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Zoznam symbolov a skratiek

AUC
BAI
BCG
CK
CK-MB
CK-MM
Crnax
CYP 450
DPI
F,Fg, Fr,FR
FPD
FPF
GIT
HPL
HVL
Ch, CH
CHOCHP
IPL

Ka

OoTC
PCA
PEG
PEGJ
P-gp

pH

PIL

PEJ
pKa
PLGA
pMDI
rINN
SPC

angl. Area Under the Curve — tzv. plocha pod krivkou

angl. Breath Actuated Inhalers — dychom aktivované aerosolové davkovace
Bacillus Calmette-Guérin

kreatinkinaza

kreatinkindza — myokardialny izoenzym

kreatinkindza — svalovy izoenzym

maximalna koncentracia lieiva v plazme

cytochrém P450

angl. Dry Powder Inhalers — inhalatory pre praskova formu lieku
jednotka French

angl. Fine-Particle Dose — respirabilna davka

angl. Fine-Particle Fraction — respirabilna frakcia

gastrointestinalny trakt

hromadne pripravovany liek

hromadne vyrabany liek

jednotka Charriere

chronicka obstrukéna choroba plic

individualne pripravovany liek

disocia¢na konstanta lieciva

angl. Over The Counter — lieky, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis
angl. Patient Controlled Analgesia — pacientom kontrolovana analgézia
perkutanna endoskopicka gastrostomia

perkutanna endoskopicka gastrojejunostomia

P-glykoprotein

koncentracia vodikovych i6nov

angl. Patient Information Leaflet — pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku (pribalovy letak
k lieku)

perkutanna endoskopicka jejunostomia

zaporny dekadicky logaritmus disociacnej konstanty lieciva

kopolymér kyseliny mlie¢nej a glykolovej

angl. pressurized Metered Dose Inhalers — tlakové aerosolové davkovace s odmeranou davkou
angl. recommended International Nonproprietary name — medzinarodny nechraneny nazov

angl. Summary of Product Characteristics — suhrn charakteristickych vlastnosti humanneho

lieku



SUKL
TDM
tmax
TTS
Z.z.

Statny Gistav pre kontrolu lie¢iv

angl. Therapeutic Drug Monitoring — terapeutické monitorovanie hladin lie¢iv
¢as do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie lieciva
transdermalny terapeuticky systém

zbierka zakonov
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Predslov

., Ucelne a logicky Zije len ten, kto vyuziva kazdy okamih na prehlbenie intelektu. Cim bystrejsi je nds um,
¢im vdcsie je mnozstvo v nds spracovanych vedomosti, tym hibsia je sudnost cloveka, tym jasnejsi a vrucnejsi
jeho pomer k vonkajsiemu svetu.

Milan Rastislav Stefanik

Mili ¢itatelia, vazeni kolegovia,

na vyznam neustaleho vzdelavania poukazala vo svojom vyroku aj nasa vyznamna osobnost’ Milan Rastislav
Stefanik. V zhode s jeho ndzorom je nam preto velkou ctou Vam ponuknut prvé vydanie ndsho nového
farmakologického ucebného textu ,, Liekové formy a aplikacné cesty podavania liekov so zameranim
Na ich vyznam v humdnnej medicine .

Je zname, ze farmakoldgia je rychlo sa rozvijajicim medicinskym odborom, pricom neustalym zmenam
podlichaju aj informacie tykajuce sa liekovych foriem a ich aplikaénych ciest. Okrem pribiidania novych
lickovych foriem sa nové trendy zaznamenavaju aj v pristupovych cestach vhodnych na podavanie liekov.
Napriek tomu, ze ide 0 vyznamné faktory ovplyviiujice u€innost’ a bezpecnost’ farmakoterapie — neoddelitel'nej
zlozky komplexnej zdravotne]j starostlivosti o pacienta, podla naSich vedomosti doposial’ chybal na trhu
komplexny a podrobnejsi textovy material zamerany na tito problematiku. S uvedenou skutocnostou preto
stvisi aj vacsi rozsah nami predkladaného odborného textu, ked’ze v dostupnych uéebniciach farmakologie
st vzacnejsie lickové formy alebo menej vyuzivané aplikaéné cesty spominané iba okrajovo alebo vobec.

Na§im hlavnym cielom bolo preto poskytnat’ dostatoéné mnozstvo informacii o existujucich liekovych
forméch, ich aplikaénych cestach, ako aj o0 ich sposoboch podavania, ktoré by mali sluZit’ na zvysenie kvality
farmakoterapie v kontexte tzv. ,lieCby Sitej na mieru®, ktorej hlavnou snahou je individualizacia liecby
pre konkrétneho pacienta. Hoci sa dielo zameriava aj na spOsoby aplikacie liekov, detailny opis algoritmov
ich technického prevedenia a dal$ich s nimi stvisiacich tkonov je predmetom zaujmu inych odborov
(oSetrovatel'stva, chirurgickej propedeutiky a pod.).

Celkovo ide o doplnkovy ucebny text poskytovany v elektronickej podobe, ktora je v dnesSnej modernej
informatizovanej dobe mimoriadne populiarna. Vd’aka tomu moéze byt dielo kedykol'vek vyuzivané doma
i v §kolskom prostredi, komplexne alebo postupne, Ciastkovo. Jeho kvalitu sme sa snaZzili zvysit’ tiez vhodnym
¢lenenim obsahu, zahrnutim praktickych skasenosti, ako aj zaradenim farebnych obrazkov ¢&i fotografii,
prehl'adovych tabuliek i priloh. Dodatkom k uéebnici s zaroveti testové kvizy sluZiace na overenie ziskanych
vybranych poznatkov, ktoré si uverejnené na stranke Ustavu farmakologie Lekarskej fakulty UPJS v Kogiciach
(v polozke ,Vyuéba“ — ,Vyutované predmety”), a ktoré budi priebezne dopiané a aktualizované
(http://www.If.upjs.sk/farmakologia/ TEST%201.htm; http://www. If.upjs.sk/farmakologia/ TEST %202.htm).

Hoci je dielo primarne uréené poslucha¢om mediciny, pripadne Studentom farmacie a inych zdravotnickych
smerov, pevne verime, Ze obohacujice informacie si v iom najdu aj zacinajuci absolventi uvedenych odborov,
ako aj ich ucitelia.

Na zaver by som sa chcela pod’akovat’ spoluautorovi tohto ucebného textu PharmDr. Petrovi Takacovi
za zodpovednu pripravu vybranych kapitol, ako aj recenzentom uéebnice doc. PharmDr. Anne Paul Hrabovskej,
PhD. a PharmDr. Monike Fedorovej, PhD. za ich doékladnti odborna pracu a kons$truktivne pripomienky,
¢im prispeli k skvalitneniu tohto diela.

Moja vdaka patri aj Vnatornému vedeckému grantovému systému Univerzity Pavla Jozefa Safarika
v Kosiciach, ktory podporil vznik predkladanej ucebnice v ramci projektu VVGS-2018-904.

Prajeme Vam prijemné citanie, pricom od Vas radi privitame inSpirujuce podnety, navrhy alebo osobné

sktisenosti, ktoré by dokazali zvysit’ kvalitu buducich vydani tohto diela.

za autorov Martina Cizmdrikova
martina.cizmarikova@upjs.sk
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1. PrehPad zakladnych pojmov

(MARTINA CIZMARIKOVA)

Pre komplexnost’ pochopenia predkladanej problematiky st v uvodnej kapitole uvedené, doplnené
a aktualizované zakladné definicie suvisiace s pouzitim lieCiv spominané tiez v nasej predoslej ucebnici
~Prirucka recepturnej propedeutiky pre lekdrske odbory, 2015%. Pouzivatelom publikacie vSak odporacame
nad’alej sledovat’ priebezné zmeny v legislative tykajacej sa liekov a lie¢iv.

Kazdy humanny liek (liek urCeny pre ¢loveka) je zloZeny z lieCiva (alebo kombinacie lie¢iv) a pomocnych
latok. Vyskytuje sa v urditej liekovej forme a sile, pricom sa do 'udského organizmu dostava prostrednictvom
roznych aplikaénych ciest.

1.1. LIECIVO

,»LieCivo je chemicky jednotna alebo nejednotna latka 'udského, rastlinného, zivoc¢isneho alebo chemického
povodu, ktord je nositelom biologického ucinku vyuziteIného na ochranu pred chorobami, na diagnostiku
chordb, liecenie chordb alebo na ovplyviiovanie fyziologickych funkcii“ (pojem definovany zakonom
¢.362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych pomockach, d’alej len ,,zékon €. 362/2011 Z. z.%).

Lie¢ivo je teda vlastna 0¢inna latka, ktord ma schopnost’ cielene pdsobit’ na organizmus. RozliSujeme
chemicky jednotné a chemicky nejednotné lieciva.

e Chemicky jednotné liediva su latky s definovanou Struktarou molekuly, ktora je nositel'om
ich vlastnosti a G¢inku (napr. kyselina acetylsalicylovd, paracetamol, a iné).

e Chemicky nejednotné lie¢iva su zmesi alebo ststavy latok prevazne prirodného poévodu ako napr.
dechty, oleje, silice. Mozu to byt tiez krvné derivaty, zivocisne a rastlinné drogy (chininovnikova kéra).

1.2. UCINNA LATKA

,,Je latka alebo zmes latok pouzitd ako vstupna surovina pri vyrobe lieku, ktora sa po skonceni vyrobného
procesu lieku stane lieGivom* (zakon ¢. 362/2011 Z. z.). V odbornej literatire sa termin u¢inna latka zvykne
pouzivat' aj ako synonymum pre lie¢ivo, avSak vzhladom na vysSie uvedenu definiciu je UCinna latka
vo vyslednom lieku vzdy uz vo forme lieCiva.

1.3. POMOCNA LATKA

»Pomocna latka je zlozka lieku, ktora nie je ucCinnou latkou ani sti€ast’ou materialu, z ktorého je vyrobeny
vnutorny obal a vonkajsi obal lieku (pojem definovany zakonom €. 362/2011 Z. z.).

Podobne ako liegivo, aj pomocna latka moze byt’ chemicky jednotna alebo nejednotna. Dalej rozlisujeme:

e Farmaceutické pomocné latky ulahcuju svojimi fyzikdlnymi a mechanickymi vlastnostami
spracovanie lie¢ivych latok do liekovych foriem (davaju lieivu tvar, napr. pouzitie kakaového oleja
pri vyrobe Capikov) alebo zlepSuju vlastnosti lieku (napr. ulahcujii jeho prehltnutie, zlepSuju chut,
ovplyviiuju jeho farbu, chrania liek pred rozkladom a pod.). St teda spolu s lie¢ivom alebo
kombinaciou lieCiv suCastou definitivneho lieku, pricom vSetky zlozky musia byt navzijom
kompatibilné. Nemaju vlastny farmakoterapeuticky ucinok, ale mozu ovplyviiovat biologickl
dostupnost’ lie¢iv (mnozstvo lieCiva, ktoré sa dostane do systémovej cirkulacie). Mozu byt zaroven
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zodpovedné za prejavy alergickych reakcii. Medzi farmaceutické pomocné latky patria napr. rdozne
konstitutivne pomocné latky = nosice (Casto nazyvané ako vehikula alebo zaklady), antiadheziva,
tenzidy, latky zvySujtce viskozitu, antioxidanty, rézne regulatory pH, chelatotvorné latky, konzervanty,
chut'ové a ¢uchové korigencia, farbiva.

e Technické pomocné latky su pouzité len v niektorej faze pripravy, ale v hotovom lieku uz nie st
obsiahnuté. Su to najmaé organické rozpustadla, ktoré sa pridavaji na ul'ahcenie dispergovania niektorej
zlozky lieku, ale neskor sa odparia (napr. na zmieSanie krysStalov mentolu s praskovym zakladom
sa pouziva lieh, ktory umozni zmie$anie, ale potom sa odpari). Inym prikladom je pouzitie mastenca
pri priprave aromatickych vod, ktory sa odfiltruje alebo pouzitie éteru pri odmast'ovani a extrakcii
rastlinnych drog, ktory sa nasledne odpari.

ZjednoduSene moézeme povedat, ze pomocna latka je I'ubovolnd zlozka lieku, ina ako lieCivo, pritomna
v lieku alebo pouzitd na jeho vyrobu alebo pripravu.

1.4. LIEK

,Liek je lie¢ivo alebo zmes lieciv a pomocnych latok, ktoré st upravené technologickym procesom
do liekovej formy a su ur¢ené na ochranu pred chorobami, na diagnostiku chordb, lie¢enie chorob alebo
na ovplyviovanie fyziologickych funkcii® (pojem definovany zdkonom €. 362/2011 Z. z.).

Liek je teda findlna podoba lieCiva alebo kombinacie lieCiv spolu s pomocnymi latkami pripravena
na dispenzaciu (vydaj) pre pacienta.

Liek m6Ze mat’ nielen rozne lickové formy, rozny obsah lie¢iva v jednej davke (napr. v 1 tablete, v 1 naplasti
a pod.), ale aj rozne pocty davok v jednom baleni lieku (napriklad 30 tabliet alebo 60 tabliet v jednom baleni).

Lieky, ktoré obsahuju iba jedno lie¢ivo sa nazyvaju monokomponentné.

Poznamka: v literatire starSieho data sa okrem pojmov liecivo a liek pouzival aj termin lie¢ivy pripravok,
ktory vSak sucasny zakon ¢. 362/2011 Z. z. uz nedefinuje.

1.5. HROMADNE VYRABANY LIEK (HVL)

Je priemyselny produkt pripraveny z lieciva alebo lieciv a pomocnych latok, upraveny do uréitej lieckovej
a aplika¢nej formy. Vyraba sa v $arziach. Sarza je mnoZstvo vyrobku pripraveného alebo homogenizovaného
naraz v jednom vyrobnom cykle, preto vyrobky z jednej $arze by mali mat’ rovnaké akostné znaky. V literatire
starSieho data sa pre HVL casto uvadza ako synonymum termin ,, Specialita “.

HVL st uvadzané na trh pod osobitnym nazvom a V osobitnom baleni. Na trh ich mozno uviest
len na zaklade povolenia na uvedenie humanneho lieku na trh (vid’ podkap.1.17. Registracia humanneho lieku).

1.6. INDIVIDUALNE PRIPRAVOVANY LIEK (IPL)

Je liek pripraveny vo verejnej lekarni alebo v nemocniénej lekarni podla lekarskeho predpisu v predpisanom
zloZzeni a je nasledne urCeny na vydaj pre pacienta v prislusnej lekarni, ktora ho pripravila (zakon
¢. 362/2011 Z. z.). Pri jeho priprave sa dodrzuju Standardy stanovené platnym Eurdpskym liekopisom,
lieckopisom clenského Statu Eurdpskej tnie alebo Slovenskym farmaceutickym kodexom (Vyhlaska MZ SR
¢. 129/2012 o poziadavkach na spravnu lekarensku prax, § 25). Liek pripravovany v lekarni sa oznacuje aj ako

,,magistraliter .

13




Ak je liek (vratane transfuzneho) pripravovany v lekarni podla Europskeho liekopisu, Slovenského
farmaceutického kédexu alebo podla opakujicich sa lekarskych predpisov v SarZiach, oznaduje sa ako
hromadne pripravovany liek (HPL) (zakon ¢. 362/2011 Z. z.). IPL ani HPL nepodliehajt registracii.

1.7. ORIGINALNY LIEK

Origindlny liek (original) je farmaceuticky produkt, na vyrobu ktorého sa pouzilo novoobjavené liecivo,
pripadne vyuzilo iné know-how. Podl'a zakona ¢. 363/2011 Z. z. ide o prvy liek registrovany (podla osobitného
predpisu) s danym obsahom lie¢iva, kombinaciou lie¢iva, v liekovej forme a s mnoZstvom lie¢iva v jednej davke
lieku.

Takyto lick je obvykle vysledkom dlhoroéného vyskumu a vyvoja v inovativnych farmaceutickych
spolo¢nostiach. Byva chraneny patentom, pripadne inou formou exkluzivity na liek. Patentova ochrana zvycajne
trva 20 — 25 rokov, pricom uvedena doba zahtia aj obdobie pred registraciou. Po registracii to moze byt uz iba
4 — 8 rokov. Pocas tohto obdobia vyraba liek iba jeden vyrobca. V cene lieku st zahrnuté naklady na jeho
vyskum a vyvoj, pripadne naklady na vyskum d’al$ich novych lickov, preto st originalne lieky relativne drahé.

Za celom registracie originalneho lieku musi ziadatel' predlozit vysledky prevedenych predklinickych
i klinickych stadii.

Ked’ sa patent (pripadne ind forma exkluzivity) konéi, ini vyrobcovia mozu poziadat' prislusni liekova
agentaru o povolenie uvadzat’ na trh lieky s rovnakym lie¢ivom, tzv. generické lieky.

1.8. GENERICKY LIEK

Genericky liek (,,generikum*) je produkt podobny lieku, ktory uz bol uvedeny na trh (t. j. ekvivalent
originalneho lieku). Podl'a zakona 362/2011 Z. z. je generickym liekom registrovany humanny liek, ktory ma
rovnaké kvalitativne a kvantitativne zloZenie lie¢iv a rovnaku liekovi formu ako referenény humanny liek
a ktorého biologickd rovnocennost’ s referenénym humannym liekom bola dokdzand primeranymi skuskami
biologickej dostupnosti. Rozliéné soli, estery, étery, izoméry, zmesi izomérov, komplexy alebo derivaty lieCiva
sa povazuju za rovnaké lieCivo, ak sa ich vlastnosti vyrazne neliSia z hl'adiska bezpecnosti alebo Uc¢innosti
od referencného humanneho lieku (ktorym, nemusi byt vzdy originalny liek). Rozli¢né peroralne liekové formy
s okamzitym uvolfiovanim sa na ucely tohto zdkona povazuju za rovnaku liekova formu. V praxi to znamena,
ze generickym liekom referenéného lieku vo forme tablety moze byt aj liek vo forme kapsuly.

Z hladiska t¢inkov by mali mat’ generické lieky rovnakt terapeuticka G¢innost, rovnaky mechanizmus
u¢inku i bezpeénost’ ako originalne lieky. Skasky ucinnosti a bezpeénosti, ktoré boli dostatoéne preukazané
pre originalny liek sa vSak uz spravidla nevyzaduju. Namiesto toho musi vyrobca generika preukazat
tzv. ,bioekvivalenciu“ s origindlnym lieckom. To vyzaduje dokaz, Zze absorpcia generika je primarne zhodna
s absorpciou referencného (originalneho) lieku pri dodrzani rovnakych podmienok testovania. Takato analyza
sa uskutociiuje podla presne definovanych a medzinarodne platnych pravidiel a podla pravidiel spravnej
klinickej praxe. Pri porovnavani absorpcie generika s originalom sa sleduju tri vyznamné farmakokinetické
parametre: plocha pod krivkou, zndma pod skratkou AUC (z angl. vyrazu Area Under the Curve; ide o plochu
pod krivkou, ktord zaznamenava zmeny plazmatickej koncentracie lieCiva po jeho jednorazovom podani
Vv jednotlivych &asovych tsekoch), maximalna koncentracia lie¢iva v plazme (Cma) @ ¢as do dosiahnutia
maximalnej plazmatickej koncentracie lieiva (tmax).

Generika st vSeobecne lacnejSou alternativou originalneho lieku, ked’Zze sa do ich ceny nezapocitavaji
naklady na vyskum a vyvoj lieku. NavySe ich vyrobcovia nemaju na trhu monopolné postavenie a vzajomne
si konkuruji niz§imi cenami. Genericky liek je uvddzany na trh vzdy pod inym firemnym ndzvom, priCom
podlicha procesu registracie.
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V pripade existencie generik sa v klinickej praxi uplatiiuje tzv. genericka substitlcia (vzajomné nahradzanie
originalneho lieku a generickych liekov, tzn. nahradenie originalu generikom alebo generika inym generikom).
Jej tlohou je zniZit’ naklady pacienta. Takato nahrada je vykondvana farmaceutom.

Na lieky oznacované ako biologické sa pojem genericky liek nevzt'ahuje.

1.9. BIOLOGICKY LIEK

Biologicky liek je humanny liek, ktorého G¢inna latka je vyrobena alebo extrahovana z biologického zdroja,
a na ktorej charakteristiku a stanovenie kvality je potrebna kombinacia fyzikalnych, chemickych a biologickych
sktisok, ako aj znalost’ vyrobného postupu a jeho kontroly (zakon ¢&. 363/2011 Z. z.). Biologickym zdrojom moze
byt’ clovek, baktéria, kvasinka alebo iny organizmus.

K takymto lickom zaradujeme krv a krvné derivaty, proteiny izolované z prirodzenych zdrojov,
rekombinantné proteiny, monoklonalne protilatky, ktoré st vyrobené v bunkovej kultare, vakciny, bunkové
i tkanivové produkty, ako aj DNA produkty na génovu terapiu. Vyrabaju sa réznymi biotechnologickymi
metodami (napr. DNA rekombinantnou technolégiou, kontrolovanou génovou expresiou).

1.10. BIOLOGICKY PODOBNY LIEK

Biologické lieky obsahuju komplexné zlozky (zvic$a proteiny), ktoré takmer nikdy nemézu byt presne
reprodukované. Pre ich kopie sa preto namiesto pojmu genericky liek zaviedol novy pojem — biologicky
podobny liek (podobny uz existujucemu biologickému lieku), znamy z literatiry aj ako ,,biosimildarny liek*.

Podl'a zakona ¢. 363/2011 Z. z. sa biologicky podobny liek definuje ako biotechnologicka képia biologického
lieku, ktora ma porovnavacimi klinickymi skaSkami dokazani podobnost vo fyzikalno-chemickych
vlastnostiach, u¢innosti a bezpecnosti.

Biologicky podobny liek sa zacina distribuovat’ po vyprSani patentovej ochrany referen¢ného biologického
lieku. Hlavnym benefitom vyvoja takychto liekov je ich nizSia cena v porovnani s referenénym biologickym
liekom pri su¢asnom zachovani ich ¢innosti a bezpe¢nosti, ¢im sa znizuji naklady na lie¢bu.

Imitacie biologickych liekov, ktoré neboli vyvinuté, testované alebo schvalené podla regula¢nych usmerneni
pre biologicky podobné lieky sa v literature oznacuju ako ,,hiomimika*.

1.11. LIEKOVA FORMA

Charakterizuje podobu lieciva (formu), v ktorej sa lieCivo podava. Predstavuje spdsob existencie liecivych
a pomocnych latok, z ktorych je liek zlozeny.

Kazdu liekova formu charakterizuje tvar, latkové zlozenie a fyzikéalna Struktira, ktoré si prisposobené
obsiahnutym lieCivdm, spdsobu aplikacie a pozadovanému tucinku. Charakter liekovej formy je urceny
predovsetkym vlastnostami vehikula (konstitutivnej pomocne;j latky).

Vo v8eobecnosti rozoznavame lickové formy tuhé (napr. prasky, tablety, kapsuly), polotuhé (hapr. masti,
krémy, gély, pasty), kvapalné (napr. injekcie, kvapky, roztoky) a plynné (napr. aerodisperzie) (vid’ kap. 2.).

1.12. SILA LIEKU

Je mnozstvo lieCiva (vyjadrené v hmotnostnych, objemovych alebo medzinarodnych jednotkach, pripadne
ako koncentracia) v jednom kuse liekovej formy (tableta, kapsula, ¢apik, naplast,, injekcia, roztok a pod.).
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1.13. CESTA PODAVANIA LIEKU

Cestu podavania mozeme zjednodusene definovat’ ako formu vstupu lieku do 'udského organizmu.

