
mi viskozifianty jsou deriváty celulosy, polyvinylalkohol
a deriváty kyseliny polyakrylové (karbomery) 9).

PouÏití hydrogelÛ ve vy‰‰ích koncentracích má ale na
druhé stranû nev˘hody, vypl˘vající z vy‰‰ích hodnot vis-
kozity 10). Dochází ke zv˘‰ení odporu pro pohyb víãek,
k slzení, je ovlivnûno zrakové vnímání, vytváfiejí se
depozita okolo víãek, krusty a film polymeru na rohovce
nebo fiasách. RovnûÏ dávkování je velmi variabilní. 

Z pohledu formulace oãních kapek se proto jako opti-
málnûj‰í fie‰ení jeví pouÏití polymerních látek, které
vykazují reversibilní fázovou zmûnu „sol-gel“ a které
bûhem velmi krátké doby po aplikaci pfiecházejí z kapal-
ného stavu („sol“) na vysoce viskózní gel, kter˘ vytváfií
na povrchu rohovky depo léãiva 11). K této tzv. gelaci in
situ dochází vlivem zmûny teploty (ethylhydroxyethyl-
celulosa 12), poloxamery a poloxaminy 13, 14) zmûnou

4

Absorpce léãiva po topickém podání je omezena ba-
riérov˘mi vlastnostmi oãní tkánû a rychlou eliminací
pfiípravku z povrchu oka 1). Klasické oãní kapky jsou
proto známy svou nízkou biodostupností léãiva 2).
Z pohledu pacienta v‰ak pfiedstavuje kapaln˘ oãní pfií-
pravek pro svou snadnou aplikovatelnost ideální léko-
vou formu. Zv˘‰ení biodostupnosti léãiva lze dosáhnout
pouÏitím vhodné pomocné látky, která umoÏní prodlou-
Ïit dobu kontaktu aÏ na nûkolik hodin a tím sníÏit frek-
venci aplikací, redukovat aplikovanou dávku i vedlej‰í
neÏádoucí úãinky léãiva 3, 4).

Nejsnaz‰í cestou k dosaÏení takového cíle je zv˘‰ení
viskozity pfiípravku pfiísadou ve vodû rozpustného poly-
meru 5) nebo polymeru s mukoadhezivními vlastnost-
mi 6). Tolerance oka vÛãi tûmto látkám závisí na povaze
polymeru a jeho koncentraci 7, 8). Nejãastûji pouÏívan˘-
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SOUHRN

In situ gelující polymery pro oãní kapky

Jednou z moÏností jak optimalizovat biodostupnost léãiv po topické oãní aplikaci je prodlouÏení doby kontak-
tu pfiípravku s oãní tkání. Nejobvyklej‰í cestou k dosaÏení tohoto cíle je zv˘‰ení viskozity pfiípravku pfiídavkem
vhodné pomocné látky. Kromû hydrogelÛ a mukoadhezivních látek jsou k tomuto úãelu v souãasnosti vyuÏívá-
ny také polymery, které vykazují fázovou zmûnu „sol-gel“. K této tzv. gelaci in situ dochází ve velmi krátkém
ãase po kontaktu s oãní tkání vlivem zmûny teploty, pH nebo interakcí s fyziologick˘mi ionty. Tato práce je
zamûfiena na pfiehled in situ gelujících polymerních látek, které jsou studovány v souvislosti s vyuÏitím v oãní
aplikaci.

K l í ã o v á  s l o v a: oãní kapky – gelace in situ – polymery – polysacharidy
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SUMMARY

In situ Gelling Polymers for Ophthalmic Drops

One of the possibilities of how to optimize bioavailability of drugs after topical ophthalmic administration is
prolongation of the period of contact of the preparation with the eye tissue. The most usual way of achieving
this gaol is an increase in the viscosity of the preparation by an addition of a suitable auxiliary substance. At pre-
sent besides hydrogels and mucoadhesive substances, also polymers which produce the sol-gel phase change are
employed for this purpose. This so-called in situ gelation takes place in a very short period of time after contact
with the eye tissue due to a change in temperature, pH, or interaction with physiological ions. The present paper
aims to survey in situ gelling polymeric substances, which are examined in relation to their use in ophthalmic
administration.

K e y  w o r d s: ophthalmic drops – gelation in situ – polymers – polysaccharides 
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pH (celacefat 15), karbomery 16), chitosan 17) (nebo
v dÛsledku reakce s fyziologick˘mi ionty (Gelrite® 18),
algináty 19, 20)).

Tato práce je zamûfiena na pfiehled in situ gelujících
polymerÛ studovan˘ch v souvislosti s moÏn˘m vyuÏitím
v oãní aplikaci. Polymery jsou rozãlenûny podle chemic-
ké struktury.

Polysacharidy

V̆ znamnou skupinou gelujících látek jsou polysacha-
ridy, získávané obvykle z pfiírodních zdrojÛ 21) nebo
metabolizmem mikroorganizmÛ 22). Vzhledem ke své
nízké toxicitû, cenû a dostupnosti jsou preferovány proti
syntetick˘m polymerÛm. Modifikací struktury lze
odstranit nûkteré nev˘hody, jako je nekontrolovatelné
bobtnání, zmûny viskozity pfii skladování, mikrobiální
kontaminace, apod. 21).

