Pelety s glukozou k prevenci hypoglykemii
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Hypoglykemie vznika pfi nepfiméfeném poméru mezi aplikovanym antidiabetikem, vydejem energie a mnozstvim pozitych sacharidi.
Vétsinu hypoglykemickych pfihod je mozné odhadnout, protoze vznikaji chybnymi rozhodnutimi pfi lé¢bé. Nékteré hypoglykemie vak
vychazeji z moznosti Iécby a rezimovymi opatfenimi se daji vyfesit jen obtizné. Cilem prace je vyvoj Iékové formy s obsahem pelet se
zpozdénym uvolnovanim glukdzy. Lékovou formu tvofi inertni jadro ve formé pelety s obsahem glukdzy, obalené membranou, ktera
uvolnuje glukdzu az s ¢asovym odstupem pfi priichodu gastrointestinalnim traktem. Za vhodné ¢asy uvolnéni glukézy Ize povazovat
podle diabetologické praxe ¢as napt. 2, 3, 4, 6 hodin. Tim dojde k zaruc¢eni bezpecné hladiny krevniho cukru po potiebnou dobu bez
naruseni denniho reZimu diabetika.
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Glucose pellets in preventing hypoglycaemia

Hypoglycaemia occurs as a result of disproportion between the antidiabetic administered, energy expenditure, and the amount of saccha-
rides used. The majority of hypoglycaemic events can be predicted since they result from erroneous treatment decisions. However, some
hypoglycaemias arise from the treatment options, and can hardly be managed with lifestyle measures. The aim is to develop a dosage form
containing pellets with delayed glucose release. The dosage form comprises an inert core in the form of a pellet containing glucose coated
with a membrane that releases glucose with a time delay when passing through the gastrointestinal tract. According to diabetological
practice, the periods of, e.g., 2, 3, 4, or 6 hours can be considered appropriate for releasing glucose. Thus, a safe level of blood sugar is war-

ranted for a required time without disrupting the daily schedule in the diabetic patient.
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Co je hypoglykemie

Dennf i no¢ni hypoglykemie je béznou
komplikaci lécby u obou typt diabetu a mdze
se vyskytnout prakticky u vsech nemocnych
uzivajicich inzulin nebo ur¢ita peroréini antidia-
betika. Za rizikové jsou vieobecné povazovany
hodnoty krevn{ glukézy pod 3,3-39mmol/I
(60-70mgy/dl). American Diabetes Association
(ADA) navrhuje pouzivat hodnotu 3,9 mmol/I
jako definici hypoglykemie ve vsech vékovych
kategorifch (1).

Podle zavaznosti mdzeme hypoglykemii roz-
deélit na mirnou, kde hodnota krevniho cukru do-
sahuje hodnot 3,9-3,1 mmol/l a kde autonomni
symptomy mohou, ale nemusi byt pfitomny
a pacient je zde schopen samolécby. Dadle jde
o stfedné zdvaZnou hypoglykemii, s manifestacf
autonomnich symptomd, kterou je rovnéz pa-
cient sém schopen kompenzovat. Poslednim
typem je zdvaznd hypoglykemie, kam lze zatadit
kazdy pfipad s hodnotou glykemie <39 mmol/I,
u kterého zaroven doslo ke ztraté védom{ nebo
zachvatu a kde je tudiz nutnd pomoc jiné osoby
(2). Hypoglykemickeé epizody jsou i vyznamnou
prekazkou ve snaze dosahnout optimalni kont-
rolované glykemie, jelikoz pacienti preventivné
prijimajf velké mnozstvi sacharidd, které maze
poskodit zejména jejich cévni systém. Nemocnf
se pfi hypoglykemii ¢asto dostavajf i do spole-
Censky nepfijemnych situaci. Za daného stavu

dochdzi k ovlivnéni pozornosti a v souvislosti
s tim naptiklad i schopnosti fidit, studovat nebo
pracovat.

Ackoliv se hypoglykemie mize objevit
kdykoliv béhem dne, Ize vypozorovat jistou z&-
vislost na inzulinovém rezimu, jidle, aktivitach
a zvyklostech pacienta. Riziko se zvysuje u déti,
ale i ve stari, pravdépodobné jako dUsledek pfi-
druZenych nemocia polypragmazie, spojenych
se snizenim intenzity symptomu a tim ztizenym
rozpoznanim hypoglykemie. U pacientl s diabe-
tem mellitus 1. typu (DM1) na intenzifikovaném
rezimu je vyskyt zavaznych hypoglykemickych
epizod trikrat ¢astéjsi nez u pacientd na kon-
vencnim rezimu (3). Prestoze frekvence vysky-
tu hypoglykemie u DM1 je velmi rlznorod3,
v nékolika velkych kohortovych studiich bylo
zjisténo, Ze diabetik 1. typu prodéld prdmeérne
dvé epizody mirné hypoglykemie tydné a jedna
tfetina téchto pacientd jednu nebo vice epizod
zavaznych hypoglykémii za rok. Sama hypogly-
kemie je zodpovédna pfiblizné za 2-4 % umrtf
diabetikd 1. typu (4).

