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1. Uvod

Piivod 1é¢iva do tlustého stieva neboli tzv. , kolonické
podani 1é¢iv‘ lze vyuzit jak klokalni terapii postizené
oblasti stfeva, tak k pfivodu 1éCiv za ucelem absorpce.
Mezi onemocnéni postihujici sliznici tlustého stfeva patii
napf. nespecifické stfevni zanéty (Crohnova choroba, ul-
cerdzni kolitida), kolorektalni karcinom, drazdivy trac¢nik
nebo polypy. Absorpce 1éCiv tlustym stfevem nachazi
opodstatnéni v tzv. chronoterapii (Casove fizena absorpce
1é¢iv ve vztahu k biorytmu onemocnéni) nebo u 1é¢iv Spat-
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n¢ absorbovatelnych v proximalni ¢asti GIT vcetné 1éCiv
typu proteind nebo peptidd. Vhodna lé¢kova forma musi
chranit 1é¢ivo pred rozlozenim ¢i absorpci béhem pasaze
zazivacim traktem a umoznit dostatecnou liberaci v pro-
stiedi kolonu. Lécivo je z 1ékové formy uvolnéno na zakla-
dé¢ zmény podminek v gastrointestinalnim traktu (GIT).
Terapie onemocnéni s pouzitim kolonickych 1ékovych
forem je efektivni a cilend s niz§im mnozstvim nezadou-
cich u¢inkl. Pro vstfebavani 1éCiv je pozitivni zejména
nizka proteolyticka aktivita kolonu, dlouhy tranzitni cas
amoznost pouziti tzv. urychlovacu absorpcel. Zakladni
omezeni lze spatfovat v intra- a inter-individualni variabi-
lit¢ podminek v GIT a v relativn€ nizkém obsahu tekutin
v oblasti kolonu. Tento ¢lanek uvadi ptehled 1ékovych
forem pro pfivod 1é€iv do oblasti kolonu.

2. Faktory ovliviiujici kolonické smérovani 1é¢iv

Mezi hlavni faktory ovliviiujici kolonické podani
patfi zejména hodnota pH a jeji zmény v GIT, pfitomnost
enzymd, solubilizatord, bakterii a tranzitni ¢as jednotlivy-
mi segmenty.

Hodnota pH se pohybuje v zaludku mezi 1,2-5,
v tenkém stfevé se postupné zvysSuje az k hodnoté 7.5
a v tlustém stievé nabyva hodnot 5,5-8,0 (cit.”). Niz&i pH
se objevuje na pocatku kolonu a je zplisobeno vznikem
kyselych fermentagnich produkti bakteridlni flory’. Vyraz-
n¢ niz§i pH v oblasti kolonu bylo zjisténo u pacientl
s nespecifickymi stfevnimi zanétlivymi onemocnénimi®.
V zaludku probiha zejména St€peni proteintt zalude¢nimi
proteasami. Dilezitéj$i jsou enzymy z pankreatickych
$tav, peptidasy, lipasy a sacharidasy. Kolon travici enzy-
my neprodukuje. Na tradveni se podileji i soli zluovych
kyselin, které se do stfeva dostavaji zlucovodem
do duodena’.

Zaludek a tenké stfevo jsou na bakterie, prevazng
G-pozitivni, chudé. Husté¢ osidlené je az tlusté stfevo
s pfevazné anaerobnimi bakteriemi produkujicimi fadu
hydrolytickych a redukénich enzymi®.

Doba prichodu 1ékovych forem jednotlivymi ¢astmi
GIT je velmi promeénliva (zaludkem trva 1-5 hodin, poté
tenkym stfevem 3-8 hodin a nakonec tlustym stfevem 11
az 72 hodin (cit.”). Celkova pasaz GIT je tedy asi 15 az
Nejcastdji se jednd o dobu 3—4 hodin (cit.”), pfitemz
3 hodiny odpovidaji prichodu nasobnych 1ékovych forem
(pelet); 4 hodiny prichodu jednotkovych 1ékovych forem
(tablet, tobolek)®.