Polysacharidy v kontaktu s vodou hydratují za vzniku
slizÛ nebo gelÛ. Pfii nízké teplotû jsou jejich fietûzce
v konformaci náhodného klubka, pfii zv˘‰ení teploty
dochází k tvorbû dvojité ‰roubovice a vzniku fyzikálních
vazeb mezi fietûzci, které jsou pro strukturu gelu nut-
né 14). Ze studií vztahÛ mezi strukturou a vlastnostmi
polysacharidÛ v souvislosti s tvorbou gelu bylo zji‰tû-
no 23), Ïe dÛleÏitá je pfiedev‰ím sekvence a typ vazby
mezi monomerními jednotkami: vazba β(1→4) zapfiíãi-
Àuje rigiditu struktury oproti lineární α(1→2) vazbû; vût-
vení základního fietûzce ovlivÀuje rozpustnost ve vodû;
stupeÀ acetylace ovlivÀuje náboj a koncentraci potfiebnou
ke gelaci.

Deriváty celulosy

Rozsáhlou skupinou polysacharidÛ populárních pfii
formulaci lékÛ s prodlouÏen˘m uvolÀováním jsou deri-
váty celulosy, které jsou získávány etherifikací voln˘ch
hydroxylov˘ch skupin: methylcelulosa (MC), hydroxy-
methylcelulosa (HMC), hyetelosa (HEC), hydroxypro-
pylcelulosa (HPC), hypromelosa (HPMC), karmelosa
(CMC) 24). Jsou biologicky kompatibilní a netoxické 21),
jejich dráÏdivost ale stoupá se stoupající koncentrací 25).

Termogelující soustava byla popsána pro smûs
ethyl(hydroxyethyl) etheru celulosy (EHEC), ionogen-
ního tenzidu a vody 12, 26). EHEC patfií k derivátÛm roz-
pustn˘m lépe za chladu, po zv˘‰ení teploty rozpustnost
klesá a soustava geluje. Teplota gelace je závislá na che-
mické struktufie (poãet hydrofilních a ethylov˘ch sku-
pin), koncentraci a stupni polymerizace. Pfii pfievaze
hydrofobních skupin dochází pro 1% vodn˘ roztok ke
gelaci pfii 30 °C, pfiídavkem tenzidu se v závislosti na
jeho koncentraci (do 0,40 %) teplota fázového pfiechodu
mírnû zvy‰uje (na cca 35 oC). Pravdûpodobn˘m mecha-
nizmem gelace je vznik fyzikálnû zesítûn˘ch micelár-
ních formací charakteru klastrÛ, které jsou pospojovány
hydrofobními segmenty fietûzce EHEC 27). Dal‰í zv˘‰e-
ní teploty vede k poklesu viskozity vlivem destrukce
sítû. Mal˘ pfiídavek elektrolytu (léãiva) v˘raznû roz‰ifiu-
je oblast termální gelace, pravdûpodobnû vlivem syner-
gismu mezi elektrolytem a tenzidem. Vznikl˘ gel umoÏ-
nil prodlouÏené uvolÀování timololu srovnatelné

s úãinkem gelanu 12). Problémem zÛstává pfiítomnost
ionogenního tenzidu, které jsou obecnû in vivo hÛfie
tolerovány 28).

RovnûÏ celacefat (CAP), ester celulosy s kyselinou
octovou a ftalovou, tvofií s vodou nízkoviskózní disperzi,
která je schopná spontánní koagulace/gelace v slzném
vaku 29). K fázové zmûnû dochází v dÛsledku zv˘‰ení pH
ze 4,5 na 7,4 po kontaktu se slzní tekutinou. Koagulova-
n˘ systém vytváfií depo léãiva a zvy‰uje jeho biodostup-
nost oproti klasick˘m kapkám 30). Mechanizmus gelace
je pfiipisován neutralizaci kysel˘ch skupin polymerního
fietûzce 15). Nev˘hodou CAP pro pouÏití v oãních kap-
kách je nutnost pouÏití vysoké koncentrace (30 %) pro
dosaÏení dostateãného efektu a dráÏdivost daná nízk˘m
pH 29).

Chitosan

Chitosan je derivát chitinu, pfiírodního polymeru tvo-
fieného N-acetyl-glukosaminov˘mi (NAG) a N-glukosa-
minov˘mi (NG) jednotkami, které jsou náhodnû nebo
blokovû distribuovány v fietûzci polymeru 31). Ve struk-
tufie chitosanu pfievy‰uje obsah NG jednotek nad NAG
jednotkami 32). Chitosan je v oku dobfie tolerovan˘ poly-
mer 33), jehoÏ biokompatibilita a vlastnosti závisejí na
stupni deacetylace a zesítûní 17). Vzhledem k tomu, Ïe je
nerozpustn˘ v neutrálním a alkalickém prostfiedí, vytvá-
fií pH-senzitivní in situ precipitáty. Pfii stupni deacetylace
85 % je limitní hodnota pH cca 6,2 34). V dÛsledku inter-
akce kationaktivního chitosanu s negativními fietûzci sia-
linu vykazuje polymer také mukoadhezivní vlastnosti
a jiÏ v nízk˘ch koncentracích (0,5 %) prodluÏuje trojná-
sobnû kontakt s rohovkou oproti klasick˘m kapkám 17).

