
Souhrn

Diabetes mellitus a jeho kompenzaci provází závaÏné
komplikace. Jednou z nich je hypoglykemie, ke které
dochází u pacientÛ uÏívajících insulin a/nebo nûkterá
perorální antidiabetika. Tûmto stavÛm je moÏné pfiedchá-
zet lékovou formou s fiízen˘m uvolÀováním glukosy.
K tomuto úãelu byla navrÏena peletová jádra o tfiech rÛz-
n˘ch velikostech odpovídajících rozmûrÛm oka extruzní
pfiepáÏky (0,6; 0,8; 1,0 mm) o ãtyfiech rÛzn˘ch sloÏeních.
Jádra obsahují vÏdy 75–80 % glukosy a u kaÏdé kompo-
zice i jednu osmoticky aktivní, resp. bobtnající látku,
jako je kroskarmelosa sodná sÛl (ADS), smûs mikro-
krystalické celulosy a sodné soli karmelosy Avicel RC
591 (RC), polyethylenglykol 6000 (PEG) a sodná sÛl
karboxymethyl‰krobu (CMS). Jádra byla pfiipravena
metodou extruze/sféronizace a jsou urãena k následnému
obalení polopropustn˘m filmem na bázi ethylcelulosy.
Samotná pfiíprava ani fyzikální hodnocení peletov˘ch
jader není souãástí této práce. Jedná se o statistické hod-
nocení z jiÏ publikovan˘ch prací, jejichÏ v˘sledky jsou
zpracovány formou metaanal˘zy s vyuÏitím anal˘zy
hlavních komponent. Bylo shledáno, Ïe velikosti jader se
odli‰ují sv˘mi fyzikálními vlastnostmi. Aãkoliv vzorky
o jednotliv˘ch velikostech mûly stejné sloÏení i v˘robní
postup, jádra vzniklá extruzí skrze oko o velikosti 0,6,
resp. 0,8 mm, vykazují podobné vlastnosti, zatímco jád-
ra vzniklá extruzí skrze oko 1,0 mm se od zbyl˘ch dvou
skupin spí‰e odli‰ují. 

Klíãová slova: hypoglykemie • prodlouÏené uvolÀování
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l˘za dat

Summary

Diabetes mellitus and its compensation are accompanied
by serious complications. One of them is hypoglycae-
mia, which occurs in patients treated with insulin and/or
certain peroral antidiabetics. Hypoglycaemic episodes
can be prevented by a dosage form with controlled
release of glucose. The pellet cores of four compositions
and three different sizes corresponding to the diameter of
extrusion screen mesh (0.6, 0.8, and 1.0 mm) were
prepared for this purpose. The cores contain 75–80% of
glucose combined with one of the following osmotically
or swellable active agents: croscarmellose sodium
(ADS), a mixture of microcrystalline cellulose and
carmellose sodium Avicel RC 591 (RC), polyethylene
glycol 6000 (PEG), and carboxymethyl starch (CMS).
The cores were prepared by extrusion-spheronization
and are intended for subsequent coating by
a semipermeable membrane based on ethylcellulose. The
aim of the work was to statistically evaluate the results of
the physical evaluation of the pellets which were prepa-
red and evaluated in previously published papers. The
results are processed in the form of a meta-analysis using
principle component analysis. The physical
characteristics of the individual pellet sizes were
different among themselves. Although the same
compositions and manufacturing methods were used for
all the pellets sizes, the cores produced through a 0.6 and
0.8 mm mesh screens showed similar properties while
the properties of cores produced through a 1.0 mm mesh
screen were rather different.
Key words: hypoglycemia • delayed release • glucose •
principal component analysis PCA • meta-analysis of
data
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Úvod

