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1. Uvod

Inhala¢ni podavani 1é¢iv predstavuje optimalni cilené
feSeni pfi terapii plicnich onemocnéni. Benefity inhala¢ni
aplikace jsou vyuzivany jak u akutnich, tak u chronickych
plicnich onemocnéni, jako jsou astma bronchiale, pneumo-
nie, bronchitida, chronickd plicni obstrukéni nemoc
(CHOPN), plicni karcinomy ¢i cysticka fibréza. Inhalace
muze byt také alternativou k oralnimu ¢i parenteralnimu
systémovému podani’.

Dychaci trakt predstavuje vhodnou oblast pro neinva-
zivni podani 1é¢iv pro lokalni i systémové pusobeni, kdy
muize byt dosazeno rychlého nastupu ucinku a vysoké bio-
logické dostupnosti diky dobrému prokrveni, rozsahlé
plose a pfitomnosti pouze tenkého, dobte prostupného
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alveolarniho epitelu. Z diivodu cileného podani do mista
pusobeni je potfebna dévka touto cestou aplikovaného
1é¢iva vétsinou nizsi nez pii peroralnim ¢i oralnim podani
a jsou tak redukovany vedlejsi Géinky. V ptipadé systémo-
vého cinku je navic obchazen efekt prvniho prichodu
jatry (first-pass effect). Nelze vSak opomenout ani nevyho-
dy, mezi néz patii pfedevsim kratkd doba plsobeni poda-
ného 1éku, kdy je 1écivo rychle odstranovano z dychacich
cest pfirozenymi elimina¢nimi mechanismy. To nésledn¢
vyzaduje CastéjSi davkovani a tim snizenou ochotu pacien-
ta spolupracovat (compliance). Plice ptredstavuji nékolik
bariér, které musi inhala¢ni systémy piekonat. Jednak je to
samotny tvar tracheobronchialniho stromu, dale potom
patologické zmény zplisobené onemocnénim (napf. zmény
viskozity hlenu) a imunologicka bariéra predstavovana
makrofagy'.

2. Inhalaéni systémy

V soucasné dob¢ jsou v klinické praxi nejéastéji pou-
zivany tfi zakladni inhalacni systémy: tlakové davkované
inhalatory (pressurized metered-dose inhalers = pMDI),
rozpraSovace (nebulizéry) a suché praskové inhalatory
(dry powder inhalers = DPI)*. Inhalatory pMDI obsahuji
ucinnou latku v kapalné formé spolu s inaktivnimi pomoc-
nymi latkami. Tlakova nadoba je odolna proti vliviim vnéj-
Siho prostiedi a umoziuje podavani pfesné reprodukova-
telné davky. Nevyhoda tkvi ve vys§i depozici
v orofaryngedlni oblasti na tkor depozice v plicich kvuli
vysoké rychlosti proudéni a piili§ velkym kapkam. Rada
pacienti ma také problém zkoordinovat vdech s ru¢ni akti-
vaci inhalatoru'.

Existuje nékolik typd nebulizérd, které vyuzivaji ruz-
né mechanismy pro vytvotreni aerosolu — stlaéeny vzduch,
ultrazvuk, vibrujici dérovanou desti¢ku atd®. Neni u nich
tfeba synchronizace s dechem, inhalace probih4 pfi nor-
malnim klidovém dychani. Béhem nebulizace ovSem do-
chazi k vysokym ztratdm Uc¢inné latky, inhaldtory jsou
Casto objemné a nepienosné, pomérné nakladné a nebuli-
zace je Casove naro¢nd. Do urcité miry tyto piekazky pre-
konévaji moderni systémy, které jsou schopny produkce
¢astic s vhodnou velikosti a nebulizace nizkych objemu
s malymi ztratami'.

Inhalatory DPI zprostiedkovavaji distribuci prasko-
vych pfipravkli a v mnohém piekonavaji nevyhody pted-
chozich systémuil. Obecné maji snaz§i pouziti, nebot’ neni
nutna koordinace aktivace a vdechu. Jsou ptenosné, kom-
paktni, stabilngjsi a efektivn&jsi — maji vyssi davkovou kapa-
citu, vysokou plicni depozici s minimalnimi ztratami. Doba
inhalace je v porovnani s nebulizéry podstatné krat3i'.
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3. Lipozomy

Jak jiz bylo zminéno, bez ohledu na pouzity aplikac¢ni
systém podléha 1é¢ivo v dychacim traktu rychlému odstra-
fovani (clearance). Je tedy snaha hledat efektivnéjsi pii-
pravky s prodlouZenym ¢asem setrvani, fizenym uvoliiova-
nim a sniZenou eliminaci z plic. V tomto sméru se zdaji
byt vyhodné lipozomalni piipravky'.