Roztok chitosanu neutralizovan˘ glycerofosfátem je
fyziologicky akceptovateln˘ (pH 6,8–7,2), zÛstává za
pokojové teploty tekut˘ a geluje pouze vlivem zmûny
teploty 35). Tento jev se pfiisuzuje obecné ochranné funk-
ci vícesytn˘ch alkoholÛ ve vodném prostfiedí. Hydrato-
vané fietûzce chitosanu jsou stabilnûj‰í a k oslabení inter-
akcí mezi nimi je nutné dodat více energie, takÏe ke
zmûnû organizace prostorové sítû dochází teprve pfii vy‰-
‰í teplotû. Má-li pfiípravek pH cca 7, nastává gelace pfii
37 oC 34). Pfii tvorbû gelu se uplatÀují hydrofobní inter-
akce a vodíkové mÛstky mezi fietûzci chitosanu navzá-
jem a elektrostatická pfiitaÏlivost mezi fietûzci chitosanu
a glycerofosfátem 34). 

Ke sterilizaci pfiípravkÛ s chitosanem byla jako vhod-
ná metoda doporuãeno pouÏití γ-záfiení (2,5 Mrad)
v nepfiítomnosti kyslíku 36). PouÏití ethylenoxidu, kter˘
chemicky reaguje, ani tepelná sterilizace, která vede ke
sníÏení rozpustnosti chitosanu, nejsou vhodné 37). 

V̆ raznû zv˘‰it viskozitu gelu chitosanu se podafiilo
modifikací struktury chitosanu po zabudování thiolo-
v˘ch skupin. Tyto tzv. thiolované chitosany velmi dobfie
gelují in situ díky vzniku inter- a intramolekulárních
disulfidick˘ch mÛstkÛ 38), vznikl˘ gel má vhodné visko-
elastické vlastnosti 39) a jeví se jako slibn˘ pro vyuÏití
v tekut˘ch a polotuh˘ch pfiípravcích.
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Gelanová klovatina (gelan)

Gelanová klovatina je aniontov˘ polysacharid produ-
kovan˘ mikroorganizmem Pseudomonas elodea. V jeho
struktufie se vyskytují jednotky β-1,3-D-glukózy (60 %),
kyseliny β-1,4-D-glukuronové (20 %) a α-1,4-L-rham-
nózy (20 %) 40). Ve vodném prostfiedí mají vlákna poly-
meru tendenci k sobû adherovat a vytváfiet objemnou
prostorovou síÈ, v níÏ je zabudována voda 41). Poãet
takov˘ch spojení a tendence k tvorbû gelu vzrÛstá v pfií-
tomnosti kationtÛ 42). Pevnost gelu se pro jednovazné
kationty zvy‰uje v pofiadí Na+ < K+ < Cs+ < H+, pro
dvojvazné v pofiadí Mg2+, Ca2+, Sr2+, Ba2+ < Zn2+ <
Cu2+ < Pb2+ 43). Interakce s dvojvazn˘mi ionty je málo
specifická, ãímÏ se gelan li‰í od jin˘ch polysacharidÛ
obsahujících uronové jednotky (pektin, alginát). 

âásteãnû deacetylovaná forma gelanu, komerãnû dostup-
ná jako Gelrite®, vytváfií reversibilnû jiÏ v koncentracích
niÏ‰ích neÏ 1% 18) gel, jehoÏ vlastnosti jsou závislé na kon-
centraci polymeru, teplotû, pfiítomnosti vody a kationtÛ
44–46). NejdÛleÏitûj‰ím kationtem ovlivÀujícím tvorbu gelu
in vivo je Na+ 47). Bylo zji‰tûno, Ïe k neutralizaci náboje
gelanového fietûzce je potfiebná jen urãitá optimální kon-
centrace iontu, pfii jejímÏ pfiekroãení se pevnost gelu sniÏu-
je 48). Tato koncentrace závisí na typu iontu, pro vícevazné
je niÏ‰í neÏ pro jednovazné 49). Pro gelaci 0,5–1% roztokÛ
gelanu je za fyziologick˘ch podmínek obsah sodn˘ch iontÛ
v slzní tekutinû dostateãn˘ 18, 47). Strukturu a vlastnosti gelu
ovlivÀuje i pfiítomnost sacharidÛ, které mohou podporovat
uspofiádanost mfiíÏky vazeb ve ‰roubovici 50).