Koncentrace glukosy v krvi niÏ‰í neÏ 3,9 mmol. l–1 je
obvykle definována jako hypoglykemie1) a je ãastou
závaÏnou komplikací léãby u obou typÛ diabetes melli-
tus2, 3). V̆ skyt hypoglykemie souvisí s reÏimem podání
insulinu, pfiípadnû nûkter˘ch perorálních antidiabetik
(PAD), v kombinaci se stravovacími návyky pacienta
a jeho pohybov˘mi aktivitami. Jedná se pfiedev‰ím
o pfiípady, kdy pacient nemá moÏnost dostateãného pfiíj-
mu sacharidÛ, které by kompenzovaly nástup maximál-
ního úãinku inzulinu a/nebo PAD, coÏ mÛÏe vyústit
v hypoglykemii. Problematická je zde pak snaha pacien-
tÛ tûmto stavÛm pfiedcházet poÏitím stravy s nadmûrn˘m
mnoÏstvím sacharidÛ, coÏ mÛÏe vést ke zdravotním
komplikacím4). Jako nadûjná se proto k prevenci hypo -
glykemie ukázala léková forma obalen˘ch pelet
s fiízen˘m uvolÀováním glukosy5).

Zámûrem tohoto v˘voje je pfiispût k optimalizaci
v˘voje této lékové formy zmen‰ením velikosti peleto-
v˘ch jader s cílem usnadnûného polykání zejména dût-
sk˘mi pacienty. Prvním krokem v˘roby pelet je zde pfií-
prava peletov˘ch jader s obsahem glukosy a osmoticky
aktivní látky metodou extruze – sféronizace. Jádra jsou
urãena k obalení polopropustnou membránou
z ethylcelulosy. Osmoticky aktivní látka pfii prÛchodu
gastrointestinálním traktem zajistí prÛnik vody pfies
polopropustn˘ obal do jádra pelety, která zaãne bobtnat.
Po dosaÏení mezní hodnoty vnitfiního osmotického tlaku
dojde k naru‰ení potahu a následnému uvolÀování glu-
kosy po diabeticky vhodném ãase 120–360 minut6). Ten-
to lag time je vhodn˘ pro kompenzaci maxima úãinku
inzulínu, pfiípadnû PAD a zároveÀ pro zabezpeãení opti-
mální hladiny krevní glykemie v dobû, kdy pacient nemá
moÏnost jíst nebo pfii plánované pohybové aktivitû.

K prevenci hypoglykemie se v diabetologii poãítá
s podáním jedné „v˘mûnné jednotky“, kterou pfiedstavu-
je 10 g glukosy. JelikoÏ je toto mnoÏství relativnû objem-
né, cílem v˘voje bylo zmen‰it tento objem pouÏitím co
moÏná nejvy‰‰ího obsahu glukosy v jádrech na úkor dal-
‰ích pomocn˘ch látek. ZároveÀ je potfiebné zlep‰it
i polykatelnost, a to zmen‰ením velikosti peletov˘ch
jader. To je nutné pfiedev‰ím pro léãbu dûtsk˘ch pacien-
tÛ, u nichÏ je usnadnûní polykání léku prioritou. Aspek-
tem dosaÏení vysokého obsahu glukosy v jádrech (75 aÏ
80 %) se zab˘vala pfiedchozí práce, popisující v˘robu
ãtyfi sloÏení pelet s obsahem kroskarmelosy sodné soli,
Avicelu RC 591, polyethylenglykolu 6000 nebo karbo-
xymethyl‰krobu sodné soli o pfiibliÏné velikosti jader
1 mm za pouÏití oka extruzní pfiepáÏky o stejné velikos-
ti 1,0 mm5). Pozdûj‰í v˘voj zahrnoval vyuÏití oka extruz-
ní pfiepáÏky o velikostech 0,8 mm7) a 0,6 mm8). JelikoÏ
jsou jádra urãena k následnému potaÏení polopropustnou
membránou na bázi ethylcelulosy, je nutné, aby tato jád-
ra mûla vyhovující fyzikální vlastnosti. Pfii obalování
jsou totiÏ jádra umístûna do fluidního vznosu, kdy musí
rovnomûrnû proudit v expanzní zónû, coÏ zlep‰uje
zejména jejich sféricita. Dále jsou vystavena nárazÛm,
a to jak vzájemn˘m, tak nárazÛm na vnitfiní stûny pota-
hovacího zafiízení. Z tohoto dÛvodu musí b˘t dostateãnû
pevná, mechanicky odolná a málo abrazivní. Jádra se
tedy hodnotí na sféricitu, charakter toku, rychlost vyté-

kání otvorem, odûr a pevnost, a to v souvislosti s jejich
konkrétním obsahem vlhkosti. Velikost dávky, která sou-
visí s objemem, je pak hodnocena pomocí zdánlivé
a setfiesné hustoty a velikost jader pomocí sítové anal˘-
zy. Kvalita, velikost i tvar jader se pak mÛÏe projevit
i v disoluãním profilu následnû obalen˘ch pelet.