Lipozomy ve svém nejjednodussim uspotradani pred-
stavuji sférické vezikuly, jejichz sténa je tvofena dvojvrst-
vou fosfolipidli uzavirajici ve svém stiedu vodnou fazi —
stejnd kompozice jako bun&nd membrana® (obr. 1). Jsou
potencidlnimi nosi¢i pro rizné typy léciv, od nizkomole-
kularnich az po velké proteiny ¢i frakce DNA. Kromé toho
lze do lipozomi enkapsulovat latky riznych fyzikalné-
chemickych vlastnosti — lipofilni 1é¢iva se inkorporuji do
fosfolipidové membrany a hydrofilni byvaji soucasti vniti-
niho vodného kompartmentu”.

Co setyCe moznych metod piipravy lipozomd,
v dnesni dobé jich existuje celd fada. Jsou to napf. metody
hydratace tenkého lipidového filmu, injekce organického
roztoku, odpateni reverzni fdze nebo z modernéjsich tech-
nik mikrofluidizace a sprejové nebo mrazové suseni’. Vy-
sledkem jsou lipozomy rizné velikosti a lamelarity. Na
zakladé toho se rozliSuji nasledujici typy lipozomi
(obr. 1): malé unilamelarni vezikuly (SUV), velké uni-
lamelarni vezikuly (LUV), multilamelarni vezikuly (MLV)
a pfipadn¢ multivezikuldrni vezikuly (MVV). Pro pfivod
1é¢iva je zadouci velikost mezi 50 a 200 nm (cit.%).

Lipozomy maji fadu vyhodnych vlastnosti, které je
¢ini atraktivnimi pro vyuziti ve farmacii. Pfedev§im jsou to
biokompatibilita, biodegradovatelnost a nizka imunogeni-
cita vychazejici z jejich sloZeni. Zachycené 1éCivo je chra-
néno pied vlivy vnéjsiho prostiedi (napf. enzymy) a je
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stabilngjsi. K lepsi biologické dostupnosti prispiva subce-
lularni velikost lipozomti umoziujici intracelularni ptijem.
Lipozomy jsou schopny pfivadét 1é¢iva na specificka cilo-
va mista, tzv. ,,drug targeting* a lze jimi dosdhnout pro-
dlouzeného uvoliiovani. Konvenc¢ni lipozomy bez upravy
povrchu maji v téle cirkulacni polocas vitadu né€kolika
hodin. Modifikaci jejich povrchu napt. vazbou polyethy-
lenglykolu lze zvysit schopnost vyhybat se imunitnimu
systému a prodlouzit polocas az na 45 hodin. Navazanim
riznych protilatek, peptidii a dalSich ligandt 1ze dosdhnout
aktivniho cileni k uritym strukturdm organismu. Pasivné
jsou vyuzivany patofyziologické abnormality (napf. zmény
vokoli néador). Lipozomy v cilovém misté ptilnou
k bunééné sténé, se kterou nasledné splyvaji a uvolnuji
sviij obsah, pfipadné je iniciovana endocytoza a k uvolnéni
dochazi po zpracovani lysosomem. Miize byt ale také
cilené spusténo rfiznymi mechanismy, napf. zvySenim
teploty, zménou pH, svételnym zafenim nebo plisobenim
enzymi*>*7,

Lipozomy je mozné podédvat riznymi aplikaCnimi
cestami. Ukazalo se, ze lipozomalni enkapsulace sniZuje
vstup 1éCiva do systémové cirkulace ve srovnani
s inhalaénim podanim 1é¢iva samotného. V kone¢ném
disledku se po aplikaci lipozomu snizuje potfebna davka,
Cetnost nezaddoucich ucinkl a toxicita enkapsulovaného

16siva®>4.

4. Plicni aplikace lipozomu
Studie naznacuji, ze lipozomy mohou byt efektivné
pfivadény do plic napt. aerosolizaci ve formé vodné dis-

perze, piipadné mohou byt aplikovany jako soucést poréz-
nich suchych &astic'. Jsou vyuZivany jako prostfedek

LUV
100 nm -1 pm

O
O
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Obr. 1. Struktura a zikladni klasifikace lipozomii’; SUV — malé unilamelarni vezikuly, LUV — velké unilamelarni vezikuly, MLV —

multilamelarni vezikuly
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k ptivodu fosfolipidi na alveolarni povrch a k modulaci
trvani ucinku nebo plicni absorpce farmakologicky aktiv-
nich latek. Lipozomy jsou k podéni do plic zvlast¢ vyhod-
né, ptihlédneme-li ke slozeni plicniho surfaktantu'®. Ten je
totiz komplexni smési 80-90 % fosfolipidi a podstatné
mensiho mnoZstvi proteinil. Nejvice je mezi nimi zastou-
pen 1,2-dipalmitoylfosfatidylcholin (az 55 % surfaktantu)
a kromé fosfolipidl je zde pfitomen také neutralni lipid
cholesterol (cca 10 %)'*"".