Obsah zaludku je tvofen 1-3 litry tekutiny, produkce
tenkého stieva predstavuje 2,1-4.3 litry denn&’. Do kolonu
se denn¢ dostava asi 1,51 traveniny, ktera se zde koncen-
truje do stolice obsahujici 60 az 120 ml vody.
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3. Principy pripravy kolonicky smérovanych
1éki

Pti smérovani 1é¢iv do oblasti tlustého stieva vyuziva-
me pfirozen¢ se vyskytujicich zmén parametrt GIT. Jedna
se o vzrust hodnoty pH kulminujici v distalnim ileu, nartst
poctu a zména typu mikroorganismil v tlustém stteve, vy-
skyt silnych tlakovych vin v oblasti kolonu nebo relativné
stabilni Cas prichodu tenkym stfevem. Mezi pomocné
latky vyuzivané pfi ptipravé kolonickych 1ékt reagujicich
na zménu podminek GIT a zajiSt'ujicich tak uvolnéni 1éci-
va v cilové oblasti, patii kromé jinych pH senzitivni poly-
mery a polymery biodegradovatelné bakteridlni mikrofld-
rou tlustého stieva.

3.1. Polymery s rozpustnosti zavislou na pH

Obaly tvofené témito polymery zajistuji ochranu
lékové formy v prostfedi Zaludku a tenkého stfeva. pH
senzitivni obal se po dosazeni ur€it¢ hodnoty pH zacina
rozpoustét. Dosazeni oblasti kolonu je zajisténo definova-
nou dobou rozpousténi nanesené¢ho obalu. Stézejnim para-
metrem je tedy také tloustka naneseného filmu. Mezi vyu-
zivané pH senzitivni polymery patii akrylatové resp. me-
takrylatové polymery a kopolymery typu Eudragita® nebo
derivatii celulosy'™"". Z Eudragitt® se vyuzivaji pro pfi-
vod 1é¢iva do oblasti kolonu zejména zastupci aniontového
charakteru a to Eudragit®L (rozpustnost pfi pH>5,5-6 dle
typu), Eudragit®S (rozpustnost pfi pH>7) a Eudragit®FS
(rozpustnost pii pH>7)'%. Na tomto misté je tieba zminit,
ze pH voblasti GIT je zatizeno velkou intra- i inter-
individudlni variabilitou. Pokud pH GIT pacienta nedosah-
ne hodnoty nutné pro rozpousténi polymeru nebo ho do-
sahne pouze na kritkou dobu, 1éCivo se z lékové formy
neuvolni a pacient neni 1é¢en. Pfesto jsou 1ékové formy
zaloZené na pH senzitivnich polymerech nejvice vyuziva-
ny v klinické praxi.

3.2. Polymery biodegradovatelné mikroflorou tlusté-
ho stteva

Tyto polymery odolévaji enzymim proximalni ¢ésti
GIT a nasledné podléhaji §tépeni bakterialni mikroflorou
v kolonu. Vlivem mikrofléry zde dochazi k hydrolyze
aredukci. Tyto polymery mohou vytvaret zaklad jak matri-
cového systému, tak funkéniho obalu 1ékovych forem.

Polysacharidy, proteiny a jejich derivaty

Do této skupiny hydrofilnich polymerd patii napf.
alginaty, amylosa, xylan, inulin, cyklodextrin, dextrany,
estery dextranu, chitosan, arabinogalaktan, guar, glukuro-
nat, pektiny, amylopektin, polyaspartam, chondroitin sul-
fat, kyselina hyaluronova nebo kolagen". Novéji vyuziva-
nou latkou je psyllium'. Casto se pouZivaji v kombinaci
s polosyntetickymi nebo syntetickymi polymery, zejména
s derivaty celulosy'”. Tento princip se uplatnil napf. pfi
formulaci obalenych pelet k terapii stfevnich zanétl obsa-
hujicich 1é¢ivo rutin. Matricové chitosanové pelety zde
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byly obaleny funkénim obalem na bazi smési natrium-
alginatu a chitosanu'®. Nespornou vyhodou pouziti t&chto
latek je jejich netoxicnost a biokompatibilita, nevyhodou
miiZze byt jejich hydrofilni charakter komplikujici stabilitu
systému v hornich segmentech GIT. Systémy zaloZené na
polysacharidech jsou jiz v klinickém testovani.

