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Mukoadhezivni tablet_y_

PharmDr. Milan Kuna

Mukoadheze je interakce, p¥i které dochazi k prilnuti dvou povrch,
z nichz jednim je muké6zni membrdna. Tento jev je mozné ve farmacii

vyuzit pro lokdlni zvyseni koncentrace uvolnéného lééiva, prodlouzeni

uvolfiovdni lééiva nebo pro usnadnéni transportu léciv typu proteini

¢i oligonukleotidii do systémové cirkulace. Mukoadhezivni latky jsou
obvykle hydrofilni makromolekuly s velkym mnozstvim funkénich
skupin, které mohou vytvdaret vodikové vazby. Mukoadhezivni

vazba se vytvdri ve dvou stupnich. NejdFive dochéazi ke kontaktu

P~y

povrchu a jejich zvlhéeni, poté se vytvari a stabilizuje adhezivni

interakce. Adhezivni vazba je odbourédna rozpadem lékové formy

jeji nadmérnou hydrataci nebo obménou slizu, pFipadné celého

ses

povrchu sliznice. Stdle se vyviji nové mukoadhezivni materidly

X r~e

s optimdlnimi vlastnostmi, které by rozsiFily vyuziti této technologie.
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Jednim z hlavnich Ukoli moderni farma-
ceutické technologie je vyvoj Iékovych forem
vy$Sich generaci, které odrazi pozadavky kli-
nické praxe na systémy s fizenym transportem
a uvoliovanim IéCiva. Tabletova Iékova forma
pfitom patfi mezi nejvyhledavanéjsi moznosti
podavani U¢inné latky. Jiz od konce 70. let
minulého stoleti se zacaly cilené vyvijet Iékové
formy zalozené na mukoadhezi. Mukoadhezi
je mozné definovat jako stav nebo jev, kdy
dochazi k pfilnuti dvou latek po prodlouzeny
fasovy Usek vlivem mezipovrchovych sil, pfi-
¢emz jednou z latek je povrch sliznice nebo
slizniéni hlen (13). VyuZiti mukoadheze nabizi
nejen vyhodu v prodlouzeni absorpce léCiva
z mista aplikace, ale i moznost jeho fizeného
uvoliiovani pro lokalni nebo systémovy ¢inek.
Rizenym uvolfiovanim léciva Ize snizit celko-
vou davku podaného léciva, prodlouzit dav-
kovaci interval, a tim omezit jeho nezadouci
ucinky s cilem zlepSeni compliance pacienta
a zvySeni efektivity |éCby.

Pro 1é¢iva, ktera pfi klasické peroralni apli-
kaci vykazuji nizkou biologickou dostupnost,
se nabizi vyuziti sliznice oéni, usni, nosni,
Ustni, plicni, stfevni, rektalni i vagindlni (1, 14).
Tyto cesty vSak maji bez stimulace usnad-
néni absorpce vyznam jen pro aplikaci 1é¢iv
s lokalnim U¢inkem. Otevfela se tak cesta pro
pouziti inhibitord enzym(, enhancerl pene-
trace léCiva, reverzibilni chemické modifikace
IéCiv i nové farmaceutické technologie (14).
Mezi témito alternativnimi cestami podani Ié-
Civa je nejvhodnéjsi sliznice Ustni dutiny, kterd

ma nejlep$i pfistupnost, je relativné imobilni
a dobfe prokrvena s pfimym pfistupem do
systémového obéhu cestou vena jugularis bez
pfedchoziho pritoku jatry. Mezi dalsi vyhody
patfi nizka enzymatickd aktivita, bezbolestna
aplikace, snadné ukonceni aplikace Iéciva,
univerzalnost v pouziti lékovych forem s jed-
nosmérnym i vicesmérnym uvoliovanim Ié-
Civa (2).