Benefity potom pfindsi aplikace lipozomi pfiprave-
nych z téchto slozek. Mlzeme je zafadit do skupiny latek
oznacovanych jako GRAS (z angl. generally recognized as
safe). V piipadé plicni aplikace jsou to latky, které jsou
uznany americkou FDA (Food and Drug Administration)
za bezpecné a jsou schvaleny pro danou aplikaci, nebot’
jsou v plicich endogenni a pitomny ve velkém mnozstvi'2.
Endogenni materidly maji navic podstatné nizsi a pomalej-
§i odstrafiovani (clearance)'’.

Pted vyuzitim lipozomil jako nosi¢l pro 1é¢iva byla
nejdiive studovana jejich bezpecnost pii podavani do plic.
Doslo se k zavéru, Ze inhalacné podavané lipozomy jsou
bezpecné, nedrazdi plice a nevyvolavaji zadné fyziologic-
ké abnormality. U zdravych lidskych dobrovolniki byly
prazdné lipozomy dobfe tolerovany a nevykazovaly Skod-
livy efekt na funkei plic. Ve studii Gilberta a spol. lipozo-
malni aerosol nevyvolaval trachealni iritace, kasel ani
zmény dechovych objemi'.

Nejvyznamnéjsi skupinou 1é¢iv, ktera lze privadét do
plic pomoci lipozomi, jsou protinadorova 1é¢iva. Moznos-
ti jsou vsak daleko $irsi a je nutno do vycétu zahrnout také
antimikrobidlni latky, antiastmatika, geny ¢i antidiabeti-
ka'’. Studie dokladaji prodlouzeni u¢inku lipozomalng
formulovanych 1é¢iv oproti 1é¢ivu volnému a snizeni neza-
doucich ucinkd. Uvolilovani mlze byt fizeno slozenim
a strukturou lipozomti. Pro prodlouzeni uvoliiovani jsou vhod-
né vicelamelamni lipozomy, vezmeme-li v ivahu, Ze uvoliova-
ni miize probihat po fizi vagka s povrchem alveol'.

Aby se aplikované piipravky vyhnuly mechanismim
plicni odisty, musi dosdhnout perifernich dychacich cest.
Misto depozice je zavislé zejména na velikosti inhalova-
nych Castic (at’ uz kapek aerosolu nebo praskovych castic),
nikoliv na velikosti samotnych lipozomt, které jsou jejich
soucasti. Je znamo, ze idealni velikost Castic pro depozici
hluboko v plicich je mezi 1-5 pum. VéEtsi Castice jsou za-
chyceny jiz v orofaryngu, zatimco mensi jsou rychle vy-
geometricky primér je ovSem u suchych Castic pramér
aerodynamicky, ktery zohlediiuje morfologii a dalsi vlast-
nosti jednotlivych ¢astic. Parametr popisujici aerodyna-
mické vlastnosti pfipravki je stiedni aerodynamicky pri-
mér (MMAD — mass median aerodynamic diametr)'.

5. Priprava a stabilizace lipozomalnich
pripravka pomoci suSeni

Ptestoze jsou lipozomalni pfipravky na zakladé zmi-
nénych kvalit uznavany regula¢nimi autoritami a jsou do-
stupné jako komercni piipravky, stile je v oblasti jejich
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aplikace vyzvou fyzikalni a chemicka stabilita vodnych
disperzi, zejména z dlouhodobého hlediska. Fosfolipidy
dvojvrstvy mohou ve vodném prostiedi podléhat oxidaci ¢i
hydrolyze. Nasledkem kumulace hydrolytickych produktii
v membrané jsou strukturdlni zmény lipozomd, jejich ag-
regace az fiize a unik obsazeného 1é¢iva'’. Byly popsany
velké ztraty enkapsulovaného 1éCiva pii nebulizaci vod-
nych disperzi mechanickym poskozenim lipozomalnich
Castic. Navrhem na feSeni téchto nestabilit je pfiprava su-
chych praskd. V lipozomadlnich suchych praskovych pii-
pravcich se lipozomy s enkapsulovanym lé¢ivem homoge-
nizuji, disperguji se do struktury nosic¢e a prevedou se do
suchého stavu. Nejsou tedy aplikovany Cisté lipozomy, ale
nosné &astice, ve kterych jsou inkorporovany'. Jsou-li tyto
suché castice inhalovany, v kontaktu s vlhkym povrchem
dychaciho traktu dochézi k jejich rehydrataci a rekonstituci
obsazenych vezikul in situ'®. Technologie, kterych se
k procesu suSeni vyuziva, jsou mrazové suseni neboli lyo-
filizace, sprejové suSeni, sprejové-mrazové suSeni nebo
ptipadné technologie vyuzivajici superkritickych kapalin'.

