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Tento ¢lanek si klade za cil podat stru¢né, ale komplexni informace o dutiné Ustni jako vhodném misté pro aplikaci lé¢ivého
pfipravku, a tim i pro privod Ié¢iva do organizmu. Nespornymi vyhodami této aplikacni cesty je snadna pfistupnost, nizka
enzymaticka aktivita, bohaté prokrveni dané oblasti, moznost eliminace first-pass efektu, zamezeni presystémové eliminaci
v trdvici soustavé a moznost navozeni lokalniho i systémového ucinku lé¢iva. Clanek je prvni ze série a mél by objasnit zakladni
anatomické a fyziologické poméry v dutiné Ustni, a tim osvétlit jeji moznosti a prednosti pro aplikaci lécivého pfipravku.
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The oral cavity as an application site for drugs administration

This article aims to provide a brief, but comprehensive overview about the oral cavity as a perspective region for the application
of dosage forms and thus the administration of drugs into the body. The main advantages of this application route are: the easy
accessibility and low enzymatic activity; rich blood supply of the area; circumventing the first pass effect; avoidance of presys-
temic elimination within the digestive tract and the possibility of local as well as systemic effect of the drug. The article is first
in the series, and is aimed to clarify the basic anatomical and physiological conditions in the oral cavity and thereby discuss the

opportunities and advantages for the application of the medicinal product by this route.
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Uvod

Mezi nejcastéjsi zplsoby aplikace Iéku patfi
jeho podani peroralni cestou, coZ s sebou pfinasi
i Cetné problémy, jako napf. metabolizaci U¢inné
latky pfi prvnim prlichodu jtry, jeji rozklad v ag-
resivnim prostfed traviciho traktu &i kolisavou
nebo nedostatecnou absorpci, vedouci k nizké
biologické dostupnosti léciva. Z téchto dlvodu
se v poslednich desetiletich vyzkum zabyva
vyvojem alternativnich aplikacnich cest. Jednou
z nich je podani 1é¢iva do oblasti dutiny Ustni
(1, 2). Lécivé pripravky mohou v dutiné plsobit
lokalné&, kdy primédrnim cilem je dosazeni mistné
specifického efektu na sliznici dutiny Ustni, nic-
méné sekunddrné mize dochazet i ke vstiebani
a lécivo se pak mUZe dostat do systémového
obéhu. Prikladem lokaIniho vyuziti je 1é¢ba

onemocneéni dasni, bolestf zubl nebo bakte-
ridlnich infekci. Naopak v pfipadé systémového
podani pfes sliznici dutiny Ustnf je cilem vyvolat
efekt celkovy. Toto podani Ize vyuzit napfiklad
pro podavani nitroglycerinu pro 1é¢bu anginy
pectoris nebo fentanylu pro lé¢bu pralomové
bolesti (3, 4).

Anatomicko-fyziologické
pomeéry dutiny ustni

Anatomicky je dutina Ustni ohranicena tvr-
dym a mékkym patrem, rty a tvafemi, spodinu
tvoffjazyk a svaly pfipojené k dolni Celisti, vzadu
prechézi do hltanu. Dale je slozena z dasni, horni
a dolnf labidInf uzdicky, zubd, lingvalni uzdicky,
¢ipku a patrové mandle. Do prostoru dutiny Ustf
nékolik vyvodd slinnych ZI4z (5).

Z anatomicko-histologického hlediska je
Ustni dutina lemovana sliznici o celkové plose
priblizné 100-200cm?. Sliznice dutiny Ustni se
sklada ze tii zakladnich vrstey, jimiz jsou vrs-
tevnaty dlazdicovity epitel, bazalni membrana
a pojivova tkan, na kterou dale navazuje hladka
svalovina. Jeji povrch je pokryt slizovou vrstvou
(2). Struktura sliznice se odliduje v rliznych ¢as-
tech dutiny Ustni. Bukdini oblast dutiny Ustnf, ac-
koliv se za ni nékdy nespravné povazuje sliznice
celé dutiny ustni, zahrnuje oblast vnitini strany
tvaffa vnitfni oblasti horniho i dolnfho rtu. Tato
plocha zaujima asi tfetinu sliznice dutiny Ustnf
(3). Tvort ji nezrohovatélé buriky, a je pro svou
dobrou pfistupnost i vlastnosti nejcastéji vyu-
zivana pro aplikaci mukoadhezivnich oralnich
lékovych forem. Na povrchu jazyka se nachazi
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specializovana sliznice, jejiz povrch je tvoren
zrohovatélymi i nezrohovatélymi burikami
a obsahuje také chutové poharky. Pod jazykem
se nachazi sublingudini sliznice, kterd umoznuje
rychly prechod lécivé latky do krve, protoze je
zde sliznice nezrohovatél, tenka a nejlépe pro-
krvend. Na tvrdém patfe a dasnich se nachazi
palatdIni sliznice, kterd je pfizplsobena zatize-
ni pfi zvykani — obsahuje zrohovatélé burky,
které snesou vétsf tlak pfi zpracovani potravy.
Tato mista obsahuji také neutrdini lipidy — ce-
ramidy a acylceramidy, které vytvéreji bariéru
pro vstup vétsiny latek. Nezrohovatéld mista
sliznice naopak obsahuji pouze malé mnozstvi
ceramidd a propoustéji vétsi mnozstvi vody nez
keratinizované tkané. V nejtésnéjsim kontaktu
s vnéjsim prostfedim je pak sliznice rtd (labidlnf).
V porovnani s bukalnf sliznici je permeabilita
sublingvalni sliznice vy3si, naopak prostupnost
palatéIni sliznice vyrazné nizsi (2).