Azo-polymery

Azo-polymery jsou zpravidla syntetické makromole-
kuly obsahujici ve své struktufe azo-vazbu. Jsou stabilni
v prostiedi hornich segment GIT a v oblasti tlustého stie-
va se $tépi azoreduktasami produkovanymi vétSinou pii-
tomnych kmend. Tim dochazi k naruseni polymerové ma-
trice nebo obalu a uvolnéni inkorporovaného 1é¢iva. Do
této skupiny patii napf. kopolymery 2-hydroxyethyl-
methakrylatu se styrenem, kopolymery 2-hydroxyethyl-
methakrylatu a methylmethakrylatu pficné zesitované
derivatem azobenzenu nebo polyesterové azopolymery'’.
Ve fazi vyzkumu jsou azo-polymery pro piipravu biode-
gradovatelnych hydrogelt (s obsahem napi. 5-fluoro-
uracilu'®, 5-ASA", prednisolonu®®) nebo obalti 1é&kovych
forem (pelet s obsahem budesonidu, tobolek s obsahem
vasopresinu, insulinu a theofylinu)*'. Azo-polymery se
nanaseji ve formé organickych roztokt s pouzitim vhodné-
ho plastifikatoru™. Diky jejich hydrofobni povaze je pii-
stup azoreduktas k nim omezeny a jejich degradace strev-
nimi bakteriemi pomald. Potencidlnim rizikem je vznik
skodlivych degradagnich produktii®.

3.3. Dals§i pomocné latky vyuzivané v kolonickych
lécich

Pro ptivod 1é¢iva do kolonu, ktery je fizen na zékladé
tranzitniho ¢asu proximalni ¢asti GIT, se vyuzivaji zejmé-
na hydrofilni bobtnajici polymery nebo erodujici lipofilni
latky. Lécivo je z 1ékové formy uvolnéno po nabobtnani
polymeru resp. erozi lipofilni vrstvy. Volbou pomocné
latky a sily naneseného obalu 1ze definovat Casovy interval
tak, aby cilovym segmentem byl pravé kolon. Jelikoz tran-
zitni ¢as zaludkem je velmi proménlivy, jsou 1ékové formy
na tomto principu zpravidla opatfeny gastrorezistentnim
obalem a cely proces je spustén az v duodenu.

Mukoadhezivni polymery se vyuzivaji v kolonickych
lécich pro prodlouzeni kontaktniho ¢asu 1ékové formy se
sliznici tlustého stieva®. Zpravidla vytvaieji zaklad matri-
cového systému, ktery je nutné obalit pH senzitivnim oba-
lem, ktery zajisti jeho pfivod do cilové oblasti. Patfi sem
napf. polyuretany, zesitované derivaty kyseliny polyakry-
lové nebo kopolymery hydroxypropylmethakrylamidu®.
Mukoadhezivni derivaty kyseliny polyakrylové se pouzily
pro pifipravu jader obalenych pelet pro kolonicky ptivod
prednisolonu®®.

Uplatnéni v lékovych formach s kolonickym pfivo-
dem léc¢iv nachézi také nerozpustné polymery (napf. ethyl-
celulosa). Uplatiuji se v celé tadé systému, stézejni roli
vsak hraji u systému fizenych zménou tlaku ve stfevnim
lumen.
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4. Lékové systémy

Lékové systémy vychazeji z vySe zminénych principt
resp. z jejich kombinace. Jde obvykle o vybrané patento-
vané technologie, umoziujici inkorporaci riiznych 1é¢iv.

4.1. Tobolky pro ptivod léciva do kolonu (CTDC -
Colon Targeted Delivery Capsules)

Princip spociva v podani 1éCiva uvniti tobolek, které
uvolni obsah nejdiive po tfech hodinach. Technologie
daného systému se neméni pfi pouziti riznych lé¢iv.