Cílem této práce je pomocí statistické metaanal˘zy jiÏ
znám˘ch a publikovan˘ch v˘sledkÛ vlastností peleto-
v˘ch jader posoudit, zda sniÏování jejich velikosti pove-
de ke specifické zmûnû fyzikálních vlastností. Vzájemné
vztahy mezi fyzikálními vlastnostmi peletov˘ch jader,
resp. velikostí oka extruzní pfiepáÏky, byly studovány
pomocí metod vícerozmûrné statistiky. Pro vizualizaci
skryté struktury dat a usnadnûní jejich interpretace byla
vyuÏita anal˘za hlavních komponent (PCA).

Pokusná ãást

Materiál
Glukosa bezvodá (Dr. Kulich Pharma, âeská republi-

ka), mikrokrystalická celulosa – MCC Avicel® PH 101
(FMC Europe, Belgie), smûs mikrokrystalické celulosy
a sodné soli karboxymethylcelulosy – Avicel® RC 591
(FMC Europe, Belgie), sodná sÛl kroskarmelosy – Ac-
Di-Sol® (FMC Europe, Belgie), polyethylenglykol 6000
(Merck Schuchardt, Nûmecko), karboxymethyl‰krob –
Vivastar® P 5000 (JRS Pharma, Nûmecko).

Statistické zpracování v˘sledkÛ
Pro porovnání peletov˘ch jader podle velikosti byla

vybrána vizualizace dat pomocí radarového grafu, kter˘
umoÏÀuje na první pohled detekovat odli‰nosti mezi sku-
pinami. Pro lep‰í pochopení struktury dat byla
z vícerozmûrn˘ch metod vyuÏita anal˘za hlavních kom-
ponent (PCA). Zobrazení v˘stupÛ PCA v ordinaãních
diagramech umoÏÀuje popsat jednak vztahy mezi pro-
mûnn˘mi, jejich vzájemné korelace, ale také podobnosti
mezi objekty. Pfiedev‰ím je v‰ak pomocí této statistické
metody moÏné porovnat vliv charakteristik peletov˘ch
jader na jejich rozdûlení podle velikosti. Data byla zpra-
cována v programu R, verze R 3.2.29).

V˘sledky a diskuze

Vstupní data pouÏitá k metaanal˘ze
Souãástí této práce nebyla pfiíprava peletov˘ch jader,

ale jedná se o statistické hodnocení na základû jiÏ publi-
kovan˘ch v˘sledkÛ. Jde tedy o metaanal˘zu z publi -
kovan˘ch dat. Tato publikovaná data byla namûfiena na
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*koncentrace v % hmotnosti

Tab. 1. Složení peletových jader*

Látka Vzorek

ADS RC PEG CMS

glukosa, bezvodá 80,0 75,0 75,0 80,0  

Avicel PH 101 15,0 – – 15,0 

Ac-Di-Sol 5,0 – – –  

Avicel RC 591 – 25,0 – –  

PEG 6000 – – 25,0 –  

Vivastar P – – – 5,0  
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Fw – rychlost vytékání otvorem (g · s–1), α – sypn˘ úhel, S – faktor sféricity, AR – aspektov˘ pomûr, DB – sypná hustota (g · cm–3), DT – setfiesná
hustota (g · cm–3), HR – HausnerÛv pomûr, CI – index stlaãitelnosti (%), M – obsah vlhkosti (%), Fr – odûr (%)