Fyziologické prostiedi dutiny Ustni je udr-
7ovano pomocdi slin, které pfedstavuji vhodné
vodné medium pro rozpousténi a naslednou
absorpci Ié¢iva. Sliny jsou vylucovéany tfemi
velkymi slinnymi Zlazami (pfiusni, podcelistni
a sublingudini), a v mensi mite i malymi slinnymi
Zlazkami umisténymi bezprostfedné pod sliznici
dutiny Ustnf. Funkcf slin je zabezpecit dosta-
te¢nou vlhkost Ustni dutiny, usnadnit polykan,
snizit tfent sliznice a prfedchazet demineralizaci
zubnf skloviny. Sliny reguluji Ustni mikrofléru
udrzovéanim spravného pH v Ustech spole¢né
s aktivitou enzymu. Celkovéd denni produkce
slin je 0,5 az 2,01 v zavislosti na zdravi jedince.
Sliny maji pH 5,5 az 7,0 a obsahuji 99,5% vody.
Zbytek jsou organické a anorganické latky (pro-
teiny, glykoproteiny a elektrolyty). Nejvice jsou
zastoupeny soli drasliku, vépniku, fosforu, hyd-
rogenuhli¢itany, chloridy, thiokyanaty a moco-
vina, v mensim mnozstvi také ionty sodiku. Sliny
obsahuji enzymy: a-amylazu, lysozym (ochranny
efekt) a linguélnf lipazu (6).

Buniky Ustniho epitelu jsou potazeny sli-
zem, ktery je slozen prevazné z vody, bilkovin
a sacharidd. Sliz (hlen) je produkovan v po-
harkovych burnkach a slinnymi Zldzami (Obr.
1). | kdyz nejzastoupenéjsi slozku predstavuje
voda (95-99 %), zakladnimi stavebnimi kompo-
nentami slizu, dodavajicimi mu jeho specifické
vlastnosti, jsou makromolekuldrni latky zndmé
jako mucin (1-5 %). Mucin je obecné glykopro-
tein obsahujici velké mnoZstvi sacharidovych

jednotek na bilkovinné kostre. Tyto molekuly
jsou schopny spole¢né tvofit trojrozmérné
struktury, které pdsobf jako kluzny material.
Hlen pfi fyziologickém pH nese diky pfitom-
nosti kyseliny sialové a sfranovych funkenich
skupin negativni ndboj. S touto vrstvou mo-
hou interagovat |écivé Iatky, ¢imz mize dojit
k omezeni jejich transportu pres epitel, ale
také prodlouzeni jejich kontaktu s nim (2, 7).
Neustala sekrece na povrch epitelu je nezbytna
ke kompenzaci Ubytku slizu pfi trdveni, bakteri-
alni degradaci a rozpousténi mucinovych mo-
lekul. Primérna doba obnovy hlenové vrstvy je
6 hodin. Hlenova vrstva plni funkci ochrannou,
bariérovou, adhezivni a zvihcujici (8).

Aplikace léciva do dutiny ustni
Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, predstavuje

Ustnf dutina a jejf sliznice vhodnou oblast pro

aplikaci 1€kl jak s lokdlnim, tak i systémovym

Ucinkem.
Vyhody ordInf aplikace Ize shrnout do né-

kolika bodt (3, 4, 9):

B sliznice dutiny Ustni ma dostatecny povrch
a je bohaté prokrvend

B pfistupnost dutiny Ustni pro aplikaci

B dobré prostupnost (permeabilita) predevsim
nekeratinizovanych oblastf Ustnf sliznice —
moznost absorpce Iéciva trans- i paracelu-
larni cestou

B pfisystémovém podani dochdzi k obchaze-
ni first-pass efektu v jatrech

B vysoka pfijatelnost pro pacienta (compliance
a efektivnost terapie)

pokud je pozadovano preruseni podavan,
Ize léCivy pripravek z dutiny Ustni odstranit
sliznice dutiny Ustni mé schopnost rychlé
regenerace

aplika¢ni cestu Ize pouzit i v pfipadé bezve-
domi a u nespolupracujicich pacient
|é¢iva, kterd vykazuji $patnou biologickou
dostupnost po podani perordlni cestou,
mohou byt s Uspéchem aplikovéna pres
bukalnf & sublingudlini sliznici

snizeni nezddoucich Ucinkl z dlvodu pre-
stupu léciva pres sliznici spodnich ¢asti GIT
pritomnost slin zajistuje dostate¢né mnoz-
stvi vodného média pro rozpusteni Iéc¢iva
na rozdil od rektéIni, nazalni ¢i transdermalni
cesty

nizkd enzymaticka aktivita a neagresivni
prostredi ve srovnani s nizsimi partiemi GIT
eliminuje potencidlni moznost degradace
ucinné latky

moznost vyuzit fenoménu mukoadheze
pro prodlouzent setrvani lékové formy v mis-
té aplikace

poskytuje alternativni cestu pro prestup
hormon(, opioidnich analgetik, steroidd,
enzym atd.