5.1. Lyofilizace

Lyofilizace je nejuzivanéjSim suSicim piistupem,
vhodnym zv1asté pro termosenzitivni latky. Proces zahrnu-
je odstranéni vody ze zmrazenych produktl za nizkych
tlakli. Je zndmo, ze pfitom mulze dochézet k naruseni lipo-
zomalni stény (hlavné ledovymi krystaly béhem faze mra-
zeni) a ke ztraté enkapsulovaného materialu. Pokud se
ovSem pouziji vhodné protektanty (viz dale), sloZeni lipo-
zoml a podminky procesu, lze dosahnout velmi dobré
stability s minimalni ztratou enkapsulované latky a pfija-
telné enkapsulace™'’.

Na stabilitu béhem lyofilizace mize mit vliv i veli-
kost lipozomalnich ¢astic. Aby mohly byt efektivné chra-
nény a udrzely si svou pivodni velikost i po procesu suse-
ni, mé¢la by byt jejich optimalni vstupni velikost v rozmezi
50 az 100 nm. Malé lipozomy kolem 25 nm jsou totiz
v pribéhu suSeni namdhany kvuli vysokému poloméru
zakiiveni a snadno fuzuji. Velké lipozomy jsou také po-
mérné nestabilni kvili nedostatedné strukturalni rigidits".

5.2. Sprejové suSeni

Sprejové suseni predstavuje zajimavou metodu pro
pfipravu praskt s vhodnymi aerodynamickymi vlastnostmi
pro inhalaci. Navic vyzaduje mén¢€ Casu a energie nez lyo-
filizace. Pti procesu je dehydratace dosazeno odpafovanim
vody, které je umoznéno vysokou susici teplotou a usnad-
néno vytvoienim velkého povrchu malych kapek procesem
atomizace®. Lze dosahnout vzniku piiblizné sférickych
¢astic s uzkou velikostni distribuci a dobrymi tokovymi
vlastnostmi. Modifikaci procesnich podminek Ize regulo-
vat celou fadu vlastnosti vznikajiciho prasku (napft. vzhled,
velikost Castic, hustotu, obsah vlhkosti, porozitu, atd.)ZI.

Goldbach a spol. zkoumali vliv sprejového suseni na
stabilitu lipozomalni membrany ve smyslu hydrolyzy
a oxidace jako dvou hlavnich procesii mozného rozkladu.
Dosli k zavéru, ze fosfatidylcholin neni béhem ptipravy
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a suseni vyrazné&ji hydrolyzovan a nebyly pozorovany ani
oxidativni zmény'®. Stejna skupina autorti sledovala také
retenci hydrofilniho a lipofilniho lé¢iva (bronchodilatacni
atropin-sulfat a a-tokoferol) b&hem sprejového suseni.
Ukézalo se, ze k tniku lipofilniho 1é¢iva téméf nedochazi
(1-2 %). Naproti tomu lipozomy s hydrofilnim 1éCivem
podléhaji vyznamné, az 80% ztraté. Pfic¢ina je pravdépo-
dobné ve zvyseni fluidity membran pusobenim vysoké
teploty a zvySeni propustnosti pro zachycen¢ latky. Lécivo
téZ mliZe prochdzet membranami spolecné s vodou béhem
kroku suSeni. Retenci lze zvysit vybérem vhodného pro-
tektantu®.

5.3. Sprejové-mrazové suseni

Sprejové-mrazové suseni (SFD) je jednou z metod,
které mohou produkovat suché castice pouzitim procesu
atomizace, rychlého zmrazovéni a lyofilizace. Tryska roz-
prasuje disperzi pfimo do nadoby s kapalnym dusikem.
Zmrazené Castice se shromazdi a lyofilizuji za vzniku su-
chého pragku®. Piitom se tlak atomiza¢niho vzduchu zda
byt hlavnim faktorem ovliviiujicim velikost vyslednych
Castic — ¢im vyssi tlak, tim jemnéjsi ¢astice vznikaji. Rych-
lost nastfiku ma vliv opacny — s rostouci rychlosti roste
velikost Gastic**.