základû pfiípravy jader o tfiech rÛzn˘ch velikostech odpo-
vídajících velikostem oka extruzní pfiepáÏky (0,6; 0,8;
1,0 mm). Jádra o kaÏdé velikosti byla vyrobena ze ãtyfi
odli‰n˘ch sloÏení. V jádrech je vÏdy obsaÏeno 75 % nebo
80 % glukosy a v kaÏdém sloÏení je dále pfiítomna jedna
osmoticky aktivní látka: Ac-Di-Sol, Avicel RC 591,
polyethylenglykol 6000 a Vivastar P 5000, v uveden˘ch
pfiípadech doplnûná o sféronizaãní látku, Avicel PH 101
(tab. 1). Jádra byla pfiipravena metodou extruze – sféro-
nizace a vysu‰ena. Celkem tedy bylo  hodnoceno 12 dru-
hÛ pelet (ãtyfii sloÏení vÏdy o tfiech velikostech) (tab. 1).
Jádra byla hodnocena z hlediska uveden˘ch technologic-
k˘ch parametrÛ: tokové a mechanické vlastnosti, sférici-
ta, aspektov˘ pomûr, vlhkost. ZároveÀ byly z peletov˘ch
jader pofiízeny snímky pomocí metody SEM (skenovací
elektronová mikroskopie). Pfiíprava i hodnocení peleto-
v˘ch jader vãetnû jednotliv˘ch v˘sledkÛ jsou popsané
v metodice jiÏ publikovan˘ch ãlánkÛ7, 8, 10).

Technologické parametry peletov˘ch jader
Nejprve bylo u v‰ech vzorkÛ zkoumáno, zda mûfiené

technologické vlastnosti splÀují poÏadovaná kritéria.
Souhrnné charakteristiky peletov˘ch jader uvádí tabulka
2. Jedná se o hodnoty stanovené dle poÏadavkÛ Evrop-
ského lékopisu11) – u toku je uvedena prÛmûrná hodnota
stanovená ze tfií mûfiení, pro faktor sféricity a aspektov˘
pomûr byla vypoãtena prÛmûrná hodnota z hodnocení
100 individuálních ãástic, u ostatních veliãin se jedná
pfiímo o hodnotu namûfienou, pfiípadnû vypoãtenou. Cha-
rakter toku podle sypného úhlu, indexu stlaãitelnosti
a Hausnerova pomûru lze podle Evropského lékopisu11)

u vût‰iny peletov˘ch jader oznaãit jako v˘born˘ (hodno-
ty v rozmezí: α = 25–30°, CI = 1–10 %; HR =
1,00–1,11), pfiípadnû dobr˘ (α = 31–35°, CI = 11–15 %;
HR = 1,12–1,18). Hodnoty rychlosti vytékání otvorem
lze také oznaãit jako pfiijatelné; doporuãené kritérium je
Fw > 9,5–10,5 g · s–1, pfiiãemÏ je tato limitní hodnota sta-
novena pro sklenûné kuliãky s prÛmûrem 0,5–1,0 mm12).
Témûfi v‰echny vzorky také splnily podmínku pro poÏa-
dovanou hodnotu odûru (Fr < 1,7 %)13) a doporuãované
rozmezí pro faktor sféricity (rozmezí S = 0,8–1,0)14).

Limit byl pfiekroãen pouze u aspektového pomûru (za
pfiijatelné povaÏováno AR < 1,2)15). Hodnoty se pohybo-
valy v rozmezí AR = 1,21–2,17, coÏ se ov‰em pro
následné obalení nejeví jako problematické, jelikoÏ jsou
ve farmaceutické technologii vyuÏívány i ãástice s niÏ‰í
sféricitou16).

Z v˘sledkÛ je zfiejmé, Ïe se sniÏující se velikostí pele-
tov˘ch jader se zhor‰uje i jejich sféricita, coÏ je pfiede-
v‰ím patrné ze snímkÛ dan˘ch jader (obr. 1), a to nezá-
visle na jejich sloÏení. Toto organoleptické pozorování
snímkÛ potvrzují i aspektové pomûry (AR), jejichÏ hod-
nota je nepfiímo úmûrná velikosti peletov˘ch jader, coÏ je
rovnûÏ pozorovatelné u v‰ech kompozic. Nicménû tomu-
to závûru zdánlivû odporují hodnoty sféricity (S), z nichÏ
by se mohlo zdát, Ïe pelety v‰ech velikostí jsou relativ-
nû kulaté. Nicménû tyto faktory sféricity jsou pro na‰e
vzorky pravdûpodobnû zkreslené tím, Ïe software, kter˘
byl pouÏit pfii obrazové anal˘ze, chybnû pfievádí ováln˘
tvar na kruhovit˘, coÏ se nám potvrdilo
i v pfiedcházejících pracech10). Obecnû lze konstatovat, Ïe
se sniÏující se velikostí jader klesá jejich kulatost a Ïe
vzorky ADS a RC jsou kulatûj‰í neÏ vzorky PEG a CMS.