Pfiznaky a disledky hypoglykemie

Hypoglykemie byva viditelné signalizovana
vegetativnimi symptomy, které jsou dany akti-
vaci periferniho nervového systému v odpovédi
na klesajici glykemii. Jejich rozpoznani je pro
pacienta velmi ddlezitym signdlem poklesu krev-
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niho cukru pod prahovou hodnotu. Radime
sem ovlivnéni pozornosti, paméti, narusenf
schopnosti délat rozhodnuti atd. Po obnoveni
euglykemie se kognitivni funkce plné zotavi az
7a40-90 minut. Zavaznéjsi epizody mohou vést
az ke kfe¢im a kdmatu. Hypoglykemie mtze
zpUsobit i zmény v kife mozkové viditelné na
elektroencefalogramu (4). Nizké glykemie mize
vyvolat zrychlenf srde¢niho rytmu, zvyseni sr-
decniho vydeje a kontraktility srde¢nf svaloviny.
Tyto zmény souviseji se stimulaci sympatiku
a katecholaminovou sekreci a mohou vést az
k arytmifim, ischemiim a srde¢nimu selhanf. Vyse
zminéné skute¢nosti by mohly byt pficinou tzv.
,dead in bed"” syndromu, coz jest nahld a ne-
predvidatelnd smrt mladého diabetika 1. typu
béhem spanku (5).

Zavazné a opakujici se hypoglykemické
epizody mohou zpUsobit trvalé zmény v sym-
patickych a neuroendokrinnich regula¢nich me-
chanizmech a vést k absenci varovnych priznak
poklesu glykemie (,hypoglycaemia unaware-
ness”). Ve vyjimecnych pfipadech mUtze dojit
ktrvalému snizenfintelektu (4). U velkého poctu
diabetik vyvolavaji hypoglykemické epizody
pocity strachu a Uzkosti. Tato skute¢nost ma
nepfiznivy dopad na terapii diabetu. Pacienti
totiz Casto ve snaze pfedejit hypoglykemickym
stavdm bojkotuji snahu o dosazeni kontrolované
glykemie. Neustaly strach z mozné hypogly-



kemické epizody ovliviuje také socidlni Zivot
pacienta, vede k ndladovosti a mize mit vliv
také na ostatnf ¢leny rodiny.

Prevence hypoglykemii

Hypoglykemickym staviim Ize pfedchézet za
predpokladu, Ze jsou dodrZzovana urcitd preven-
tivni opatfeni. Je velmi dUleZité, aby si pacient
osvojil metodu selfmonitoringu glykemie a pra-
videlné ji provadeél. Pri fyzické aktivité by méla
byt snizena dévka inzulinu 0 30-50% a adekvat-
né zvysen pifjem sacharid{. Strava diabetika mu-
si byt vyvazena se zvysenym obsahem kalorif (6).
Nékteré hypoglykemie viak vychazeji z moznosti
|é¢by a reZzimovymi opatfenimi se daji vyresit jen
obtizné. Patif sem zejména nocni hypoglykemie,
kterd je charakterizovana maximem ucinku inzu-
Déle hypoglykemie pfi sportu, ktery nenf mozné
pravidelné pferuSovat, a hypoglykemie malych
déti s neochotnym a nepravidelnym pfijmem
jidel. Soucasné dostupné feseni nabizi i vyvoj
novych inzulinovych analog.

Reseni hypoglykemii lékovou
formou se zpozdénym uvolhovanim
Lékové forma s fizenym uvolfiovanim glu-
kézy mlze kompenzovat stavy hypoglykemif
a umoznit snizeni davky sacharidd pfijimanych
Jpreventivné”
o no¢ni hypoglykemii, hypoglykemii pfi pohy-
bové aktivité déti v kolektivnich sportech, u détf

nemocnymi. Typicky se jedna

ve Skolnich a predskolnich zafizenich v disledku
nerovnovahy mezi aplikovanym inzulinem, vy-
dejem energie a mnozstvim pozitych sacharidd.
Lékové forma s obsahem glukdzy uvoliuje v po-
7adovaném odpovidajicim ¢ase (2, 3,4, 6 apod.
hodiny) potfebné mnozstvi glukézy nutné k za-
chovan( jeji dostate¢né hladiny, a tak vyvazuje
ucinek inzulinu nebo peroralnich antidiabetik.
Aplikované mnozstvi glukézy v jedné davce zde
¢inf 10g, coz odpovidé jedné diabetologické
vymeénné davce glukdzy, kterou Ize pozit v do-
datec¢ném predstihu pfed kritickym ¢asovym
Usekem v dobé, kterd je rezimové piihodna.