Po aplikaci na rohovku zvy‰uje gelanov˘ gel biodo-
stupnost léãiv pfiibliÏnû dvojnásobnû oproti vodn˘m roz-
tokÛm (pilokarpin, timolol) 51, 52), nebo suspenzi (ester
methylprednisolonu) 53). ProtoÏe pro zv˘‰ení transportu
léãiva rohovkou je rozhodující prodlouÏení doby kontak-
tu bezprostfiednû po aplikaci 54), je zv˘‰ení biodostup-
nosti podmínûno dostateãnou rychlostí gelace 55). V ní
hraje v˘znamnou roli osmotick˘ gradient mezi roztokem
a slzní tekutinou, kter˘ závisí na pouÏité koncentraci
gelanu a ostatních látek (izotonizaãní a pufrovací pfiísa-
dy, protimikrobní látky) 56). Reologické vlastnosti vznik-
l˘ch gelÛ podmiÀují dobu setrvání pfiípravku v oku (aÏ
20 hod.) 55) a frekvenci dávkování 52). 

Ke sterilizaci gelanov˘ch gelÛ byla jako vhodná meto-
da navrÏena horkovzdu‰ná sterilizace 55), neboÈ po steri-
lizaci v autoklávu dochází k poklesu viskozity v˘sledné-
ho pfiípravku.

V roce 1992 byl gelan akceptován FDA 42, 57), neboÈ toxi-
kologické studie prokázaly jeho relativní ne‰kodnost 51, 58).
Nûkteré novûj‰í studie v‰ak upozorÀují na moÏnost vzniku
neprÛsvitn˘ch gelÛ a ovlivnûní zrakového vnímání 53) nebo
vznik povlakÛ na rohovce po dlouhodobé aplikaci 59). 

Obdobnû jako u chitosanu 38) byl zesítûním gelanu
s L-cysteinem pfiipraven polymer, kter˘ je díky vzniku
inter- a intra-molekulárních disulfidick˘ch vazeb scho-
pen ve vodném prostfiedí pfii pH 7 a v pfiítomnosti fyzio-
logick˘ch iontÛ intenzivní gelace in situ 60).

Algináty

Kyselina alginová je pfiírodní hydrofilní polysacharid

získávan˘ z mofisk˘ch fias. Jeho chemická struktura je
tvofiena blokov˘m kopolymerem dvou monomerních
jednotek: β(1→4)-D-manuronové kyseliny (M)
a α(1→4) L-guluronové kyseliny (G), které jsou sefiaze-
ny jako homopolymerní bloky (M-M nebo G-G) spoleã-
nû se stfiídajícími se sekvencemi M-G 19). 

Kyselina alginová tvofií s alkaloidy soli s prodlouÏe-
nou terapeutickou aktivitou 61), coÏ je vyuÏito i u oãního
inzertu Ocusertu 62).

V pfiítomnosti jednovazn˘ch kationtÛ kyselina snadno
a rychle vytváfií ãir˘, viskózní roztok, kter˘ v pfiítomnos-
ti vícevazn˘ch kationtÛ (kromû hofieãnat˘ch) pfiechází na
trojrozmûrnou síÈ ionotropní hydrogelové matrice 20).
V ní je kapilárními silami vázána voda, která mÛÏe
z matrice migrovat, coÏ má velk˘ v˘znam pfii formulaci
lékov˘ch forem. Pfiíãinou gelace nebo zesítûní je interak-
ce pfiíslu‰ného iontu s kyselinou guluronovou 21). Inter-
akci s ionty ovlivÀuje stupeÀ acetylace. Zatímco nízko-
acetylované algináty vykazují silnou selektivní vazbu
s Ca2+ a Sr2+, acetylované mají vazebnost a selektivitu
nízkou 23). V̆ borné mechanické a reologické vlastnosti
má pfiedev‰ím gel alginátu vápenatého, kter˘ vzniká
i z roztokÛ o velmi nízké koncentraci (0,5 %) 63). 

Mechanická odolnost a porosita alginátového gelu je
závislá na pomûru G:M, typu iontového síÈovadla, kon-
centraci a poãáteãní viskozitû roztoku 19). Algináty s níz-
k˘m obsahem guluronové kyseliny (<40 %) gelují
v umûlé slzní tekutinû v relativnû vysok˘ch koncentra-
cích a pomalu (déle neÏ 10 min), coÏ je pro pouÏití
v oãních kapkách nevhodné. Naproti tomu algináty
s vysok˘m obsahem guluronové kyseliny (65 %) tvofií
v pfiítomnosti fyziologického mnoÏství iontÛ vápníku gel
s vhodn˘mi reologick˘mi vlastnostmi. 

Kromû vápenat˘ch iontÛ hraje pfii zesítûní v slzní
tekutinû roli také interakce s proteiny, pfiedev‰ím lysi-
nem 64). Vznikl˘ polyelektrolytov˘ gel vykazuje struktu-
rální stabilitu za fyziologick˘ch podmínek 65), prodluÏu-
je kontakt s rohovkou, a tím i biodostupnost léãiv
(pilokarpinu 19), karteololu 66).

Léãiva se z matrice alginátového gelu uvolÀují
v závislosti na pH 19). PrÛbûh uvolÀování léãiva je
fiízen osmotick˘m tlakem doprovázejícím bobtnání
struktury alginátového gelu 20) nebo difuzí a rozpou-
‰tûním matrice 21). Zabudováním hydrogelu nezávislé-
ho na pH (napfi. celulosov˘ derivát) do alginátové
matrice mÛÏe b˘t dosaÏeno uvolÀování zásadit˘ch
léãiv nezávisle na pH 67). 