Aplikacné (privodné) cesty sa vo farmakologii klasifikuju najCastejSie z anatomického hl'adiska a sucasne
z hladiska lieCebného zameru. Cesta poddvania méze byt preto enterdlna (vstup lieCiv do organizmu
cez jednotlivé Casti traviacej sustavy, napr. perordlna cesta = cez Usta, rektilna cez koneénik a pod.)
alebo parenteralna (vstup do orgamizmu z tkaniv a orgdnov mimo traviacej ststavy, napr. intramuskularna
cesta = vstup do organizmu zo svalu). Primarnym cielom oboch je dosiahnut’ optimalnu absorpciu lie¢iva
alebo lie¢iv obsiahnutych v lieku do systémove;j cirkulacie, ¢im dochadza ku systémovym (celkovym) uéinkom.
Osobitnou cestou podavania je lokalna aplikacia, pri Ktorej sa vhodne pripravené lieky podavaju na kozu,
sliznice, do telesnych dutin, pripadne hlbsich tkaniv naopak so zamerom docielit’” ¢o najmensiu absorpciu
do systémového krvného obehu (mensie riziko neziaducich u¢inkov). Zaroveii sa pri takomto spésobe podavania
o¢akava €o najvyznamnejSie posobenie uéinnych latok priamo v mieste patologického procesu (napr. lokalna
aplikacia kortikoidnej masti na kozu pri atopickom ekzéme). Ani pri tejto aplikacii v§ak v mnohych pripadoch
nemdzeme vylucit’ urcity stupen absorpcie lieku do systémového krvného obehu. Blizsie vysvetlenie klasifikacie
aplika¢nych ciest je podrobnejsie vysvetlené v podkap. 3.1. Klasifikacia aplikaénych ciest.

Cesta podavania lieku je jednym z hlavnych determinantov, ktory predurcuje intenzitu wcinkov,
ako aj ich nastup a dizku trvania. Musi byt’ povinne oznagena na vonkaj$om i vnatornom obale HVL, pri¢om je
uvedena V tzv. ,pisomnej informacii pre pouZivatela liecku“ (PIL, z angl. vyrazu ,Patient Information Leaflet
1.16.) a v ,,sthrne charakteristickych vlastnosti humanneho lieku“ (SPC, z angl. vyrazu Summary of Product
Characteristics 1.15.).

1.14. SPOSOB PODAVANIA LIEKU

Zatial’ ¢o aplika¢na cesta predstavuje typ podavania licku, spdsob podavania vyjadruje skor konkrétny postup
¢innosti alebo navod na pouzivanie ¢i podavanie lieku. Zahrituje jednoznaény a presny popis manipulacie
s liekom pred jeho podanim s vymedzenim vhodného miesta jeho aplikacie, informacie opisujice &innosti
stvisiace S pripravou podavajicej osoby (umytie rik a iné) alebo pacienta (vhodna poloha a pod.), ako aj
instrukcie na spravny postup vpravenia lieku do organizmu (napr. sklon ihly, vytvorenie koznej riasy), pripadne
Specialne upozornenia pre pacienta aj po aplikacii lieku. Logicky obsahuje aj samotnt informaciu o ceste
podavania. V mnohych zdrojoch literatury sa cesta podavania a spésob podavania povazuju za totozné pojmy.

Podrobné informéacia o spdsobe podéavania liecku musi byt bezpodmienecne zahrnutd v tlaenom formate
V pisomnej informacii pre pouzivatela lieku (PIL) a je rovnako sudastou sthrnu charakteristickych vlastnosti
lieku (SPC). V pripade IPL je presny postup podavania licku véc§inou uvedeny Vv lekarskej sprave a ustnou
formou podrobnejsie objasneny farmaceutom zodpovednym za dispenzaciu (vydaj lieku spojeny s odbornym
poradenstvom).

Priklad pokynov uréenych na podavanie lieku:

Instrukcie na aplikaciu o¢nych kvapiek

1. Sucasne s uzivanim lieku nemozno nosit’ midkké kontaktné SoSovky. Tvrdé kontaktné SoSovky je potrebné
pred aplikaciou lieku z oka vybrat’ a po aplikacii pockat’ asponi 15 mintt pred ich opdtovnym vlozenim.
2. Umyte si ruky a pohodlne sa posad’te alebo postavte.

. Odskrutkujte uzaver so zavitom.

. Pridrziavajte flasticku smerom nadol, medzi palcom a ostatnymi prstami.

. Ukazovakom jemne potiahnite spodné viecko postihnutého oka.

. Priblizte koniec kvapkadla blizko k vasmu oku tak, aby sa nedotklo oka alebo jeho okolitych casti.

. Jemne stlacte fl'asticku, aby sa do vasho oka dostala len jedna kvapka, potom uvolnite spodné viecko.
. Prstom pritlacte vnitorny kutik postihnutého oka a podrzte 1 minttu so zatvorenym okom.

. Ak vam to lekar povedal, postup opakujte aj pre druhé oko.

O 0 N N L AW
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V Klinickej praxi mozu teda konkrétne lie¢iva (HVL alebo IPL) existovat’ vo viacerych liekovych formach,
viacerych silach a v réznych kombinaciach s inymi lieCivami, priCom sa €asto podavaju viacerymi privodnymi
cestami (tab. 1). Farmakokinetické vlastnosti niektorych lie¢iv mbéZeme menit’ aj pripravou ich soli alebo
vytvaranim komplexov s anorganickymi latkami. Napriklad pre lie¢ivo diklofenak sa jeho zlep$ena rozpustnost’
vV hydroféobnom a hydrofilnom prostredi dosiahne vytvorenim vhodnych soli akymi st dikiofenak dietylamin,
diklofenak draselnd sol, diklofenak epolamin alebo diklofenak sodna sol.

Dostupnost’ jednotlivych liekovych foriem a sil HVL je vzdy podmienena procesom registracie (vid’ podkap.
1.17.), preto sa moze v jednotlivych krajinach a ¢asovych obdobiach lisit’.

Ponuka IPL obycajne zavisi od zvyklosti danej krajiny, priCom ich priprava musi prebichat’ v stlade
s poziadavkami platného lickopisu (u nds podla noriem Eurdpskeho liekopisu = European Pharmacopoeia,
V sucasnosti platné deviate vydanie), pripadne dalSich farmaceutickych diel normativneho charakteru
(napr. na zéklade poziadaviek Slovenského farmaceutického kodexu).

Tab. 1 Paracetamol (HVL) — priklady liekovych foriem, sily, ciest podania a kombinacii s inymi
lieivami.

LIEKOVA FORMA SILA LIEKU CESTA PODANIA | MOZNE KOMBINACIE
S INYMI LIECIVAMI
Capik 100 mg, 125 mg, | rektalna fenpiverin, kodein, pitofenon
250 mg, 500 mg
Filmom obalena tableta 250 mg, 325 mg, peroralna butylskopolamin, dextrometorfan,
500 mg, 650 mg fenylefrin, kodein, kofein, kyselina
acetylsalicylova, propyfenazon,
pseudoefedrin, tramadol
Granulat na peroralny 500 mg peroralna Sfeniramin, kyselina askorbova
roztok
Infazny roztok 10 mg/ml intravendzna
Peroralna suspenzia 24 mg/ml peroralna
Prasok na peroralny roztok 200 mg, 300 mg, | peroralna feniramin, fenylefrin, guajfenezin,
500 mg, 600 mg, kyselina askorbova (vitamin C)
650 mg, 750 mg,
1000 mg
Sirup 1000 mg/20 ml peroralna dextrometorfan, prometazin
Sumiv4 tableta 325 mg, 500 mg peroralna kodein, kofein, tramadol
Tableta 125 mg, 150 mg, | peroralna fenylefrin, guajfenezin, kodein,
200 mg, 250 mg, kofein, kyselina acetylsalicylovad,
325 mg, 500 mg, kyselina askorbova, monohydrat
1000 mg terpinu, propyfenazon, tramadol
Tvrda kapsula 500 mg peroralna fenylefrin, guajfenezin,
chloraminiumhydrogénmaleinat,
kofein, kyselina askorbovd

1.15. SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU (SPC)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku = SPC (z anglického vyrarazu Summary of Product Characteristics)
je povinnym vystupom registracie lieku (vid' podkapitola 1.17.). Poskytuje podrobni odborni informaciu
o lieku, ktora uvadza zakladné charakteristiky lieku urcené pre odbornu verejnost. Je uvedeny v Statnom jazyku.

Text SPC mézeme Vv sucasnosti najst’ predovsetkym V elektronickych databazach zhromazd'ujicich udaje
o farmaceutickych produktoch (napr. na stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv = SUKL alebo na stranke
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Eurépskej liekovej agentiry = EMEA a pod.), pripadne v monografickych $pecializovanych zdrojoch informacii
o liekoch.

SPC obsahuje udaje a informacie v nasledujucom poradi:

nazov lieku (ak existuje vo viacerych liekovych formach alebo s réznou silou lieku, aj udaje o lickovej
forme a sile lieku);

kvalitativne a kvantitativne zloZenie lieku (s uvedenim medzinarodného nechraneného nazvu = rINN,
z angl. vyrazu recommended International Nonproprietary name alebo liekopisného nazvu lieciv a tych
pomocnych latok, ktorych poznanie je potrebné na spravne podanie lieku; ak ide o imunobiologicky
lick a liek s obsahom lieCiva ziskaného biotechnologickym spdsobom, aj spdsob rozmmnozenia
mikroorganizmov alebo sposob ziskania lie¢iva a pritomnost geneticky modifikovanych
mikroorganizmov alebo genetického materialu);

liekov formu;
klinické tidaje:
- terapeutické indikacie,
- davkovanie a spdsob podavania dospelym, a ak je to potrebné, aj detom,
- kontraindikéacie,
- osobitné upozornenia a preventivne opatrenia pre pouzivanie,
- interakcie s inymi liekmi a iné formy interakcii,
- uzivanie liecku pocas tehotenstva a dojcenia,
- ucinky na schopnost’ viest motorové vozidlo a obsluhovat’ stroje,
- neziaduce G¢inky,
- predavkovanie a informacie o priznakoch, nidzovych postupoch a antidotach;

farmakologické vlastnosti:

- farmakodynamické vlastnosti,
- farmakokinetické vlastnosti,
- predklinické bezpecnostné udaje;

farmaceutické Udaje:

- zoznam pomocnych latok (pri imunobiologickom lieku aj idaj o pritomnosti karcinogénov,
mutagénov a o latkach toxickych pre nervovy systém, najméd zluceniny ortuti, hlinika
a formaldehydu, a o ich kvantitativnom obsahu v jednej davke liekovej formy, vratane tidaja
o pritomnosti a obsahu latok pouzitych na inaktivaciu pévodcu a povolené limity tychto latok
na kilogram hmotnosti ¢loveka a den),

- hlavné inkompatibility,

- Cas pouzitel'nosti,

- osobitné preventivne opatrenia na uchovavanie,

- druh a obsah vnatorného obalu,

- spdsob zneskodnenia odpadu pochadzajuceho z liekov;

udaje o drzitel'ovi registracie (meno a priezvisko, obchodné meno a adresu bydliska, ak ide o fyzicka
0sobu; obchodné meno, sidlo, pravnu formu, ak ide o pravnickd osobu);

registrac¢né Cislo;
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e datum prvej registrcie lieku alebo datum prediZenia registracie;

e datum revizie SPC;

e  pri radioaktivnom lieku:

- udaje o vnutornej dozimetrii Ziarenia,
- podrobné pokyny na pripravu lieku a kontrolu jeho kvality,
- Udaj o najdlh§om ¢ase jeho uchovavania;

® text poucenia zdravotnickeho pracovnika, aby oznamil vSetky podozrenia na neziaduce ucinky lieku.

1.16. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA LIEKU (PIL)

Pisomna informacia pre pouzivatela liecku = PIL (z anglického vyrazu Patient Information Leaflet)
je povinnym vystupom registracie lieku (vid podkapitola 1.17.) a je zverejneny na webovej stranke SUKL.
Oobsahuje informacie o lieku, ktoré st ur¢ené pre pacientov (laikov) a iroku verejnost’.

Text obsiahnuty v PIL je vypracovany v stlade s SPC, ale je zvycajne strucnejsi (napriklad neobsahuje
informacie o farmakokinetickych alebo farmakodynamickych vlastnostiach lieCiva, ¢i farmaceutické udaje,
ktoré su pre pacienta vysoko odborné a tazko porozumitel'né).

PIL musi byt v $tatnom jazyku, CitateI'nd, jasna a vyjadrena textom, ktory by pacient 'ahko pochopil. Mo6ze
obsahovat’ znaky alebo obrazkové znaky (piktogramy) na vysvetlenie niektorych informacii.

PIL je sGc¢astou originalneho balenia vacsiny HVL a v tlacenom formate je vloZzena do vonkajSicho obalu
lieku, na ktory sa vylu¢ne vzt'ahuje. Pri liekoch distribuovanych bez vonkajsieho obalu (hapr. HVL 3 % peroxid
vodika) je PIL k dispozicii na uz spominane;j stranke SUKL.

Drzitel' registracie lieku musi zabezpecit, aby PIL bola na poziadanie organizacii pacientov dostupna
aj vo formatoch vhodnych pre nevidiacich a slabozrakych.

PIL povinne obsahuje udaje a informacie v nasledujucom poradi:

e identifika¢né udaje o lieku, ako:

- nazov lieku, liekova formu, silu lieku, cestu podania; ak je to potrebné, aj to, ¢i je liek uréeny
pre dojcata, deti alebo pre dospelych,

- farmakoterapeuticku skupinu alebo druh terapeutického Géinku;

e terapeutické indikdcie;

e informécie potrebné vediet pred pouzitim lieku:

- kontraindikacie,
- primerané preventivne opatrenia (ktoré je potrebné dodrzat’ pri uzivani lieku),
- interakcie (ktoré mézu ovplyvnit pdsobenie lieku),

- osobitné upozornenia (musia zohl'adiiovat’ Specificku situaciu urcitych kategorii pouzivatelov,
obsahovat’ tudaje o moznych vplyvoch liecby na schopnost viest motorové vozidla
a obsluhovat’ stroje, obsahovat zoznam pomocnych latok, ktorych poznanie je doélezité
na ucelné a bezpecné pouzitie humanneho lieku),

- osobitné varovania,

- opatrenia, ktoré musi prijat pouzivatel radioaktivneho lieku a pacient pocCas pripravy
radioaktivneho lieku a podavania radioaktivneho lieku,
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- osobitné opatrenia na zneSkodiiovanie zvy$ného obsahu a obalu radioaktivneho lieku;

e poucenie o0 spravnom pouzivani lieku:

- davkovanie,
- spdsob podéavania alebo aj cestu podéavania,

- frekvenciu podavania, alebo ak je to potrebné, s ur¢enim vhodného ¢asu, kedy sa lick moze
alebo musi podavat,

- dizku trvania lie¢by,

- postup pri predavkovani,

- postup, ak sa vynecha jedna davka alebo viac davok,
- riziko z nahleho prerusenia podavania lieku,

- odporucanie konzultovat’ s lekarom alebo s farmaceutom problémy s pouzivanim humanneho
lieku;

e opis neziaducich u¢inkov (vratane pokynov ako postupovat pri ich vyskyte);

e odkaz na datum exspiracie lieku, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a vntitornom obale s:

- vystrahou nepouzivat’ liek po uplynuti uvedeného datumu,
- upozornenim na podmienky a spdsob uchovavania,
- upozornenim na niektoré vidite'né znaky znehodnotenia;

e kvalitativne zloZenie huméanneho lieku (s uvedenim lieCiv a pomocnych latok so slovenskymi nazvami
a kvantitativne zlozenie s uvedenim mnozstva lie¢iv v medzinarodnych jednotkach SI sustavy);

o velkost balenia (s uvedenim mnozstva liecku v hmotnostnych jednotkach, objemovych jednotkach alebo
kusovych jednotkach);

e udaje o drzitelovi registracie (meno a priezvisko, obchodné meno a adresu bydliska, ak ide o fyzicka
osobu; obchodné meno, sidlo, pravnu formu drzitel'a registracie, ak ide o pravnicku osobu);

e udaje o vyrobcovi lieku (meno a priezvisko alebo obchodné meno a adresa);

e nazvy lieku schvalené v inych Elenskych Statoch (ak bol liek v tychto $tatoch registrovany);

e datum poslednej revizie PIL;

e text poucenia pacienta, aby oznamil vSetky podozrenia na neziaduce UCinky lieku predpisujucemu
lekarovi, farmaceutovi, inému zdravotnickemu pracovnikovi, zdravotnickemu zariadeniu, zdravotnej
poistovni alebo SUKL s uvedenim moznych spdsobov oznamovania.

1.17. REGISTRACIA LIEKU

V procese registracie sa odborne overuje uéinnost,, bezpecnost’ a kvalita nového lieku alebo zdravotnicke;j
pomocky na zaklade ziadosti o registraciu, o ktoru ziada urcita farmaceutickd firma alebo vyrobca zdravotnicke;j
pomdcky, ktori majii zaujem uviest’ svoj produkt na trh. V pripade pozitivaych vysledkov sa vyda povolenie
0 registracii, ktoré vydava SUKL alebo Eurépska komisia, ak ide o humanne lieky (pripadne zdravotnicke
pomocky) registrované podl'a osobitnych predpisov.

Zjednodusene ide o povolenie na uvedenie lieku na trh (zakon ¢. 362/2011 Z. z.) a jeho zapisanie
do zoznamu registrovanych liekov, pricom registracii podliehaju iba HVL. Zakon €. 362/2011 Z. z. definuje
aj skupiny lickov, ktoré registracii nepodlichaja. Ide 0 ski$ané humanne lieky a produkty uréené na vedecké,
vyskumné a kontrolné ucely; IPL a HPL; humanne lieky na inovativnu liecbu pripravované individudlne;
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antidotd proti vysokoucinnym bojovym otravnym latkam, ockovacie latky proti bojovym biologickym
prostriedkom, dekontamina¢né prostriedky a radioprotektivne lieky, ktoré st uréené pre ozbrojené sily,
ozbrojené zbory, Policajny zbor a Hasi¢sky a zachranny zbor; individualne alebo hromadne pripravované
radioaktivne humanne lieky; transfizne lieky a medziprodukty uréené na d’alsie spracovanie.

Povinnou stcastou kazdej ziadosti o registraciu lieku je prilozenie textu buduceho SPC a PIL. Text
dokumentov pripravuje farmaceuticka firma, ktora ziada o registraciu lieku na zaklade vysledkov z klinického
testovania.

Ak sa humanny liek vyskytuje vo viacerych lickovych formach, Ziadost' o registraciu sa podava samostatne
na liek v kazdej liekovej forme. Na kazdy liek sa podava samostatne aj vtedy, ak sa liek odliSuje mnoZstvom
lieéiva v jednotke hmotnosti, v jednotke objemu alebo v jednotke delenej liekovej formy, pripadne ide
0 schvalenie novej terapeutickej indikacie.

1.18. FARMAKOKINETIKA

Farmakokinetika je ¢ast’ farmakologie, ktora sa zaobera osudom (pohybom) lie¢iv v organizme. Studuje $tyri
hlavné procesy (skratka ADME):

e absorpcia (transport lie¢iv z miesta podania do systémového krvného obehu),

e distribtcia (transport lie¢iv zo systémového krvného obehu k jednotlivym tkanivam a organom),
e metabolizmus (biotransformacia),

o exkrécia (vylucovanie lie¢iv a ich metabolitov von z organizmu).

Z niektorych liekovych foriem sa musi lieivo pred samotnou absorpciou najprv uvolnit’ procesmi, ktoré
sa nazyvaju dezintegracia (rozpad liecku na menSie Casti, agregaty), dezagregacia (rozpad agregatov na jemné
Castice) a disolucia (rozpustenie v tekutej faze). V literatire sa preto stretavame aj so skratkou LADME,
kde pismeno L je odvodené z angl. vyrazu liberation = uvolfiovanie. Procesy biotransformacie a exkrécie
sa zvyknu v literatire oznacovat tiez spoloénym nazvom eliminacia. Z iného uhla pohladu je farmakokinetika
definovana ako pododbor farmakologie, ktory sa zaobera zmenami koncentracie lie¢iva v priebehu casu
v roznych kompartmentoch organizmu. Tie sa nasledne snazi vysvetlit’ prave na zaklade Stiidia jednotlivych faz
pohybu konkrétneho lie¢iva v ramci posudzovania LADME.

V klinickej praxi dochadza k zmenam farmakokinetiky u konkrétneho pacienta v mnohych situaciach,
napriklad pri pouziti réznych liekovych foriem, réznych sposobov podavania alebo vplyvom viacerych
chorobnych stavov.

Pri posudzovani jednotlivych liekovych foriem a ich aplikacnych ciest je nutné poznat ich vztah
K vyznamnému farmakokinetickému parametru, ktory nazyvame biologicka dostupnost’ (F) alebo
biodostupnost’. Ta nas informuje o stupni absorpcie lie¢iva obsiahnutého v lieku z miesta podania
do systémového krvného obehu, ktory mu zabezpeci adekvatny pristup k jeho miestu pdsobenia. RozliSujeme
absolutnu a relativou biologickt dostupnost’. Absolutna biologickd dostupnost’ je definovana ako absolutne
mnozstvo alebo frakcia lieCiva z podanej davky, ktora sa z prislusnej liekovej formy (inej ako intravendznej)
dostava vo farmakologicky aktivnej (vo vécSine pripadov metabolicky nezmenenej) forme do celotelového
krvného obehu. Je posudzovand vo vzt'ahu k intravendéznemu podadvaniu, ktorému bola dohodou z praktickych
dévodov prisudena hodnota F rovnd 1 (resp. 100 %). Je logické, Ze presnejSou aplikacnou cestou, ktora dokaze
zabezpecit' k dispozicii 100 % podanej davky lieCiva, je malo pouzivana intraarteridlna cesta. ZjednodusSene
absolutna biologicka dostupnost’ vyjadruje ubytok aktivnej frakcie lieiva podaného urcitou liekovou formou
a vybranou aplikacnou cestou pred dosiahnutim systémového obehu vzdy v porovnani s jeho intravendéznym
podanim. Pri nevhodne zvolenej liekovej forme a aplikacnej ceste mdze mat F hodnotu O (resp. 0 %).
Cim je hodnota F vyssia, tym je dostupnost’ aktivneho lie¢iva v systémovom krvnom obehu lepsia. Relativna
biologicka dostupnost’ vyjadruje pomer aktivnej frakcie lieciva, ktora sa dostava do systémového krvného obehu
po pouziti dvoch réznych aplikaénych ciest, pricom obe su iné¢ ako intravendézne podavanie. Sleduje Sa
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aj pri porovnavani dvoch rdznych liekovych foriem. KI'aicové je jej stanovenie pri tzv. skuSkach bioekvivalencie,
ktoré sa uskutoéiuju s cielom preukéazat’ lie€ebnt zhodu nového generika s originalnym (referenénym) liekom.

Jednym z najvyznamnejsich faktorov, ktoré ovplyvituju biologickt dostupnost’ je efekt prvého prechodu,
znamy aj pod nazvami ,,first pass“ efekt, ,,first pass“ metabolizmus alebo presystémova eliminacia. Je to jav,
pri ktorom dochadza k metabolizacii lieCiva pred dosiahnutim velkého krvného obehu, resp. systémového
krvného obehu. V pripadoch, kedy je aktivna najmid povodna molekula, znizuje terapeuticki hodnotu
podavaného lieku. U inych lie¢iv, u ktorych st aktivne prevaZzne ich metabolity (napr. kodein), uplatnenie efektu
prvého prechodu naopak vytvara vhodné podmienky na zlepSenie jeho UCinnosti. Aj ked sa efekt prvého
prechodu uplatituje na viacerych arovniach (zaludok, érevo, pluca, krv,...), najdolezitej$i z hl'adiska mnozstva
metabolizujucich enzymov a prioritného postavenia pecene v detoxikacii cudzorodych latok je hepatalny efekt
prvého prechodu. Z anatomickych dovodov je tato peceniovd presystémova elimindcia lieCiva charakteristicka
pre peroralne podavanie liekov, enteralnu aplikacnu cestu s vyuzitim sond zavedenych do zaludka alebo tenkého
Creva, z Casti aj pre rektalnu aplikaciu alebo podavanie liekov do peritoneéalnej dutiny. Iba pri tychto aplikaénych
cestach sa lieCivo primarne resorbuje aj do portadlneho krvného obehu privadzajuceho zilova krv do pecene.
Pri vSetkych d’alsich sposoboch podavania sa portalny krvny obeh a pecen pri prechode lie¢iv do systémového
krvného obehu obchadza. Efekt prvého prechodu na inych urovniach organizmu nemozno vylucit. Detailnejsie
vysvetlenie efektu prvého prechodu na trovni peéene je uvedené v stati 3.2.1. Peroralna aplika¢na cesta, ked’ze
pri uvedenej pristupovej ceste ma najvacsi vyznam.