Princip lékové formy

Patentova pfihlaska podana spolecné pra-
covniky FN v Hradci Kralové a Farmaceutické
fakulty VFU v Brné chrani doplnék stravy s obsa-
hem pelet se zpozdénym uvolhovanim glukézy,
které umozni uvolnéni glukdzy az po urcitém
Case (7). Pevnou formu zde tvori inertnf jadro
ve formé pelety s obsahem glukdzy, pfipravené
metodou extruze/sféronizace, obalené mem-
branou, kterd uvolfuje glukdzu az s ¢asovym

Tabulka 1. Slozenf{ jader jednotlivych Sarzi
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Slozeni A B
Slozenf jadra (%) vztazeno na hmotnost jadra

Glukoza 50,0

Avicel PH 101 25,0

Avicel RC 591 25,0

Mnozstvi obalové vrstvy (%) vztazeno na hmotnost obalené pelety

Surelease (lakova susina)

250 50,0

Avicel PH 101 (FMC Biopolymer, Belgie) je mikrokrystalicka celuléza; Avicel RC 591 (FMC Biopolymer, Belgie)
je spolecné zpracovana smés mikrokrystalické celuldzy a sodné soli karmeldzy; Surelesase (Colorcon, USA)

je plastifikovand, 25% vodné disperse ethylceluldzy

odstupem pfi prlchodu gastrointestinalnim
traktem.

Samotné pelety musi mit vhodné fyzikalni
parametry, jako je hustota, velikost, tvar, mecha-
nickd odolnost, které umozni ndsledné obaleni
polymernim filmem metodou spodniho nastfiku
ve fluidnfsusarné. Zakladem hodnocenf liberace
glukdzy z obalenych pelet je disoluce. Vysledné
pelety mohou byt smiseny s polotuhou ¢i te-
kutou potravou, resp. dispergovany v napoji
a pozity spolu s potravou.

Priprava jader

Jednotlivé latky (tabulka 1) byly v suchém
stavu smiseny na zafizeni Tefal Kaleo 676210
(Francie) pfi 400 otac¢kach za minutu po dobu
60 sekund. Ke smési byla pridana ¢isténa voda
v mnozstvi umoznujicim vznik plastické hmoty.
Vznikla vihka disperze byla za identickych pod-
minek misena po dobu T minuty. Smés byla
poté vpravena do extruderu a pfi rychlosti Sneku
110 otacek za minutu protlacena sitem s velikosti
oka 0,8 mm. Vzniklé provazce byly ndsledné za-
kulaceny ve sféronizéru pfi rychlosti 1000 otacek
za minutu po dobu 5 minut. Extruze i sféroniza-
ce probihaly na integrovaném zafizeni Pharmex
35T (Wyss &Probst Eng, Némecko). Vzniklé pele-
ty byly vysuseny v horkovzdusné susarné (Horo
38 A, Némecko) pfi teploté 50°C.

Priprava obalenych pelet

Do komory fluidniho potahovaciho zafizeni
typu Wurster (M-100, Medipo, Ceska republi-
ka) bylo vlozeno 200,09 pelet, na které byla
aplikovéna 15% vodnd disperze ethylceluldzy
(Surelease) v takovém mnozstvi, aby celkova
hmotnost lakové susiny v obalenych peletach
¢inila 259% resp. 509%. Rychlost nastfiku cinila
11 ml/min, prdmér trysky 1,0 mm a tlak rozprasu-
jictho vzduchu 1,2 bard. Teplota vstupniho vzdu-
chubyla 65 °Ca vystupniho 50°C. Po nastfiku byl
kazdy vzorek tepelné odetfen v horkovzdusné
susarné (Horo 38 A, Némecko) po dobu 2 hodin
pfi teploté 70°C.