SFD s sebou pfinasi vyhody vyroby castic s tzkou
velikostni distribuci a jedineénou porézni strukturou®.
Castice jsou sice pom&mé velké, ale maji maly MMAD,
coz vede k lepsi aerosolizaci a depozici v plicich?*.

5.4. SuSeni pomoci superkritickych kapalin

Kapaliny jsou oznaCovany jako nadkritické, kdyz
jejich teplota a tlak prekracuji prislusené kritické hodnoty.
Tekutina ma za téchto podminek jedine¢né termo-fyzikalni
vlastnosti: je schopna proniknout latkami jako plyn a roz-
poustét materialy jako kapalina. Nejéastéji se pouziva oxid
uhligity, ktery se fadi mezi GRAS latky™.

Touto technologii byl pfipraven napf. pfipravek
s amfotericinem B k terapii invazivnich houbovych infekci

Tabulka I
Piiklady pouzivanych pomocnych latek pii suSeni
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plic. Lipidy a léCiva jsou rozpustény v organickém roz-
poustédle, které je castecné nebo zcela misitelné se super-
kritickou kapalinou, ktera se oznacuje jako antirozpouste-
dlo. Roztok je do této tekouci kapaliny nastfiknut a orga-
nické rozpoustédlo se rozpousti v antirozpoustédle, zatim-
co lipidy s 1é¢ivy nikoliv. Dochézi k precipitaci pevnych
latek a vysledkem jsou suché lipozomy mikronovych roz-
mért s inkorporovanym 1é¢ivem. Vyhody technologie
spocivaji v pouziti mirnych podminek a v produkei ¢astic
s kontrolovatelnou morfologii a uzkou distribuci velikosti.
Navic miZe byt zajiSt€no Uplné odstranéni organickych
rozpoustédel'. Lipozomy jsou mensi, stabiln&jsi a oproti
volnému 1é¢ivu vykazuji siln&jsi efekt a nizsi toxicitu™.

5.5. Pomocné latky vyuzivané v procesu suseni

Piiklady pomocnych latek vyuZivanych v procesu
suSeni uvadi tab. L.

5.5.1. Protektanty pro lyofilizaci

Protektanty lze obecné délit na kryoprotektanty, chra-
nici béhem faze mrazeni, a lyoprotektanty, které zajistuji
protekci béhem suseni®®. Jako protektanty jsou pouZivany
zejména sacharidy (laktosa, sacharosa, trehalosa) a jejich
stabilizacni efekt je popsan dvéma hypotézami: nahrada
vody a vitrifikace®'”.

Prvni z teorii navrhl Crowe a spol., a je zaloZena na
predpokladu, Zze molekuly vody mezi fosfolipidovymi
hlavi¢kami jsou béhem procesu suseni nahrazeny moleku-
lami sacharidu, pficemz tato interakce je zprostiedkovana
vodikovymi vazbami. Sacharidy tak udrzuji rozestupy
mezi hlavickami a redukuji van der Waalsovy interakce
mezi acylovymi fetézci. Tim dochézi ke sniZeni teploty
fazového prechodu a nihradé funkce vody u lipozomi
v suchém stavu'®. Teplota fazového ptechodu (Ty) je tako-
va, pfi niz uhlovodikové fetézce fosfolipidu podléhaji re-
versibilnimu pfechodu z uspofadaného (gelového) stavu
do méné usporadaného stavu kapalnych krystalil. Je zavis-
14 na slozeni fosfolipidii. Pokud je tato teplota ptekrocena,
zvySend fluidita membrany ma za nasledek také zvySenou

Susici metoda

Pomocné latky ke stabilizaci

Priklad

Lyofilizace

disacharidy (trehalosa, laktosa, sacharosa),
cukerné alkoholy (mannitol), polymery

lipozomy s protinadorovym
gemcitabinem stabilizované trehalosou'

(kalcium-alginat), hydroxypropyl-p-

-cyklodextrin
Sprejové suseni

-B-cyklodextrin, chitosan
Sprejové-mrazové suseni

Suseni se superkritickymi oxid uhli¢ity

kapalinami

disacharidy (trehalosa, laktosa, sacharosa),
polymery (kalcium-alginat), hydroxypropyl-

disacharidy (trehalosa, laktosa, sacharosa),
cukerné alkoholy (mannitol)

lipozomy s protinadorovym paklitaxelem
stabilizované vrstvou kalcium-alginatu®’

lipozomy s antibiotikem klaritromycinem
stabilizované smési mannitolu
a sacharosy2 3

lipozomy s antimykotikem amfotericinem
B (cit.)
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propustnost pro inkorporované latky*.