Sliznice

Sliznice jsou vihké povrchy lemujici stény
riznych télnich dutin, zejména traviciho a dy-
chaciho traktu. Skladaji se z pojivové tkané (la-
mina propria), na kterou naseda vrstva epitelial-
nich bunék, které jsou na povrchu zvlhéeny
zpravidla slizni¢nim hlenem (slizem). EpiteliaIni
buriky mohou byt v jedné vrstvé (napf. zaludek,
tenké stfevo, tlusté stfevo, pridusky), a pak je
hlen sekretovan pohdrkovymi burikami pfimo
na povrchu sliznice. U vicevrstvych epitell
(napt. ustni dutina, jicen, vagina, o¢ni rohovka)
je sliznice spojena se Zlazami, které secernuji
sliz na povrch sliznice. Sliz mize byt bud ve
formé gelové vrstvy pfiléhajici k povrchu sliz-
nice nebo je rozpustén, pfipadné suspendovan
v lumen télni dutiny. Hlavnimi slozkami slizu
jsou voda, glykoproteiny, lipidy, anorganické
soli. Glykoproteiny jsou rozhodujici jak pro
charakteristiku gelové struktury slizu, tak pro
jeho kohezivni a adhezivni vlastnosti. Tloustka
slizové vrstvy sliznic se rlizni od 1pum v Ustni
dutiné po 450 um v zaludku (13).
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Mukoadheziva
Jedna se zejména o latky polymerni po-

vahy, které vykazuiji schopnost adheze ke sliz-

ni¢nimu povrchu a pfi kontaktu s vodou vytvaFi
hydrokoloidy, pfipadné hydrogely. Nejcastéji
pouZzivané jsou syntetické polymery, ale v mu-
koadhezivnich LF maji zastoupeni i polymery
pfirodni a polosyntetické, u kterych se umélym
zasahem do pfirodnich makromolekul ovliv-
nuje stuperi polymerizace nebo stupen substi-
tuce, s cilem prekonat nedostatky pfirodnich

polymerd (14).

o Syntetickd mukoadheziva zahrnuji po-
lymery: kyseliny akrylové, hydroxyetyl-
metylakrylatu, etylenoxidu, vinylpyrrolido-
nu, vinylalkoholu.

e Polosyntetické polymery: derivaty celu-
|6zy, chitosanu a alginany.

e Pfirodni polymery: tragant, kyselina al-
ginova, karajovy sliz, guma guar, xanta-
novy sliz, lektiny, Skrob, Zelatina, pektin,
chitosan, tamarindovy sliz, ispaghula.

Pfi vyrobé matricovych tablet se polymery
vyuzivaji bud samostatné nebo v kombina-
cich. Kombinace jsou vhodné napf. pro pre-
konani nevyhodnych vlastnosti konkrétniho
pouzitého polymeru nebo pro dosazeni po-
zadovaného uvolfovéni Ié¢iva ze systému.
Pred pouzitim polymeru se bere na zfetel jeho
pivod, chemické sloZeni, fyzikalné-chemické
vlastnosti, biodegradabilita, chemické stabilita
i jeho mechanické vlastnosti. Vybér vhodného
polymeru dale do znaéné miry zavisi na po-
Zadované rychlosti a ¢ase uvolfiovani 1é¢iva,
fyzikalné-chemickych  vlastnostech lé¢iva
a misté aplikace (7).

Mukoadhezivni polymery dosahuji své
zékladni adhezivni vlastnosti ¢tyfmi moznymi
zpUsoby adheze ke sliznici:

e nespecifickd lepivost, kterd vzniké po sty-
ku polymeru s vodou,
e vzajemné pronikani Fetézcl polymeru

a slizu, které se fidi zakony difuze,

e tvorba elektrostatickych interakci, které
nejsou ani specifické, ani kovalentni,
e vazba ke specifickym receptorovym mis-

tim na povrchu bunék (5, 10).

Mukoadheziva
»nové generace"”

Vyzkum novych mukoadheziv je v soucas-
né dobé zaméfen na latky, které se mohou
vézat na urCité bunécné struktury pfi povrchu
sliznice nebo vytvafi kovalentni vazby se




Obrazek 1. Pribéh adheze Iékové formy ke
sliznici (13)