Nejjednodussim, ale ne zcela bezproblémovym zpi-
sobem, je plnéni 1é€iv do tvrdych tobolek odoldvajicich
zazivacimu traktu, které se rozpusti az v prostfedi tlustého
stfeva. Jako nadéjny material pro jejich vyrobu se jevi
chitosan”’. Tobolky viak vykazuji zna¢nou variabilitu ve
svych vlastnostech. Jejich vyroba se proto optimalizuje®.
Diky rozpustnosti chitosanu v kyselém zalude¢nim pro-
stfedi je tfeba tobolky potdhnout acidorezistentnim oba-
lem. Néplni tobolky mohou byt 1éCiva nebo jejich smési
s pomocnymi latkami (mukoadhezivni polymery) ve formé
prasku nebo granulatu®.

K systémim pfekondvajicim nevyhody pH senzitiv-
nich polymeri patii tvrda tobolka opatfena vicevrstevnym
obalem. Lécivo je ve smési s organickou kyselinou (napf.
jantarova) vpraveno do tobolky, kterd je potaZena tfemi
vrstvami (obr. 1). Vnitfni vrstvu tvofi film rozpustny
v kyseling (napt. Eudragit®E — kopolymer na bazi dime-
thylaminoethylmethakrylatu a neutralnich esterti kyseliny
methakrylové), nasleduje hydrofilni vrstva (napf. hypro-
melosa). Vngjsi vrstva je tvofena polymerem nerozpust-
nym v kyselém prostiedi (napf. acetat sukcinat hypromelo-
sy), ktery chrani 1écivo pfi prichodu zaludkem. K jejimu
rozpusténi dochazi v oblasti tenkého stieva. Zde se postup-
né rozpousti také stfedni hydrofilni vrstva. Vnitini obal
zustava v distalnich ¢astech GIT neporusen. Postupné pro-
nikani hydrofilniho média a nasledné rozpusténi pritomné
kyseliny vede k rozpusténi vnitini acidosolventni vrstvy
a uvolnéni 1éCiva. Kritickym parametrem je tloustka vniti-

Obr. 1. Schematické znazornéni CTDC systému: a) Zelatinova
tobolka, b) 1é¢iva latka, c) organicka kyselina, d) acidorezistentni
vrstva, e) hydrofilni vrstva, f) vrstva rozpustna v kyselém
prostiedi
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ni vrstvy®’. Pokusy in vivo s theofylinem a acetaminofe-
nem ukazaly, ze CTDC lze vyuzit ke kolonickému sméro-
véni légiva®’,

4.2. Systémy zaloZené na zméné tlaku ve stieve
(PCDC - Pressure Controlled Drug Capsules)

Vyuziva se zde kratkodobého zvyseni tlaku v tlustém
stieve, které se objevuje tii az Ctyfi krat béhem dne, jako
soucast silnych peristaltickych vin. Potfeba vyssich tlakd
v tlustém stfeveé souvisi s vyssi viskozitou stievniho obsa-
hu*2. Principem je odolnost piipravené lékové formy ve
vyssich segmentech GIT a jeji poSkozeni doprovazené
uvolnénim 1é¢iva v tlustém stieve. Takaya a spol. vyvinuli
systém tvoteny tobolkou z ethylcelulosy. Prasknuti tobol-
ky a tedy Casovy interval, za ktery se uvolni 1éCivo, je
ovlivnén velikosti tobolky a tloustkou jeji stény. Tobolka
muze obsahovat 1é¢ivo jak ve formé roztoku, tak disperze
v pomocné latce tajici pfi teploté téla, jako jsou hydrofilni
makrogoly nebo lipofilni ¢&ipkové zaklady Witepsol®
a Pharmasol® (cit.**). Po spolknuti dochézi vlivem t&lesné
teploty ke ztekuceni obsahu tobolky a ta odolava tlaku
v zaludku a tenkém stievé diky dostateénému mnozstvi
pfitomné tekutiny. Reabsorpce vody a silné kontrakce
v tlustém stfevé pak zplsobi prasknuti a uvolnéni 1éciva.
Tyto systémy mohou byt pfipraveny napf. obalovanim
vnitinitho povrchu tobolek roztokem ethylcelulosy nebo
obalovanim ethylcelulosou ,,éipkd* vhodného tvaru.