Srovnání peletov˘ch jader podle velikosti 
Pro porovnání skupin peletov˘ch jader podle velikos-

ti byla data vynesena do radarového grafu17) (obr. 2). Pro-
mûnn˘m (studovan˘m parametrÛm peletov˘ch jader)
odpovídají osy vycházející ze stfiedu grafu. V provedení
pouÏitém v této práci jsou osy vykreslovány
v procentech, pfiiãemÏ nejvy‰‰í hodnota dané promûnné
je rovna 100 % (vnûj‰í okruh), nejniÏ‰í 0 % (vnitfiní
okruh). Tímto zpÛsobem je umoÏnûno zahrnout do vzá-
jemného porovnání promûnné o rÛzn˘ch rozsazích.
Danou skupinu dat (jednotlivé velikosti peletov˘ch
jader) reprezentuje tzv. hvûzda, která vzniká spojením
bodÛ vynesen˘ch na jednotlivé osy.

Zobrazen je vÏdy medián pro danou promûnnou
v rámci skupiny, kter˘ je pouÏit z dÛvodu men‰ího
mnoÏství vzorkÛ zahrnut˘ch do anal˘zy jako robustní
ukazatel stfiedu. Z obrázku je na první pohled zfiejmá
odli‰nost peletov˘ch jader o velikosti 1,0 mm od ostat-
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Tab. 2. Vlastnosti peletových jader

Oko extruzní 

pfiepáÏky 
SloÏení Fw � αα S AR DB DT HR CI M Fr

ADS 9,58 29° 37´ 0,75 1,59 0,88 0,97 1,10 9,28 0,15 0,14   

RC 9,21 28° 22´ 0,83 1,21 0,83 0,92 1,11 9,78 1,20 0,07 
1,0 mm

PEG 9,03 31° 21´ 0,75 1,59 0,75 0,79 1,05 5,06 0,15 0,25

CMS 9,75 27° 41´ 0,83 1,21 0,74 0,83 1,12 10,84 1,20 0,03

ADS 10,44 29° 5´ 0,90 1,64 0,68 0,74 1,09 8,11 2,46 1,92

RC 10,46 29° 23´ 0,88 1,71 0,75 0,81 1,08 7,41 1,03 0,24
0,8 mm

PEG 10,59 30° 48´ 0,83 1,85 0,71 0,75 1,06 5,33 5,19 1,12

CMS 10,50 29° 25´ 0,83 1,89 0,77 0,82 1,06 6,10 1,18 0,51

ADS 10,35 36° 58´ 0,85 1,78 0,60 0,70 1,17 14,29 1,66 0,86

RC 11,92 22° 15´ 0,87 1,76 0,82 0,86 1,05 4,65 6,32 1,00
0,6 mm

PEG 9,19 32° 26´ 0,79 1,96 0,72 0,74 1,03 2,70 4,90 1,00   

CMS 11,26 32° 48´ 0,87 2,17 0,74 0,83 1,12 10,84 6,08 1,85
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ních dvou skupin. Se vzrÛstající velikostí peletov˘ch
jader klesá aspektov˘ pomûr (AR), coÏ koresponduje se
získan˘mi fotografick˘mi v˘stupy. Dále s velikostí jader
klesá faktor sféricity (S), sypn˘ úhel (α), rychlost vyté-
kání otvorem (Fw), odûr (Fr) a vlhkost (M). Hodnoty
sypné hustoty (DB), setfiesné hustoty (DT), Hausnerova
pomûru (HR) a indexu stlaãitelnosti (CI) klesají v pofiadí
velikosti jader 1,0 mm – 0,6 mm – 0,8 mm.

Pfii porovnání relativních hodnot podle radarového
grafu je patrné, Ïe pelety o velikosti 0,6 mm mají v˘hod-
né vlastnosti pfiedev‰ím, co se t˘ãe vysoké hodnoty rych-
losti vytékání otvorem a faktoru sféricity, která zde
ov‰em není dobr˘m ukazatelem sféricity ãástice, jak
bylo popsáno v pfiedcházejícím oddílu. U pelet

o velikosti 0,8 mm lze za Ïádoucí povaÏovat nízkou hod-
notu Hausnerova pomûru a indexu stlaãitelnosti. A dále
u pelet o velikosti 1,0 mm bylo dosaÏeno nízké hodnoty
odûru, aspektového pomûru a sypného úhlu.