Jako slibn˘ se jeví také komplex alginátu s chitosa-
nem, kter˘ vytvofií pfii zmûnû pH z kyselého na neutrální
zbobtnalou gelovou matrici s pomalej‰í erozí a uvolÀo-
váním léãiva 68).

Alginátov˘ gel je v oku dobfie tolerován. Îádné abnor-
mality nebo po‰kození rohovky, spojivky ãi duhovky
nebyly pozorovány po aplikaci 2% roztoku pilokarpinu
do oka králíka dvakrát dennû po dobu 7 dní 19) ani po 28
denní aplikaci 1% karteololu 66).

Ostatní

Kromû jiÏ uveden˘ch látek byla termoreverzibilní
gelace popsána také pro polysacharidy xyloglukan 69),
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xanthan a galaktomanan 70). Omezením pro pouÏití jako
in situ gelujících polymerÛ v oãních kapkách je nevhod-
ná teplota fázové zmûny. Popsány byly i nûkteré dal‰í
látky, jako napfi. poly-D-glukuronová kyselina, schopná
termoreverzibilní tvorby gelu a interakce s jedno- a více-
vazn˘mi ionty 71, 72).

Syntetické polymery

Polyakrylamidy

Bobtnání zesítûn˘ch N,N´-substituovan˘ch akrylami-
dÛ ve vodû a uvolÀování léãiv ze vznikl˘ch gelÛ bylo
studováno v závislosti na vnûj‰í teplotû a sloÏení poly-
meru 73). Ze studovan˘ch látek vykázal vhodné vlast-
nosti a ostrou teplotu fázového pfiechodu pouze poly(N-
-isopropylakrylamid) (PNIPAAm) 74). Vodn˘ roztok
PNIPAAm je pfii teplotû místnosti ãir˘, po kontaktu
s oãní tkání dojde vlivem zv˘‰ení teploty k dehydrataci
amidové skupiny, zmûnû konformace fietûzcÛ a vzniku
gelu, kter˘ vytvofií na povrchu rohovky tenk˘ film 75).
Strukturu a vlastnosti gelu ovlivÀuje pfiítomnost iontÛ
(napfi. solí léãiva) a tenzidÛ 76, 77), teplotu fázového pfie-
chodu pak pfiítomnost hydrofilních nebo lipofilních
látek 78, 79). UvolÀování léãiva z gelu závisí na charakte-
ru vazeb mezi fietûzci polymeru a léãivem (vodíkové
mÛstky, hydrofobní vazby, apod.) 80).

Oãní systém s obsahem lineárního nebo smûsi lineár-
ního a zesítûného PNIPAAm prodlouÏil efekt epinefrinu
na 6–8násobek 81). Nev˘hodou je, Ïe film polymeru
mÛÏe zapfiíãinit ucpání slzn˘ch kanálkÛ 82).

Pro zlep‰ení mechanick˘ch vlastností gelu PNIPAAm
byla testována kombinace s hydrofilním polymerem
(poly(2-hydroxyethyl methakrylát), PHEMA) 83). Bylo
dosaÏeno poklesu nitrooãního tlaku po aplikaci epinefri-
nu na 26 hodin (klasické kapky 8 hodin). Kinetika uvol-
Àování závisí na stupni zesítûní a bobtnání matrice poly-
meru, ovlivnûném obsahem hydrofilního PHEMA.
V závûru autofii poukazují na ne‰kodnost polymeru, kte-
rou sledovali na kultufie bunûk králiãího oka. Polymery
ov‰em nejsou fyziologicky odbouratelné.

Karbomery

Zesítûná kyselina polyakrylová (PAA) (karbomer, Car-
bopol) tvofií ve vodû málo viskózní koloidní roztok s kyse-
l˘m pH, kter˘ po neutralizaci vytváfií gel 16). Karbomery
mají pro oãní aplikaci fiadu v˘hod 84, 85): ‰iroké rozpûtí vis-
kozity s pfiímou závislostí na koncentraci, kompatibilita
s fiadou léãiv a v˘znamná mukoadhezivita, a jsou proto
v souãasné dobû v oãních pfiípravcích ‰iroce pouÏívány 86).
Mechanizmus interakce s mucinem je nespecifick˘ 87, 88)

a pro jeho zachování je nutná pfiítomnost dostateãného
mnoÏství ionizovateln˘ch karboxylov˘ch skupin 89).

Gel karbomeru prodluÏuje dobu kontaktu s oãní tkání,
a tím biodostupnost pilokarpinu 84, 90), timololu 85) nebo
tropikamidu 91). Vzhledem k nízké pufrovací kapacitû
oka je obvyklá koncentrace PAA cca 0,2% 92). ProtoÏe
chlorid sodn˘ v˘znamnû sniÏuje viskozitu gelu, je pro
izotonizaci kapek vhodnûj‰í mannitol, kter˘ viskozitu,
tokové vlastnosti ani pH gelu neovlivÀuje 92).