4.3. Systém CODES™

Jednd se o systém zalozeny na pouziti pH senzitivnich
polymerti a mikrobidlni degradaci polysacharidi v oblasti
tlustého stfeva™. Pomocnou litkou zajidtujici kolonicky
privod 1éciva je bakterialné biodegradovatelny polysacha-
rid, ktery je sléCivem obsaZen v jadie tablety opatfené
ttemi polymernimi vrstvami. Vnitfni obal tvofi polymer
rozpustny v kyselém prosttedi (napf. Eudragit®E), vng&jsi
vrstva je tvofena enterosolventnim obalem (napf. Eu-
dragit®L). Mezi nimi se nachazi izolaéni vrstva tvorena
napf. hypromelosou. Systém prochazi nezménény prostie-
dim zaludku a rozpousti se v tenkém streveé, kde je ovsem
nadale chranén vnitinim obalem, ktery je mirné propustny
a bobtna. V tlustém stieveé dochazi k postupné mikrobialni
degradaci poly-/oligo-sacharidu (v piipadé CODES™
laktulosa) v jadfe tablety (obr. 2). Kyselé produkty bakteri-
alni fermentace pak zajisti rozpu$téni vnitiniho obalu
a uvolnéni 1é&iva®. Vyhodou systému je nezavislost uvol-
néni 1é¢iva na piijmu potravy?®.

4.4. Osmoticky tizené systémy

Do této skupiny patfi OROS-CT (Alza Corporation),
ktery na zakladé kritickych parametri mutze uvoliovat
v tlustém stfevé 1éCivo az 24 poptf. 48 hodin. Systém je
tvofen jednou nebo vice rozmérové mensimi osmotickymi
jednotkami. Zpravidla 5-6 jednotek o prliméru 4 mm
OROS-CT systému je umisténo v téle tvrdé Zelatinové
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<«—— Enterosolventni obal

Meziobal

«—— Obal rozpustny v
kyselém prostfedi

Laktulosa

l Mikrofléra tlustého streva

Organicka kyselina

i

I i Rozpusténi obalu
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Obr. 2. Schematické znazornéni CODES™ systému™

tobolky. Jadro kazdé jednotky tvori dvouvrstva tableta
s vrstvou 1éCiva s osmoticky aktivni latkou a vrstvou os-
moticky aktivniho polymeru. Jadro je potazené semiper-
meabilni membranou s otvorem o definované velikosti,
umisténém u vrstvy s 1éCivem. Vngjsi vrstvu tvoii acidore-
zistentni potah (obr. 3). Zelatinova tobolka se rozpousti
v zaludku a uvoliiuje jednotky systému OROS-CT, které
zde diky acidorezistentni vrstvé prochédzeji beze zmeény.
V tenkém stfeveé se obal rozpusti a voda vstupuje do systé-
mu. Osmoticky aktivni polymer bobtné a vytlacuje roztok
1éCiva otvorem. Proces urychluje pfitomnost osmoticky
aktivni latky ve vrstvé s 1é¢ivem®. OROS-CT za&ind uvol-
fiovat 1é¢ivo mezi 3—4 hodinami po opusténi zaludku'”.

ZELATINOVA TOBOLKA

Otvor

Semipermeabilni membrana

Osmoticky aktivni vrstva I€¢iva

Osmoticky aktivni polymer

Enterosolventni obal

Obr. 3. Schematické znazornéni systému OROS-CT?’
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4.5. Systémy zohlednujici dobu prachodu GIT
(PDDS — Pulsatile Drug Delivery Systems)

Tyto systémy jsou zalozené na odhadu tranzitniho
Casu lékovych forem v jednotlivych segmentech GIT.
Uvolnovani davky(ek) 1éCiva je Casové zajisténo koncepci
lékové formy. Kazdé davce odpovida urcity cas zpozdéni
(lag time). Vhodny ,,lag time® pro pfivod 1é¢iva do oblasti
tlustého stieva je 5 hodin a vychazi z relativné stabilni
doby prichodu 1ékové formy tenkym stfevem.