Zkouska disoluce a stanoveni
uvolnéné glukézy

U kazdého vzorku obalenych pelet byl sta-
noven profil liberace glukézy metodou disoluce
(Sotax AT-7 Smart, Svycarsko). Jednalo se o pad-
lovou metodu pfi rychlosti 100 otacek za minutu.
Médiem byla voda o objemu 1000ml a teploté
37°C. Odbérové body byly 30, 60, 120, 240, 360
a 540 minut. Obsah glukézy byl stanoven meto-
dou ,off-line”. Kazdy bod tvoff primér z méreni
dvou vzorkl o hmotnosti 500 mg. Odebrané
vzorky byly analyzovény pomoci kapalinového
chromatografu YL 9100 (Young Lin Instrument,
Korea) s detektorem rozptylu svétla (Agilent
Technologies, Némecko).

Vysledky a diskuze

Snaha kompenzovat hypoglykemie pfiprav-
kem s fizenym uvolfiovanim glukézy se projevila
jiz vroce 1993, kdy spolec¢nost Estee pfihlasila
patentovou pfihlasku, popisujici pfipravu po-
travinového doplriku k prevenci hypoglykemif
(8). Principem je zde pfiprava glukézovych mik-
rogranuli, obalenych roztokem kyseliny stearo-
vé v ethanolu, ¢imZ je dosazeno postupného
uvolhovani glukézy. Koncentrace obalu zde
u 1. prikladu cinila 20% a u 2. ptikladu 40 %. Jak
je patrné z obrazku 1, mnozstvi obalu ovliviuje
rychlost uvolrovani glukdzy, které nevykazuje
7adné zpozdeni. V terapii diabetu se vsak jako
vyhodné feseni prevence hypoglykemie jevi
pfipravky se zpozdénym uvolfiovanim. Pacient
s diabetem si dany pfipraveny pfipravek mize
aplikovat s predstihem pred ocekdvanym po-
klesem glykemie — pfed spanim, pfed sportovni
aktivitou apod. a glukdza se za¢ne uvolfiovat az
v Case potfeby.

MozZné fesenf lékové formy se zpozdénym
uvolhovanim glukézy uvadi rovnéz obrazek 1,
kde vzorky A a B jsou totozné slozenim, ale lisi
se mnozstvim obalu z ethylcelulosy (tabulka 1).
U vzorku A tvofi obal 25% a u vzorku B 50 %
celkové hmotnosti pelet. Je patrné, Ze mnoz-
stvi obalu ma signifikantni vliv na dobu zpoz-
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Obrdzek 1. Disolu¢ni profily jednotlivych sarzi
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Uvolnovani glukézy z pelet u jednotlivych vzorkd: () pfiklad 1, (- - -) pfiklad 2, (---) vzorek A, (=) vzorek B

déni. Obal je ve vodé nerozpustny a branf
uvoliovani glukdzy v prvnich fazich disoluce
(120 resp. 360 min). Casem dochdazi k pronika-
ni vody mikropéry do jadra pelety, kde dojde
k aktivaci pomocnych latek. Mikrokrystalickd
celuléza vytvori kapildrni strukturu, kterd umoz-
nuje pronikanf vody do stfedu pelety; sodna
stl karmeldzy zplsobi na vnitfnf strané mem-
bréany osmoticky pretlak a umozni zrychlené
uvolfiovanf latek pfes membranu, pifpadné ma
za nasledek rupturu membrany. V zavislosti na
mnozstvi polymerniho filmu tak dojde k vzniku
rozdilného a potifebného ¢asového zpozden,
které je identické s ndstupem maxima nékterych
podavanych inzulinovych analog. Dal3i aspek-
ty slozenf a pfipravy téchto glukézovych pelet

ve vztahu k jejich fyzikdlnim vlastnostem jsou
diskutovény v odborném ¢lanku (9).

Zaveér

Celkoveé se da shrnout, ze vhodnou kom-
binaci koncentrace obalu a pomocnych latek
v jadrech pelet se podafilo pfipravit pelety s ob-
sahem glukozy, které zpozdi uvolfiovani o 120
a 360 minut, coz tvoii benefit pro predchazeni
hypoglykemii. Jedna davka aplikovanych pelet
bude tvofend 1 diabetologickou vyménnou jed-
notkou, tj. 10g glukdzy. Cas opozdéni uvolfiovéani
glukdzy Ize pfi stejném sloZeni jadra ovlivnit
mnozstvim naneseného obalu, a ziskat tak pe-
lety, které uvolnuji glukézu v ¢asech odpovida-
jicich diabetologické praxi.
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Tato prdce vznikla v rdmci projektu IGA MZ
C. 14479/2013, Priprava lékové formy

s fizenym uvolriovdnim glukdzy

k prevenci hypoglykemickych stavi.
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