Studium chování 0,25% hydrogelu Carbopolu 934 ve
smûsi s neionogenními (Polysorbát 80, Pluronic F-127) 93)

nebo ionogenními tenzidy (benzalkonium chlorid, dode-
cylsíran sodn˘) 94) ukázalo, Ïe vznikající vazby mezi kar-
boxyly PAA a fietûzci neionogenního tenzidu nebo iontové
a elektrostatické vazby s ionogenními tenzidy ovlivÀují
reologické chování gelu a jeho hydrataci. Tyto jevy
mohou mít v˘znam pfii kombinaci s pomocn˘mi látkami
nebo léãivy. 

V̆ hodné vlastnosti mají také smûsi PAA s jin˘mi poly-
mery. Pfiídavkem HPMC se podafiilo vylep‰it reologické
vlastnosti vznikajícího gelu a prodlouÏit úãinek
timololu 95) nebo ofloxacinu 96). Stejná smûs umoÏnila
uvolÀování ciprofloxacinu kinetikou nultého fiádu po
dobu 24 hod. 97). Také kombinace s methylcelulosou je
v˘hodná, neboÈ smûs geluje nejen v závislosti na pH, ale
i teplotû (mezi 25–37 oC), pravdûpodobnû díky poklesu
hydratace MC a zmûnû konformace polymerního
fietûzce 16).

PfiestoÏe jsou karbomery v oku dobfie tolerovány i pfii
dlouhodobé aplikaci 98), u citlivûj‰ích pacientÛ byla
pozorována tvorba neprÛhledn˘ch povlakÛ na rohov-
ce 99). Nûkter˘m pacientÛm mÛÏe pÛsobit obtíÏe také
samotná aplikace viskózních gelÛ 100). ProtoÏe jsou kar-
bomery pouÏívány ãasto v pfiípravcích pro terapii syn-
dromu such˘ch oãí, byla navrÏena kombinace PAA
s povidonem 101). 

Karbomer jako polyelektrolyt je intenzivnû studován
také jako elektro-senzitivní polymer, napfi. v kombinaci
s alginátem sodn˘m 102) nebo polyvinylalkoholem 103).
Tyto polymery nabízejí moÏnost uvolÀování léãiv (napfi.
inzulínu) v odpovûì na chemické reakce probíhající
v lidském tûle 104).

RovnûÏ polykarbofil, zesítûn˘ derivát kyseliny poly-
akrylové, vykazuje mukoadhezivní vlastnosti a gelaci in
situ vlivem zmûny pH 29). Aplikace kapek s obsahem
polykarbofilu umoÏnila sníÏit dávkování fluorometholo-
nu na polovinu pfii zachování terapeutické hladiny
v humorální tekutinû 105).

Poloxamery

Endotermní fázové zmûnû „sol-gel“ podléhají také
kopolymery ethylenoxidu a propylenoxidu (PEO-PPO-
PEO, Pluronic®, poloxamery) s rÛznou molekulární
hmotností a pomûrem sloÏek 106, 107). Hlavní roli v pro-
cesu gelace hraje molární podíl PPO jednotek 108).
Mechanizmus gelace je popisován jako uspofiádání
pÛvodních sférick˘ch micel do micelární mfiíÏky 14, 109).
Polymer existuje jako gel jen mezi dvûma kritick˘mi
fázov˘mi teplotami, které se mûní se sloÏením a kon-
centrací 13, 110). Vhodnou teplotu fázového pfiechodu je
moÏné dosáhnout i kombinací rÛzn˘ch analogÛ poloxa-
meru 111).

V in vivo experimentu bylo zji‰tûno, Ïe doba prodlou-
Ïeného kontaktu s oãní tkání je závislá na koncentraci
polymeru (obvykle nad 20 %) a dosahuje maxima cca 
1 hodiny 112). 

Proces gelace ovlivÀuje pfiítomnost fiady látek, pfiede-
v‰ím solí 113, 114). Tento jev je vysvûtlován tak, Ïe v pfií-
tomnosti solí se zvy‰uje ionizace a polarita segmentÛ
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polymeru, mûní se kritická micelární koncentrace a tep-
lota fázové zmûny. Míra ovlivnûní závisí na koncentraci
iontu a na charakteru kationtu a aniontu 114, 115).
V dÛsledku toho mÛÏe docházet ke zmûnám reologické-
ho chování vznikajícího gelu po pfiidání izotonizaãní 116)

nebo pufrovací pfiísady 114), pfiípadnû gel vÛbec nevznik-
ne 114). 

Pfii studiu vlivu dal‰ích pomocn˘ch látek na formulaci
poloxamerového oãního pfiípravku bylo zji‰tûno, Ïe pfií-
sada polyethylenglykolu nebo povidonu urychluje uvol-
Àování léãiva (pilokarpin) 117), zatímco pfiídavek methyl-
celulosy nebo HPMC umoÏnil jeho prodlouÏené
uvolÀování 118). Podobn˘ vliv viskozifiantÛ byl zji‰tûn
i pro timolol a nejpomalej‰í uvolÀování léãiva bylo
zaznamenáno pfii kombinaci Pluronicu F-127 (15 %)
s methylcelulosou (3 %) 116).