nastup ucinku je diky vysokému koncent-
racnimu gradientu rychly, jelikoZ je léc¢ivo
méné fedéno okolnf tekutinou nez v jinych
Castech GIT

k dosazeni pozadovaného ucinku staci
mensi davka lécivé latky nez pfi p.o. podani,
byl zaznamenan nizsi vyskyt nezadoucich

Ucinkd.

Obr. 1. Hlenovd vrstva na povrchu epitelu (pohdrkové buriky produkujici sliz; jadro glykoproteinu tvofené proteinem

s oligosacharidovymi postrannimi fetézci) (8)
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B ve srovnani s kiZf vykazuje bukalni sliznice

mensi interindividudIni variabilitu struktury

Jako kazdd aplika¢nf cesta ma i podaniléciva

do dutiny ustni nékolik omezeni (4, 9):

B maldabsorpcni plocha ve srovnani se stfevem

B silné bariérové viastnosti keratinizovanych
oblasti sliznice dutiny Ustni

B slizova vrstva schopna vazby léCiva

B kontinudlnf sekrece slin vedouci k fedénf
lécivé latky

B polykdnislin mdze vést ke ztraté rozpusténé
¢i suspendované latky a jejimu nezadouci-
mu dostani se do spodnich ¢asti GIT

B agresivni vliv ndpojd, potravin, zvykani
a mluvenf

B potencidlni patologicky stav dutiny Ustni

B v nékterych pfipadech je od pacienta vy-
Zadovano omezeni konzumace jidla ¢i pitf

B |ékova forma nesmi pUlsobit pacientovi
potize a nepohodli, musf splfovat urcité
parametry:
= plocha Iékové formy by neméla byt vétsi

nez 10cm?,

= tloustka by se méla pohybovat fadove

maximalné v milimetrech,
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= mnozstvilécivé latky by nemélo prekrocit
50mg (vyjimecné az 75 mq).

Absorpce léciva pres dutinu ustni
Absorpce |écivé latky je proces, kdy léci-
vo pfechadzf z mista aplikace do systémového
krevniho obéhu. Pfi tomto procesu musi pfe-
konat fadu bariér, kterymi jsou v pfipadé dutiny
Ustni hlenova vrstva, epitel, bazalni membréna
a v neposledni fadé i plsobeni slin. Vysledna
biologickd dostupnost zavisi na fyzikalné-che-
mickych vlastnostech dané Iécivé latky, typu

lékové formy a dalsich faktorech (2).
FyzikdIné-chemické faktory léciva ovlivriujic

bukdini absorpci (10):

a) velikost molekuly — obecné platfi, ze ¢im
je molekula vétsi, tim hdre prochézi; malé
molekuly (75 az 100) pfechazi pfes bukalnf
sliznici rychle a snadno,

b) rozdélovaci koeficient (pKa) — pokud se
zvysi rozdélovaci koeficient 1éciva, zvysi
se i jeho schopnost prostupovat lipofilni
membranou,

¢ pH - hodnota pH v misté absorpce |éku
mUze ovlivnit rozdélovaci koeficient 1éciva;
s rostoucim pH se rozdélovaci koeficient
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léciv kyselé povahy snizuje, zatimco u léciv
zasadité povahy se naopak zvysuje,

d) ionizace léciva — hodnota pH na povrchu
sliznice mUze ovlivnit ionizaci 1é¢ivé latky;
neionizované formy jsou vice rozpustné v lip-
idech, z ¢ehoz vyplyva, Ze majf tedy vétsi
schopnost prostupovat lipofilni membranou.
Fyziologické faktory ovliviujici bukdIni ab-

sorpci (10):

a) permeabilita epitelu

b) tloustka epitelu

c) prokrveni

[oR

) metabolicka aktivita v daném misté
)

e) mnozstvi a sloZeni slin nebo hlenu

)
=

onemocnéni projevujicf se v oblasti dutiny
astni

g) mezidruhové rozdily

h) cesty a mechanizmy transportu.

Pro pfivod Iéciva do dutiny Ustni je mozné
pouzit celou fadu lékovych forem od béznych
kapalnych a polotuhych (roztoky, gely atd.), az
po moderni formy s fizenym uvolhovanim léciva,
vyuzivajici principu mukoadheze (tablety, filmy),
jimz budou vénovany nasledujici ¢lanky této série.
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