Mechanismus vitrifikace spoéiva v zakoncentrovani
sacharidového roztoku béhem mrazeni a pfechodu do urci-
tého skelného stavu po odstranéni vody. Tento stav prav-
dépodobné diky vysoké viskozité a nizké pohyblivosti
brani agregaci a fizi lipozomil a chrani je pfed poSkoze-
nim ledovymi krystaly. Protoze je sacharid v ptebytku,
vytvati matrici, ve které jsou lipozomy ulozeny?.

Sacharidy pouzivané jako protektanty by mély mit
vysokou teplotu skelného prechodu a nizkou molekulovou
hmotnost, aby bylo dosazeno maximalni retence®. Pro
maximalni stabilizaci je zapotfebi pfitomnosti sacharidu na
obou strandch dvojvrstvy. Napf. laktosa nezarucuje pfili§
vysoké hodnoty retence, i kdyz je pfitomna oboustranné.
Neplati vsak, ze vysledny ucinek je souctem sacharidu vné
a uvniti'’.

Pti studiich stabilizace lipozomi (jako modelt biolo-
gickych membran) pomoci sacharidli béhem mrazového
suseni se ukazala jako nejuc¢inngjsi trehalosa. Dokaze za-
branit fizi membran a Giniku materialu. Potfebnd mnozstvi
jsou podobna mnozstvim zdokumentovanym u organismd,
které jsou schopny piezit uplnou dehydrataci (15-20 %).
K maximalizaci retence 1é¢iva je zapotiebi podstatné vice
sacharidt, nez je zapotiebi k minimalizaci fiize®. Napi-
klad Gandhi a spol. oznadili za slozeni s nejlepsimi vlast-
nostmi smés lipid:trehalosa v poméru 1:2. Pouzitym 1é¢i-
vem byl gemcitabin hydrochlorid, ktery je povaZovan za
nejucinnéjsi v terapii karcinomu plic a kromé jinych vyhod
je v pripravku chranén pted rychlou enzymatickou inakti-
vaci. Vzniklé ¢astice mély aerodynamicky vyhodnou mor-
fologii, témer uplnou retenci 1éCiva a minimalni zménu
velikosti lipozomt po rehydrataci. Diky nizs§i hygroskopi-
cité oproti ostatnim protektantim tvoii trehalosa aerodyna-
micky mensi ¢astice'.

U jinych autort se jevil jako nejlepsi protektant man-
nitol. Ve srovnani s laktosou a trehalosou vykazoval nej-
vyS$$i procenta udrZzeného 1é¢iva, v tomto ptipadé kombi-
nace antifibrotika kolchicinu a kortikosteroidu budesonidu
k 1é¢be idiopatické plicni fibrozy. Byl ucinny v zachovani
vlhkost. V dusledku toho byla frakce jemnych castic
u mannitolu nejvyssi (¢im vyssi je tato frakce, tim vyssi
bude depozice v plicich), ptipravky mély vyssi emisi
z inhalatoru, lepsi schopnost dispergace a MMAD vhodny
pro cilenou aplikaci do plic®. Mannitol byl vybran jako
nejvhodnéjsi také z pohledu vzhledu a rozpustnosti vysled-
nych castic obsahujicich lipozomy s protinadorovym
paklitaxelem skupinou autori kolem Wanga. Ti navic uka-
zali, ze potazeni lipozomi vrstvou polymeru kalcium-
alginatu je dokaze ochranit b&hem lyofilizace 1épe nez
sacharid a wvzniklé castice maji mensi tendenci
k agregaci’’.

Kromé sacharidii vykazuje ochranny ucinek napf.
i hydroxypropyl-B-cyklodextrin, zatim nezndmym mecha-
nismem. Muze byt zlepSena vitrifikace kvili vyssi T, a/
nebo zlepSend vyména vody vzhledem k jeho velkému
poctu donord a akceptorii vodiku. Vyhodou je také jeho
bezpecny toxikologicky profil pro rizné zplsoby podani
a vysoka rozpustnost ve vode. I produkt lyofilizace podlé-
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ha rekonstituci podstatné rychleji nez pii pouZiti sacharosy
nebo trehalosy, ptfi¢emz je zachovéana velikost lipozomil
a mira enkapsulace ve vod¢€ rozpustné sodné soli predniso-
lon-fosfatu®'.