Tvorbu gelu s rÛzn˘mi vlastnostmi v závislosti na
stupni ionizace umoÏnila smûs poloxameru a karbomeru,
která je citlivá nejen ke zmûnám teploty, ale i pH 119).
Smûs geluje v ‰irokém rozmezí pH a umoÏnila za fyzio-
logick˘ch podmínek zv˘‰it biodostupnost pilokarpinu.

PfiestoÏe jsou poloxamery intenzivnû studovány jako
biodegradabilní polymery v aplikaci léãiv 120, 121), uká-
zalo se, Ïe k oãní aplikaci nejsou pfiíli‰ vhodné vzhledem
ke krátkodobému efektu 112) a nutnosti pouÏití vysoké
koncentrace 110, 113). Díky tomu mohou vyvolávat zmû-
ny na sítnici 122). Nev˘hodou je také to, Ïe pfiípravek je
nutno uchovávat za sníÏené teploty, jinak má gelovitou
konzistenci, je obtíÏnû aplikovateln˘ a mÛÏe pfii aplikaci
dráÏdit 13).

Podobnû jako poloxamery také poloxaminy (Tetro-
nics®), deriváty alken diaminÛ a poloxamerÛ, v koncent-
raci 20–25 % vykazují teplotnû závislou gelaci doprová-
zenou dramatick˘m vzestupem viskozity 13). Gely jsou
díky své ãirosti vhodné pro oãní pouÏití, jejich ‰ir‰ímu
uplatnûní v‰ak podobnû jako u poloxamerÛ brání dráÏdi-
vost 123).

Nové polymery

Odstranûní problémÛ s dráÏdivostí slibují nové gene-
race polymerÛ pfiipravené z jiÏ znám˘ch a pouÏívan˘ch
polymerÛ formou polymerní sítû („interpenetrating poly-
mer networks“, (IPNs)) 124, 125), v nichÏ se jeden poly-
mer prolíná s druh˘m, nebo spojením chemickou vazbou
jako tzv. „graft polymers“ 126, 127). 

Pfiíkladem mÛÏe b˘t Smart Hydrogel™ se stejn˘m
podílem Pluronicu F-127 a karbomeru, kter˘ kombinuje
úãinek termo-senzitivního a pH-senzitivního polyme-
ru 128). V koncentraci 1–5 % polymer geluje pfii teplotû
37 oC a toxikologická studie na zvífiatech prokázala jeho
ne‰kodnost 129). 

Slibné v˘sledky nabízí i kombinace PNIPAAm s chi-
tosanem pro uvolÀování pilokarpinu 125)) ãi Pluronicu
s chitosanem nebo s kyselinou hyaluronovou pro uvol-
Àování ciprofloxacinu 130).

V této oblasti probíhá v souãasnosti velmi intenzivní
v˘zkum, kter˘ se odráÏí i v poãtu prací publikovan˘ch
v odborn˘ch farmaceutick˘ch ãasopisech.

ZÁVùR

Snaha zajistit zv˘‰ení úãinku léãiva po topické oãní
aplikaci, sníÏit frekvenci jeho dávkování, a tím i pokles
vedlej‰ích neÏádoucích úãinkÛ není ve v˘voji oãních pfií-
pravkÛ niãím nov˘m. Úspûch lze pfiitom velmi ãasto
zajistit pozornou formulací lékové formy a volbou vhod-
né pomocné látky.

V souvislosti s celkov˘m nárÛstem v˘zkumu polyme-
rÛ v medicínû a aplikaci léãiv 131, 132) stoupá i poãet
látek, které jsou pro svÛj potenciální pfiínos testovány
v oãní aplikaci. 

V̆ znamnou skupinou pomocn˘ch látek jiÏ dlouho
osvûdãenû pouÏívan˘ch v oãních pfiípravcích jsou hydro-
gely 5, 10). Díky problémÛm doprovázejícím aplikaci pfií-
pravkÛ s vy‰‰í viskozitou v‰ak vût‰ina pacientÛ, i pfies
nev˘hodu ãasté aplikace, stále preferuje klasické vodné
kapky.

Z tohoto pohledu jsou oãní kapky obsahující in situ
gelující polymerní látky velmi atraktivní, neboÈ umoÏÀu-
jí snadno a s dostateãnou pfiesností aplikovat tekut˘ pfií-
pravek a pfiitom pfiiná‰et v˘hody prodlouÏeného kontak-
tu s oãní tkání a zv˘‰ené biodostupnosti léãiva 11, 16, 57).

PfiestoÏe nûkteré in situ gelující polymery vykazují
nízkou toxicitu ãi dráÏdivost pro oãní tkáÀ a jsou jiÏ
komerãnû pouÏívány, syntéza nov˘ch polymerÛ s vy‰‰í
biokompatibilitou a moÏností biodegradace je nutností
pro úspû‰né vyuÏití v oãních pfiípravcích, neboÈ oko je
velmi citliv˘ a nenahraditeln˘ orgán.