Samozrejmostou je aj znalost’ principov prechodu lie¢iv cez bunkové membrany, ako aj dalSich
farmakokinetickych faktorov a parametrov ovplyviujucich biologickt dostupnost’, ktoré su detailne uvadzané
v uCebniciach vSeobecnej farmakologie. NajvyznamnejSie z nich budiu spomenuté aj v predkladanej ucebnici
pri opise jednotlivych aplika¢nych ciest.

1.19. FARMAKODYNAMIKA

Cast’ farmakologie znamej pod nazvom farmakodynamika charakterizujeme ako 3tadium wcinkov lie¢iv
(napr. ziaducich i neziaducich, syst¢émovych i lokalnych a pod.) spolu so §tidiom konkrétnych mechanizmov
ich pdsobenia (stanovenie miesta pdsobenia a spésobu pdsobenia). Uvedené deje sa po podani lieku obyc¢ajne
analyzujt na vSetkych urovniach organizmu (od subcelularnej az po celotelovu).

Mechanizmus G¢inku lie¢iv m6ze byt v zasade neSpecificky (bez interakcie lie¢ivo-ciel'ova Struktura, dany
iba niektorou fyzikalno-chemickou vlastnostou lieciva, napr. vplyvom na pH) alebo S$pecificky, ktory
je vysledkom ich vdzby na $pecifické cielové molekuly (napr. receptory, enzymy, idnové kanaly, bielkovinové
prenasace alebo nukleové kyseliny). Pre podrobnejSie informacie o farmakodynamike vSak odkazujeme
na ucebnice farmakolégie a monografie klinickej farmakolégie. V d’alSom texte spomenieme iba vybrané mozné
vplyvy liekovej formy a aplikaénej cesty na farmakodynamiku.

Je zname, ze vicSina lieCiv pouzivanych v klinickej praxi posobi prednostne prostrednictvom vézby
na kokrétne ciel'ové Struktury v organizme. Velkost biologického ucinku lie¢iva pritom zavisi od jeho mnoZzstva
pritomného na danych cielovych molekulach, ktoré je zaroven schopné s danymi ciel'mi reagovat. Konecna
koncentracia lieCiva na takychto potencidlnych miestach U¢inku zavisi od mnohych faktorov. Okrem podane;j
davky je zaroven vysledkom komplexného pdsobenia vSetkych zndmych farmakokinetickych dejov. Je logické,
ze vyber vhodnej lickovej formy a s tiou suvisiacej vhodnej aplikaénej cesty bude ovplyviiovat’ vysledny
ucinok/tcinky lieku prave prostrednictvom vplyvu na farmakokinetiku. Ich vyberom alebo zmenou je mozné
dosiahnut’ najméd zmeny v intenzite alebo rozsahu u¢inkov, v nastupe uéinkov alebo pretrvavani uGcinkov
& vo vyskyte neziaducich u¢inkov. Prikladom prediZenia pretrvavania Gi¢inku lietiva je zamena klasickej tablety
za tabletu sriadenym uvolfiovanim. Redukciu v dévkovani je mozné tiez docielit pouzitim pegylovanych
lipozomalnych liekovych foriem, ktoré zaroven znizuji vyskyt neziaducich uc¢inkov. Inym prikladom
je dosiahnutie intenzivnejsich G¢inkov lieciva pri rovnakej davke vyuzitim intravenéznej aplikacie v porovnani
S peroralnou.
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2. Liekové formy

(PETER TAKAC)

Ako uz bolo uvedené v kap. 1, liekova forma charakterizuje podobu lieCiva (formu), v ktorej sa liecivo
podava. Predstavuje spdsob existencie lie¢ivych a pomocnych latok, z ktorych je liek zlozeny. Kazdu liekova
formu charakterizuje tvar, latkové zloZenie a fyzikalna Strukttra, ktoré su prisposobené obsiahnutym liecivam,
sposobu aplikdcie a pozadovanému ucinku. Charakter liekovej formy je urceny predovSetkym vlastnostami
vehikula (konstitutivnej pomocnej latky).

Liekové formy je mozné klasifikovat podla viacerych hladisk. Dalej popiseme ich delenie na zaklade
kritérii, ktoré su najdolezitejsie z hl'adiska klinického pouzitia.

Podl'a skupenstva:
a) tuhé (napr. prasky, tablety, kapsuly),
b) polotuhé (napr. masti, krémy, gély, pasty),
¢) kvapalné (napr. injekcie, kvapky, roztoky),

d) plynné (napr. aerodisperzie).

Podl'a miesta aplikacie:
a) enteralne (napr. tablety, kapsuly, peroralne roztoky, rektalne suspenzie),
b) parenteralne (napr. injekcie, intravendzne inflizie, implantaty, vaginalne lieky, inhalaéné lieky),

c) lokalne (napr. masti, dermalne roztoky, kloktadla).

Podrl'a spdsobu uvoliiovania lie¢iva z liekovej formy:

a) sneriadenym uvolfiovanim (napr. konvenéné tablety),

b) s riadenym uvoliiovanim (napr. tablety s predizenym uvoliiovanim).

Podl’a tvaru:
a) tvarovo uréité (napr. tablety, kapsuly),

b) tvarovo neur¢ité (napr. masti, aecrodisperzie).

Podl’a spdsobu davkovania:

a) delené (napr. delené prasky naplnené do kapsul),

b) nedelené (napr. zasypy).

Ked'ze viaceré z liekovych foriem, ktoré budu popisované v d’alSich kapitolach, maji charakter roztoku,
suspenzie alebo emulzie (vysledna liekova forma sa potom oznacuje napr. ako suspenzna mast, emulzny capik
atd’.), povazujeme za dolezité tieto pojmy definovat’ uz v ivodnej kapitole.

Roztok (Solutio) je definovany ako homogénna kvapalna liekova forma, ziskana rozpustenim jedného alebo
viacerych lieCiv vo vhodnom rozpustadle (obr. 1A). Na pripravu roztokov st vhodné iba také lieCiva
a ich koncentrécie, ktoré su pocas celej doby pouzitelnosti roztoku stabilné, t. j. neoddeluju sa z rozpustadla,
nerozkladaji sa a nemenia svoje vlastnosti (farbu, vofu, a pod.). Podl'a velkosti Castic delime roztoky na praveé
(s velkostou castic menej ako 1 nm, Castice nevidno volnym okom ani mikroskopom) a koloidné (nepravé)
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s velkostou Castic menej ako 107 m aviac ako 10° m (Castice st viditelné pod mikroskopom pri velkom
zvacSeni). Pravé roztoky musia byt’ Cire, neskalené, bez zvyskov nerozpusteného lieciva, nepravé roztoky musia
byt trvalo rovnorodé.

Suspenzia (Suspensio) je heterogénna kvapalna liekova forma zloZend z nerozpustnych alebo slabo
rozpustnych tuhych lieGivych a pomocnych latok (dispergovana, vnutorna faza) v kvapalnom vehikule
(disperzna, vonkajsia faza) (obr. 1B). Suspenzie s velkostou ¢astic 0,5 — 10 um sa oznacuju ako jemné suspenzie
a suspenzie s casticami 10 — 200 um ako hrubé suspenzie. Pred pouzitim je potrebné pretrepanie ich obsahu
(z dovodu sedimentacie Castic), aby bolo mozné homogénne odmerat’ davku lieciva.

Emulzia (Emulsio) je heterogénna sustava zlozena z dvoch kvapalnych 1atok, ktoré sa vzajomne nemie$ajt
alebo st len obmedzene mieSatelné. Jedna kvapalna latka je v druhej rozptylena (dispergovana) v podobe
kvapiek (obr. 1C). Ak st olejové kvapdcky rozptylené v hydrofilnom rozpustadle, oznacuje sa emulzia ako o/v
(olej vo vode). Ak su vodné kvapdcky rozptylené v olejovej faze, ide o emulziu v/o (voda v oleji). Emulzie
nevyzaduju pretrepanie obsahu pred aplikaciou (nedochadza tu k sedimentécii Castic).

A B C

Obr. 1 Kvapalné liekové formy.
A = roztok (homogénna kvapalina), B = suspenzia (heterogénna forma, na dne pozorujeme sediment tuhych
Castic), C = emulzia (heterogénna forma zlozena z dvoch nemiesatel'nych kvapalin, na obrazku je znazorneny
priklad emulzie o/v — olej vo vode).

Vyznamny podiel na zabezpeCeni optimalnej farmakoterapie ma okrem stanovenia spravnej diagndzy
aj vyber lieku s najvhodnej$imi farmakodynamickymi a farmakokinetickymi vlastnostami. Na vlastnom ucinku
lieku sa zacastniuju predovsetkym Gc¢inné latky, avsak je ovplyvneny aj pomocnymi latkami, ktoré tvoria vlastni
aplikaént formu lieku. Spravny vyber liekovej formy zasadne ovplyviiuje farmakokinetiku lieCiva napr.
zvySenim jej biologickej dostupnosti alebo riadenym uvolfovanim a optimalizuje tiez vysSku plazmatickej
hladiny a biologicky pol¢as. V neposlednom rade sa spravnou volbou lieckovej formy moze zlepSovat’ aj ochota
pacienta spolupracovat, reSpektovat’ a dodrziavat’ pravidla podavania a davkovania licku. Ako uz bolo uvedené,
vyber vhodnej liekovej formy je ovplyvneny aj pritomnostou pomocnych latok. Tie mézu plnit funkciu
rozpusStadiel, emulgatorov ¢i plniv. Uvedené skutoCnosti je potrebné zohladnit’ u konkrétnych pacientov
(napr. nemoznost’ pouZitia tabliet s laktéozou u pacientov s laktoézovou intoleranciou, nevhodnost’ podavania
liekov s obsahom glukozy u diabetika ¢i $krobov pochadzajucich z obilovin u celiatikov, v neposlednom rade
je to aj alergizujuci potencial niektorych pomocnych latok najmé parabénov, farbiv, laktozy).

Ked’ze peroralne podanie patri medzi najcastejSie a najprirodzenejSie aplikacné cesty lieciv do organizmu,
na tomto priklade si d’alej uvedieme niektoré kritéria vyberu spravnej liekovej formy ako aj mozné nasledky.
Pri rozhodovani o tom, aku liekova formu pouzit, berieme do tivahy vlastnosti samotného lieku ako aj faktory
zo strany pacienta (patologické stavy). Z vlastnosti samotného lieku je mozné uviest’ napr. vzhl'ad, farbu, vonu
a chut’ peroralnych liekov, ktoré mozu podstatne zvysit ochotu pacienta spolupracovat’ a dodrziavat’ pravidla
pocas uzivania lieku (tzv. compliance pacienta). Cierna farba tato ochotu znizuje, podobne ako neprijemny
zapach ¢i chut’ tabliet. Na potlacenie tychto neziaducich vnemov sa preto pouzivaju korigencia (napr. sirupy),
&o je dolezité najmi u deti. Daldim faktorom je velkost tablety alebo kapsuly, ¢o tiez limituje ich vyuZzivanie
najmé u detskych ale aj starSich pacientov. Vhodnou volbou liekovej formy je d’alej mozné cielene dosiahnut
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miesto s optimalnymi podmienkami na vstrebavanie lie¢iva (napr. pouzitim enterosolventnych tabliet sa postva
absorpcia lie¢iv do tenkého Creva). Pouzitie konkrétnej liekovej formy ovplyviiuje aj presnost’ davkovania lieciv.
Tablety, kapsuly ¢i kvapky zarucuju podanie presnej davky. Delenie tabliet na tretiny a Stvrtiny umoznuje d’alsiu
individualizaciu farmakoterapie. Na druhej strane pri takomto deleni mdézu nastat’ nepresnosti v ddvkovani
so vSetkymi dosledkami pre pacienta. Tento problém moze riesit vyroba tabliet roznej sily. Optimalnou liekovou
formou z hladiska presnosti davkovania st kvapky. K faktorom zo strany pacienta, ktoré rozhoduji o vybere
lickovej formy, by sme mohli zaradit’ napr. nemoznost’ niektorych pacientov prehitat, bezvedomie atd’.

Konkrétna lieckova forma, jej vlastnosti a vyber su dolezitymi faktormi, ktoré méze modifikovat’ uc¢inok
v praxi podavanych lie¢iv. Akakol'vek forma lieku zasadne ovplyviiuje intenzitu a kvalitu uéinku v nej
obsiahnutych lieCiv. Vyznamnym predpokladom racionalnej farmakoterapie, ktory je potrebné brat’ do uvahy,
je preto ¢o najlepsie pochopit’ osobitosti a $pecifika jednotlivych liekovych foriem a aplika¢nych ciest.

Z praktického hl'adiska budeme v d’alSom texte liekové formy primérne klasifikovat' na zaklade ich
skupenstva.

2.1. TUHE LIEKOVE FORMY

Aplikacia lie¢iv vo forme tuhych liekovych foriem predstavuje neoddelitelna stcast farmakoterapie
mnohych chorob. St uréené na enteralnu aj parenteralnu aplikaciu, pricom ocakavané uc¢inky moézu byt miestne
(topické) alebo systémové.

V skupine tuhych liekovych foriem rozliSujeme:
o prasky (Pulveres),
e granulované prasky (Granula),
o tablety (Tabulettae),
e kapsuly (Capsulae),
e liekové mikroformy,
e (Capiky (Suppositoria),
e vaginalne gul'6¢ky (Globuli vaginales),
e inzerty (Inserta),
e tampony (Tampona),
o tyCinky (Styli),

e tuhé implantaty (Implantata solida).

V zéavere podkapitoly osobitne uvadzame Cast’ o tuhych liekovych formach s riadenym uvoliiovanim, ktoré
mdzu mat’ réznorody charakter (napr. st vo forme tablety, kapsuly a pod.).

2.1.1. PRASKY

Prasky (Pulveres) st sypké, tvarom neurcité tuhé liekové formy, ktoré su pripravené z tuhych, na uréity
stupent rozdrvenych alebo inym spdsobom upravenych latok (lie¢ivych alebo pomocnych), ktoré mézu mat
roznu velkost. Vynimo¢ne obsahuji aj kvapalnii alebo polotuht zlozku. Casto st zlozkou inej vyslednej
liekovej formy (napr. injekcie).
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So zretel'om na ciel’ pouzitia rozliSujeme prasky urcené na:

e vnutorné pouZitie (peroralne prasky — Pulveres perorales,) (obr. 2A),
e vonkajsie pouzitie (zasypy — Pulveres adspersorius, nazyvané aj topické prasky, Pulveres ad usum

dermicum) (obr. 2B).
Dalsia klasifikacia praskov zohladiiuje ich zloZenie, preto pozname:
e prasok obsahujuci len jedint lie¢ivu latku (jednoduchy prasok — Pulvis simplex),

e prasok obsahujuci zmes latok, vratane vehikula (zloZeny prasok — Pulvis compositus).

Najznamejsie je vSak delenie tychto tuhych liekovych foriem podl'a spdsobu dédvkovania, kedy rozozndvame
prasky:

o delené (jednodavkové),
e nedelené (viacddavkové) (obr. 2).

Obr. 2 Priklady praskov.
A = deleny prasok plneny do Zelatinovej kapsuly, B = nedeleny prasok vo forme zasypu.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.
Tlustracny obrazok.

Delené prasky st jednoduché alebo zlozené prasky rozdelené na jednotlivé terapeutické davky (obsah kazde;j
davky je osobitne baleny). Touto formou sa predpisuju lieciva, ktoré sa vzhl'adom na ucinnost’ (silno Gc¢inné,
resp. velmi silno U¢inné) musia presne davkovat (napr. v pediatrii). NajcastejSie sa plnia do tvrdych
zelatinovych kapstl (Capsulae gelatinosae) (obr. 2A), ktoré sa pacientovi nasledne vydavaju v papierovych
vreckach alebo plastovych obaloch. Pri peroralnom pouzivani sa maji prasky (v podobe kapstl) zapit
dostatoénym mnozstvom vody alebo inej vhodnej tekutiny, aby sa nezachytili na sliznici pazeraka.

Nedelené prasky nie st rozdelené na jednotlivé davky, ale predpisujii sa ako celok (v jednom baleni
je davka na celu lieCbu). M6zu obsahovat’ jedno alebo viac lie¢iv praskovitej konzistencie (jednoduchy alebo
zlozeny praSok). Takouto formou sa vSak aplikuju iba lie€iva, pri ktorych nehrozi predavkovanie, a preto nesmt
obsahovat’ silno u¢inné a vel’'mi silno G¢inné latky. Prasky byvaju balené v krabic¢ke (Scatula) alebo Specialne;j
krabi¢ke pre zasypy (Scatula adspersoria), papierovom vrecusku (Charta cerata), plastovom vrectusku
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(Sacculum) alebo v plastovom tégliku (Ollum), pricom si pacient sam odmeriava jednotlivé davky podla
pokynov lekara alebo lekarnika, napr. ¢ajovou lyzi¢kou. Vo forme nedelenych praskov sa aplikuju lie¢iva uréené
na vnatorné pouzitie (napr. antacida &i salinické prehdnadid) alebo ovela CastejSie prasky na lokdlne pouZitie
(tzn. zasypy), ktorych vyuZitie bliZ8ie objasnime v nasledujicom texte. Zasypy sa podavaji na koZzu,
na poranen¢, patologicky zmenené alebo chirurgickym zakrokom obnazené tkaniva a do telovych dutin. Plnia
terapeuticka funkciu (dermatologické zasypy a zasypy aplikované do telovych dutin) alebo ochrannu resp.
korekénu (kozmetické pripravky). Tie, ktoré st uréené na poranené alebo obnazené tkaniva a na zavadzanie
do telovych dutin, musia byt sterilné. V dermatoldgii je ich hlavnou indikaciou liecba akttnych (nemokvajucich)
koznych zéapalov. Existuji v8ak aj vysuSujuce zasypy vhodné pre mokvajuce rany, ktoré moézu obsahovat’

vapenatu sol’ karboxycelulozy a celulozu. Na prili§ vysusené dermatitidy je aplikacia zdsypov nevhodna. Okrem
lieciva (lieciv) zasypy obsahuju aj vehikulum (zasypovy zaklad), ktory mdze byt aj pomocnym lie¢ivom.
Vehikulom s anorganické alebo organické latky, ako je napr. oxid zinocnaty (Zinci oxidum, protizapalové
a antibakteridlne Géinky) alebo mastenec (Talcum, vysuSujtci G¢inok). K aginnym latkam, ktoré sa vyskytuja
v zasypoch patri napr. fanin (Tanninum, stahujuci efekt), mentol (Mentholum, chladivy efekt), ichtamol
(Ichthammolum, protizapalovy efekt) ¢i kyselina salicylova (Acidum salicylicum, protizapalovy efekt). Stcastou
zasypov byvaju aj antibiotika a chemoterapeutika, ktoré sa pouzivaju pri roznych dermatologickych zakrokoch
a pri malych poraneniach. Z nasich HVL je to zasyp s heomycinom a bacitracinom (obr. 2B). Zasypy s obsahom
dezinficiencii s antimikrobidlnymi a antimykotickymi G¢inkami obsahuju &asto kyselinu boriti, kyselinu
salicylovii, zliceniny bizmutu, jodoform a fenoly. Zasypy obsahujuce enzymy (papain alebo bromelain)
sa aplikuji na hnisavé a nekrotické rany ¢i popaleniny, na nehojace resp. zle hojace sa vredy, pri priprave
kozného defektu na transplantdciu ai. Zasypy proti svrbeniu slizia na zmieriiovanie pruritu a obsahuji
napr. mentol, gafor, benzokain, kyselinu salicylovi. Pozname tiez mikronizované zasypy, ktoré su tvorené
Casticami s vel'kostou umoziujucou ich inkorporaciu do medzibunkovych priestorov na povrchu rohovej vrstvy,
v ktorej vytvaraju kontinualnu vrstvu. T4 ma bariérovy a povrchovo ,kryci” ucinok. Koza je po ich pouziti
hladka. Obsahuju napr. antiflogistika (kyselinu salicylovit) alebo antibiotika (tetracyklin). Do telesnych dutin
sa aplikuji napr. nosové zasypy (Pulveres nasales), ktoré si ur¢ené na insuflaciu do nosovych dutin vhodnou
aplika¢nou pomoéckou. Velkost' Castic sa voli tak, aby boli deponované len do nosovej dutiny (velkost
do 40 um). Zname su aj zasypy do ucha (Pulveres auriculares). Ich zakladné vlastnosti sa zhoduju s inymi
lie¢ivymi praskami.

Je potrebné spomenut’, ze prdsky sa pouzivaju aj na vyrobu inych liekovych foriem. Prikladmi su prasky
urené na inhalaciu (Pulveres ad inhalatationem). Ide o prasky alebo wvylisky, ktoré sa podavaju
Vv jednodavkovych obaloch. Prikladom je aplikacia inhalaénych glukokortikoidov (mometazén, budezonid) alebo
bronchodilatancii (salbutamol) pri terapii astmy bronchiale. Prasky pre peroralne roztoky a suspenzie (Pulveres
pro solutione aut suspensione perorali) moézu obsahovat pomocné latky na ulahéenie dispergovania
a zabranenie zhlukovaniu. Prikladom prasku uréeného na pripravu peroralneho roztoku vo forme hortceho
napoja je zmes s obsahom fenylefiinu, vitaminu C a paracetamolu, ktord sa pouZiva na kratkodobu ulavu
od priznakov prechladnutia a chripky spojenych s horackou, bolestou celého tela a kongesciou nosovej sliznice
(obr. 3). Prasky pre injekcie alebo inflzie (Pulveres pro injectionibus aut infusionibus) obsahuja tuhé sterilné
latky v obaloch (napr. injek¢éné liekovky uzatvorené gumovou zéatkou s hlinikovym odklapacim uzaverom).

Po pridani a pretrepani sterilnej tekutiny sa v nej rozpustaju alebo vytvoria homogénnu disperziu. Po rozpusteni
alebo dispergovani vyhovuju poZziadavkam na injekcie alebo infuzie. U nas su v takejto forme dostupné viaceré
lie¢iva, napr. bleomycin (terapia karcindmu semennikov a inych nadorov), dexrazoxan (prevencia kardiotoxicity
v dosledku podavania doxorubicinu alebo epirubicinu), etanercept (terapia reumatoidnej, ale aj artritidy iného
povodu), risperidon (terapia schizofrénie a inych psychéz) ako aj antimykotika, antibiotika, hormony a d’alSie.
Prasky pre rektdlne roztoky a suspenzie (Pulveres et tabulettae rectales pro solutionibus et suspensionibus)
su jednodavkové pripravky, ktoré sa pred podavanim rozpustia alebo dispergujii vo vode. Mézu obsahovat’
pomocné latky na ulahCenie rozpusStania alebo dispergovania alebo na zabranenie zhlukovaniu Castic. Prasky
pre o¢né kvapky a oéné vody (Pulveres pro oculoguttis et aquis ophtalmicis) sa pred aplikaciou rozptst'aju alebo
disperguju vo vhodnej sterilnej kvapaline.
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Obr. 3 Priklad prasku pre peroralny roztok.
Prasok obsahujici fenylefiin, vitamin C a paracetamol.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.
Ilustra¢ny obrazok.

K $pecifickym typom prdaskov patria ¢ajové zmesi (Species). Ide o zmesi rastlinnych drog rozdrobenych
(alebo nerozdrobenych) na predpisant velkost’ Castic, nickedy aj s prisadou d’alSich lie€iv, uréené najcastejSie
na pripravu niektorych typov vyluhov (najmi nalevov alebo odvarov, vid’ stat’ 2.3.1. Kvapaln¢ lickové formy
na enterdlnu aplikdciu). NajcastejSie sa davkuju v nalevovych vreckach alebo existujii ako sypané (jedna
polievkova lyzica sa odobera pri listoch a viatiach a jedna Cajova lyzicka pri koretioch a korach). Dnes
st najcastejSie vyuzivané vo forme produktov, ktoré patria do kategorie Potraviny a vyZzivové doplnky
(prikladom je urologicky ¢aj s obsahom Ziklavy dvojdomej a medovky lekdrskey).

2.1.2. GRANULOVANE PRASKY

Granulované prasky, granulaty (Granula) st sypké, nerovnorodé zrnité zhluky praskovych liecivych latok
alebo ich zmesi. Su urCené na peroralnu aplikaciu. Mézu byt jednodavkové (delené) alebo viacdavkové
(nedelené). Delené granulaty moézu tvorit napln tvrdych kapsul, nedelené sa davkujii zvyéajne vhodnou
odmerkou. Vyznam granulatov spociva hlavne vtom, Ze sluZia ako poloprodukty pri vyrobe tabliet,
obal'ovanych tabliet a naplne do tvrdych kapstl.