5.5.2. Protektanty pro sprejové suseni

Pro sprejové suseni lze vyuZit stejné protektanty jako
pfi lyofilizaci. Naptiklad Chen a spol. zkouseli riizné kon-
centrace sacharosy a trehalosy, pficemz za kriticky para-
metr stability povazovali zménu velikosti lipozomi. Nej-
lepsi vysledky vykazoval ptidavek 10 % sacharosy, treha-
losa ani pfi koncentraci 15 % nezabranila zméné velikosti.
Pfi hodnoceni dalSich parametrii se sacharosa ovSem neje-
vila jednozna¢né vyhodngjsi. Ma totiz oproti trehalose
niz8i T, a pii suSeni mtze dojit k piekroceni jak této teplo-
ty, tak ,,bodu lepivosti®, ktery je obecné 10-20 °C nad T,.
To vede k prudkému zvySeni koheze ¢astic a miize docha-
zet také k pfilnuti na stény suSarny. Sacharosové Castice
jsou hladké, zatimco trehalosové zvrasnéné, coz vede
k mens$imu vzajemnému pfilnuti ¢astic a snizené agregaci.
Také ma vyssi frakci jemnych Castic a obecné lepsi aero-
dynamické vlastnosti a lipozomy vykazuji vy$si miru ob-
novy (opé&tovné seskupeni struktur po rozpusténi pragku)®?.

Lo a spol. poukazuji na protektivni u¢inek sacharosy,
kdy po sprejovém susSeni prokazali zachovani aktivity en-
zymu superoxiddismutasy zabudovaného do lipozomu.
Navic ¢astice vykazovaly vhodny aerodynamicky primeér,
emitovanou davku a respirabilni frakci®>. Wessmann
a spol. pracovali slaktosou a upozornili na skutecnost
vzniku jejiho osmotického gradientu pti odstranovani vody
béhem suseni. Pokud je roztok laktosy ptidan k disperzi
vzniklé hydrataci pouze vodou, osmoticky tlak laktosy
zpusobi rychlou difuzi vody z vnitfku lipozomt a vyvola-
va jejich strukturalni zmeény. Pii suseni potom maji tenden-
ci riist a stavat se vice unilameldrnimi. Pro zabranéni re-
kombinaci do vétSich struktur je vyhodné zahrnout laktosu
do hydrata¢niho media pii piipravé lipozoma .

Disacharidy vSak nejsou jedinymi materialy, které je
mozno pouzit k protekci lipozomd. Wang a spol. vyuzili
obaleni lipozomtl kalcium-alginitem také pifi sprejovém
suseni. Velikost takto obalenych lipozomu zlstava po
sprejovém suseni stabilni, méni se pouze tloustka obalové
vrstvy — ta se se ztratou vody zmensi a nasledné pti rehyd-
rataci postupné nabobtna do pavodni velikosti. Castice
vykazuji mensi tendenci k agregaci a lepsi retenci paklita-
xelu nez neobalené lipozomy*’. Podobné jako pfi lyofili-
zaci vykazuje ochranny u¢inek hydroxypropyl-B-
cyklodextrin. K plnohodnotné stabilizaci staci jeho pfitom-
nost pouze na vné&jsi strané membrany. Vysoka teplota
skelného ptechodu zabranuje kolapsu prasku b&éhem spre-
jového suseni’'. Chougule a spol. se snazili vytvofit lipo-
zomalni pfipravek s antibiotikem dapsonem pro prevenci
ohrozujici zivot u imunosuprimovanych pacientl, a jehoz
konvenéni podavani je zatizeno mnoha vedlej$imi Ucinky.
Pracovali s hydrolyzovanou zelatinou, kterd vykazovala
srovnatelnou retenci lé¢iva v porovndni se sacharosou
a laktosou, navic vSak mél produkt vyborné aerodynamic-
ké vlastnosti**. Nékolik autorti pouzilo chitosanovy obal.
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U ngj ale vétSinou dochazelo ke zméné velikosti lipozomil
po suseni*’.

5.5.3. Protektanty pro sprejové-mrazové susent

Ke stabilizaci béhem lyofiliza¢ni faze procesu se ob-
vykle pouZzivaji jako protektanty sacharidy jako sacharosa,
mannitol, laktosa, dextrosa a maltosa, podobné jako
u lyofilizace samotné. AvsSak vétSina téchto sacharidu,
které jsou amorfni, pfispiva k absorpci vlhkosti lipozomal-
nich suchych praskd a vazné ovliviiuje stabilitu DPI pro
plicni podéni. Bi a spol. susili lipozomy s inzulinem, ktery
ma vysokou permeabilitu skrz alveolarni membranu. Nej-
lepsi ochranu vykazovala sacharosa, vezme-li se v potaz
retence lé¢iva. Ta navic roste srostoucim hmotnostnim
pomérem sacharidu viéi lipidu®®. Ye a spol. testovali riz-
né kombinace téchto sacharidii a dosli k zavéru, ze nejlépe
kombinuje protekci pii lyofilizaci a zaroven proti vlhkosti
smés 15 % mannitolu a 5 % sacharosy. Takové piipravky
vykazuji vysokou enkapsulacni efektivitu, Uplnou dvoj-
vrstvu po rehydrataci, porézni a rovnomérny povrch ¢astic,
dobré aerosolizacni vlastnosti a depozici. Enkapsulované
antibiotikum klaritromycin se vyhne rychlému jaternimu
metabolismu (first-pass effect) a ma vyssi G¢innost nez
volné 1é&ivo™.

