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Mnoho sofistikovanych lékovych forem vyvinut ych v 70. a 80.

letech minulého stoleti se stalo souédsti praktické farmakoterapie.
Dalsi pokrok v chemii, molekuldrni biologii, IékaFskych a dalsich
véddch je stimulem intenzivniho rozvoje farmaceutické technologie.
Pozornost se vénuje zejména édasticovym lékovym formém

s ve

a makromolekuldrnim lééiviim — lé€éiviim navdazanym na specifické
polymerni nosice. Publikovany éldének informuje o sou¢asném

i budoucim vyuziti mikroédastic, lipozomii a nanoéadstic.

Kli¢ova slova: Iékové formy, pelety, mikroédstice, lipozomy, nanoédstice.

Prvni zminka o pouziti ¢asticovych léko-
vych forem s prodlouzenym tcinkem pro
perordini podani se datuje do roku 1952,
kdy byl firmou Smith, Kline&French
uveden na farmaceuticky trh pripravek
Spansules. Tobolka obsahovala édstice
s lécivem upravené tak, aby zabezpecily
pocdtecni davku s rychlym uvolnénim lé-
¢iva, druhd davka se uvolnila pfi zméné
pH ve strevnim traktu a treti typ cdstic
s tukovym nosi¢em zabezpedil dalsi po-
malou liberaci IéCiva s jeho naslednym
ucinkem. V 60. a zejména 70. letech
minulého stoleti vyrazné vzrostl zdjem
o lékové formy s prodlouzenym tcinkem
léCiva, z nichz cast tvorily pravé casti-
ce - pelety. Pelety prosly za poslednich
padesat let vyvojem formulacnim i tech-
nologickym a ziskaly, at naplnéné do
zelatinovych tobolek nebo slisované do
tablet (obrazek 1), své uplatnéni v mo-
derni farmakoterapii pro cetné vyhody,
kterymi jsou napf. udrzeni optimalni
terapeutické koncentrace léciva po po-
zadovany casovy interval, mensi vyskyt
nezddoucich Géinkd, zjednoduseny dav-
kovy rezim a moznosti kombinace léciv
v jednom pripravku (3).

Teprve priblizné pred dvaceti lety
v souvislosti s poznatky o vlivu den-
nich a noc¢nich biorytmi na fyziologic-
ké funkce organizmu i pribéh nékte-
rych onemocnéni (Kleinbloesem 1987,
Lambert 1987, Flechter 1989, Niestage
1989, Mazer 1990) se objevily dalsi po-
zadavky na lékové formy, které odstar-
tovaly vyvoj 1éki se zpozdénym a pulz-
nim uvoliovanim lééiva (1). Pripravky
s prodlouzenym, zpozdénym a pulz-
nim uvolfnovdnim léciva rozlisuje také
platny Cesky lékopis 2002. Léky se
zpozdénym nebo pulznim uvoliovanim
léciva Ize s vyhodou pouzit pro redukci
noc¢nich astmatickych zdchvatd, v te-
rapii hypertenze, srdec¢ni nedostatec-
nosti, artritidy, Parkinsonovy choroby,

nespavosti a rady dalSich. Znamym
cdsticovym systémem navrzenym pro
opozdéné uvolnovdnilééiva Schererem
v roce 1991 je Pulsincap (obrdzek 2),
ktery zabezpeci uvolfovani léciva za
4-10 hodin po perordlni aplikaci.

Obrazek 1. Hotové peletové pripravky

Kromé perordlni aplikace se ¢édstico-
vé systémy zacaly objevovat také v lé-
kovych formdch uréenych pro poddni
parenterdlni, topické i transdermaini.
Velky pfinos se od mikro- a nanocastic
ocekdava pri transportu léciv povahy
peptidi a proteint véetné genovych te-
rapeutik. Mikrocdstice (velikosti jedno-
tek az stovek pm) mohou byt opatrené
obalem (mikrotobolky) nebo bez obalu
(mikrosféry) a obsahovat lécivo v tuhé
i kapalné formé. Nosici IéCiv jsou poly-
merni latky, z nichz se dava prednost
biodegradovatelnym Iatkam, zaloze-
nym napf. na kyseliné mlécné, glyko-
lové nebo jejich kopolymerech, které
se prirozenymi metabolickymi procesy
v organizmu odbourdvaji na latky pro
organizmus netoxické. Liberace léci-
va z mikrocastic se déje na zdkladé

metabolickych premén; hydrolyzou

a) tobolka

b) tableta

Obrazek 2. Schéma funkce systému PULSINCAP
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Obrazek 3. Schéma ulozeni lééiva v mikroéasticich
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Obrazek 4. Schéma struktury lipozomu
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esterovych vazeb polymeru se snizuje
jeho molekulovd hmotnost a Iécivo se
uvoliuje predem naprogramovanou
rychlosti odvozenou od vlastnosti po-
lymerového nosice v intervalu dnl az
tydnd (2, 5). Mozné vélenéni Iéciv do
mikrocastic uvadi obrazek 3.