V praxi pozname Sumivé granulaty obsahujace latky kyslej (kyselinu citrénovu, vinnu, jablénii) a zasaditej
povahy (hydrogénuhlicitany alebo uhlicitany), ktoré spolu reaguju v pritomnosti vody a uvolfiuju oxid uhliéity.
U nds existuje napr. Sumivy granulat s obsahom ibuprofénu (antireumatikum, antiflogistikum), zmesi vitaminu D
a vdpnika (suplementacia pri liecbe osteoporozy) alebo oxidu horecnatého (stavy spdsobené nedostatkom
horéika). Dal§im typom s obalované granulaty zlozené z praskovych &astic obalovanych jednou alebo

niekol'kymi vrstvami zmesi roznych pomocnych latok. Existujii aj enterosolventné granulaty, ktoré odolavaju
zalidocnej kyseline a uvolniuju ucinnu latku (latky) v crevnej tekutine. Tuto vlastnost’ ziskavaju obalovanim

praskovych castic acidorezistentnou (gastrorezistentnou), zalido¢nému prostrediu odolavajicou latkou.
Uvolnovanie lie¢iv z nich je oneskorené. Vo forme enterosolventného granuldtu sa unas podava napr.
glukokortikoid budezonid, ktory sa pouziva na indukciu remisie u pacientov s Crohnovou chorobou. Granulaty
s riadenym (modifikovanym) uvol'fiovanim su bliz§ie popisané v zavere tejto kapitoly pri peroralnych liekovych
formach s riadenym uvolilovanim.

Podobne ako pri praskoch aj granuldaty mozu slazit na pripravu inych liekovych foriem. Prikladom je
granulat na peroralnu suspenziu (Granula pro suspensione perorali) s obsahom antibiotika klaritromycinu.
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2.1.3. TABLETY

Tablety (Tabulettae) st tvarom definované tuhé, pevné vylisky z praskovitych alebo granulovanych lie¢ivych
a pomocnych latok (tabletoviny). St uréené najmé na vnutorné pouzitie, priCom sa uplatituju nielen v liecbe ale
aj diagnostike. Tablety obsahuji rézne pomocné latky, ku ktorym patria napr. plniva, spojiva, latky modifikujuce
uvolfiovanie lieiv v gastrointestinalnom trakte (GIT), farbiva, chutové korigencia. Pre I'ahSie davkovanie ¢asto
obsahuju deliacu rysku, z identifikaénych dovodov maju niekedy aj napis. Tablety maju rozny tvar (najcastejSie
okrihly, ovilny & podlhovasty) a roznu farbu (obr. 4). Hlavné vyhody a nevyhody tabliet st zhrnuté v tab. 2.

Obr. 4 Priklady roznych tabliet.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.
Ilustra¢ny obrazok.

Tab. 2 Vyhody a nevyhody tabliet.

VYHODY e dokonale je zvladnutd ich mechanizovand a automatizovana
technologia, do formy tabliet je mozné transformovat’ prakticky
vsetky tuhé liecivé latky

e presnostou davkovania predbehuju ostatné lickové formy

e pacienti ich radi prijimaju, aplikacny komfort je vysoky a nevyzaduje
Skoleny personal

e Dbiologicka dostupnost’ lie¢iv podavanych vo forme tabliet je vel'mi
dobra

e thto liekova formu je mozné pouzit na pripravu liekov s riadenym
uvolnovanim lieCiva, ktoré st v sulade s rasticimi narokmi na
bezpecnost’ a u¢innost’ farmakoterapie

NEVYHODY e oneskoreny nastup u¢inku v porovnani s peroralnymi roztokmi,
suspenziami alebo emulziami

e nevhodnost’ pouzitia pre novorodencov, malé deti, starSich pacientov
a pre pacientov so stazenym prehitanim

e niektoré tablety nie je mozné delit’ (polit)

PodTla pritomnosti obalu delime tablety na:
e obalované (Tabulettae obductae),

e neobalované (Tabulettae non-obductae).
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Tab. 3 uvadza delenie tabliet aj na zéklade d’al$ich kritérii, ktoré budeme v d’alsom texte chronologicky
zohl'adnovat’.

Tab. 3 Delenie tabliet podPa réznych kritérii.

PRITOMNOST e obalované
OBALU

e neobalované

APLIKACNA CESTA e tablety aplikované do GIT — oralne, peroralne, rektalne

e tablety aplikované inou cestou — vaginalne, implantacné, na pripravu
injekénych a topickych roztokov

e diagnostické

MOZNOST e tablety s neriadenym uvol'fiovanim
OvP LY,VNEN 1A . e tablety s riadenym uvolfiovanim
LIBERACIE LIECIVA

PRI TABLETACH e  rozpustné

POVAHY e dispergovatel'né

PREDLIEKOV

e Sumivé

Obalované tablety resp. obduktety su tvarom definované tuhé, pevné, davkované lieky zloZené z tablety
(jadra) a jedno- alebo viacvrstvového obalu, ktoré st uréené na peroralnu aplikaciu. Existuje viacero vyhod tohto
typu tabliet. Obal tablety potlata neprijemnt chut’ a zapach tablety, zlepSuje jej vzhl'ad, ulahéuje prehitanie,
chrani ju pred vonkaj$imi vplyvmi, zvySuje jej stalost, mechanicki odolnost a umoziuje aj oddelenie
inkompatibilnych latok tym, Ze jedna bude sucastou jadra a druha obalu. V neposlednom rade je to prenesenie
absorpcie z oblasti zalidka do tenkého ¢Ereva, v tomto zmysle teda tvoria obalované tablety prechod
od jednoduchych peroralnych aplikaénych foriem k liekom s riadenym uvolfiovanim lie¢iva. Pri styku
s traviacimi §favami sa maji obduktety rozpadat’ alebo rozpustat’ a uvoliovat lie¢ivo. Uginna latka sa moze
uvolnovat’ aj permeaciou obalom bez toho, aby sa obalovana tableta cela rozpadla alebo rozpustila. Obalované
tablety maju zvycajne SoSovkovity, podlhovasty alebo gulaty tvar a ich velkost’ je prispdsobena na prehitanie
veelku. Je dolezité spomentt, Ze obduktety nie je vhodné delit’, aby nedoslo k mechanickému poskodeniu obalu.
Z laického hladiska je rozdiel medzi tabletou a obduktetou na prvy pohlad malo vyrazny. U pacientov
nerozhoduje ani obal, ani farba tychto lieckovych foriem, skor je pre nich zaujimava ich velkost, hlavne ak trpia
dysfagiou ¢i réznymi psychiatrickymi ochoreniami. Obalovanie tabliet sa neuplatiiuje pri bukalnych,
sublingvalnych, Zzuvacich alebo Sumivych tabletach, aby sa zabranilo akémukol'vek oneskoreniu pri liberacii
lie¢iva. Podl'a typu obalu pozname tablety obalované cukrom (tzv. drazé) alebo obalované filmotvornymi
latkami resp. filmom (tzv. potahované). Draz¢é majui nepriehl’adny, farebny a dostato¢ne hruby obal, potahované
tablety su obalené tenkou priehl'adnou alebo farebnou vrstvou filmotvornej latky. V porovnani s drazovanymi
tabletami sa v praxi omnoho Castejsie vyuzivaju filmom obal'ované tablety hlavne z dovodu rychleho vyrobného
procesu a malej velkosti obalovanych tabliet. Vo forme filmom obalovanych tabliet (obr. 5A) sa podavaju
napr. diuretikd, antiepileptikda, antiuratikd, hypolipidemikd, antihypertenziva, antibiotika, antihistaminika,

cytostatika, hormony, perordlna antikoncepcia, antidepresiva, nesteroidné antiflogistikd, antikoagulancia,
perordlne antidiabetika, antipsychotikd, antivirotika, antiagregancida, analgetikda-antipyretika, choleretikd,
spazmolytikd, venofarmaka, antiarytmikd, antimykotikd ainé. Podskupinou perordlnych obalovanych tabliet
su tablety enterosolventné (acidorezistentné, gastrorezistentné), ktoré obsahuju lieciva netolerujuce kyslé

prostredie zaludka (acidolabilné) alebo lokalne drazdivé voci zalidocnej sliznici. Z tohto dovodu je liberacia
lieciva technologickymi postupmi posunutd do dvanastnika alebo dalSich casti tenkého Creva. Vzhladom
k tomu, ze gastrorezistencia sa obvykle dosahuje obal'ovanim tablety ako jadra, patri do skupiny obalovanych
tabliet a liekov smo difikovanym uvolfiovanim. Enterosolventny obal je zabezpeCeny polymérom, ktory je
nerozpustny v kyslom prostredi zalidka, ale rozpusta sa pri zasaditom pH v tenkom creve. Prikladmi lieciv,
ktoré sa podavaja vo forme enterosolventnych tabliet st pantoprazol (antiulcerézum), kyselina acetylsalicylovd
(antiagregans) a posakonazol (antimykotikum).
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Obr. 5 Typy tabliet podPa pritomnosti obalu.
A = filmom obal’'ovana tableta (potahovana), B = neobal'ovana tableta.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.
Ilustra¢ny obrazok.

NeobaPované tablety (Tabulettae non-obductae) zodpovedaju vSeobecnej definicii tabliet. Na priereze maji
tieto tablety zretelnu jednovrstvova alebo viacvrstvova Struktiru, priCom hnie su pritomné Ziadne znamky
obal'ovania (obr. 5B).

Druhym kritériom, podla ktorého je mozné tablety klasifikovat, je aplikacnd cesta. Na zaklade toho
pozname:

e tablety aplikované do GIT,
e tablety aplikované inou cestou,
e diagnostické tablety.

V skupine tabliet aplikovanych do GIT rozoznavame: peroralne tablety (Tabullettae perorales), oralne
tablety (Tabullettae orales) a rektilne tablety (Tabullettae rectales). Najéastejsim typom tejto skupiny sa
peroralne tablety, ktoré sa prehitaju celé, rozdrvené alebo rozpadnuté vo vode na dosiahnutie celkovych uginkov.
V GIT dochadza k dezintegracii tablety, uvolneniu ich obsahu a vstrebavaniu lieiva sliznicou zaludka
a/alebo ¢éreva. Radime k nim aj u nas pomerne zriedkavo vyuZivany typ tzv. Zuvacie tablety (Tabulettae
manducabiles). Tieto tablety st urCené na to, aby sa pred prehltnutim rozzuli. M6zu obsahovat’ systémovo
posobiace lieGiva, ktoré sa vstrebavaju sliznicou ustnej dutiny, ale aj v GIT, kde sa dostavaji rozpustené v hojne
sa tvoriacich slinach. Vyrabaju sa zo zakladov pouZivanych na vyrobu Zuvaciek, ¢asto obsahuju cukry, manitol,
¢im sa moze maskovat’ neprijemna chut’ niektorych lie¢iv. K dezintegracii tablety a uvol'neniu lie¢iva dochadza
pri zuvani a umozni sa tym rozpustenie lieCiva v slinach. Aplikacia zuvacich tabliet je vhodna najmi u deti
a dospelych, ktori maju tazkosti s prehitanim. Touto formou sa podavaji napr. simetikén (digestivum),
montelukast (antiastmatikum), antacidd aj vitaminy. Dal3i typ, oralne tablety, sa nechavaji rozplynat’ v Gstach
a ich cielom je najcastejSie dosiahnut' systémové ucinky. Mozu byt urcené na vkladanie pod jazyk
(sublingvalne), na vkladanie do ust (orodispergovatelné) alebo na vkladanie medzi d’asna a lice (bukdlne).
Sublingvalne tablety obsahuju lieciva, ktorych G¢inok ma nastupit’ o najskor. Tato forma sa pouziva napr.
na aplikaciu glyceroltrinitratu (nitroglycerinu), zakladného antianginézneho lieku, ktory sa zo sliznice Ustnej
dutiny vstrebava rychlejsie ako pri peroralnom podani. Sublingvalne tablety sa musia rychlo rozpadat’, rozptastat
a uvolnovat lie¢ivo pdsobenim telesnych tekutin. Existuju aj sublingvalne tablety s obsahom fentanylu
(potlacenie chronickej nadorovej bolesti) a kombinacie buprenorfinu S naloxéonom na substitucni terapiu
zavislosti od opioidov. Okrem sublingvalneho podania moézeme rychlost nastupu uUCinku ovplyvnit
aj podavanim orodispergovatelnych tabliet. Si definované ako neobal'ované tablety ur¢ené na vkladanie do ust
s rozpadom do troch mintt. V tomto pripade sa tableta vplyvom rozvoliiovadiel rozpada priamo v tstnej dutine,
neprehita sa, nezapija sa vodou, len sa necha za pomoci slin volne rozpustit' na jazyku. Tento druh lickovej
formy zvySuje compliance u pacientov trpiacich dysfagiou, &ize problematickym prehitanim tabliet, ¢o su
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zvyCajne pediatricki a geriatricki pacienti. Aplikuju sa takto napr. aripiprazol alebo olanzapin (terapia
schizofrénie), donepezil alebo memantin (symptomaticka lietba miernej aZ stredne tazkej Alzheimerovej
demencie), desloratadin (antihistaminikum), escitalopram (antidepresivum) ¢&i rizatriptan (antimigrenikum).
Tretim typom oralnych tabliet su bukalne tablety, ktoré sa vkladaju medzi d’asna a lice a podavaji sa v nich
liecivé latky s pomalou absorpciou sliznicou Ustnej dutiny napr. metyltestosteron. Mukoadhezivne bukalne
tablety obsahuju jednu alebo viac lieCivych latok uréenych na absorpciu sliznicou tvare pocas dlhsieho ¢asového
obdobia. VécSinou majui systémovy ucinok a st mechanicky pevné. Vo forme bukalnych a sublingvalnych
tabliet sa vo vSeobecnosti aplikuju lie¢iva, ktoré st degradované v kyslom prostredi zaludka a/alebo sa zle
absorbuju z GIT. K ordlnym tabletdm by sme mohli zaradit’ aj tzv. dentalne tablety, ktoré su uréené na podanie
do prazdneho 167ka po vytrhnuti zuba s cielom zabranit’ mnoZeniu patogénnych baktérii v mieste extrakcie.
Majt kuZelovity tvar a obsahuju napr. antibiotikd alebo antiseptikd. U nas zriedkavou aplikaciou je podanie
tablety do rekta formou rektalnej tablety predovSetkym so zamerom systémového pdsobenia. V zahranici
sa touto formou aplikuju niektoré antiepileptika napr. lamotrigin, a to najma u deti.

V ramci skupiny tabliet aplikovanych inou cestou (mimo GIT) pozname implanta¢né tablety (Tabulettae
implantabiles), vaginalne tablety (Tabulettae vaginales) a tablety na pripravu injekénych a topickych roztokov
(Tabulettae pro injectione et solutione). Implanta¢né tablety si uréené na subkutannu implantaciu u zvierat
a ludi. Aplikujt sa s cielom zabezpecit' konstantni rychlost’ uvolfiovania lie¢iva. St oby¢ajne malej velkosti
(dizka menej ako 8 mm) v tvare cylindra alebo rozety. Tablety musia byt sterilné a balené samostatne
za sterilnych podmienok. PouZivaji sa najmi na aplikaciu horménov ako testosterén, deoxykortikosteron a i.

Na vaginalnu aplikdciu st ur€ené vaginalne tablety, mechanicky pevné, porovité vylisky definovaného tvaru,
ktoré sa pri styku s poSvovou tekutinou musia v stanovenom case rozpadat’, rozpustat’ a uvoliiovat’ lieivo.
Pri rozptstani mézu vytvarat’ penu. Nesmutl obsahovat’ mastenec ako klznu latku pre riziko tvorby granulomov.
Touto formou sa aplikuju anzimykotika (klotrimazol) na terapiu gynekologickych zapalov posvy spdsobenych
plesiami a kvasinkami (predovSetkym rodu Candida), dequalin (terapia bakterialnej vagindzy), metronidazol
(lie¢ba trichomoniazy a bakteridlnej vaginozy), probiotikd (na obnovu flory po terapii antibiotikami),
dinoproston (indukcia porodu). Tablety na pripravu injekénych a topickych roztokov sa v Case potreby
rozpustaji vo vode (na injekciu alebo ¢istenej), pricom vznika injekény resp. topicky roztok, ktory je nasledne
aplikovany.

Prikladom diagnostickych tabliet (Tabulettae diagnosticae) su tablety s obsahom siranu barnatého ale aj
inych kontrastnych latok, ktoré sluzia v rontgenologii na zobrazovanie traviacej sustavy. Inym prikladom tohto
typu tabliet st tzv. testovacie disky antibiotik a chemoterapeutik pouzivané v mikrobiologickej diagnostike.

Podl'a moznosti ovplyvnenia liberdcie ucinnej latky pozname:

e tablety s neriadenym (nemodifikovanym) uvoliiovanim (Tabulettae cum liberatione non-
modificata), o ktorych sme pisali v predchadzajucom texte;

e tablety sriadenym (modifikovanym) uvoPiiovanim (Tabulettae cum liberatione modificata), ktoré
budi blizsie popisané na konci tejto kapitoly o peroralnych liekovych formach s riadenym
uvolfiovanim.

Niektoré tablety maji povahu predliekov tzn., Ze sa pred aplikdciou rozptst'aju alebo disperguju vo vode a az
takto vzniknuty roztok alebo disperzia si skutocnou aplikacnou formou lieciva, ktoré tieto tablety obsahuju.
Delime ich na:

e tablety rozpustné (Tabulettae pro solutione),
e dispergovatel’né (Tabulettae pro dispersione),
e Sumivé (Tabulettae effervescentes).

Rozpustné tablety st urené na rozpustanie vo vode predtym, ako sa uzivaju (vznika roztok). Existuju
aj tablety na pripravu rektalnych, parenteralnych a topickych roztokov. Dispergovatel'né tablety sa podobaju
rozpustnym tabletdm s tym rozdielom, Ze z nich nevznika roztok ale suspenzia. RozliSuju sa aj tablety
dispergovatelné v ustach. Prikladom dispergovatel'nej tablety je tableta obsahujuca cefixim (antibiotikum),
Z ktorej po rozpusteni vo vode vznikd peroralna suspenzia. Pozname aj dispergovatelné tablety pre pripravu
rektalnej suspenzie. Sumivé tablety sa pred samotnou aplikiciou rozpustaju vo vode a nemali by sa prehltnat
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veelku. Tento typ tabliet obsahuje zasadit zlozku ako hydrogénuhlicitan alebo uhlicitan sodny a kyslu zlozku
najma organické kyseliny (kyselina vinna resp. kyselina citréonovd). Tieto zlozky reagujt s vodou, pricom vznika
oxid uhli¢ity, ktory slizi ako dezintegrator a spésobuje Sumivu reakciu. Lie¢ivo sa uvolfiuje do vody vo forme
roztoku alebo suspenzie (obr. 6). Vd’aka rychlej absorpcii lie¢iva z vodného roztoku resp. suspenzie je aplikacia
Sumivych tabliet vhodna v situacii, kedy je potrebné okamzité odstranenie napr. symptémov bolesti alebo
hyperacidity Zaladka. Sumivé tablety obsahuju napr. vitaminy (C, B komplex, E), minerdlne prvky (horcik,
Zelezo, zinok), ale aj kyselinu acetylsalicylovu (analgetikum, antipyretikum) alebo ambroxol (expektorans,
mukolytikum).

Obr. 6 Priklad Sumivej tablety.
A = Sumiva tableta obsahujuca horcik pred rozpustenim vo vode, B = rovnaka Sumiva tableta po rozpusteni
Vo vode.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.
Tlustra¢ny obrazok.

2.1.4. KAPSULY

Kapsuly (Capsulae gelatinosae) su duté telieska rozneho tvaru, objemu a velkosti naplnené jednou davkou
lieciva (lieciv) uréeného predovsetkym na enteralnu ale aj parenteralnu aplikaciu. Obsah kapsul méze byt tuhy,
kvapalny alebo pastovity, zlozeny z liecivych a pomocnych latok. Pre humanne ucely sa vyrabaju kapsuly
v 6smich velkostiach od 000 (najvdcsia s objemom 1,37 ml) do 5 (najmensia s objemom 0,13 ml).
Pod oznacenim kapsula chapeme jednak hromadne vyrabany liek, ale aj obal individualne pripravovanych
delenych praskov. Zakladnymi zlozkami steny kapsul st Zelatina, glycerol a/alebo sorbitol a voda. Stena musi
byt’ rozpustna v gastrointestinalnych §tavach, aby sa z kapsuly mohlo liecivo 'ahko uvolnit. Kapsuly zafarbené
pre svetlo nepriepustnym farbivom poskytuji ochranu lie¢ivu.

Hlavnymi vyhodami kapsul su, Ze ich pacienti radi prijimaju, pretoze maju neutralnu chut’ aj zapach, 'ahko
sa prehitaju, dobre identifikuju liek, vzbudzujii doveru. To vietko sa prejavuje v dodrziavani terapeutického
rezimu. V suvislosti s uzivanim kapsul je ale potrebné zdoraznit’ niektoré dolezité skutocnosti. Vacsina kapsul
je urcena na prehltnutie veelku. Zvlast v nemocni¢nej praxi vSak nezriedka dochadza ku otvaraniu kapsul
a zmieSaniu ich obsahu s vodou alebo potravou, hlavne u deti a pacientov so stazenym prehitanim. To méa byt
uskuto¢iované vzdy len pod dohl'adom odbornika, pretoze moze dojst’ ku ovplyvneniu liberacie lieGiva z danej
liekovej formy a neZiaducemu vplyvu na zdravie pacienta.
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Rozlisuju sa:
e tvrdé kapsuly (Capsulae durae),
¢ mikké kapsuly (Capsulae mollae),
¢ enterosolventné/gastrorezistentné/acidorezistentné kapsuly (Capsulae enterosolventes),
e kapsuly s riadenym uvol'iovanim (Capsulae cum liberatione modificata).

Tvrdé kapsuly sa skladaju z dvoch valcovitych, na konci uzavretych casti (telo a vie¢ko), ktoré je mozné
do seba zasunut’ (obr. 7). Lieciva, spravidla v podobe praskov, granulatov, lieckovych mikroforiem, st naplnené
do tela kapsuly. Vhodnym spésobom sa kapsula zaistuje pred samovolnym alebo tmyselnym otvorenim.
Aplikacia lieciv vo forme tvrdych kapsul je beznou sucastou peroralnej cesty podania. K lie¢ivam, ktoré
sa podavaji touto formou patria napriklad amlodipin s ramiprilom (antihypertenziva), ezomeprazol
(antiulcerézum), gabapentin (antiepileptikum), rivastigmin (symptomatickd lieCba lahkej aZz stredne tazkej
Alzheimerovej demencie), dabigatran, (antikoagulans), temozolomid (lie¢ba Specifickych foriem nadorov
mozgu), silodozin (symptomaticka terapia benignej hyperplazie prostaty), takrolimus (na profylaxiu rejekcie
transplantatu u dospelych prijemcov $tepu peCene alebo obliciek), duloxetin (antidepresivum), celekoxib
(antiflogistikum), tramadol (analgetikum anodynum).