Tato práce je souãástí fie‰ení v˘zkumného projektu podporo-
vaného grantem M·M 111600001.
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● Zasedání Rady a Svûtov˘
kongres FIP 2004

Ve dnech 3.–9. záfií 2004 pofiádala v New Orleansu, USA Meziná-
rodní farmaceutická federace (FIP) Svûtov˘ kongres farmacie a farma-
ceutick˘ch vûd. Pfii této pfiíleÏitosti zasedal i nejvy‰‰í orgán této fede-
race, Rada FIP, sloÏená ze zástupcÛ jednotliv˘ch ãlensk˘ch
farmaceutick˘ch spoleãností. 

Na programu byly zprávy z pfiedchozího kongresu v Sydney (2003)
a materiály na jeho základû vzniklé, dále poÏadavky národních spoleã-
ností na pfiijetí, eventuálnû ukonãení ãlenství ve FIP, volby víceprezi-
dentÛ a pfiedsedajících, finanãní zpráva, plán rozpoãtu na rok 2005,
informace o udûlen˘ch poctách a zprávy jednotliv˘ch sekcí FIP za rok
2003. V sobotu 4. záfií se projednávala následující prohlá‰ení: o pro-
fesních standardech a etice farmaceutÛ, o politice a zacházení s infor-
macemi pfii v˘uce farmaceutické praxe, o testech provádûn˘ch v lékár-
nách, o lécích ovlivÀujících fiízení motorov˘ch vozidel a ovládání
dal‰ích strojÛ. Dal‰í den, 5. záfií byl kongres zahájen a probíhalo sym-
pozium nemocniãního lékárenství. V dal‰ích dnech probíhala paralelnû
sympozia jednotliv˘ch sekcí: farmaceutického vzdûlávání, farmaceu-
tického prÛmyslu, lékárenství, vojenské farmacie, farmakoinformatiky,
klinické biochemie, historie farmacie a Mezinárodní studentské farma-
ceutické federace. Ve stfiedu 8. záfií se konala konference zástupcÛ jed-
notliv˘ch zemí vûnovaná bezpeãnosti pacientÛ. Odeznûly zde pfiedná‰-
ky ze ·védska, Dánska a USA následované diskuzními pfiíspûvky. FIP
vydala k této problematice své stanovisko. BliÏ‰í informace jsou na
www.fip.org

M. Rabi‰ková

● První kroky v EU

âeská farmaceutická spoleãnost se stala spolupofiadatelem trilaterál-
ního sympozia „Joint Meeting 2004“ konaného 6.–9. fiíjna v prostorách
Univerzity v Regensburgu. Spolu s Nûmeckou farmaceutickou spoleã-
ností a Rakouskou farmaceutickou spoleãností vytvofiila podmínky pro
setkání témûfi 650 farmaceutÛ ze v‰ech tfií zemí a dále Polska a Maìar-
ska. Na‰e spoleãnost byla zastoupena 57 úãastníky, a to pfiedev‰ím
z královéhradecké a brnûnské farmaceutické fakulty. Vysoká aktivní
úãast byla z fiad doktorandÛ obou fakult. Jednací fieãí byla angliãtina a
nûmãina. V jednání ãlenÛ EU byla respektována pfievaha angliãtiny;
90 % pfiedná‰ek a posterÛ bylo v tomto jazyce. Vûdeck˘ program zahr-
noval 5 plenárních pfiedná‰ek (New targets in the treatment of cardio-
vascular diseases: from mice to men; Macromolecular anticancer the-
rapeutics; Exploring the chemical diversity of European plants – A
promising strategy for the discovery of bioactive molecules; Lead dis-
covery out of the computer scope and limitations; Drug discovery in
the post-genome era: recent examples in oncology and diabetes) a 4
hlavní pfiedná‰ky (Positron emission tomography in drug research and
development; Noninvasive peptide and protein delivery systems; The
impact of dispensing to pharmacotherapy in the Czech Republic; The
opium poppy Papaver somniferum as a target for genetic engineering),
60 pfiedná‰ek a 320 plakátov˘ch sdûlení, z nichÏ jedna tfietina byla
pfiedstavena autorem v 5minutovém vystoupení. Konferenci pfiedchá-
zela letní ‰kola „Medicinal chemistry“, jejíÏ vynikající kvalitu potvrdi-
li na‰i doktorandi, ktefií se jí úãastnili.

Témata vûdeckého programu pokryla celé spektrum zájmu farmacie.
Spoleãensk˘ program s veãefií na dunajském parníku a recepce v histo-
rickém Reichssaalu byly pfiíleÏitostí pro diskuzi o nové spolupráci
v nov˘ch podmínkách EU. Pfiedstavitelé v‰ech tfií odborn˘ch spoleã-
ností se shodují na uÏiteãnosti tohoto setkání a dobr˘ch perspektivách
pfiípadné tradice. Prezidenty konference byly prof. dr. A Buschauer a
prof dr. S. Elz z Farmaceutické fakulty Univerzity v Regensburgu, kte-
fií spolu s rektorem univerzity zajistili organizaãní bezchybnost celé
akce. Z konference existuje Sborník abstraktÛ pod ãíslem ISBN 
3-00-014723-3.

L. Jahodáfi, P. Solich 
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