Faze:1. 2. 3.
Lékova Q Oblast
forma ™\ interakce
Sliz —

strukturami slizu (10). Potencidlnimi mukoad-
hezivy z této skupiny jsou thiomery, rostlin-
né lektiny, protilatky nebo produkty bakterii.
Z Zivocisné fiSe byl izolovan mukoadhezivni
protein MaP z moiského mékkySe Myrtilus
edulis (10). Thiomery jsou thiolatové poly-
mery plvodnich mukoadheziv kyseliny poly-
akrylové, polykarbofilu, sodné soli karmelézy
s aminokyselinou cysteinem a thiolatové po-
lymery chitosanu s kyselinou thioglykolovou
nebo 2-iminothiolanem. Tvorbou disulfidic-
kych vazeb uvnitf struktury thiomer( s cys-
teiny glykoproteind slizu se nasobné zvysuji
mukoadhezivni i kohezivni vlastnosti plivod-
nich nemodifikovanych polymerd. Vede to ke
zlepSeni stability systému a prodlouzeni doby
adheze ke sliznici. Thiomery navic inhibuiji
zinek dependentni protedzy aminopeptidazy
a karboxypeptidazy diky chelataci zine¢na-
tych iontl a zérover plsobi jako urychlovagi
absorpce. Nabizi se tak slibné vyuZiti pro apli-
kaci peptidovych a proteinovych Ié¢iv (3).

Mechanizmus mukoadheze
Proces mukoadheze se sklada ze tfi na
sebe navazujicich fazi (obrazek 1):

1. fdzi je tésny kontakt mezi mukoadhezi-
vem a slizniéni tkani. Pro tésny kontakt je nut-
nd vihkost sliznice. Po zvlh¢eni mukoadheziva
dochézi k jeho bobtnani a rozprostfeni na po-
vrchu sliznice. Bobtnani ma vyznam i pro roz-
pleteni polymernich fetézcl mukoadheziva.

2. fazi predstavuje priinik mukoadheziva
do povrchu sliznice nebo vzajemné proplétani
(interpenetrace) polymernich fetézcl mukoad-
heziva a slizu. K interpenetraci dochazi mezi
postrannimi oligosacharidovymi fetézci gly-
koproteinu a volnymi zakon€enimi mukoadhe-
zivniho polymeru. To vede k maximalnimu moz-
nému kontaktu mezi mukoadhezivem a sliznici.
Kvalita interakce pfitom zdavisi na mobilité fe-
tézcl a jejich propletenosti, hustoté pficnych
vazeb, bobtnavosti, pdrovitosti, pfitomnosti adi-
tiv a kompatibilité obou povrchil (obrazek 2).

3. faze zahrnuje vznik chemickych inter-
akci mukoadheziva se slizem. Tyto interakce

Obrézek 2. Znazornéni interpenetrace retézct
molekul slizu a mukoadheziva (13)
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nejCastéji predstavuji vodikové vazby mezi
mukoadhezivem a koncovymi jednotkami
oligosacharidovych fetézcl slizu. Vytvofenim
adhezivnich vazeb se snizi celkova povrchova
energie, dva pavodni povrchy zanikaji a vzni-
ka nové rozhrani. Vznikne tak pevnéjsi gelova
sit odolavajici vétsi deformaci, coz umoziuje
del$i setrvani mukoadhezivniho systému na
misté aplikace.

Z fyzikdlniho hlediska se mukoadheze
fidi termodynamickymi a kinetickymi faktory.
Termodynamické faktory rozhoduji o sile
adheze a kinetické faktory rozhoduji o mife
zvihéeni a interpenetraci adherujicich latek.
Fyzikéini faktory, které ovliviiuji mukoadhe-
zi, zahrnuji molekulovou hmotnost, viskozitu,
bobtnavost, hydrataci a gelotvorné vlastnosti
mukoadhezivnich polymerd (5, 13).

Mukoadhezivni proces je reverzibilni a k je-
ho ukonéeni dochazi rozrusenim vazby mu-
koadhezivum-sliznice v oblasti nejslabsich ko-
heznich sil. Pro slaba adheziva to je v oblasti
rozhrani hydratované Iékové formy a slizu, pro
silnd adheziva to je az v slizové vrstvé. Pokud
jsou kohezni sily dostate¢né velké, dochazi
k ukonCeni adheze aZ biologickou obménou
slizu nebo celého povrchu sliznice (obrazek 3)
(10, 13).

Mukoadhezivni tablety

Mukoadhezivni Iékové formy nesmi draz-
dit, musi byt malé, pruzné, snadno odstranitel-
né a prijatelné pacientem. Musi byt dostate¢-
né adhezivni, ne v8ak pfili§, aby nenaruSovaly
fyziologické pochody sliznice (5, 10). Velikost
mukoadhezivnich pfipravki je limitovana plo-
chou 1-3cm?a mohou nést pouze omezené
mnozstvi léCiva. Vhodné jsou latky, které se
aplikuji v mnozstvi do 25mg. Pro systémovou
aplikaci se vyuziva zpravidla bukalni nebo
sublinguélni sliznice (5, 14).