Patfi sem systém PULSINCAP®, jehoz zakladem je
zelatinova tobolka. LéCivo je umisténo do téla tobolky
nerozpustného ve vod¢, uzavien¢ho bobtnajicim uzavé-
rem, ktery je prekryty rozpustnym vickem. Vicko i télo je
opatfeno enterosolventnim obalem (obr.4a). V tenkém
stieve se obal i vicko rozpousti a hydrogelovy uzaveér zadi-
na bobtnat, ¢imz se zvétSuje jeho objem az do okamziku,
kdy se uzavér uvolni*’. Typ polymeru a mnoZstvi hydroge-
lu je zvoleno tak, aby uvolnéni 1é¢iva nastalo po uplynuti
pfedem definovaného ,,lag time*, potiebného k nabobtnani
uzavéru a k dosaZzeni optimalniho mista u¢inku. Polymery
mohou byt hypromelosa, polyethylenoxid, polyvinyla-
cetat' aj. Technologie miize byt riizné modifikovéana. Pro
prevenci nocnich zachvati asthma bronchiale byl navrzen
obdobny Iékovy systém tvofeny vySe popsanou tobolkou,
naplnénou mikrocésticemi s obsahem theofylinu, obaleny-
mi smési Eudragitu® L a S (cit.*?).

Na podobném principu je zaloZen i systém s pulznim
uvoliiovanim 1é&iva PORT®. Zakladem je tobolka s roz-
pustnym vickem, jejiz télo je obalené semipermeabilni
membranou. Uvnitf tobolky se nachazi 1éc¢iva davka, ktera
se uvoliiuje po rozpusténi vicka tobolky, a lipofilni zatka,
uzavirajici v dolni ¢asti téla tobolky druhou davku 1éciva
s osmoticky aktivni latkou (obr. 4b). Po rozpusténi vicka
dochazi k uvolnéni prvni davky 1é¢iva. Pies semipermea-
bilni membranu proudi tekutina z GIT do nitra tobolky,
uvnitf roste tlak, ktery zajisti vysunuti lipofilni zatky
a uvolnéni druhé davky Ié¢iva*. Dobu vysunuti zatky ur-
Cuje zejména vybér pomocnych latek, jejich koncentrace
a volba membrany. ,Lag time* dosazeny v podminkach
in vitro vykazuje dobrou korelaci s hodnotami ziskanymi
pii hodnoceni na dobrovolnicich®.

Casové fizené uvoliiovani 1é&iva predstavuje také
systém TIME LOCK". Jedna se o jednotkovou lékovou
formu, tvofenou jadrem s obsahem 1é¢iva, obalenym kar-
naubskym a véelim voskem s obsahem tenzida*. Vngjsi
vrstvu tvoii acidorezistentni obal, ktery snizuje vliv znacné
variability tranzitniho ¢asu Zaludkem®. Po jeho rozpusténi
zacina eroze lipofilni vrstvy. LéCivo se uvolni az po kom-
pletni erozi potahu. Kritickym parametrem je zejména jeho
tloustka*.

Univerzalni systtm CHRONOTROPIC® s &asové
fizenym uvolilovanim aktivni latky sestdva z jadra s 1éci-
vem obalenym potahem z hydrofilniho polymeru (napf.
hypromelosa) a krytého z vnéjsi strany acidorezistentnim
obalem. Systém prochdzi zaludkem beze zmény a ,lag
time* je dan dobou rozpusténi hydrofilni vrstvy’.
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Lipofilni zatka

Semipermebilni
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Druha davka |éciva
+ osmoticky aktivni latka

Prvni davka léciva

Vicko tobolky
rozpustné ve vodé

GIT
tekutina

PROXIMALNI GIT

Vi¢ko tobolky
" se rozpousti
) 1

\ Uvolnéni prvni davky léciva

DISTALN{ TENKE nebo

TLUSTE STREVO dle lag time

Zétka se vysouva

Uvolnéni |é¢iva

Obr. 4. Schematické znazornéni systémii zohlediiujicich dobu priicchodu GIT: a) PULSINCAP® (cit.*), b) PORT® (cit.**)

