetra-para-
-sulfofenyl-porfin, ktory sa lyofilizuje z vodného roztoku
a aplikuje do oblasti prsného nadoru, kde po oziareni svet-
lom o vInovej dizke 600-650 nm vedie k $tatisticky preu-
kézateInému terapeutickému efektu’®.

5. Zaver

Liekové systémy s pulznym uvolfiovanim lieciv st
jednym zo sucasnych trendov farmaceutickej technologie,
ktoré prenikaju na trh (tab. II, cit.***). Nech sa uz jedna
o formu viacCasticovi ¢i jednotkovil, k perordlnemu ¢&i
injekénému podaniu, smeruji k Gspesnej liecbe mnozstva
roz8irenych civilizacnych chordb. Niektoré z nich sa, hlav-
ne v poslednych rokoch, presadili na trhu, dalSie su
v §tadiu klinického hodnotenia a iné vo faze zakladného
vyskumu. Velka nadej sa vklada hlavne do systémov ria-
denych externym stimulom, ktoré slubuju zlepSenie
v lie¢be diabetu, zhubnych nadorov a réznych endokrin-
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Tabulka IT
Technoldgie s pulznym uvol'novanim zavedené na trh
Technologia Obchodny nazov Utinna latka Mechanizmus Indikécia
CODAS" Verelan® PM verapamil interne riadeny systém hypertenzia
CONTIN® Uniphyl® teofylin externe riadeny systém astma
OROS" Covera-HS" verapamil Casovo riadeny systém hypertenzia
OROS" Invega™ paliperidon Casovo riadeny systém schizofrénia
OROS" Concerta®™ metylfenidat Casovo riadeny systém ADHD
DIFFUCAPS® Innopran” XL propranolol ¢asovo riadeny systém hypertenzia
Pulsincap™ Tikosyn® dofetilid Casovo riadeny systém antiarytmikum
PULSYS™ Moxatag™ Tablet amoxicilin Casovo riadeny systém infekcie
TIMERx" Opana” ER oxymorfon Casovo riadeny systém bolest’
CEFORM" Cardizem®™ LA diltiazem Casovo riadeny systém hypertenzia
OROS" Procardia XL nifedipin Casovo riadeny systém hypertenzia
PORT" Ritalin® metylfenidat Casovo riadeny systém ADHD
TheirForm® TheirForm® diklofenak externe riadeny systém zapal

nych poruch. Tento prehl'adovy ¢lanok ponuka zékladnu
orientaciu v danej problematike.

Zoznam skratiek

CMC karboxymetylceluloza

CMS karboxymetylskrob

EC etylceluloza

GIT gastrointestinalny trakt

PDDS systém s pulznym uvolflovanim (Pulsatile
Drug Delivery System)

PDMAPAA  poly(dimetylaminopropylakrylamid)

Tato prdca vznikla vramci projektov 1GA MZ ¢.
14479/2013, Priprava lékové formy s Fizenym uvoliiova-
nim glukosy k prevenci hypoglykemickych stavii a IGA
VFU ¢. 61/2014/FaF, Vyvoj pH zavislé disolucni metody
pro kontrolu uvolitovani glukosy z pelet s Fizenym uvolio-
vanim pro prevenci hypoglykémie.
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This review is focused on the basic principles of the
delivery systems with a pulsatile release pattern. Such
systems are designed according to the circadian rhythm of
the body. Time-controlled, stimuli-induced and externally
regulated pulsatile drug delivery systems are recognized.
The drug release of time-controlled systems occurs after
a predefined time lag. Stimuli-induced systems release the
drug as a reaction to changeable conditions in the body
(pH, glucose level). The drug release of externally regula-
ted systems is controlled via external stimulus (magnetism,
ultrasound). Pulsatile drug delivery systems rank among
modern dosage forms which provide many therapeutic
benefits.