Mukoadhezivni tablety maji IéCivo disper-
govano v mukoadhezivnim polymeru nebo je
|é&ivo na ném adsorbovano (9). Mukoadhezivni

Obrazek 3. Oblasti rozruSeni adhezivni
vazby (13)

Mukoadhezivni tableta

Gelova vrstva hydratovaného
mukoadheziva ——

Rozhrani mukoadhezivum - sliz - — < -
Slizovd vrstva
Epitelialni buriky Bﬂﬁﬁhm ﬂh

polymery slouzi bud k uchyceni matrice s 1&¢i-
vem na sliznici (pouze funkce adhezivni), nebo
jsou soucasti matrice a slouzi tak k uchyceni
i k fizeni uvolfovani Ié¢iva (funkce adhezivni
a bariérova) (8).

Velké rozsiteni tabletovych Iékovych forem
vyplyva z jejich zakladnich vlastnosti:
e presnost davkovani Iéciv,
e vysoky aplikacni komfort pro pacienty,
e minimalni obsah vlhkosti zaruéujici jejich
dlouhodobou stabilitu,
velmi dobra biologicka dostupnost vlivem
vysokého koncentraéniho gradientu IéCiva,
mechanizovand a automatizovana tech-
nologie vyroby transformujici do tabletové
formy prakticky vSechna tuha Ié¢iva,
moznost pfipravit Iéky s fizenym uvolfio-
vanim léciva, a tak splfiovat stoupajici
naroky na bezpecnost a ucinnost farma-
koterapie (4).

Orélni mukoadhezivni 1ékové formy musi
splfiovat dalSi podminky:
e musi byt dostate¢né flexibilni, aby umoz-
nily pfirozeny pohyb Ust,
musi dostate¢né pfilnout na sliznici, ale ne
pfili$ silng, aby se sliznice pfi jejich ode-
jmuti nepo$kodila,
musf bytbiokompatibilnianesmidrazdit (9).

Prvni mukoadhezivni systém byl pfipraven
v roce 1947, kdy se pouzila tragantova guma-
na pfipravu adhezivniho prasku pro aplikaci
penicilinu na ordlni sliznici. Nésledovala
kombinace karboxymetylcelulézy a vazeliny,
pozdéji byla formulovdna smés Orahesive
(slozena ze sodné soli karboxymetylcelulézy,
pektinu a zelatiny) a Orabase, kterd obsa-
hovala tuto smés dispergovanou v prostredi
polyetylenu a mineralniho oleje. Dal§im kro-
kem byla smés NaCMC a polyisobutylenu
navrstvend na polyetylenovou folii (10, 12).
Mukoadhezivni ordlni tablety se pfipravuji
stejné jako klasické tablety, lisovanim table-
toviny v tabletovacich lisech. Mohou to byt
jednoduché matricové tablety pfipravené
pfimym lisovanim (obrazek 4a), které uvolfiuji
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Obrazek 4. Typy mukoadhezivnich tablet (6)

B
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(1-vrstva s lécivem, 2-vrstva s mukoadhezivem, 3-ne-
propustny film)

[é¢ivo vSemi sméry nebo slozené vicevrstvé
systémy, u kterych je modifikovano uvolnéni
|éCiva (obrazek 4 b-e) (6). V posledni dobé
se v8ak dosavaji do popfedi mukoadhezivni
Iékové formy na bazi mikro¢astic, lipozomd
a tenkych filma (14).

Pfehled v souCasnosti dostupnych a vyvi-
jenych mukoadhezivnich tablet uvadi tabul-
ky 2 a 3. V Ceské republice nebyla dosud
zadna z pevnych mukoadhezivnich Iékovych
forem registrovana. Vzhledem k tomu, ze
dosud nebyly stanoveny standardizované |é-
kopisné metody hodnoceni, publikované ex-
perimentalni vysledky v oblasti oralnich mu-
koadhezivnich tablet pfedstavuji hodnoceni
na zvifecich biomodelech, kdy si jednotlivé
vyzkumné tymy vytvafi metodiku hodnoceni
individualné.