5. Moderni trendy v pripravé kolonickych léka

V ramci vyvoje kolonického podani lze pozorovat
nékolik zékladnich sméri. Kromé vyvoje inovativnich
systéml vyuzivajicich vzdy jednu tradicni strategii, lze
jednoznaén€ pozorovat snahu o vyvoj lékovych forem
zalozenych na kombinaci vice z nich, a to zejména kombi-
naci pH senzitivnich polymert(i a polymerd biodegradova-
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telnych mikroflorou tlustého stfeva. Vedle jednotkovych
1ékovych forem (tablety, tobolky) se objevuji také nasobné
1ékové formy, které jsou tvofeny vétsim poctem castic tzv.
1ékovych mikroforem. Patfi sem zejména pelety, mikro-
&astice, nanoCastice nebo nanovlakna®. Technologie pii-
pravy nasobnych kolonickych forem zahrnuje kromé tra-
di¢nich strategii, také uplatnéni biokompatibilnich a biode-
gradovatenych polymerti typu kyseliny polymlécné, poly-
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glykolové nebo jejich kopolymerii*’. Nelze pominout ani
vyvoj elektronicky fizenych systémul.

5.1. Piehled modernich kolonickych I¢kovych forem

Tzv. kolonické Cipky, vyvinuté firmou Lachema, fesi
problém nedostatku tekutiny v oblasti tlustého stieva, ktera
muze vést k problematické liberaci nékterych 1é¢iv. Jedna
se o systém zalozeny na hydrofobnich pomocnych latkach,
ktery je v podstaté odlit do tvrdé Zelatinové nebo hyprome-
losové tobolky. Ta je nasledné potazena pH senzitivnim
polymerem Eudragitem®FS. Systém prochazi GIT a pii
vzestupu pH nad hodnotu 7 (terminalni ileum), se obal
pomérné rychle rozpousti a 1é¢ivo ve ztekuceném cipko-
vém zéakladu vytece do obsahu tlustého stieva. Lécivem
byl ¢tyfmocny platinovy komplex s oznacenim LA-12,
ktery se pouzil v kombinaci s bézn¢ uzivanymi, pii teploté
t&la tajicimi ¢ipkovymi zaklady™.

Patentovany systém TARGIT™ firmy West Pharma-
ceutical Services je tvofen acidorezistentné potazenou
skrobovou tobolkou pfipravenou odlévanim do specialni
formy a potaZenou acidorezistentnim obalem®'. Obal tvo-
feny kombinaci Eudragitd® ochrani tobolku v prostiedi
zaludku. Skrobové tobolka se pak rozkladd az v tlustém
stievé na zakladé $tépeni pfitomnymi bakteriemi. Lécivo
je v tobolce ve formé¢ prasku, granuldtu, mini-tablet, pelet
nebo mikrocastic, véetné jejich obalenych forem. Systém
Targit™ je v soucasnosti ve II. fazi klinického hodnocen.
Scintigrafickou metodou se prokazalo, Zze pro 90 % poda-
nych tobolek bylo cilovym mistem pro uvolnéni 1é¢iva
termindlni ileum a kolon.

Mezi moderni systémy patii také technologie
COLAL-PRED™ firmy Alizyme. Jedna se o 1ékovou for-
mu pro piivod 1éciva do oblasti kolonu k prodlouZeni re-
mise ulcerativni kolitidy™. Pelety jsou potaZeny specialné
vyvinutym obalem z ethylcelulosy a amylosy, ktery zajisti
piivod do cilového mista. Naneseny obal ochrani jadro
systému v prostiedi zaludku a tenkého stieva. V tlustém
stieve je amylosa Sté€pena pritomnou mikroflorou, ¢imz se
vytvaii pory zajistujici uvolnéni 16¢iva™. V sougasné dobé
je jiz systém ve III. fazi klinického hodnoceni.

Obalovy patentovany systém Encodeppiort ™ byl pii-
praveny  kombinaci pH  senzitivniho  polymeru
(Eudragit™S) a biodegradovatelné amylosy. Mize byt
pouzity na obalovani réiznych 1ékovych forem®. Systém
pfekonava nevyhodu systémi zaloZzenych pouze na pH
senzitivnich polymerech, kdy v GIT né&kterych pacientd
nedochazi k potfebnému vzestupu pH nutnému pro rozpus-
téni polymeru a uvolnéni 1é¢iva.