Obr. 7 Tvrdé kapsuly.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

Mikké kapsuly st utvary obsahujuce lieCivé a pomocné latky, ktoré sa pripravuji formovanim Zelatinovej
hmoty za sucasného plnenia kvapalnymi lieCivymi latkami. Su vyrobené z relativne flexibilnej$iecho
a plastickejsieho Zelatinového filmu v porovnani s tvrdymi kapsulami (obr. 8). Ich napliiou su vacsinou lieciva
v kvapalnom alebo polotuhom stave napr. aj s neprijemnou véiiou alebo chutou. Lieivo moze obsahovat
aj stena kapsuly. Nie je mozné ich otvarat bez destrukcie. Z dovodu relativne vysokého obsahu vody
v porovnani s tvrdymi kapsulami by mohla byt ovplyvnena stabilita lieCiv citlivych na vlhkost, preto
sa uchovavaju v dobre uzavretych nadobach, na suchom mieste. RozliSujeme mékké kapsuly bezsvové
(tzv. Zelatinové perly, ktoré nemaju na obvode spoj) alebo so svom (spojom) s dvomi pasmi. K lie¢ivam, ktoré
st podavané vo forme makkych kapsul patria napr. vitaminy A, E, D, dalej cytostatikum nintedanib (lie¢ba
idiopatickej plucnej fibrozy), dutasterid (symptomaticka terapia benignej hyperplazie prostaty), ibuprofén
s pseudoefedrinom (zmiernenie priznakov bezného nachladnutia a chripky) alebo palonosetrén (antiemetikum).
Oralne kapsuly (Capsulae orales) sa méikké kapsuly uréené na Zuvanie alebo cucanie. Ich obsahom su &astokrat
vitaminy (C, D, E), kolostrum alebo vytazky z rastlin. Na rektalnu aplikaciu st uréené rektdlne kapsuly
(Capsulae rectales), tuhé jednodavkové lieky zhodné s mékkymi peroralnymi kapsulami, tvarom (torpédovity
alebo dvojity kuzel’) prisposobené miestu aplikacie. Casto si pokryté klznou vrstvou, ktora ul'ahéuje zavedenie
do konec¢nika. Rektalne kapsuly sa po aplikacii rozpadaju cca do 10 minut, lieCivo je teda rychlejsie biologicky
dostupné. Pouzivaju sa preto ako analgetikd a antiemetikd. Vaginalne kapsuly (Capsulae vaginales) sa zhoduju
s méakkymi kapsulami, st prispdsobené tvarom a velkostou na aplikaciu do posvy. Vo forme vaginalnej kapsuly
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sa pouziva napr. kombinacia antibiotik neomycin/polymyxin a antimykotikum nystatin v lokalnej liecbe
bakterialnych a fungo-bakteridlnych infekcii vaginy a kréka maternice.

Obr. 8 Miikké kapsuly.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.

Enterosolventné kapsuly (odolavajuce zalido¢nej kyseline) sa pripravuju z tvrdych alebo mékkych kapsul
tak, ze sa tieto pokryju filmom odolavajicim Zaludoénej kyseline alebo sa naplnia granulatom (Casticami), ktoré
maju acidorezistentny (gastrorezistentny) obal. Vo forme enterosolventnych kapsul sa aplikuji napr. omeprazol
resp. ezomeprazol (antiulceréza), duloxetin (antidepresivum) &i cineol (expektorans, mukolytikum).

Kapsuly s riadenym uvoPiiovanim budu blizsie popisané na konci tejto kapitoly.

Zvlastnym typom kapsul st tzv. pldvajice kapsuly. Napr. pre levodopu a benserazid (antiparkinsonikd) bola
vyvinuta liekova forma, ktora by uvolfiovala lieciva ¢asovo oneskorenym spdsobom a ostala co najdlhsie
v oblasti absorbéného okna tj. v zaludku. PrediZeny pobyt licku v Zaludku sa dosiahne tym, e pomaly
sa rozpustajuci liek ma stale hustotu, ktora je vyrazne mensia ako hustota obsahu zaludka. Preto plava v zaludku
az do uplného rozpustenia lieCivej latky a az vtedy ho optista s potravou.

Ku kusovym liekovym formam uréenym na oralne pouzitie radime pastilky, tuhé lieky obsahujtice jedno
alebo viac lie¢iv v zmesi ochutenych a osladenych pomocnych latok uréené na cucanie. Aplikuju sa takto lokalne
posobiace antiseptika (obr. 9) alebo antibiotikd, ako aj lie¢iva so systémovym ucinkom (napr. vitaminy).

Obr. 9 Priklad pastiliek.
Pastilky obsahujuce benzydamin.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.
Ilustra¢ny obrazok.
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2.1.5. LIEKOVE MIKROFORMY

Pojmom lickové mikroformy oznaCujeme nickolko zadkladnymi vlastnostami podobnych (az totoznych),
z Castic zlozenych systémov, ktoré sa vyznamne uplatiiuju najma pri liekoch s riadenym uvol'fiovanim a cielenou

distribuciou lieciva. Delia sa na:
o pelety,
e mikrocastice,
e nanocastice,
e lipozémy,
* niozéomy,

e farmakozomy,

e uzaverové komplexy cyklodextrinov.

Pelety su sférické Castice S vysokou homogenitou obsahu, zlozené z lieCiva a pomocnych latok. Velkost
farmaceutickych peliet sa pohybuje medzi 0,5 — 2,0 mm. M6zu obsahovat’ aj jadro a nan prilichajuci obal
(stenu). Su obycajne podavané peroralne a adjustované plnenim do tvrdych zelatinovych toboliek alebo

lisovanim do tabliet. Pouzivaju sa obal'ované aj neobalované. V porovnani s konvenénymi liekovymi formami

(tablety, kapsuly) maji mnoho vyhod (tab. 4).

Tab. 4 Vyhody peliet.

TECHNOLOGICKE

mozny vysoky obsah u¢innej latky (az 90 %)
flexibilita davky

mozné zvysenie stability lieciva

moznost’ podavania inkompatibilnych lie¢iv
tvar vhodny pre filmové obalovanie

moznost’ riadeného uvol'novania lieCiva

FARMAKOTERAPEUTICKE

znizenie drazdivosti GIT

transport nezavisi od vyprazdnovania zaludka
nizsia zavislost’ absorpcie od prijmu potravy
niz§ie riziko uvolnenia celej davky Gc¢innej latky
obmedzenie rizika vedlajsich tcinkov

vysoka presnost’ davkovania

odstranenie kolisania plazmatickych hladin lie¢iv

Mikrodastice maju velkost jednotiek az stoviek pm. Mikrokapsuly (zasobnikovy typ) su systémy
obsahujtice polymérny obal a jadro s priemerom v rozmedzi 3 — 800 um. Vnuatorny obsah mikrokapsuly tzv.
jadro moze byt v kvapalnej, pevnej alebo plynnej forme, tvori 10 — 90 % hmotnosti celej Castice a ovplyvituje
kone¢ny tvar mikrokapsuly. K jadru tesne prilicha polymérny obal, ktory méze byt oznaCovany ako stena, plast’
alebo membrana. Mikrosféry (matricovy typ) su tvorené makromolekularnou sietou alebo kontinudlnou

lipidovou vrstvou, V ktorej je rozptylena aktivna latka bud’ v molekularnej (roztok) alebo makroskopickej forme

(suspenzia, emulzia).

Nanocastice je mozné vd’aka svojej velkosti 60 — 30 nm na subcelularnej trovni pouzit’ ako lieCivé

mininosi¢e schopné cieleného usmernovania lie¢iv do organov, tkaniv a buniek, ktoré nie st inym liekovym

36



formadm dostupné. S urené na cielené uvolfiovanie a pdsobenie lieCiva pri perordlnom, parenteralnom
aj lokalnom podani. Podobne ako pri mikro¢asticiach sa rozlisuju nanokapsuly a nanosféry.

Lipozoémy st mechurikovité ttvary (vezikuly) lamelarnej $truktiry samovolne sa tvoriace z disperzie
fosfolipidov vo vodnom prostredi. Ich velkost' sa pohybuje v rozmedzi 0,6 — 2 pm s hrubkou membrany 5 nm.
Jadro aj povrch lipozému je hydrofilny, vinutro membrany tvoria lipofilné zvysky mastnych kyselin fosfolipidov
(obr. 10). Lie¢ivo je mozné umiestnit’ podla jeho povahy do jadra alebo do membrany lipozému. Upravou
povrchu lipozémov, napr. makrogolom sa predlzuje ich cirkulacia v krvnej plazme ¢im sa ¢iastoéne vyriesil
problém s ich vychytavanim ako cudzorodych castic retikuloendotelialnym systémom. Pouzivaji sa parenteralne
aj lokalne. Lipozomy do znagnej miery spifiaji poziadavky raciondlnej farmakoterapie, teda dosiahnutie
terapeuticky ucinnych koncentracii lie¢iva v mieste ich pdsobenia v organizme pri ¢o najmenSom vyskyte
neziaducich reakcii az toxicity. Pri celkovom podani umoziiuju cielent distribtciu lie¢iv do postihnutych tkaniv
(targeting) a su tiez vyuzivané topicky v dermatologickych a kozmetickych pripravkoch, pretoZze ulahéuja
penetraciu lie¢iv do hlbsich vrstiev koze a umoznuju ich vyraznejSie terapeutické pdsobenie. Lipozoémy
st schopné enkapsulovat’ hydrofilné lieciva do svojho vodného kompartmentu a hydrofoébne lieciva zabudovat’
do lipidovej membrany. K zakladnym typom lipozémov patria malé unilamelarne vezikuly, velké unilamelarne
vezikuly, velké multilamelarne vezikuly a velké oligolamelarne vezikuly. Pegylovany doxorubicin
(cytostatikum pouzivané na terapiu viacerych typov nadorov napr. plic, mo¢ového mechura, kosti, prsnika,
leukémii, pokrocilého ovaridlneho karcinomu, niektorych typov nadorov mozgu a i.) je jedine¢nou molekulou,
kde su lipozomy s doxorubicinom pokryté vrstvou polyetylénglykolu. Pegylacia takto ochrafiuje lipozomy pred

detekciou retikuloendotetidlnym systémom a predlzuje biologicky polcas v porovnani s konvencnym
doxorubicinom. Tym sa vyznamne zlep$ila tkanivova distribucia lieCiva a zaroven redukoval vyskyt typického
neziaduceho uginku konvenéného doxorubicinu, ktorym je kardiotoxicita. Dal§im prikladom je lipozoméalna
forma amfotericinu B ur€ena na parenteralnu aplikaciu pri zavaznych systémovych mykotickych infekciach, ¢im
sa dosiahlo podstatne nizSie riziko nefrotoxicity a neurotoxicity v porovnani s klasickou formulaciou tohto
lie¢iva. Na cielenti imunosupresiu je uréend lipozomalna forma cyklosporinu A.

FOSFOLIPIDY

9"7_3’ LIPIDOVA CAST
$ HYDROFOBNYM
2 LIECVOM
> VODNA CAST

$ HYDROFILNYM
LIECIVOM

PIDPIT RETAZCE MASTNYCH KYSELIN

Obr. 10 Schéma lipozomu.
Prevzaté a upravené podrla: zdroj €. 1 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.

Niozémy su unilamelarne a multilamelarne vezikuly zloZzené z neidnovych tenzidov. S analogické
k fosfolipidovym lipozémom.

Farmakozomy su vezikularne alebo micelarne systémy, v ktorych je lieivo kovalentne viazané. Ich vodné
disperzie koloidnych rozmerov mézu prestupovat biologickymi membranami.

Uzaverové komplexy cyklodextrinov st molekulové inkluzie vznikajice uzatvorenim, vélenenim
(enkapsulaciou) host'ujucej molekuly alebo jej casti do molekuly cyklodextrinového hostitel’a.
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2.1.6. CAPIKY

Capiky (Suppositoria) su tuhé, tvarom $pecifické jednodavkové lieky, ktoré st tvarom (valcovity,
torpédovity), hmotnostou (1 — 3 g) a konzistenciou prispésobené rektalnemu podaniu (obr. 11). Obsahujt jednu
alebo viac liecivych latok, ktoré su v capikovom zaklade dispergované (suspendované, emulgované, rozpustené).
Capikovy zaklad sa topi pri telesnej teplote alebo je rozpustny (dispergovatelny) vo vode. Vo forme ¢apikov
sa podavaju lie¢iva, od ktorych sa o¢akavaju miestne aj systémové G¢inky. Ako vehikula sa pouzivaju ¢apikové
zaklady, najCastejSie kakaovy olej (Oleum cacao). Z d’alSich zakladov je mozné spomenit tuhy tuk (Adeps
solidus), glycerogél Zelatiny (Glycerogelatum gelatinae) ¢i makrogoly (Macrogolum).

Prikladom je Glycerolovy ¢&apik (Suppositorium glycerini) — hydrofilny ¢apik zo sodného mydla
s glycerolom, ktory sa vyuziva ako laxativam. Z dal$ich prikladov HVL s to napr. ¢apiky s obsahom
indometacinu a diklofenaku (nesteroidné antiflogistikd a antireumatikd), paracetamolu (analgetikum-
antipyretikum), mesalazinu (terapia ulcerdznej kolitidy), tietylperazinu (antiemetikum), fluorokortolonu
s lidokainom (antihemoroidalia), fenpiverinu (Spazmolytikum) ¢i bisakodylu (laxativum).

Obr. 11 Priklad ¢apikov.
Capiky obsahujuce diklofenak.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

[ustracny obrazok.

2.1.7. VAGINALNE GULOCKY

Vaginalne gul6¢ky (Globuli vaginales) st tuhé jednodavkové lieky rézneho tvaru (mandlovitého,
gulovitého, ovalneho) s hmotnostou 2 — 4 g. Svojou velkostou a konzistenciou st prispdsobené na aplikaciu
do posvy. Su zlozené z jedného alebo viacerych lieiv a zakladu. Lie¢ivda moZzu byt v zaklade rozpustené,
suspendované alebo emulgované. Pri teplote l'udského tela sa topia alebo rozpustaju. Na ich pripravu
sa vyuzivaji podobné zaklady ako pri Capikoch. Vaginalne gul'6cky obsahuju lieCiva, ktoré maji pdsobit’
len lokalne, nepouzivaju sa na podanie systémovo pdsobiacich lieCiv. Dostupné vaginilne gul6¢ky u nas
obsahujt napr. jédovany povidén (terapia akatnej a chronickej vaginitidy plesiiového alebo zmie$aného pdvodu),
nystatin (terapia vaginalnej kandidozy) ¢i probiotické kultury (prevencia bakteridlnych infekcii vo vaginalnej
oblasti).

V suvislosti s vaginalnou aplikaciou je vhodné spomenut’ aj intrauterinné (vnatromaternicové) telieska, ktoré
patria kK tzv. terapeutickym systémom t.j. lieckovym formam umoziiujucim organovo Specificky riadené
podavanie lie¢iv (obr. 12). Teliesko je zlozené z etylénvinylacetatového kopolyméru a hormoén (napr.
progesterén) je dispergovany v silikonovom oleji. Uvolfiovanie lie¢iva z intrauterinného telieska je riadené
polymérovou membranou.
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Obr. 12 Hormonalne intrauterinné teliesko.
Zdroj: zdroj ¢. 2 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.

2.1.8. INZERTY

Inzerty (Inserta) su tuhé liekové formy, ktoré patria k terapeutickym systémom a su uréené na inzerciu
(vkladanie) do réznych telovych dutin ako napr. spojovkového vaku oka, vaginy, rekta, bukalnej dutiny a i.

Oc¢né inzerty (Oculoinserta) su sterilné, polotuhé alebo tuhé utvary velkostou a tvarom prispdsobené
na o¢nu aplikaciu (na vkladanie do spojovkového vaku, kde maju uvolnit’ liecivo). Véacsinou obsahuju liecivo
Vv zasobniku s membranou riadiacou uvolfovanie alebo v matrici. Lie¢ivo, ktoré je viac menej rozpustné
vo fyziologickych kvapalinach sa uvolniuje pocas dlhsej doby. Aplikuju sa takto napr. lie¢iva urCené na terapiu
glaukomu (prostaglandiny, pilokarpin). Vaginalne inzerty (Inserta vaginalia) s obsahom etinylestradiolu
a etonorgestrelu sa pouZzivaju ako intravaginalne kontraceptiva alebo obsahuji misoprostol a st indikované
na vyvolanie porodu u Zien s nedozretym krckom maternice (od 36. tyzdia gravidity), u ktorych je vyvolanie
porodu klinicky indikované.

2.1.9. TAMPONY

Tampony (Tampona) st tuhé lickové formy zlozené z vaty alebo $pongie uréené na aplikaciu do vaginy,
nosovej alebo inej dutiny. Liecivy tampon je teliesko nasytené jednym alebo viacerymi lie¢ivami obsahujice
pasku alebo iné zariadenie na jeho vytiahnutie z telovej dutiny. Teliesko tampénu z textilného materialu
je nosicom lieCiva, ktoré je dispergované vo vhodnom ziklade tampoéonu. Ma tiez dolezitu terapeuticku
schopnost,, a to zadrziavat’ a nasavat’ kvapaliny, telové sekréty.

Na obnovu vaginalnej mikroflory sa vyuzivaju vaginalne lie¢ivé tampony (Tampona vaginalia medicata)
s obsahom probiotik. Rektalne tampény (Tampona rectalia) si tvorené nosnou ty¢inkou (plast), na ktoru je
navinuty textilny material napusteny liecivom. Ide o jednodavkové pripravky uréené na zavedenie do dolnej Casti
kone¢nika pocas vymedzeného ¢asu. UsSné tampony (Tampona auricularia) sa tampdny impregnované lie¢ivom
urcené na vkladanie do vonkajSieho zvukovodu.

2.1.10. TYCINKY

Ty¢inky (Styli) s Gtvary podlhovastého alebo konického tvaru, pomocou ktorého je mozné aplikovat’ lie¢iva
do réznych dutin. SG uréené na miestne pouzitie. Obsahujii jedno alebo viac lieCiv samotnych alebo
rozpustenych ¢i dispergovanych v jednoduchych alebo zlozenych vehikulach, ktoré sa pri teplote tela topia alebo
rozpastaju. Uretrdlne ty¢inky a tyCinky na vkladanie do ran musia byt sterilné. Nosové ty¢inky (Styli nasales)
st podobne ako ostatné tycCinky tuhé lieky uréené na miestnu aplikaciu. Su spravidla kénického tvaru, zlozené
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zo zékladu a lie€iv, pri teplote tela sa roztapaji alebo rozpustaju. Nosova ty¢inka s obsahom mentolu a eukalyptu
sa pouziva pre rychlu Glavu pri nadche (obr. 13). Na uretralnu aplikaciu sa pouzivaju uretralne ty¢inky (Styli
uretrales). Maju valcovity tyCinkovity tvar, mikku az elastickii konzistenciu. Na ich vyrobu sa pouZivaji
Capikové zaklady. V pripade dostupnosti je mozné pouZit' napr. uretralnu ty¢inku s obsahom alprostadilu
(terapia erektilnej dysfunkcie u muzov).

Obr. 13 Priklad nosovej ty¢inky.
Nosova ty¢inka obsahujuca mentol a gdfor.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.
[lustracny obrazok.

2.1.11. TUHE IMPLANTATY

Tuhé implantaty (Implantata solida) st sterilné tuhé lieky, priCom v praxi rozoznavame:
e parenteralne podkoZné implantaty,

o implantaty voperované na miesto tucinku.

Parenteralne podkozné implantaty patria do skupiny depotnych liekov, pretoze zarucuju uvolfiovanie
lieCiva a jeho privod do biofazy pocas dlhsej doby. Mikronizované lie€ivo je zabudované do polymérove;j
matrice (skelet). Nebiodegradovatelny polymér (metakrylat) uvolnuje lieCivo pocas dlhsej doby, priCom
po uplynuti funkcnej doby sa musia vybrat. Biodegradovatel'ny polymér (PLGA — kopolymér kyseliny mlie¢ne;j
a glykolovej) uvoltiuje lie¢ivo kratsi ¢as, ale zvySok sa nemusi odstraiiovat’. Z biodegradovatelnych implantatov
na baze PLGA mozno spomenut’ pripravky obsahujiuce leuprorelin, goserelin (terapia karcindmu prostaty,
prsnika, endometridzy a leiomyomu maternice alebo estradiol (hormonalna substituéna terapia v klimaktériu).
Depotné nebiodegradovatelné pripravky obsahuji napr. levonorgestrel alebo etonorgestrel a pouzivaju sa ako
hormonalna antikoncepcia.

Okrem podkoznych implantatov sa pouzivaju aj implantaty voperované na miesto ucinku. Prikladom
implantatov vpravovanych na miesto Uc¢inku je pripravok s obsahom protinadorového lieciva (napr. karmustin,
paklitaxel), ktory sa vklada na miesto vzniknuté po vyoperovani mozgovych nadorov. Z implantitu sa potom
pozvolna uvolnuje liecivo, ktoré likviduje zvyskové nadorové bunky v okoli vyoperovaného nadoru, ostatné
tkaniva vsak neposkodzuje. Specifickym druhom takychto implantatov su stenty uvolfujice lie¢ivo (lie¢ivom
pot'ahované stenty). lde 0 kovovy stent, ktory je na povrchu potiahnuty lie¢ivom. Po zavedeni a rozvinuti stentu

sa lieivo postupne uvoliuje do steny cievy, podporuje jej obnovu a znizuje moznost’ vzniku zrazenin. Stent
uvolnujici lie¢ivo ostdva v cieve natrvalo. V porovnani so stentami bez licku majii vyhodu v mensej
pravdepodobnosti opakovat’ katetriza¢nt intervenciu. Prikladom je aplikacia paklitaxelu (protinadorové lie¢ivo
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blokujuce rast a delenie buniek), ¢im sa vyrazne spomali restendza artérii. Daldimi typmi implantatov st
napr. zubné, urologické a o¢né. Vo forme zubnych implantitov sa najcastejSie aplikuju antibiotika a analgetikd
napr. doxycyklin na terapiu periodontitidy. Urologické implantaty (uretralne a ureteralne) st ur¢ené na podavanie
lieciv s cielom lokalneho pdsobenia, pricom mdzu navyse obsahovat’ aj antibiotikd, ¢im sa minimalizuje riziko
rozvoja infekcie. Na terapiu cytomegalovirusovej retinitidy sa vyuZiva intravitrealny o€ny implantat s obsahom
antivirotika gancikloviru.

2.1.12. LIEKOVE FORMY S RIADENYM (MODIFIKOVANYM) UVOLNOVANIM
LIECIVA

Pri aplikacii Standardnych liekov (tabliet alebo toboliek) viackrat za deni Casto dochadza k vykyvom
v plazmatickej koncentracii lieCiva, pricom vznika stav, pri ktorom sa I'ahko prekroci terapeuticka koncentracia
lie¢iva. Tym sa stupiiuji neziaduce G¢inky lie¢iva. Na druhej strane méze dojst’ aj k poklesom plazmatickej
hladiny lieciva pod u¢inni hodnotu, ¢im liecivo neucinkuje alebo ucinkuje nedostato¢ne. Hlavnym cielom
liekovych foriem s riadenym (modifikovanym, kontrolovanym dalej len riadenym) uvolfiovanim je
zabezpeéenie kontinualneho udrziavania pozadovanych koncentracii pocas uréeného casového obdobia za
sticasného znizenia rizika neziaducich Géinkov. Vyhodou tychto systémov je okrem toho tieZz zjednodusenie
systému aplikacie, o znamena, ze sa liek nemusi uzivat’ viackrat za den. Nevyhodou méze byt tzv. dumping
efekt (tzn. predCasné alebo naopak nadmerné uvolfiovanie lie¢iv z liekovej formy v GIT vplyvom réznych
faktorov, napr. pritomnost'ou potravy alebo alkoholu a i.).

Lie¢iva, ktoré je mozné previest do pripravkov s riadenym uvolflovanim su napr. liecivda pdsobiace
na ochorenia pohyboveho systéemu, cytostatikad, antidiabetika, antimalarika, latky na liecbu toxikomadnii a iné.
Teoreticky by bolo vhodné pripravovat’ vSetky peroralne lieky ako lieky s riadenym uvolnovanim lieciva.
Niektoré fyzikalno-chemické a biologické vlastnosti lieCiv to ale vylucuju. K hlavaym patri velkost' davky,
rozpustnost vo vode, rozdelovacia konstanta, velkost’ molekuly, metabolizmus, dizka uginku, terapeuticky
index a i.

Liekové formy s riadenym uvolnovanim lie¢iva mozu byt sucastou:
e peroralnych foriem,

e transdermalnych systémov.