Vyuziti mukoadhezivnich tablet pfedstavu-
je jednu z cest, jak zajistit dostatecnou biolo-
gickou dostupnost I€¢iv, u nichz potfebujeme
protrahovany lokéini Ucinek nebo IéCiva, kterd
se po peroralnim podani obtizné vstfebavaji
nebo rozkladaji v travicim traktu, pfipadné
pfi prvnim prdchodu jatry, stejné tak i éCiva,
ktera souvisi s rozvojem Iéebnych metod na
bazi genové terapie, vyvojem novych biotech-
nologickych i chemickych syntetickych metod,
které s sebou nesou potfebu aplikovat nova
makromolekularni, peptidovd a proteinova
|é¢iva. Mukoadhezivni jev je vSak zavisly na
velkém mnozstvi fyzikélnich, chemickych
i biologickych proménnych, které mohou vést
k vyznamné individudini variabilité dosaze-
nych vysledkd.

PharmDr. Milan Kuna

Veterindrni a farmaceutickd univerzita
Ustav technologie Iék(i

Palackého 1-3, 612 42 Brno

e-mail: m.kuna@centrum.cz

Tabulka 1. Srovnani doby adheze vybranych mukoadheziv na sliznici ex vivo podle V. Gra-

bovac a kol. (10)

testovany polymer pH doba adheze (hod.)
chitosan 4-thiobutylamidin 6,5 40,4
hydroxypropylceluléza 7 15,2
carbopol 980 7 12,5
carbopol 974 7 10,3
polykarbofil 7 10,2
hydroxyetylcelul6za 7 7
sodna sul kamelézy-cystein 7 73
carbopol 971 7 72
polyakrylova kyselina-cystein 7 6,6
hyaluronat sodny 7 3,9
polykarbofil-cystein 7 3
karagenan 7 2,7
sodné sul karmelézy 7 2,0
polyakrylova kyselina 7 0,5
alginat sodny 7 0,3
chitosan 6,5 0,1
polyvinylpyrrolidon 7 0,1

Tabulka 2. Mukoadhezivni oralni tablety v klinickém pouziti (11, 14)

nazev pfipravku  mukoadhezivum Ucinna latka

Buccastem Polyvinylpyrrolidon, xantanové guma Prochlorperazin maleat
Suscard HPMC Glycerol trinitrat
Aftach HPC +Carbopol Triamcinolon acetonid

Tabulka 3. Oralni mukoadhezivni Iékové formy v experimentalni fazi (11, 14)

lé¢ivo mukoadhezivum

Buspiron hydrochlorid Carbopol 974P + HPMC

Cetylpyridinium chlorid NaCMC + HPMC

Citri etheroleum Karbomer + HPC

Chlorhexidin Carbopol 974P + HPMC

Diltiazem HCI Carbopol 934P + HPMC

Diltiazem HCI Carbopol 934P + HPMC + polykarbofil + NaCMC +

polyakrylova kyselina

Ergotamin tartrat Karboxyvinyl polymer + HPC

Fluorid sodny Eudragit R + EC

Inzulin Carbopol 934P + HPC / HPMC

Inzulin Polykarbofil-cystein

Inzulin Chitosan + karbomer

Laktoferrin Alginat sodny

Leu-enkefalin Thiol-polykarbofil

Metronidazol Carbopol 940/971/polykarbofil+
HPC/HPMC/NaCMC/HEC

Mikonazol nitrat Carbopol 934P + HPMC/NaCMC/Alginat sodny

Mikonazol nitrat Neuvedeno

Nikotin Carbopol 934 + HPC

Nikotin Carbopol 934P + HPMC + alginat sodny

Nimesulid, sodna sl Carbopol 974P + HPMC

Nystatin Carbomer + NaCMC

Piroxicam Carbopol 940 + HPMC

Prednisolon Carbopol 934P + polykarbofil

Propranolol hydrochlorid
Propranolol hydrochlorid

HPMC + polykarbofil
HPMC + Carbopol 934P

Teofylin Smés/komoplymer Skrobu + polyakrylova kyselina
Testosteron Smés/komoplymer 8krobu + polyakrylova kyselina
Testosteron Polykarbofil + Eudragit RS-100

Thiokolchikosid Zelatina + NaCMC

Triamcinolon acetonid Carbopol, poloxamer + HPMC

HPMC - hydroxypropylmetylceluléza, MC — metylceluléza, NaCMC - sodnd sul karmelézy, HPC - hydroxypropylcelu-
l6za, HEC - hydroxyetylceluléza
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