5.2. Elektronicky fizené systémy

Rozvoj v technické oblasti se promitl taktéZ do vyvo-
je systému pro kolonicky pifivod 1éCiva. Vyhodou je zde
nezavislost uvolnéni 1é¢iva na fyziologickych podminkach
v GIT a moznost presné detekce Casu a mista uvolnéni
léc¢iva. Nevyhodou je nutnost sledovani odchodu zatfizeni
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z organismu. Piikladem jsou napt. tobolka Enterion™
nebo tzv. tikajici tobolky.

Tobolka Enterion™ byla vyvinuta spole¢nosti Phae-
ton Research pro zjistovani absorpce 1éCiv z riznych ¢asti
GIT, tedy i kolonu. Této technologie se vyhodné vyuziva
k testovani novych 1é¢iv. Univerzalni systém obsahuje
rezervoar pro umisténi léciva ve formé roztoku, suspenze,
polotuhého ptipravku, prasku, granulatu, pelet nebo mi-
nitablet. Uvoliiovani 1éCiva se po dosazeni cilové oblasti
spusti externi aktivaci (oscilujici magnetické pole), ktera je
rozpoznana pomoci radioaktivnich markerti umisténych
v uzavieném misté tobolky. Scintigrafické zobrazeni
umoziuje on-line sledovani pohybu tobolky v GIT. Pfi
aktivaci tobolka vysila vysokofrekvencni signal, ktery
indikuje ¢as uvolnéni 1é¢iva a umoziluje sledovéani farma-
kokinetickych parametrti, coz byva spojené s odbérem
télnich tekutin (krev, sliny).

Dalsim zatizenim je tzv. tikajici tobolka (Ticking
capsule). Jde o mikrozafizeni, umoZziujici pulzni uvoliio-
vani inkorporovaného 1é¢iva v souladu s chronofarmako-
logickymi procesy organismu. Tobolka sestava ze tfech
Casti, a to: modulu na kifemikovém zaklad¢ obsahujici 1€¢i-
vo, elektronického fidictho modulu a bateriové casti.
Zpozdéné uvoliovani 1éiva z tzv. tikajici kapsle umoZziiu-
je potlacit napf. hypertenzni ataky ¢asné€ rano, no¢ni proje-
vy artritidy nebo astmatu, ranni a odpoledni vyskyt infark-
tu myokardu™.

6. Zavér

Lékové formy pro piivod léciva do kolonu jsou velmi
intenzivné studovanou oblasti. V soucasné dobé jsou
v praxi vyuzivany pouze ¢astecné, a to zejména systémy
zalozené na pH senzitivnich polymerech pro lokalni tera-
pii. Jsou pfipravovany univerzalni, stale sofistikovangjsi
atim také nakladngjs$i systémy s cilem bezpecné privést
lé¢ivo do dané oblasti. Proto jsou nové systémy zpravidla
zalozené na kombinaci vice pouzivanych strategii. Do
budoucna by byl jist¢ nejvétsim piinosem peroralni privod
vysokomolekularnich latek.

Tato prdace byla podporena projektem IGA VFU
94/2012/FaF.
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K. Dvorackova, A. Franc, and M. KejduSova
(Department of Pharmaceutics, Faculty of Pharmacy,
University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences):
Targeting of Drugs into Colon

In recent years, drug delivery into colon has gained
importance in treatment of colon diseases and systemic
absorption of peptide drugs. This review is focused on
parameters of the gastrointestinal tract influencing the drug
and delivery systems as well as on the main pharmaceuti-
cal approaches to colon delivery. The review describes the
use of pH-sensitive polymers, polymers biodegradable by
colon microflora, azo polymers and other methods resul-
ting in pH-, microbially-, pressure- and time-controlled
colon-specific drug delivery systems. The review also
covers electronic devices for the purpose. Colon drug de-
livery offers various therapeutic benefits for patients espe-
cially in treatment of local diseases. Its use for systemic
drug absorption remains a challenge for future.
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