V ramci peroralnych liekovych foriem sa S moznostou riadeného uvolfiovania lieiva stretavame
pri tabletach, kapsulach a granulatoch. Tablety s riadenym uvolfiovanim lieCiva (retardety) su obalované alebo
neobalované tablety, vyrobené za pouzitia Specidlnych pomocnych latok alebo postupov, meniace rychlost’
uvolfiovania a absorpcie lie¢ivych latok v GIT. Upravou tablety (retardety) sa moZe dosiahnut’ rézny spdsob
uvolnovania. Kapsuly s riadenym uvolfiovanim st tvrdé alebo miakké kapsuly upravené takym sposobom, ktory
modifikuje rychlost’ uvolfiovania lieCiva alebo meni miesto, kde tento proces prebehne. Tvrdé kapsuly
sriadenym uvolfiovanim obsahuju z u¢innych latok napr. dipyridamol v kombinacii s kyselinou
acetylsalicylovou (antiagregans), omeprazol (antiulcerézum) v kombinacii s diklofenakom (nesteroidné
antiflogistikum), tamsulozin (sympatolytikum na potlacenie symptomov benignej hyperplazie prostaty) alebo
ketoprofén (nesteroidné antiflogistikum). Granulaty s riadenym (modifikovanym) uvolfiovanim obsahuja
obalované alebo neobalované praskové Castice pripravené takymi postupmi alebo pouzitim takych pomocnych
latok, aby sa dosiahla vhodna rychlost’, miesto alebo ¢as uvolmiovania lieCiva. Vsetky tri posledné menované
druhy granulatov tvoria obvykle napln tvrdych kapsul a sluzia ako poloprodukt pre peroralne tablety s riadenym
uvolfiovanim lie¢iva zasobnikového aj matricového typu. Prikladom lieciva podavaného vo forme granulatu

s riadenym uvolniovanim je mesalazin, ktory sa pouziva na liecbu akutnych epizdéd a udrzanie remisie ulceréznej
kolitidy.

Pozname zasobnikovy a matricovy typ liekov s riadenym uvolfiovanim lie¢iva.
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Zdsobnikovy typ ma jadro a obal (stena, membrana). Jadro tvori lie¢ivo v tuhom alebo kvapalnom skupenstve,
obal je polymér, ktory ma riadiacu funkciu, reguluje uvolfiovanie lieciva do biofazy. Uvoltiovanie lieCiva
podl'a povahy riadiacej membrany moze prebichat’ na zaklade rozpustania, diftizie (permeacie) alebo osmozy
(obr. 14A). Matricovy typ tablety s riadenym uvolfiovanim nemad membranu, lie¢ivo je dispergované v uréitom
objeme polyméru. Polymér sa bud’ v biologickom prostredi nerozpusta, lie¢ivo sa z neho uvolfiuje rozpistanim
a diftziou, alebo sa v biologickom prostredi postupne rozkladd a rozpusta, je biodegradovatelny a lie€ivo
sa z neho uvolnuje rozpustanim (obr. 14B).

A

Obr. 14 Typy pripravkov s riadenym uvoliiovanim lie¢iva.
A = zasobnikovy typ lieku s jadrom obsahujtcim lie¢ivo (1) a obalom (2), B = matricovy typ lieku bez obalu.

Formy s riadenym uvolfiovanim sa m6zu vyskytovat’ v dvoch podobach:

Kazda tableta predstavuje samostatny systém s riadenym uvoliiovanim. Mdze ist’ o tabletu matricového alebo
zasobnikového typu. Akékol'vek polenie ¢i drvenie tablety je v tomto pripade neziaduce, pretoze sa tym narusi
pomalé uvolfiovanie a tableta sa stava beznym liekom s okamzitym uvolfiovanim.

Mikrogranuly viozené do kapsuly alebo upravené do tablety (obr. 15). V tomto pripade je kazda mikrogranula
samostatnou minijednotkou s riadenym uvolfiovanim, ¢im sa dosiahne lepSia absorpcia a vyrovnanejSie
plazmatické hladiny lieciva. Po rozpusteni tablety alebo kapsuly v GIT dochadza k uvolneniu mikrogranul
do traviacej sustavy. Sila absorpcie zavisi od po¢tu mikrogranul v kapsule resp. tablete. Vyhodou tejto formy je,
ze absorpcia mikrogranul nie je zavisla od otvarania pyloru, ich maly rozmer umoziuje plynuly prechod
do duodena. Kapsuly mozno otvorit’ a mikrogranuly uzit' s malym mnoZstvom vlaznej tekutiny alebo jedla,
¢o je vyhodné u pacientov s poruchami prehitania. Tablety s mikrogranulami je moZné polit, si oznaené
deliacou ryhou.

Obr. 15 Tvrdé kapsuly s riadenym uvoliiovanim s mikrogranulami lie¢iva.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.
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Terminolégia typov riadeného uvoltiovania je do znacnej mieri komplikovana a nejednotna. Podla liekopisu
existuju tri typy riadeného uvoltiovania (predizené, oneskorené a pulzné, obr. 16), s &im stvisi aj delenie foriem
S riadenym uvolfiovanim na (tab. 5):

a) formys prediieny’m uvol'fiovanim,

b) formy s oneskorenym uvolfiovanim,

c) formy s pulznym uvolfiovanim.

N\ /—\

Cas=» cas=» Cas =

A B c
Obr. 16 Typy riadeného uvoliiovania lie¢iva.

A = predlzené uvolniovanie, B = oneskorené uvolnovanie, C = pulzné uvoliovanie.
Obrazok znazoriuje zavislost’ plazmatickej koncentracie lie¢iva v krvi (¢) od ¢asu.

Pojem prediZené uvoltiovanie znamena, Ze u&inok inicialnej davky sa udrziava dlhsie ako pri §tandardnom

lieku, pricom terapeuticka hladina sa udrziava postupnym uvolfiovanim lie¢iva (obr. 16A). Synonymom pre toto
oznacenie je postupné uvolniovanie. V anglickej odbornej literatire sa pre tento pojem stretdvame s terminom
sustained release (pojem byva stotoznovany s anglickymi nazvami prolonged release alebo extended release).
U nas dostupné tablety s predizenym uvolfiovanim obsahujii napr. oxykodén (analgetikum-anodynum),
pramipexol (antiparkinsonikum), paliperidon (antipsychotikum) alebo trimetazidin (antianginézum).

Pri oneskorenom uvoliovani (delayed release) dochadza k uvolneniu lie¢iva aZ po uréitom ¢asovom odstupe
od aplikacie (obr. 16B). Prikladmi lie¢iv nachadzajicich sa v tabletach s oneskorenym uvolfiovanim st

desloratadin a pseudoefedrin (symptomatickd lieCba sezénnej alergickej rinitidy sprevadzanej nazalnou
kongesciou).

Pod oznacCenim pulzné uvolfovanie rozumieme opakované, narazové uvolnovanie lieCiva (obr. 16C).

Viacero literarnych zdrojov pouziva pre tento pojem tieZ oznacenie opakované uvolfiovanie (repeat release).

Tab. 5 MozZné delenie tabliet s riadenym uvoliiovanim liefiva (retardet) a ich zakladna charakteristika.

TYP TABLETY CHARAKTERISTIKA

TABLETY e terapeutickd hladina lieiva je zabezpecend na urcitti dobu

S PRE]?LZENYM e Vv porovnani s neretardovanymi liekmi je mozné znizit' frekvenciu

UVOLNOVANIM podévania

TABLETY e lie¢ivo sa uvolfiuje az po urcitej dopredu stanovenej dobe

S ONE%KOREI}IYM e nutné lieCivo podavat v noci (astmatické zachvaty, prejavy
9

UVOLNOVANIM predcasného prebudenia)

TABLETY e lieCivo sa uvolfiuje narazovito v urcitych intervaloch

S PUL%NYM i e podavanie je mozné napr. pri rozvoji tolerancie na dané liecivo

UVOLNOVANIM

Transdermalne systémy su blizSie popisané v nasledujucej kapitole o polotuhych lickovych formach.
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2.2. POLOTUHE LIEKOVE FORMY

Polotuhé liekové formy su urcené na lokalnu alebo transdermalnu (transkutannu) aplikaciu lieciv, pripadne
sa vyuzivaju pre ich zmédk¢ujuce i ochranné posobenie. St opticky homogénne. Podavaju sa na zdrava alebo
patologicky zmenent kozu, sliznice alebo obnaZené tkanivo. Okrem samotného lieGival/lie¢iv je ich
najdolezitejSou zlozkou vhodné vehikulum (jednoduchy alebo zlozeny zaklad), ktorého vlastnosti vyznamne
ovplyviiuju kvalitu vysledného lieku, jeho farmakokinetiku, ako aj jeho ucinky. V zakladoch byva liecivo
rozpustené, emulgované alebo suspendované. Vysledné lieky su preto jednofazové (lieCivo je v mastovom
zéklade rozpustené), dvojfazové (suspenzie a emulzie), pripadne az trojfazové (v zaklade je dispergované
emulzno-suspenzné lie¢ivo). Pod pojmom féza pritom rozumieme taku Gast’ sustavy, ktora ma rovnaké vlastnosti
(homogénna ¢ast’). V praxi pouzivané zéklady su prirodného (vazeliny, rastlinné oleje), semisyntetického (vosk)
alebo syntetického povodu (Cutilan). Podl'a prevazujuceho zékladu mézu mat’ polotuhé lieky hydrofilné alebo
hydrofobne (lipofilné) vlastnosti, ¢im je ovplyvneny ich vysledny ucinok. Ich sicastou byvaju aj dalsie
pomocné latky (napr. stabilizatory zloZenia, antimikrobidlne latky a pod.). Existuju tiez polotuhé lickové formy,
ktoré neobsahuju ziadne lie¢ivo, ale pozostavaju len z vhodného zékladu a inych pomocnych latok. Oznacujeme
ich ako indiferentné (napr. biela vazelina, Excipial unguentum).

Z praktického hl'adiska je hlavnou vyhodou polotuhych liekovych foriem ich jednoducha aplikacia na kozu
a sliznice, priCom maji prevazne miestne ucinky (tzv. topické polotuhé lieky), avSak od transdermalnych
naplasti sa naopak ocakavaji systémové prejavy. Niektoré polotuhé lickové formy maju preto iba povrchové
uéinky (pdsobia na povrchu tkaniva), iné penetracné (prenikaju hlbsie do pokozky), pripadne az resorpéné
(posobia v zarodocnej vrstve koze, hlbsich tkanivach alebo sa dostavaji az do krvi alebo lymfy). Nevyhodou
mdzu byt v niektorych pripadoch ich nevhodné organoleptické vlastnosti (napr. vzhl'ad, zapach, pocity tepla
alebo chladu), vidite'nost’ na povrchu koze (napr. naplast’), poskodenie obleenia (mastnost), drazdivost’ alebo
alergické prejavy v mieste podania. Polotuhé lieky urcené na podavanie do oka alebo vazne poskodent kozu,
sliznice €i otvorené rany musia byt sterilné. V klinickej praxi su polotuhé liekové formy dostupné vo forme
HVL, ale vel'mi Casto aj ako IPL. So zretelom na ciel’ pouzitia sa polotuhé liekové formy delia na liecivé
(v medicine najcastejSie pouzivané; napr. o¢na mast’ obsahujuca antibakterialne lie¢iva bacitracin a neomycin
na liecbu infekéného zapalu spojoviek), ochranné (chraniace kozu alebo sliznice pred vplyvmi prostredia;
napr. masti obsahujtice tuk z ovéej viny, rybi olej a pod.), pomocné (vyuzivané pri diagnostickych vykonoch,
napr. gél s obsahom lidokainu na zmiernenie bolesti) a kozmetické (napr. hydrataény pletovy krém s kyselinou
hyalurénovou).

Rozlisujeme nasledujuce druhy polotuhych lickovych foriem:
e masti (Unguenta),
o krémy (Cremores),
o gély (Gelata),
e pasty (Pastae),
e obklad (Cataplasma),
e naplasti s lieCivami, resp. lie¢ivé naplasti (Emplastra medicata).

V d’alSom texte sa zameriavame na zakladny opis a charakteristiku uvedenych polotuhych liekovych foriem,
ako aj na vybrané skuto¢nosti dolezité pre ich klinické pouzivanie.

2.2.1. MASTI

Masti (Unguenta) su beztvaré, plasticky deformovatel'né, na pohlad homogénne disperzie tuhych alebo
kvapalnych latok vo vhodnom jednofdzovom (spravidla viaczlozkovom) zéklade, ktorych charakteristickou
vlastnostou je ich miknutie pri telesnej teplote. St réznej farby (bielej, Zltej, pripadne hnedej) (obr. 17).
Pouzivaju sa na lokalnu aplikaciu na zdrava alebo patologicky zmenent kozu, sliznicu, zriedkavo aj nechty,
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pripadne na poranenim, patologickym procesom alebo chirurgickym zdkrokom obnazené tkanivo. Pozostavaju
z lieciva/lieCiv, mast'ového zékladu a inych pomocnych latok, pripadne len zo samotného mastového zakladu.
Mo6zu byt roztokové, suspenzné alebo emulzné. Obsah vody v mastiach je do 20 %. Podla pouzitého zékladu
sa masti delia na hydrofébne, vodu emulgujice a hydrofilné.

B mast/ mast
Neomycin sulfas/bacitracinum zinclcum
Neomycini sulfas 52 mg R
(=~ necmycinum 1000 m.g.lma mal,
Prmsisr i um 2 500 m. ). v 10
Hou xinclCUm S rolny & m%
-~ - 2
c Ichtoxyl

Dermalna mast
o

Obr. 17 Priklady masti.
A = mast’ s obsahom vépenatej soli kyseliny pantoténovej, B = mast’ s obsahom neomycinu a bacitracinu,
C = mast’ s obsahom ichtamolu.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.
[lustracny obrazok.

Hydrofobne (lipofilné) masti absorbuju vodu vel'mi obmedzene alebo vobec, pricom chrania kozu, sliznice
alebo tkanivo pred hydrofilnymi latkami. Zaroven tkanivo premastuju, zadrzuju teplo a sekréciu. Brzdia
perspiraciu koze (okluzivny u€inok). Zanechavaju pocit mastnoty a Z miesta podania sa obycajne zle zmyvaju.
V klinickej praxi sa pouzivaji Casto v dermatoldgii, a to najmé pri hyperkeratotickych a ragadiformnych
ekzémoch pri sebostaze, ichtydze, atopii. Typickymi vehikulami tohto typu masti si najcastejSie vazeliny,
parafiny, oleje, Zivocisne tuky, vosky a iné. Typ zakladu Specificky ovplyviiuje vysledny charakter lieku, ktory
predurcuje ich vyber pre klinickil prax. Zakladné vlastnosti vybranych hydrofébnych zakladov popisujeme
V nasledujtcich bodoch.

e Vazeliny — biela vazelina (Vaselinum album) a Zltd vazelina (Vaselinum flavum) predstavuju Eistenti
zmes polotuhych nasytenych uhl'ovodikov ziskavanych destilaciou z ropy, z ktorych sa lie¢iva uvolniuju
pozvolna. Na povrchu koze sa tazSie rozotieraji, priCom vyznamne obmedzuji jej perspiraciu
(tzv. okluzivny u¢inok). Su hrejivé a pouzivaji sa na suché dermatitidy.

e  Parafiny — tekuty, tvrdy a mdkky (Paraffinum liquidum, durum et molle) st dalSou oblibenou
uhlovodikovou zlozkou hydrofobnych masti. Pri aplikacii sa T'ahko rozotierajii a v mieste podania
vytvaraju relativne hrubu vrstvu. Vi¢8ina lieiv sa v nich zle rozpusta a pomaly (v malom mnozstve)
sa z nich uvolnuyje. SG vhodnym zékladom pre masti, od ktorych sa o¢akava ochranny a povrchovy
ucinok.

e  Stabilizovany bravéovy tuk (Adeps suillus stabilisatus) je zmes mono-, di- a triacylglycerolov
nenasytenych mastnych kyselin. Vzhl'adom na rozpustnost’ pri 37 °C je vhodny na pouzitie do vlasovej
Casti hlavy. Je velmi dobre vstrebatelny, ale nevyhodou je jeho rychle zltnutie. Za ucelom dlhsej
trvanlivosti sa preto k nemu zvykne pridavat’ kyselina benzoovd ako konzervans. V dnesnej dobe
je tento tuk dostupny iba ako Unguentum simplex (jednoducha mast’ obsahujiica okrem brav¢ového
tuku cetylalkohol, biely vosk a propyigaldt). Je to indiferentnd mast’” vhodna na samostatné pouzitie
aj ako zaklad pre d’alsie lieciva. Pouziva sa na suchu, ekzematicka pokozku, ktora neznasa vazelinové
zaklady. Kozu vyrazne zvlacnuje a 'ahko do nej prenika.
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e Vosky (Cerae) st prirodné alebo semisyntetické estery mastnych kyselin (nasytenych aj nenasytenych)
s roznymi typmi alkoholov (alifatické, cyklické, jednomocné alebo dvojmocné). Jednym
z predstavitelov je tuk z ovlej viny nazyvany lanolin (Cera lanae). Pokozku a sliznice zvlaciuje,
zjemnuje a vyhladzuje, na povrchu vytvara ochrannt vrstvu. Je mierne komedogénny (upchéava pory),
preto sa neodporu¢a na mastny typ pleti. PouZiva sa tiez véeli vosk, ktory moze byt biely alebo Zizy.

e Oleje (Olea) mbézu byt prirodné aj syntetické. Z prirodnych zdrojov sa ¢asto pouZivaju rastlinné oleje
(slnecnicovy, lanovy, olivovy, mandlovy, repkovy a iné). Zo syntetickych st to napriklad silikénové
oleje.

Jednym z benefitov prirodnych tukov a olejov je ich dobra roztieratelnost’ na kozi, na ktorej vytvaraju
tensi film. Zaroveii podporuju jej epitelizdciu a regeneraciu. Na druhej strane kozu menej hydratuju
a brzdia jej perspiraciu. Vel'kou nevyhodou je aj premenlivost’ ich zloZenia a nestalost’.

e Cutilan je prikladom priemyselne vyrabaného mastového zakladu. Obsahuje parabény (pouzivané
ako antimikrobialne pomocné latky), ktoré u niektorych pacientov moézu viest’ K senzibilizacii pokozky.
Je ureny na pripravu IPL receptur a vhodny na ¢iastoénut ochranu koZe a sliznice v perianalnej oblasti.

Vodu emulgujiice masti mozu na rozdiel od predchadzajuceho typu absorbovat’ va¢sie mnozstvo vody.
Vytvaraja emulzie typu v/o (voda v oleji) alebo o/v (olej vo vode) v zavislosti od pouZzitého emulgatora.
V mastiach typu v/o sa ako zadklady pouZivaju napriklad alkoholy tuku z ovcej viny a priemyselne vyrabané
mast'ové zaklady (Synderman, Pontin, Excipial ungentum, Unguentum leniens). Takéto masti si vhodné aj pre
lie¢iva rozpustné vo vode. Pouzivaju sa predovSetkym na mokvajuce dermatitidy, nevysusuju, zmékeuji kozu
a pomaly uvoltiuju lie¢iva. Na druhej strane st tazsie zmyvatel'né vodou. Prikladom najcastejSie pouzivaného
vodu emulgujiceho zakladu typu o/v je Aquasorb. Vysledna mast’ je dobre zmyvatelna vodou, 'ahsie vysycha
a ochladzuje povrch koze. Niektoré vodu emulgujice masti obsahuju aj mentol, ktory ma chladivy ucinok
(vyuzitie v lie€be réznych druhov pruritu).

Hydrofilné masti pozostavaji zo zadkladov dobre miesatelnych s vodou (hydrofilné mastové zaklady).
Zaroven samotné mozu obsahovat’ primerané mnozstvo vody. Ich vyhodou je, Ze st 'ahko zmyvatel'né vodou,
ul’ah¢uji absorpciu lie¢iva a maju chladivy u¢inok na povrch koze. Zaklad tychto masti je najcastejsie tvoreny
zmesou tekutych a tuhych makrogolov (polyetylénglykolov), ktorych vyhodou je ich baktericidna aktivita.
St velmi hygroskopické, preto odnimaji tekuté vylucky poranenej alebo chorej koze, resp. sliznice. Z tohto
dovodu st vhodné na exsudativne dermatézy. Okrem makrogolov mozu byt stcastou hydrofilnych masti
aj d’alsie zaklady (napr. polyméry alebo napuciavacie kremicitany — bentonity).

Vol'ba mastového zékladu, ako aj typu masti vzdy vychadza z pozadovanych narokov na rychlost’, liberaciu
(uvolovanie) a vstrebavanie (absorpciu) lieciva. Tieto faktory je nevyhnutné zohladnit’ nielen vo vztahu
ku charakteru konkrétneho patologického postihnutia koze alebo sliznice, ale aj k miestu postihnutia (tvar verzus
analna oblast)) a k predpokladanému rozsahu aplikacie (lokalny verzus celotelovy — aplikacia masti s kyselinou
boritou na vicsie plochy méze viest' ku kumulativnej toxicite a vyustit’ napriklad do zlyhania obli¢iek). Vyuzitie
masti md svoje nezastupiteIné miesto predovSetkym v klinickej praxi dermatoldga, ale nachadzaju svoje
uplatnenie aj pri liecbe chordb v oblasti oka, nosa, ucha, rekta ¢i posvy.

K lieivam, ktoré byvaju obsahom masti mozeme zaradit’ napriklad kyselinu salicylovu. V zavislosti
od koncentracie tejto masti vieme vyuzit' jej Keratoplastické a antiseptické u¢inky (3 — 5 % mast’), pripadne az
keratolytické (10 — 40 % mast’). Uvedené uc€inky st vyuzitel'né napriklad pri liecbe akné a pyodermie. Pouzivaju
sa tiez masti s obsahom kyseliny boritej (5 — 10 % mast) s antiseptickym a¢inkom, vyuzitelnym pri liecbe ulcus
cruris. K d’al$im v praxi pouzivanym lie¢ivam patria napriklad precipitovand sira (antiseboroické, antiseptické
a antiparazitarne u¢inky vhodné napr. pri liecbe akné a pyodermie), tetraboritan sodny (antiseptické ucinky),
kloroxin a resorcinol (antiseptické u¢inky; napr. liecba mikrobidlnych infekeii a ekzémov), ichtamol a dechty
(lokalne imunosupresivne a antiflogistické u¢inky; pouZivaju sa napr. pri lie¢be ekzémov a dermatitid), oxid
zinocnaty a tanin (adstringentné a vysuSujice ucinky; lieCba pyodermie a fotodermat6z), perudnsky balzam
(granula¢né ug¢inky). Okrem uvedenych lie¢iv masti zvy¢ajne obsahuji aj glukokortikoidy (protizapalové ucinky
napr. na terapiu atopickej a kontaktnej dermatitidy), antibiotikd (lie€ba bakterialnych koznych infekcii), vitaminy
A a D (na podporu epitelizacie a hojenia vredov a tieZ pri prelezaninach a na prevenciu zaparenin), venofarmakd
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(lie¢ba akutnych pomliazdenin a podliatin). Osobitné postavenie maji oéné masti (Oculenta), ktoré musia byt
sterilné¢ a nedrazdivé pre citlivé Struktiry oka. Pokial’ nie je uvedené inak, pouziva sa ako mastovy zaklad
Jjednoducha ocnd mast’ (Oculentum simplex — obsahuje 10 % tekutého parafinu, 10 % vosku z ovéej viny a 80 %
bielej vazeliny; uvedené zlozenie podmiefiuje ich hydrofébny charakter). LieCiva, ktoré obsahuju patria
najéastejSie medzi antibiotikd (gentamicin, bacitracin, neomycin, kanamycin, tobramycin), glukokortikoidy
(dexametazon, hydrokortizon), dezinficiencia a antiseptikda (karbetopendecinium). PouZivaju sa v terapii
blefaritidy, blefarokonjunktivitidy, keratokonjunktivitidy, na prevenciu a liecbu zapalu a moznej infekcie v oku
po operacii sivého zakalu a tieZ pri poraneni, popaleni alebo poleptani oka. Pre nosova aplikaciu
sa uprednostiiuji hydrofilné masti, pretoze su SetrnejSie k riasinkovému epitelu sliznice nosa. Oleofilné zaklady
by sa mali pouzivat' ¢o najmenej, nesmie sa pouzivat tekuty parafin alanovy olej. Masti urené na nosovi
aplikaciu obsahuju napriklad vitaminy A a D za ucelom udrziavania hydratacie nosovej sliznice pri rinitidach.
V pripade dostupnosti je mozné vyuzit' aj usné masti s obsahom antibiotik alebo glukokortikoidov pri lieGbe
usnych infekcii. Aplikuju sa do zvukovodu priamo (pomocou vhodného aplikatora) alebo v tampdne. Rektalne
masti mézu obsahovat' napriklad dobesilat vapenaty a lidokain, ktori su uréené na lieCbu vnutornych
a vonkajsich hemoroidov, svrbenia koneénika, zapalov kone¢nika a okolia, zapalov zliazok a papil koneénika
(cryptitis, papillitis), aktnej hemoroidalnej trombdzy, ako aj trhlin koneénika (fistr). Na terapiu vaginalnych
mykodz je mozné pouzit’ masti s obsahom antimykotik.