Anal˘za hlavních komponent
Pro redukci dimenzionality dat a lep‰í interpretaci zís-

kan˘ch v˘sledkÛ s minimální ztrátou informace byla
vybrána anal˘za hlavních komponent (PCA), jejíÏ
v˘stupní hlavní komponenty (PC) jsou lineární kombi-
nací pÛvodních promûnn˘ch. Pfied aplikací metody PCA
byla provedena standardizace dat na nulov˘ sloupcov˘
prÛmûr a jednotkov˘ rozptyl za úãelem sníÏení odli‰né-
ho vlivu promûnn˘ch s rÛzn˘m numerick˘m rozsahem.
PCA model byl sestaven pomocí funkcí popsan˘ch
v literatufie18). VyuÏitím metody PCA je interpretováno
vÏdy jen nûkolik prvních hlavních komponent, nejãastû-
ji dvû. V tomto pfiípadû první dvû hlavní komponenty
vysvûtlují 65,3 % variability. 

Vztahy mezi vzorky peletov˘ch jader jsou pozorova-
telné v ordinaãním diagramu objektÛ (obr. 3). Body leÏí-
cí blízko u sebe mají podobné vlastnosti, zatímco body
daleko od sebe se v˘raznû li‰í. V novém prostoru prvních
dvou hlavních komponent lze pozorovat shluky pro jed-
notlivé velikosti peletov˘ch jader, pfiiãemÏ jádra
o velikosti 0,6 mm a 0,8 mm se jeví jako podobná, zatím-
co jádra o velikosti 1,0 mm jsou od ostatních dvou vyãle-
nûna. Rozdûlení jader do skupin podle velikosti umoÏÀu-
je pfiedev‰ím první hlavní komponenta (PC1); shluku
vzorkÛ o velikosti 1,0 mm odpovídají záporné hodnoty
na této ose, zatímco pfieváÏné vût‰inû vzorkÛ
o velikostech jádra 0,6 mm a 0,8 mm náleÏí hodnoty
kladné. Osa PC2 k rozdûlení objektÛ do skupin témûfi
nepfiispívá.

Souvislosti mezi charakteristikami peletov˘ch jader
zahrnut˘mi do modelu lze sledovat v ordinaãním diagra-
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Obr. 1. Snímky peletových jader (SEM)

Obr. 2. Radarový graf zobrazující srovnání peletových jader
podle velikosti na základě hodnot mediánu pro vybrané pro-
měnné
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mu promûnn˘ch (obr. 4). Délka vektoru popisuje pfiíspû-
vek pÛvodní promûnné k definici nového prostoru, tedy
je pfiímo úmûrná podílu vysvûtlené variability; úhly mezi
vektory vyjadfiují míru korelace pfiíslu‰n˘ch veliãin. Jak
je vidût podle délky vektorÛ, v‰echny promûnné
v prostoru prvních dvou hlavních komponent pfiispívají
k odli‰ení peletov˘ch jader podle velikosti pfiibliÏnû stej-
nou mírou. Lze pozorovat tfii skupiny promûnn˘ch
definujících prostor. Na první pohled jsou patrné silnû
korelované promûnné HausnerÛvpomûr(HR)aindex stla -
ãitelnosti (CI), coÏ je dáno zpÛsobem jejich v˘poãtu, ãá -
steãnû s tûmito veliãinami koreluje také sypn˘ úhel (α).
Podobnû mÛÏeme pozorovat blízk˘ vztah sypné hustoty
(DB) a setfiesné hustoty (DT). Ostatní promûnné (M, Fw,
AR, Fr a S) do jisté míry také vzájemnû korelují.