5.5.4. Pomocné latky zlepsujici vlastnosti aerosolu

Adler a spol. demonstrovali, Ze pfitomnost povrchové
aktivni latky ve slozeni lipozomu mtze zménit viskozitu
rozhrani a tim ovliviiovat tvar kapky béhem sprejového
sudeni a tak i tvar vysledné &astice®®. Vlastnosti podobné
povrchové aktivnim latkdm jsou v souvislosti s lipozomy
pfisuzovany aminokyseling leucinu. Tato vlastnost, spolec-
né¢ s hydrofobnim charakterem, umoznuje jeho rychlou
migraci na povrch ¢astic béhem suseni. Také bylo proka-
zano, ze dobfe interaguje s lipidovymi membranami. Ma
pozitivni vliv na aerosolové vlastnosti praski, ve vysledku
pisobi jako antiadherent®”. Cim vyssi je podle Adlera
a spol. pomér povrchové aktivni latky viéi dalsim kompo-
nentim, tim sfériét&jsi a hladsi ¢astice vznikaji*®. Mnoz-
stvim pfidaného leucinu tedy muzeme fidit zvinéni po-
vrchu ¢astic®’. Rostouci podil leucinu ve sloZeni snizuje
velikost agregati. Pii vyssi koncentraci leucinu ale ziejmé
dochazi krozdéleni aminokyseliny na membranach
a k jejich fuzim. Nejucinngji chrani pfed zménami velikos-
ti lipozomid ptidavek v koncentraci 0,5 % (cit.*?). Bylo
také zjiSténo, Ze obohaceni leucinem na povrchu ¢astic
zpomaluje piijem vody hygroskopickych 1¢¢iv?’. Z dalsich
aminokyselin je vyuZivan téz glycin, ptipadné serin®.

Piidavek albuminu do sloZzeni méni vzhled ¢&astic
z hladkych a sférickych na extrémné porézni a tvarové

vvvvvv

a také je sledovan vyrazné nizsi podil respirabilni frakce
a davky emitované z davkovaciho zafizeni. Albumin prav-
dépodobné snizuje interpartikularni adhezi, mize mit po-
vrchové aktivni vlastnosti a omezovat kontakt ¢astic kvili
povrchovym nerovnostem'?.
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6. Zavér

P1i terapii plicnich onemocnéni se idealn¢ voli strate-
gie pfivodu 1é¢iva pfimo na misto ucinku. Aplikace 1éciva
uzavieného do lipozomli mize pfinést fadu vyhod — vyssi
stabilita samotného 1éCiva, snizeni nezadoucich uUc¢inku
nebo moznost fizeného uvoliovéani. Lipozomy maji po-
dobné sloZeni jako plicni surfaktant, jsou tedy bezpecné
pro podani do plic. Z moznych typti inhalatorG pouzitel-
nych k jejich ptivodu do cilového organu se nabizi nebu-
lizéry tvoftici kapalny aerosol z lipozomalnich disperzi.
Hlavnim limitujicim faktorem vodnych disperzi je ovSem
jejich chemicka a fyzikalni nestabilita. Lipozomalni stény
podléhaji strukturalnim zméndm, dochazi k jejich fizovani
a ztratdm uzavieného materialu. Tento problém muze byt
efektivné fesen pirevodem disperzi na suchy prasek pomoci
uréitych technologickych procesti, nejcastéji mrazového
nebo sprejového suseni. Vdechnuté castice jsou poté na
sliznici rehydratovany a lipozomy rekonstituovany.

Béhem susicich procesti jsou lipozomy vystaveny
riziku poSkozeni a ztraty 1éCiva. Proto se k pfipravkiim
ptidavaji specifické latky, tzv. protektanty.

Prace vznikla za podpory z projektu IGA VFU Brno
¢. 302/2019/FaF.
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The use of liposomes as carriers for different types of
drugs in formulations to be administered to the lungs
brings a number of advantages, including the possibility of
controlled release, prolongation of retention at the site of
action or reduced systemic exposure. However, the main
disadvantage of liposomal suspensions is their physical
and chemical instability. Therefore, they are preferably
converted to dry powders by several drying technologies.
In doing so, it is necessary to include specific excipients in
the formulation, in particular protectants (saccharides),
protecting liposomes from changes during these processes.
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