2.2.2. KREMY

Krémy (Cremores, Unguenta cum aqua) su beztvaré, viskoelastické liekové formy, vizualne neodlisitel'né
od masti (obr. 18), ktoré sa skladaju z liec¢iva a krémového zakladu. Obsahuju minimalne 10 % vody. M6Zu mat’
charakter suspenzii alebo emulzii. Dobre sa rozotieraju a st rychlo absorbované. Dal§im vyznamnym benefitom
je absencia pocitu mastnoty, priCom nezanechavaji ani mastné stopy na odevoch. Krémy zarovenn zvlhcuju
spodné vrstvy epidermis, ¢o suvisi s ich vy$§im obsahom vody. Miesta aplikacie st zhodné s mastami. Podla
charakteru zlozZiek krémového zakladu rozliSujeme lipofilné, resp. mastné krémy = oleokrémy (emulzie typu
v/0) alebo hydrofilné krémy = hydrokrémy (emulzie typu o/v) (tab. 6). Prikladmi lipofilnych krémov
st Cremor leniens, Cremor refrigerant, Cutilan, Excipial mastny krém. Z hydrokrémov sa v praxi pouzivaji
napr. Ambiderman, Neoaquasorb, Cremor neoaquasorb, Excipial.

B ~ Canespor

10 mg/q dermalny kiem

Obr. 18 Priklady krémov.
A = krém s obsahom adapalénu, B = krém s obsahom bifonazolu.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.
Tlustrac¢ny obrazok.
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Tab. 6 Typy krémov a niektoré ich charakteristiky.

VLASTNOSTI A UCINKY NA VYUZITIE
KOZU

Krém hydrofilny | mierne chladi, premastuje a jemne | malé az stredne vel’ké plochy, sucha az
zvlh¢uje, je tiez dobre zmyvatelny | stredne mastnd koza, akttne az vlhké

olv
(oh) vodou, celkovo v8ak kozu nehydratuje, | subakutne dermatdzy
ale vysusuje
Krém lipofilny nechladi (!), stredne az silne premast'uje, | Stredne velké az velké plochy, suché az
(vio) stredne hydratuje, je stredne zmyvatel'ny | vel'mi suché chronické dermat6zy ako
vodou psoridza a pod.

Indikéacie a lie¢iva obsiahnuté v krémoch byvaju do velkej miery zhodné s mastami. Patria k nim podobne
ako pri mastiach napr. glukokortikoidy, antibiotika a antibakteridlne chemoterapeutika, Casto aj antimykotikd
(napr. bifonazol na lieGbu plesiiovych ochoreni koZe a sliznic) a antivirotika (infekcie vyvolané virusom Herpes
simplex), antireumatikd/antiflogistikd (na terapiu zapalov kibov, §liach, svalov, pri reumatickych ochoreniach,
pri degenerativnych ochoreniach kibov a iné), lokdlne imunosupresiva (atopickd dermatitida) &i lieciva
na terapiu akné s lokdalnym ucinkom (napr. adapalén, kyselina azelaovd). Rektalne krémy sa podobne ako
rektalne masti pouzivaju hlavne na terapiu hemoroidov.

2.2.3. GELY

Gély (Gelata) su viskoelastické, c¢asto transparentné zluceniny (obr. 19) skladajuce sa z kvapalin
(hydrofilnych alebo lipofilnych) a gélotvornych latok (Skrob, agar, Zelatina, celulézové derivaty,
karboxyvinylové polyméry, kremicitan hlinity). M6zu vznikat’ napucdiavanim, kedy sa molekuly kvapaliny viazu
na gélotvorné makromolekuly a zelatinaciou, pri ktorej dochadza k spajaniu molekul do trojrozmernej sietovej
Struktary. Su dobre roztierate'né a zmyvatel'né vodou.

Delia sa na hydrogély a oleogély, ktoré sa pouzivaji minimalne (tab. 7).

Obr. 19 Priklady gélov.
A = gél s obsahom aminofluoridov, B = gél s obsahom diklofenaku.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.
[lustracny obrazok.
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Tab. 7 Typy gélov a niektoré ich charakteristiky.

VLASTNOSTI A UCINKY NA KOZU | VYUZITIE
hydrofilné
hydrogél nezanechava mastné stopy, prepusta | malé az vel'ké plochy, mastné koza, akatne
teplo a vodu, je umyvatelny, lieiva sa | az subakutne erytematézne a urtikaridlne
viiom dobre rozpustaju a rychlejSie | dermatézy, pouziva sa aj na oSetrenie
sa z necho uvolnuju, chladi, vysusSuje, | sliznic a inych hlbsich S§truktur (svalstvo,
nepremastuje, ma protizpalové a | cievy)
protisvrbivé éinky, pre hygroskopické
vlastnosti odnima  tekuté  vylucky
poranenej alebo chorej koze
emulzny gél mierne chladi a premast’uje velké plochy, stredne suché plochy,
subakutne dermatdzy, Casto sa pouZiva
na oSetrenie hlbsich Struktar (svalstvo,
cievy)
lipofilné
lipogél nechladi (!), silno premastuje a | malé az velké plochy, velmi suché,
hydratuje, zle zmyvatel'ny vodou chronické dermatézy, v sucasnosti sa
vel'mi nepouziva

Z WCinnych latok pouzivanych vo forme gélov je mozné spomenut hepariny a heparinoidy (lie¢ba
flebotrombozy, tromboflebitidy, hematomov, vredov predkolenia), antihistaminika (vyuzitie pri dermatdzach,
urtikarii, povrchovych popaleninach, spaleni od slnka a postipani hmyzom), Steroidné a nesteroidné
antiflogistika (lokalna lie¢ba psoriazy, zapalov spdsobenych poranenim $liach, viziv, svalov a kibov po
vyvrtnuti, dislokacii, pomliaZzdeni a presileni svalov) ako aj lokdlne aplikované lieciva na terapiu akné. Aj ked’
vécsina gélov aplikovanych na kozu alebo sliznice posobi lokdlne, na trhu je dostupny aj transdermalny gél
s obsahom testosterénu, ktory posobi systémovo a pouziva sa na substitué¢nu terapiu hypogonadizmu u muZov.
Existuji tiez vagindlne a rektalne gély. U nas sa vyskytuje napr. vaginalny gél s obsahom analdgu
prostaglandinu E2 (dinoproston), ktory sa pouziva v gynekologii na vyvolanie porodu. V niektorych krajinach
sa pouziva rektalny gél s obsahom diazepamu ako antikonvulziva. Okrem uvedenych pozname aj uretralne gély.
Touto formou sa aplikuji lieky s obsahom lokdlnych anestetik ako lidokainu, trimekainu a antiseptik ako
chlorhexidinu, karbetopendecinia, ktoré sa pouzivaju ako lubrikanty na katétre, endoskopy, sondy, trubice alebo
iné lekarske nastroje. Dalsim typom su oralne gély, ktoré st na rozdiel od masti a krémov vhodné aj na aplikaciu
do ustnej dutiny (napr. gél s aminofluoridmi zabrafujtci vzniku zubného kazu alebo gél s obsahom lidokainu
na potla¢enie bolesti). Specifickym typom st intestinalne gély na trhu dostupné s obsahom levodopy a karbidopy
na terapiu Parkinsonovej choroby. Gély su v medicine okrem terapeutickych indikacii vyuzitelné aj pri
diagnostickych vykonoch. Napriklad pri ultrazvukovych vySetreniach sa pouziva karbopolovy gél, ktory je
mozné pouzit’ aj ako vehikulum pre lieciva kompatibilné s gélovym zakladom.

Osobitnym pripadom st gély, ktoré sa pred aplikaciou po zriedeni vodou menia na kvapalnu liekova formu
(roztok alebo suspenziu), ktora pacient vypije. V takejto forme sa u nas dostupné napr. produkty obsahujtice
kyselinu askorbovu (vitamin C) pouzivané na podporu imunity a pri stavoch spojenych s ndmahou ¢i stresom
alebo gél s obsahom uhlicitanu vapenatého, pektinu a xantanovej gumy vhodny pri poruchach travenia.

2.2.4. PASTY

Pasty (Pastae) su suspenzie, pripadne suspenzno-emulzné formy, ktoré sa od krémov a masti odlisuju
predovsetkym vac§sim obsahom tuhej latky (minimalne 25 % a maximalne 50 %) dispergovanej v mastovom
alebo krémovom zédklade. Na rozdiel od masti su suchSie a tuhSie, lie¢ivé latky sa z nich horSie uvoliiuju
a pouzivaju sa skor ako krycia a adsorpcna vrstva. Nahradzaju funkciu bariéry koze a pdsobia mierne okluzivne.
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Na kozu alebo sliznice sa nandsaju v hrubsej vrstve ako krémy a masti. Nemaju sa pouzivat’ do vlasatej Casti
hlavy, pretoze sa odtial’ zle odstrafiuju. V dermatoldgii sa pouZivaji najéastejSie na erytematoézne a urtikaridlne
exantémy, st vhodné na okolie vredov predkolenia alebo na ochranu zdravej koze pred pésobenim agresivnych
vonkajsich podnetov, pripadne po pos$tipani hmyzom. Pésobia vysuSujico, chladivo, protizapalovo, ako aj
antipruriginézne.

Podl'a mast'ového zdkladu rozoznavame oleopasty a hydropasty, podla krémového zakladu oleokrémové
a hydrokrémové pasty (zmyvateI'né vodou). Podl'a obsahu tuhych latok pozname tuhé pasty (obsah tuhych
latok viac ako 45 %), ktoré maju aj kryci efekt a mikké pasty (obsah tuhych latok do 45 %), ktoré pokozku
mierne premast’uji.

U nas je z HVL past dostupna mikka oleopasta obsahujuca oxid zinoc¢naty a rybi olej (vhodna na oSetrenie
odrenin a drobnych poraneni koze, l'ahkych popalenin, vredov predkolenia a preleZanin (obr. 20). V sGasnosti
sa pouZivaju aj mukoadhezivne ordlne pasty napr. s obsahom lidokainu (2 %), ktoré dlhsie prilnt k vlhkej
sliznici v ustach, a tak zaist'uju dlhsi kontakt lieciva so sliznicou.

Obr. 20 Priklad pasty.
Pasta obsahujtca oxid zinocnaty a rybi olej.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.
Tlustra¢ny obrazok.

2.2.5. OBKLAD

K polotuhym liekovym formam patri aj obklad (kataplazma — Cataplasma). Obklad sa sklada z hydrofilného
zakladu a tuhého (napr. drvené bylinky, dezinficiencid) alebo kvapalného (napr. rastlinny extrakt, antibiotika)
lieciva. Nanasa sa v hrubej vrstve na vhodny obvédzovy material alebo priamo na kozu. Niektoré¢ obklady (hlavne
tie, ktoré¢ obsahujui rastlinné extrakty alebo drvené Casti rastlin) sa pred aplikdciou zahrievaju (obr. 21A).
Na terapeutickom tcinku takychto obkladov sa okrem lieCiv podiela navySe aj samotné teplo, ktoré zlepsSuje
prekrvenie a odstrafiovanie toxickych latok z postihnutej oblasti, pripadne odstrafiuje kice. Prostrednictvom
nervovych dréh a zakonceni v kozi sa reflexne ovplyviiuje aj svalovy aparat alebo funkcia niektorych orgénov
(napr. traviacej sustavy). Je potrebné mat na pamditi, ze takyto typ obkladu musi mat vhodnu teplotu,
aby nedochadzalo k popaleninam. Existuju tiez obklady, ktoré sa pred aplikdciou nezahrievaji, pdsobia naopak
skor chladivo, a to hlavne tym, Ze pri ich aplikcii dochddza k odparovaniu vody. Mézu obsahovat’ napr.
antibiotika v kvapalnom stave (klindamycin) alebo vo vode rozpustené dezinficiencid (napr. prasok
manganistanu draselného = hypermanganu), ktorymi sa obklad napusti (obr. 21B).

Obklady sa pouZzivaju pri odreninach, na zapalenu kozu, pri kf¢och spojenych s traviacou sustavou, zapale
priedusiek ¢i neprijemnom kasli. V medicine sa pouzivaju vo forme obkladov aj zeminy obsahujuce napr. oxid
kremicity, rtdzne minerdly a stopové prvky. Ich prednostou je, ze takmer vobec nesposobuji alergické reakcie.
Pouzivaju sa napr. pri pomliazdeninach, podliatinach, zapaloch kibov a pod.
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Obr. 21 Priklady obkladov (kataplaziem).
A = obklad s drvenymi bylinkami, B = obklad s roztokom hypermangdnu.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.
[lustracny obrazok.

2.2.6. NAPLASTI S LIECIVAMI

Naplasti s lie¢ivami (Emplastra medicata) su liekové formy pruzného charakteru, ktoré obsahujt jedno alebo
viac lie¢iv. St zvy&ajne tvaru $tvorca alebo obdiznika, pri¢om sa dodévaju v roznych velkostiach (dermalne
naplasti byvaju spravidla vicsie) (obr. 22A a 22B) alebo sa mdézu pred pouzitim odstrihnat’ z vacsich Casti.
Podavaja sa na kozu réznych Casti tela. Zabezpe€uju udrziavanie lie¢iva (lie¢iv) v tesnom kontakte s kozou tak,
aby sa mohli pomaly vstrebavat (transdermalne naplasti) alebo mat' ochranny, keratolyticky alebo
protizapalovy G¢inok v blizkych §truktiurach (dermélne naplasti). Naplasti nesmu drazdit, ani alergizovat’ kozu.

Liecivé naplasti st zlozené z niekol'kych Casti: vonkajsej krycej vrstvy (obyCajne nepriepustnej pre liecivo
a vodu), zasobnika s lieCivom a adhezivnej (pril'navej) vrstvy, ktora je prekryta vhodnym ochrannym obalom,
ktory sa pred pouzitim odstraiiuje. Ochranna odstranitelna vrstva byva tvorend plastickym alebo kovovym
(hlinikovym) materidlom. Pri odstraneni tejto ochrannej vrstvy nema dojst k odtrhnutiu pripravku od
vonkajSicho nosi¢a. V zavislosti od typu naplasti sa lieCivo mdze nachadzat’ aj v prilnavej vrstve. Prilnavy
zaklad byva niekedy zafarbeny a takisto méze obsahovat’ jedno alebo viac lieiv.

V dalsom texte blizSie popisujeme zakladné vlastnosti jednotlivych typov lieCivych naplasti s ohl'adom
na niektoré dolezité skuto¢nosti pre ich klinické vyuzitie.

NiC

CLEAR 14 Mc
TRANSDERMALNA

NAPLAST

NICOTINUM

POMOC PRI ODVYKANI OD FAJCENIA

PRIEHCADNA NAPLAST

7 NAPLASTI - SADA NA 1 TYZDER

Obr. 22 Priklady naplasti.
A = transdermalna naplast’ s obsahom nikotinu (rozmer naplasti 3,5 cm x 4,5 cm), B = dermalna naplast’
s obsahom diklofenaku (rozmer naplasti 10 cm x 14 ¢cm).
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.
[lustracny obrazok.
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Transdermalne naplasti (Emplastra transcutanea) su lieky aplikované prilepenim na zdravi kozu, avSak
absorpciou lieciva/lieCiv do systémového krvného obehu vedi k celkovym prejavom. Povazuju sa za
tzv. transdermalne terapeutické systémy (TTS), z ktorych uvolnovanie lieCiva je riadené (liekové formy
S riadenym uvolfiovanim lieCiva). Su prispdsobené tak, aby v priebehu aplikacného casu privadzali liecivo
do organizmu konstantnou rychlostou. Pre uvedenu liekova formu st vhodné lie¢iva iba s malou molekulovou
hmotnost'ou, ktorych u¢inné plazmatické koncentracie sa pohybuji v rozmedzi rozsahu ng/ml a maju vhodné
lipofilno-hydrofilné vlastnosti. Rychlost’ uvoltiovania lie¢iva z transdermalnej naplasti asto nie je konStantna.
Na zaciatku aplikacie méze dochadzat’ k rychlemu uvoltiovaniu ucinnej latky, v désledku ¢oho sa zvySuje
aj riziko vyskytu neziaducich G¢inkov. Na zabranenie tohto javu sa vyvinuli viacvrstvové matricové systémy,
v ktorych sa lie¢ivo nachadza vo viacerych vrstvach s klesajicou koncentraciou liec¢iva smerom od krycej vrstvy
do vnutra matrice. Hoci z technologického hl'adiska existuju rézne formy naplasti liSiace sa usporiadanim
a Struktarou vrstvy obsahujucej liecivo (naplast so samolepivou matricou, naplast s uvolfovanim lieciva
riadenym membranou, naplast’ s uvolfiovanim riadenym lepivou vrstvou, néplasti s lieCivom dispergovanym
V inertnej polymérovej matrici, naplasti matricového typu s upravenymi mikrocasticami lieciva, ktoré st blizsie
popisané v ucebniciach technologie liekov), pri vybere konkrétnej naplasti lekar tieto poznatky vo svojej
klinickej praxi uz véc¢sinou nezohladnuje a riadi sa predovsetkym dostupnostou jednotlivych typov naplasti
so zretelom na terapeuticky ciel. Vyber najvhodnejSicho technologického typu naplasti prebicha vacsinou
uz v predregistranej faze vyvoja lieku, pricom sa zohl'adiiuju ziskané poznatky o farmakokinetike konkrétneho
lieciva. K vyhodam transdermalnych naplasti patri ich jednoducha aplikacia prilozenim (prilepenim) licku
na pokozku. Okrem toho je to aj schopnost’ riadené¢ho privodu liec¢iva do biofazy s jej ustdlenou plazmatickou
koncentraciou, ktord je udrziavand dlhsi ¢as. To je vyhodné pre lieCiva s kratkym biologickym pol¢asom.
Nevyhodou je moznost' senzibilizacie pokozky popripade alergickd reakcia, ktordi mézu vyvolat’ sucasti tejto
liekovej formy. Okrem uvedenych vyhod a nevyhod existuju aj d’alsie, ktoré priamo suvisia s aplika¢nou cestou
(blizsie vid’ stat’ 3.2.12). K prikladom lieciv, ktoré su aplikované vo forme transdermalnych naplasti patria silné
analgetika buprenorfin a fentanyl (lie¢ba stredne silnej az silnej bolesti spdsobena nadorovvou ale aj
nenadorovou chorobou), d’alej hormondlna antikoncepcia (etinylestradiol, norelgestromin), rivastigmin (terapia
Alzheimerovej choroby), oxybutynin (terapia moc¢ovej inkontinencie), betametazon (lieGba psoriazy), rotigotin
(antiparkinsonikum). Z volnopredajnych naplasti je mozné spomentt’ nikotinové ndplasti na odvykanie
od fajcenia (obr. 22A).

Dermalne naplasti (Collemplastra dermale syn. kozné naplasti — Emplastra cutanea) patria medzi naplasti
S liecivami, pricom sa od nich ocakavaji miestne, pripadne lokalne derivacné Ucinky (zvySujuce prekrvenie
pokozky). Pri tychto liekoch sa nachadza lieCivo priamo v lepivej vrstve. Prikladom su naplasti s obsahom
diklofenaku (lie¢ba bolesti a zapalu svalov, Sliach, reumatickej bolesti, obr. 22B), hrejivé kapsaicinové ndplasti
(podporna lietba bolestivych priznakov svalového a kibového reumatizmu). Proti bolestiam pohybového aparatu
sa pouzivaju aj naplasti s obsahom extraktov a olejov z liecivych rastlin ako chladiva naplast’ (mentol, mdtovy,
klincekovy a gdfrovy olej). Existuju aj hrejivé naplasti, ktoré neobsahuju ziadne lie¢ivo, ale funguju ako
fyzikalne zdroje tepla. Po aktivacii (rozbaleni a prilepeni) vzniké v désledku chemickej reakcie teplo (40 — 50 °C
po dobu 8 — 12 hodin), ktoré posobi priaznivo pri bolestiach chrbta, uvolfiuje svalstvo a zvySuje prekrvenie.

2.3. KVAPALNE LIEKOVE FORMY

Kvapalné liekové formy su disperzie lieCiva (zmesi lieCiv) vo vhodnom disperznom prostredi (rozpustadle).
Homogénne kvapalné formy predstavuju pravé roztoky, heterogénne formy majti charakter suspenzie alebo
emulzie. Ich definicie a zdkladné charakteristiky si uvedené v tivodnej &asti kapitoly 2. Liekové formy
a zobrazené na obr. 1.

Pre kvapalné liekové formy je najvhodnejSia klasifikdcia zohladniujica spdsob ich aplikacie, kedZe
sa vyuzivaju na enteralne, parenteralne aj lokalne podavanie.
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2.3.1. KVAPALNE LIEKOVE FORMY NA ENTERALNU APLIKACIU
2.3.1.1. KVAPALNE LIEKOVE FORMY NA PERORALNU APLIKACIU

Ku kvapalnym perordlnym lieckovym formam radime vsetky zname typy kvapalnych liekovych foriem
(roztoky, suspenzie a emulzie). St aplikované ustami do traviacej sustavy, pricom sG primarne uréené
na dosiahnutie systémového uc¢inku.

Peroralne roztoky

Prvou skupinou st peroralne roztoky. Aplikuju sa ustami do traviacej sustavy. Vyhodou ich pouzivania
je predovsetkym rychla absorpcia a distribucia v organizme, moznost’ aplikicie pacientom so stazenym
prehitanim (napr. pediatricki pacienti). Na druhej strane lie¢iva v roztokoch si menej stabilné ako v pevnych
lickovych formach (maju kratsiu dobu pouZitelnosti). Dalsou nevyhodou je, Ze pri lie¢ivach s neprijemnou
chutou su potrebné pridavné latky na Gpravu chute a okrem toho v porovnani s tuhymi lieckovymi formami
st roztoky distribuované v objemnejsich obaloch. Okrem toho problematicka méze byt’ presnost’ ich davkovania.
V d’'alSom texte opiSeme jednotlivé typy peroralnych roztokov.

Najvicsiu skupinu roztokov na perordlnu aplikaciu tvoria lieivé roztoky (Solutiones medicatae). Tato
lickova forma slizi na podavanie menej uéinnych lie¢iv, resp. malo koncentrovanych roztokov, pricom
sa davkuju po ¢ajovych lyzickach, polievkovych lyziciach, pripadne za pouzitia vhodne kalibrovanych odmeriek.
Peroralne roztoky obsahuju napr. desloratadin (antihistaminikum na terapiu alergickej rinitidy), risperidén
(antipsychotikum na terapiu schizofrénie), propranolol (sympatolytikum na terapiu dojéenského proliferativneho
hemangiému vyZzadujiceho systémovu liecbu) ¢i antitusikum pentoxyverin.

Do tejto skupiny d’alej patria aj peroralne kvapky (Guttae perorales) (obr. 23A). Ide o roztoky na peroralnu
aplikaciu davkované po kvapkach. Predpisuju sa takto silno ucinné lie¢iva vo forme koncentrovanejSich
roztokov. Kvapky predstavuji optimalnu liekova formu pre individualizované déavkovanie. Presnost’ ich
davkovania zabezpecuje kvalitny uzaver a systém kvapkania. Prikladmi lieciv, ktoré sa vyskytuju v peroralnych
kvapkach st ambroxol resp. bromhexin (expektorancid), pikosulfat (laxativum), haloperidol (antipsychotikum),
bezzarodkovy vodny substrat produktov metabolizmu Escherichia coli, Streptococcus faecalis, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus helveticus (pouZzivané pri dyspeptickych tazkostiach rézneho pévodu) alebo tramadol
(analgetikum).