Na mikrocdsticich jsou zalozeny pa-
renterdlné poddvané léky s obsahem
tryptorelinu nebo leuprorelinu, které
inhibuji rdst nékterych nddort zdvis-
lych na hormonech a pouzivaji se napf.
ve farmakoterapii karcinomu prosta-
ty, déloznich myomia a endometriézy
(2, 5) (tabulka 1).

Jak je z tabulky 1 patrné, ocekava se
od casticovych forem Gcéinnéjsi a bez-
onemocnéni, kterd spociva v tom, ze se
lécivo dostane predevsim do postizené
tkané nebo orgdanu a bude tam efektiv-
néji pasobit na zhoubné bunky, éim se
vyrazné snizi jeho neZzadouci Géinky na
zdravou tkan.

Dalsim typem cdsticovych forem jsou
lipozomy. Jejich vyzkum jako nosiéi lé-
¢iv spadad do 80. let dvacatého stoleti.
Jsou to castice tvorené fosfolipidy o ve-
likosti 0,6-2 um s tloustkou membrdany
5 nm (obrdzek 4). Jadro i povrch lipo-
zomu je hydrofilni, vnitrek membrany
tvori lipofilni zbytky mastnych kyselin
fosfolipidi. Lééivo je mozné umistit
podle jeho povahy do jadra nebo do
membrany lipozomu (2).

Lipozomy se nejprve vyuZily pro topic-
kou aplikaci, pozdéji pro parenterdlni
pripravky. Upravou povrchu lipozomd,
napr. polyethylenglykolem, se prodlou-
zila jejich cirkulace v krevni plazmeé
a cdstecné se vyresil problém s jejich
vychytdvanim jako cizorodych castic re-
tikuloendoteliarnim systémem. V praxi
se pouzivaji léky s obsahem daunoru-
bicinu a doxorubicinu jako parenteralia
ve farmakoterapii Kaposiho sarkomu,
s amfotericinem B pfi |écbé invazivnich
plisfiovych infekci, s obsahem virionG
inaktivované hepatitidy A jako ockovaci
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Tabulka 1. Pfiklady Iékt zalozenych na mikroéasticich

nazev
Decapeptyl Depot®

vyrobce
Ferring

Takeda Chem. Ind.

Tap Pharmaceuticals
Abbot

Enantone Depot®
Lupron Depot®

lé¢ivo indikace
tryptorelin karcinom prostaty
endometridza
délozni myomy
leuprorelin karcinom prostaty
leuprorelin karcinom prostaty

Tabulka 2. Priklady léki zaloZzenych na lipozomech

nazev vyrobce lé¢ivo indikace
AmBisome® NeXstar, Gilead amfotericin B invazivni plisiové infekce
DaunoXome®  NeXstar, Gilead daunorubicin Kaposiho sarkom
Doxil® Ortho Biotech  doxorubicin Kaposiho sarkom
Epaxal-Berna® Biotech viriony inaktivované hepatitidy A ockovaci latka proti hepatitidé A
Alveofact® Boehringer lyofilizat vyrobeny lavazi syndrom dechové

Ingelheim z hovézich plic nedostatecnosti narozenych déti
Pevaryl® Cilag ekonazol lokalni oSetfeni plisfiovych
Lipogel koznich chorob

Obrazek 5. Nanocastice
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s léGivem rozptylenym v ¢astici

latka proti hepatitidé A, pri terapii syn-
dromu dechové nedostatecnosti u pred-
casné narozenych déti s obsahem lyofi-
lizatu z hovézich plic, s ekonazolem pri
lokdlnim osetfeni plisfnovych koznich
chorob (2, 4, 5) (tabulka 2).

V soucasnosti je nejvétsi pozornost vé-
novdna nanocdsticim (obrdzek 5). Svou
velikosti 60-300 nm lezi nanocdstice na
subceluldrni drovni a mohou se proto
jako lékové mininosice cilené usmérnit
do organd, tkdani, bunék a nemocnych
casti téla, které zistdvaji jinym Iékovym
formdm nedostupné. Jsou urceny pro
cilené uvoliovdni a plsobeni Ié¢iva pfFi
perordlnim, parenterdlnim i lokdlnim po-
ddni, pro aplikaci do oka i nosu. Volbou
metody pripravy a aktivizaci povrchu
nanocdstic je mozné je nasmérovat na
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Casticové systémy jsou slibné Iékové
formy vyuzitelné pro cileny transport
léciv v Sirokém aplikacnim rozsahu.
Léky na jejich zdkladé pripravené maji
lepsi terapeutické vlastnosti a jsou pa-
cienty lépe sndseny. Prispivaji k ucin-
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