Srovnáním ordinaãního diagramu objektÛ a ordinaã -
ního diagramu promûnn˘ch je moÏné zjistit váhy para-
metrÛ peletov˘ch jader pro jejich odli‰ení podle velikos-
ti. Vektor promûnné vÏdy naznaãuje rÛst veliãiny
v daném smûru a objektÛm leÏícím v této ãásti prostoru
odpovídá vysoká hodnota veliãiny; naopak objekty leÏí-
cí na opaãné stranû (pfies poãátek soufiadnic) jsou cha-
rakterizovány nízkou hodnotou pfiíslu‰ného parametru.
Srovnáním obrázkÛ 3 a 4 je tedy zfiejmé, Ïe nejvy‰‰í hod-
notu pro shluk jader o velikosti 1,0 mm mají pfiedev‰ím
promûnné DB a DT; pro jádra o velikosti 0,6 a 0,8 mm
jsou to potom promûnné popisující tvar S, AR a dále Fr,
Fw a M. Tato zji‰tûní korespondují s v˘sledky jednoroz-
mûrné anal˘zy dat znázornûné v radarovém grafu na
obrázku 2. Promûnné HR, CI a α pfiispívají k oddûlení
peletov˘ch jader podle velikosti pouze velmi malou
mírou, jelikoÏ jejich vektory silnû korelují s osou PC2,
zatímco s osou PC1 témûfi nekorelují.

Jako u vût‰iny vícerozmûrn˘ch metod je vhodné, aby
byl poãet objektÛ oproti poãtu promûnn˘ch co nejvy‰‰í,
proto by bylo Ïádoucí potvrdit v˘sledky na vût‰ím mnoÏ-
ství vzorkÛ. Tuto statistiku lze tedy povaÏovat za scree-
ningové vy‰etfiení. Odli‰nosti mezi objekty o téÏe veli-

kosti peletov˘ch jader jsou dány pfiedev‰ím rozdílem ve
sloÏení vzorkÛ (ADS, RC, PEG, CMS). Pro dal‰í anal˘-
zu za úãelem rozdûlení dat do skupin pomocí omezené-
ho poãtu promûnn˘ch by bylo vhodné vylouãit z modelu
vysoce korelované promûnné (DB nebo DT, HR nebo CI
a dále nûkolik promûnn˘ch ze skupiny M, Fw, AR, Fr
a S podle potfieby). Zde v‰ak tento postup není vyÏado-
ván, jelikoÏ zámûrem PCA bylo popsat skryté vazby
mezi v‰emi promûnn˘mi a provést vizualizaci dat.

Závûr

Byla provedena metaanal˘za z publikovan˘ch v˘sled-
kÛ hodnocení kvality jader pro v˘voj pelet s fiízen˘m
uvolÀováním glukosy k prevenci hypoglykemie. Srovná-
ním stanoven˘ch technologick˘ch parametrÛ s dopo -
ruãovan˘mi limity bylo zji‰tûno, Ïe vlastnosti peletov˘ch
jader vyhovují poÏadovan˘m kritériím. UÏitím víceroz-
mûrné statistiky (anal˘za hlavních komponent) byla nale-
zena pfiedev‰ím podobnost jader o velikosti 0,6 a 0,8 mm,
jádra o velikosti 1,0 mm se mírnû odli‰ují. K této dife-
renciaci pfiispívají témûfi v‰echny uvaÏované vlastnosti:
sypná a setfiesná hustota, obsah vlhkosti, rychlost vytéká-
ní otvorem, aspektov˘ pomûr, odûr a faktor sféricity. Na
základû srovnání peletov˘ch jader pomocí zobrazení dat
v radarovém grafu, anal˘zy hlavních komponent
a fotografick˘ch v˘stupÛ je patrné, Ïe s rostoucí velikos-
tí jader je dosaÏeno vy‰‰í sféricity. Z hlediska zam˘‰lené-
ho podání pelet pfiedev‰ím dûtsk˘m pacientÛm a tedy
umoÏnûní snadnûj‰ího polykání je ov‰em Ïádoucí veli-
kost jader sníÏit, a to i za cenu niÏ‰í sféricity.

Tato práce vznikla v rámci projektu IGA MZ ã. 14479/2013, Pfií-

prava lékové formy s fiízen˘m uvolÀováním glukosy k prevenci hypog-

lykemick˘ch stavÛ.

Stfiet zájmÛ: Ïádn˘.
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Obr. 3. PCA: ordinační diagram objektů v prostoru prvních
dvou hlavních komponent

Obr. 4. PCA: ordinační diagram proměnných v prostoru prv-
ních dvou hlavních komponent
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