Zriedkavejsie sa pouZzivaju sirupy (Sirupi), koncentrované roztoky cukrov alebo viacsytnych alkoholov
vo vode, vyluhoch z rastlinnych drog alebo v ovocnych §tavach (obr. 23B). Z cukrov sa pouziva sacharo6za,
pripadne glukoza, fruktoza, invertny cukor, z viacsytnych alkoholov alkoholické cukry ako manitol, sorbitol.
Sirupy sa zvyc¢ajne pouzivaju ako korigencia chuti, mozu v8ak mat’ aj lieCivy G¢inok, ak obsahujt lie¢iva alebo
sa pripravuju rozpustanim cukrov vo vyluhoch rastlinnych drog. Z lieCiv sa najCastejSie pouzivaju latky
S expektoracnym (guajfenezin), antitusickym (butamirdt) alebo analgetickym-antipyretickym 0€inkom
(ibuprofén). Jednoduchy sirup (Sirupus simplex) sa pripravuje v koncentracii 64 %, ¢o je nasyteny roztok
sachar6zy vo vode pri 0 °C. Tato koncentracia sposobuje dehydrataciu mikroorganizmov, preto ma sirup
aj konzervaéné vlastnosti. Na rozdiel od jednoduchého sirupu liecivé sirupy obsahuju obycajne rad pomocnych
latok (antimikrobidlne latky, aromatické a chut'ové korigencia, farbiva). Sirupy moézu u niektorych jedincov,
predovSetkym u malych deti, vyvolat' traviace tazkosti. Sirupy s obsahom glukézy sa nemaju podavat
diabetikom.

Samostatnu skupinu tvoria tiez lieky, ktoré sa ziskavaju z rastlinnych drog (tzv. vyluhy z Cerstvych rastlin
a rastlinnych drog, Plantarum medicinalium praeparata, obr. 23C). Radime ich medzi fytofarmaka. Ziskavajt
sa spracovanim liecivych materialov rastlinného povodu — jednotlivych rastlinnych drog (viati, kvetov...) alebo
ich zmesi (¢ajov, ¢ajovych zmesi, Species). Cajové zmesi sa ziskavaju zmiesanim drog upravenych na vhodni
vel'kost’ Castic. Instantné Caje su vyluhy z ¢ajovej zmesi, ktoré sa susia a granuluju s pridavkom cukru (alebo
inych plniv). Vyluhy z Cerstvych rastlin a rastlinnych drog patria predovsetkym do skupiny liekov na peroralnu
aplikéaciu, niektoré¢ z nich je mozné podat’ aj na kozu. Maju spravidla podobu vodnych alebo alkoholovych
roztokov (pravych alebo koloidnych, pripadne ide o suspenzie). Existujii vo forme odvarov, nalevov, tinktar
alebo extraktov. Odvary (Decocta) a ndlevylzapary (Infusa) st vodné vyluhy, ktoré sa pripravuju vdésinou v Case
potreby (ex tempore) vhodnymi extrakénymi metodami. LiSia sa navzajom technologickym postupom
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Vv priprave. Pri priprave odvaru sa rastlinnd droga vari 10 — 15 mintt vo vode, potom sa nechd 15 mintt stat
a nasledne sa scedi. Pouziva sa najmé pri korefioch, plodoch a kérach drog, ktorych obsahové latky sa teplom
nemenia. Nalev (zapar) sa pripravuje tak, ze sa rastlinnd droga zaleje vriacou vodou, za ob¢asného premieSania
sa nechd 5 — 15 minut lthovat, a potom sa vyluh scedi. Vyuziva sa spravidla pri kvetoch, listoch a viatiach.
Tinktury (Tincturae) st spravidla liehové vyluhy drog alebo liehové roztoky suchych extraktov. Pripravuju
sa pri izbovej teplote. Prikladom je skorocelova tinktira, ktora G¢inkuje pri ochoreniach dychacieho traktu alebo
echinaceova tinktura priaznivo ovplyviiujuca celkovi kondiciu organizmu. Do tejto skupiny patria aj kvapalné
extrakty (Extracta liquida). Ide o koncentrované lickové formy pripravované pouzitim lichu alebo iného
vhodného vyltihovadla. Okrem kvapalnych existuju aj polotuhé a tuhé extrakty, ktoré charakterom nepatria
do tejto skupiny. Z &erstvych rastlin sa pripravuju aj d’alSie produkty — $t'avy, zakladné homeopatické tinktary
a destilaty alebo homeopatické extrakty. Stavy sa pripravuju lisovanim vysokym tlakom z &erstvych, oistenych
alebo parou upravenych drog. Vyuzivaju sa v prirodnom lieCitel'stve. Zadkladné homeopatické tinktiry st zmesi
etanolu so Stavami z Cerstvych rastlin alebo etanolické vyluhy ziskané maceraciou. Nésledne sa riedia
a potencuju na kone¢né homeopaticke lieky.

A B C

Obr. 23 Priklady peroralnych roztokov.
A = roztokové kvapky, B = sirup, C = vyluh z ¢ajovej zmesi.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.
Tlustra¢ny obrazok.

Okrem uvedenych liekovych foriem mozeme do tejto skupiny zaradit' aj aromatické vody (Aquae
aromaticae) a aromatické lichy (Spiriti aromatici). Aromatické vody st nasytené vodné roztoky silic vaésinou
iba s malou prisadou etanolu. Silice definujeme ako éterické oleje ziskavané z rastlin destilaciou s vodnou parou.
Majti rézne ucinky (napr. karminativny, spasmolyticky). Samotné sa pouzivaju vynimocéne, vac§inou sa
pridavaju k inym lieCivym roztokom. Aromatické liehy su liehové roztoky silic alebo prchavych latok.
Vzhl'adom na obsah silic sa uvedené kvapalné liekové formy pouzivaju napr. ako korigencid chuti a vone,
terapeuticky ako karminativa a spazmolytikd.

Peroralne suspenzie a emulzie

Ku kvapalnym lickom na peroralnu aplikaciu radime okrem roztokov aj suspenzie a emulzie, obsahujuce
jedno alebo viac lie¢iv vo vhodnom rozpustadle. Peroralne suspenzie oznaCujeme pojmom mixtury. Nesmu
obsahovat’ nerozpustené vel'mi silno uUcinné lieciva. Tak ako v pripade vSetkych suspenzii, pred kazdym
pouzitim je nevyhnutné pretrepanie obsahu mixtary, aby doslo k homogénnemu rozptyleniu castic. Na upravu
ich chuti sa moézu pouzit’ sirupy. Suspenzie vyuzivame najmi v pripade potreby aplikacie nerozpustného lieku
vo forme kvapaliny, napr. u pacientov so stazenym prehitanim a u deti. Pri niektorych liekoch je forma
suspenzie pouzita cielene, napriklad v situacii, ak je liek v pravom roztoku nestabilny alebo ma neprijemnu chut’.
Vo forme peroralnych suspenzii sa pouzivaju najmé antibiotické lieky pre deti, antacidd a iné gastroprotektivne
lieky. Perordlne emulzie su kvoli olejovej chuti pre pacienta zvdéSa menej prijemné. Vyuzivaju sa preto
pri lie¢ivach, ktoré existuju iba vo forme oleja, pripadne, ak je rozpustnost’ a biologickd dostupnost’ daného
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lieGiva najlepsia prave vo forme emulzie. Prikladom emulzie na peroralne pouZitie je laxativna zmes s obsahom
ricinového oleja.

2.3.1.2. KVAPALNE LIEKOVE FORMY NA GASTRICKU, INTESTINALNU A REKTALNU APLIKACIU

Do zaludka a ¢reva sa v klinickej praxi podavaju roztoky, emulzie a suspenzie, a to hlavne za i¢elom podania
umelej vyzivy alebo lie¢iv (kyselina acetylsalicylova, ondansetron, tamsulozin a i.).

Kuvedenym lieckovym formam radime aj rektdlne roztoky (nazyvané klyzmy), pri ktorych CcastejSie
vyuzivame ich lokalne pdsobenie. Vzhl'adom na uvedenu skuto¢nost’ je podrobnejsia charakteristika uvedenych
lickovych foriem popisana v stati 2.3.3.5. Kvapalné lickové formy na rektalnu a vaginalnu aplikaciu. Na tomto
mieste spomenieme len priklad rektalneho roztoku, ktory sa v praxi vyuziva za uc¢elom systémového pdsobenia.
Je nim roztok s obsahom diazepamu (antiepileptikum, anxiolytikum). Za uréitych podmienok, najma
pri urgentnych stavoch alebo v paliativnej medicine, je mozné rektalne aplikovat’ aj intravenézne lieky, ktoré
V tomto pripade nemusia byt sterilné.

2.3.2. KVAPALNE LIEKOVE FORMY NA PARENTERALNU APLIKACIU

V tejto skupine rozliSujeme:

injekcie (Injectiones),

infazie (Infusiones),

koncentraty pre injekcie alebo intravenézne infiizie (Concentrata pro injectionibus aut infusionibus),

kvapalné implantaty (Implantata liquida).

Uvedené liekové formy musia byt sterilné a pripravené metdédami, ktoré zarucuju sterilitu, apyrogenitu
a zabranuju rastu mikrébov.

Injekcie st sterilné roztoky, emulzie alebo suspenzie urcené na parenteralnu aplikdciu injekénou ihlou,
ktorych objem nepresahuje 20 ml. St vyrabané ako jednodavkové alebo viacdavkové lieky. Zatial’ ¢o injekéné
roztoky a emulzie si na pohlad homogénne, suspenzie moézu obsahovat’ Tahko roztrepatelny sediment.
Uprednostiiuje sa jednodavkova forma, ak je nutné pouzit’ viacdavkovid, liek musi obsahovat vhodnu
protimikrobidlnu latku, pokial’ nema protimikrobialny G¢inok samotné liecivo.

A B

Obr. 24 Priklady kvapalnych liekovych foriem na parenteralnu aplikaciu.
A = priklad injekéného roztoku, B = priklady infuznych roztokov.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.

Ilustra¢ny obrazok.
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Prakticky v kazdej farmakologickej skupine lie¢iv najdeme lieky, ktoré je mozné aplikovat’ injekciami.
Aj ked’ su bolestivé a pacienti ich nemajt radi, v medicine st nenahradite'né. Prikladom méze byt situacia, kedy
pacient nemoze prehitat’ alebo ide 0 lick, ktory nie je mozné podat’ inou aplikaénou cestou. Majii najrychlejsi
nastup u€inku a prakticky uplne vyuziteIné mnozstvo lieCiva z liekovej formy. Je to vhodné aplikacnd cesta
pre anxiolytika, antikonvulziva, antipsychotikd, analgetika, nesteroidné antiflogistika, glukokortikoidy, inzulin
a jeho analogy, hormény, analogy erytropoetinu, hepariny, imunoglobuliny, cytostatika, antimigrenikd,
antiemetikd, spazmolytika, roztoky elektrolytov, roztok glukézy, antibiotika, biologické lieky, lieciva na terapiu
osteoporozy, testy na alergicke choroby, vakciny a iné (obr. 24).

Infizie su sterilné vodné roztoky alebo emulzie typu 0/v, ktoré sa podavaji dlhsie trvajicou kvapkovou
infuziou do zily, vynimocne inak (subkutdnne). Na rozdiel od injekcii sa aplikuji vo vacsich objemoch
(100 — 1000 ml) a nesmu obsahovat protimikrobialne latky. SG apyrogénne a byvaju spravidla izotonické
s krvou. Niektoré infuzie mézu slizit’ ako nosice injekcii, ktoré sa do nich pridavajt, ak stav pacienta vyzaduje
podavanie kombindcie lie¢iv. Samotné inflzie sa uplatituju aj ako ndhrada krvi a telesnych tekutin pri ich
velkych stratdch. Sluzia tiez na parenterdlnu vyzivu (privod sacharidov, i6nov, aminokyselin, vitaminov
a tukov). Dalej st vyuziteIné na osmoticku terapiu — odnimanie vody z tkaniv hypertonickymi roztokmi cukrov,
polyolov a mo¢oviny. Vo forme infuzii sa podavaju roztoky elektrolytov, ktoré byvaju izoidonové, hypoionové
alebo hyperionové. Izoidnové roztoky sG zostavené tak, Ze obsah idnov sa priblizuje obsahu idnov
Vv extracelularnej tekutine. Obsahuju NaCl, KCI, CaCl,, MgCly, popripade mliecnan, octan a jablénan sodny.
Mali by obsahovat’ aj dalie aniény (fosforecnan a hydrogenuhlicitan), ktoré ale s Ca®* a Mg?* tvoria zakaly
a zrazeniny, preto ich pritomnost’ v izoidnovych roztokoch nie je mozna. Tento typ roztoku sa oznacuje aj ako
polyioénovy roztok elektrolytov. Hlavnymi predstavitel'mi tychto infizii s nasledujice druhy roztokov: Ringerov
(obsahuje sodné, draselné, vapenaté a chloridové iény), Hartmannov (obsahuje pridavok Mg?*). Hlavnou
indikéciou tychto roztokov je izotonicka dehydraticia. Hypoionoveé roztoky, nazyvané aj zavodiiovacie, obsahuju
iba 1/6 az 1/2 mnozstva id6nov pritomnych v izoidnovych roztokoch. Za uc¢elom dosiahnutia spravnej osmotickej
aktivity sa upravuju pridavkom glukozy, fruktézy alebo sorbitolu. Mézu obsahovat' aj iné idny. Pouzivajh
sa pri hypertonickej dehydratacii. Hyperionové roztoky obsahuju soli vo vyssSej koncentracii ako odpoveda
extracelularnej tekutine. Do tejto skupiny patri najstarsi, ale stale pouzivany izotonicky roztok chloridu sodného
(fyziologicky roztok, Solutio natrii chlorati isotonica). Napriek nazvu nie je tento roztok v skutoénosti
fyziologicky, pretoze ma vysoky obsah NaCl a vyvolava acidozu. Je vhodny pri metabolickej alkaldze. Naopak
na zvladnutie metabolickej acidozy sa pouzivaju roztoky hydrogenuhlicitanu sodného a mliecnanu sodného.
Elektrolytové roztoky s mlieénanom sodnym a chloridom draselnym su Darrowov roztok. Z roztokov sacharidov
sa obvykle pouzivajt roztoky cukrov (glukoza, fruktéza) a alkoholickych cukrov (sorbitol, xylitol), ktoré mézu
byt’ izotonické aj hypertonické. Sluzia va¢§inou na parenteralnu vyZzivu v zmesi s d’al§imi infuznymi roztokmi.
Samotné sa maju podavat’ len kratkodobo (1 az 3 dni), pri dlhodobej parenterdlnej vyzive je nutny aj privod
aminokyselin a olejov. Hypertonické roztoky manitolu, sorbitolu sa podavaji pri oligurii, anurii, mozgovom
edéme, profylakticky pri riziku akutnej rendlnej insuficiencie a na posilnenie diurézy pri intoxikaciach. Roztoky
aminokyselin slizia na parenteralnu vyzivu v zmesi so solami, cukrami a alkoholmi. PouZziva sa Siroka skala
L-aminokyselin. Na uplnu parenteralnu vyZivu je nutny aj prisun olejov. Oleje maju vysoka nutri¢nii hodnotu
a su zdrojom esencidlnych mastnych kyselin (/inolova, linolénova, arachidonova). Parenteralna aplikacia olejov
je mozna vo forme emulzii o/v (olejové emulzie). Olejové emulzie si predovsetkym zlozkami patenteralnej
vyzivy, ale bolo zistené, Ze mozu sluzit' aj na usmernovanie lie¢iv do retikuloendotelialneho systému kostne;j
drene. Fluorokarbonové emulzie maji schopnost’ doruéit’ tkanivam kyslik, a tak nahradnym sposobom plnit’
funkciu krvi. St predmetom Sirokého vyskumu, v terapeutickej praxi ale zatial’ nenasli uplatnenie. Koloidné
roztoky sluzia ako nahrady krvi (objemové nahrady plazmy). Patria tu dextrdny, Zelatinové derivaty
a hydroxyetylskrob. Dnes sa preferuje hlavne posledna zlucenina (dextrany moézu vyvolat anafylakticky Sok,
st zname aj vedl'ajSie ulinky Zelatiny).

Je mozné pouzivat aj mieSané inflzne a injekéné roztoky, ktoré su v klinickej praxi Casto vyuzivané.
Pri ich aplikacii je nutné davat’ pozor na inkompatibility. K takymto roztokom patria:

e zmesné infuzie, ktoré vznikaji pridanim injekéného roztoku do celého objemu infizneho roztoku alebo
pridavanim injekcie do hadicky injekénej ststavy,
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e zmes infuzii (ide o simultdnnu aplikaciu niekol’kych infuznych roztokov cez spojovacie diely infuznej
stpravy),

e zmesny infizny roztok (vznika z niekolkych roztokov v miesacom vaku, pouziva sa napr. pri Uplnej
parenteralnej vyzive; pokial mame zmes elektrolytov, cukrov a olejov v jednom vaku, oznacujeme to
all-in-one-bottle).

Inflznym roztokom su blizke aj roztoky pre hemodialyzu, roztoky pre hemofiltraciu a hemodiafiltraciu,
roztoky na peritonealnu dialyzu, antikoagulacné a konzervacné roztoky pre l'udsku krv, roztoky na uchovavanie
organov.

Koncentraty pre injekcie alebo intravenézne infuizie su sterilné roztoky, z ktorych riedenim predpisanym
objemom rozpustadla vznikaji injekcie alebo infuzie urCené na konecnt aplikidciu. Prikladmi st infizne
koncentraty obsahujice monoklondlne protilatky (rituximab), cytostatika (karboplatina) alebo bisfosfondty
(lie¢iva ovplyviujice stavbu a mineralizaciu kosti napr. kyselina zoledronovd).

Kvapalné implantaty su roztoky, ktoré in situ (v mieste aplikacie) vytvoria gél. Aplikuji sa
intramuskularnou alebo subkutannou injekciou. Hlavnou vyhodou implantatov je moznost kontinualneho
a riadeného uvolfiovania lie¢iva. Prikladom je dlhodobo pdsobiaci (tri mesiace) subkutdnny implantat s obsahom
leuprorelinu, syntetického analéogu gonadotropin-uvolnujiceho horménu (GnRH), ktory sa pouziva na terapiu
karcindmu prostaty, prsnika, endometridzy a leiomydému maternice.

2.3.3. KVAPALNE LIEKOVE FORMY NA LOKALNU APLIKACIU

Kvapalné liekové formy na lokalnu aplikaciu sa v klinickej praxi aplikuju na sliznice (istna, o¢na, nosova,
usna, rektalna, vaginalna) alebo na kozu.

2.3.3.1. KVAPALNE LIEKOVE FORMY NA ORALNU APLIKACIU

Uvedené kvapaliny sa podavaju na sliznicu ustnej dutiny, pricom sa od nich ocakévaju miestne, vynimoc¢ne
systémové ¢inky. Pri aplikacii sa neprehitaji. Takmer vyluéne sa pouZivajii oralne roztoky (kloktadla, roztoky
na ustne vyplachy, roztoky na d’asna, oralne roztoky, oralne kvapky, oralne spreje, sublingvalne spreje).

Kloktadld (Gargarismata) a roztoky na tstne vyplachy (Aquae gingivales) si vodné roztoky urcené
na dosiahnutie miestneho G¢inku pri kloktani alebo inej lokalnej aplikacii na sliznicu Ustnej dutiny. Tekuty liek
sa moze pouzit uz samotny alebo sa pred aplikaciou patriénym sposobom zriedi vodou, rovnako sa moze
pripravit’ rozpustenim prasku alebo tablety. Prikladom koncentratu na kloktadlo, ktory sa pred pouzitim riedi
vodou je liek s obsahom alantoinu a jodovaného povidonu uréeny na dezinfekciu Gstnej dutiny a hltana
pri zapalovych a infekénych ochoreniach — anginach, zapaloch hltana a/alebo mandli, zapaloch jazyka, aftach a i.
Roztoky na d’asna (Solutiones gingivales) a oralne roztoky (Solutiones oromucosales) ur¢ené na podanie
do Ustnej dutiny sa aplikuju pomocou vhodnych aplikatorov. Obsahuju napr. ucinné latky eugenol s lokalne
anestetickym uc¢inkom a vyuzivaju sa pri defektoch v ustnej dutine, akymi su afty. K oralnym roztokom sa daju
zaradit’ aj Casto vyuzivané a obl'ibené ustne vody, ktoré sa pouzivaju ako ochrana d’asien pred zapalmi, znizuju
tiez ich krvacanie a niia baktérie sposobujuce zubny povlak, odstraiuju neprijemny zapach z ust. Obsahuji
najcastejsie dezinficiencia (chlorhexidin), antibakteridlne zlozky (xylitol) alebo latky na remineralizaciu zubnej
skloviny (fluorid sodny). Oralne kvapky (Guttae oromucosales) sa podavaju vkvapkavanim (instilaciou)
do Ustnej dutiny a majii miestny alebo systémovy uc¢inok. Prikladom systémovo pdsobiaceho lieCiva su oralne
kvapky s obsahom vitaminu D S olivovym olejom na udrzanie a posilnenie sily kosti a znizenie rizika

osteopordzy. Oralne spreje (Aerodispersio oralis) sa aplikuji vstrekovanim aerodisperzie pomocou pumpicky.
Majt lokalny G¢inok v ustnej dutine a hltane a obsahujt hlavne dezinficiencia (chiérhexidin) a lokdlne anestetika
(lidokain), ktoré spolu posobia proti infekcii a bolesti. Pod jazyk sa aplikuje sublingvalny sprej (Aerodispersio
sublingualis). U nas je takto aplikovatel'ny pripravok s obsahom melatoninu, ktory sa pouziva pri problémoch
70 zaspavanim.
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2.3.3.2. KVAPALNE LIEKOVE FORMY NA OCNU APLIKACIU

Dalou kategoriou kvapalnych liekovych foriem aplikovanych na sliznice s kolyria. Ide o sterilné vodné
alebo olejové roztoky, vynimocne aj suspenzie, ktoré su urcené na vkvapkéavanie do oka — o¢né kvapky (ocné
instilacie, Instillatio ophtalmica) a vodné roztoky uréené na vyplach o¢i, umyvanie o¢i alebo na naptstanie
oénych obkladov — oéné vody (Aquae ophtalmicae, Lotio ophtalmica). Kolyria maju topicky charakter, pri¢om
pdsobia na spojovke, rohovke alebo po prestupe fiou v o¢nej komore.

Oc¢né kvapky musia byt sterilné, nedrazdivé a ich fyzikalno-chemické vlastnosti musia byt podobné slzam
(osmolarita, pH, viskozita). Na zabezpecenie tychto poziadaviek ocné kvapky obsahuju viaceré pomocné latky
(upravujice pH, osmoticky tlak, ovplyviiujice viskozitu a i.). Nevyhodou aplikécie niektorych oénych kvapiek
mdze byt, Ze interferuji s normalnym videnim pacientov (mézu spdsobovat’ rozmazané videnie, najmé ak ide
0 kvapky vo forme suspenzie). O¢né kvapky obsahuju Gastokrat antiglaukomikd (prostaglandiny, dorzolamid,
timolol, brimonidin, pilokarpin), antialergikd (olopatadin, kromoglykdat sodny), lokdlne anestetikd
(oxybuprokain, na povrchovu anestéziu rohovky a spojovky pri odstraiovani povrchovo a hlbsie leZiacich
cudzich telies), dezinficiencia (karbetopendecinium, kyselina boritd), antibiotika (gentamicin, kanamycin,
tobramycin), glukokortikoidy (dexametazon), antibakteridlne chemoterapeutika (ciprofloxacin, sulfacetamid).
Podavaju sa takto aj tzv. umelé slzy — pripravky uréené na symptomaticku lie¢bu syndromu ,,suchého oka*
(suchy zapal spojoviek). Obsahuju napr. povidon, sodnu sol' karmelozy avitamin A. Okrem tejto indikacie
sa spominané pripravky pouzivaji aj na dodatocné zvlhéovanie pri noseni tvrdych kontaktnych SoSoviek.
Z o¢nych vod sa v praxi vyuZziva pripravok s obsahom hyalurondtu sodného a gélu z Aloe vera, ¢o je sterilny
ocny roztok ureny na hygienu a hydrataciu o¢i, oénych vie¢ok a pokozky okolo o¢i.

Z hladiska miesta podania mozeme do tejto skupiny zaradit’ aj kvapaliny k osetreniu kontaktnych SoSoviek

a ocné injekcie, ktoré inak z hl'adiska technolégie radime k parenteralnym lieckom. Kvapaliny na SoSovky maju
mnoho spolo¢ného s ofnymi kvapkami, musia byt sterilné, izohydrické a izoosmotické so slzami. V ramci
tychto pripravkov sa rozliSuju zmdcajuce kvapaliny, ktoré st ur¢ené na nové a suché SoSovky a uchovavacie
(skladovacie) roztoky pouzivajuce sa na $o§ovky mimo oka, aby nevysychali a ostali dobre zmacatel'né.

2.3.3.3. KVAPALNE LIEKOVE FORMY NA NOSOVU APLIKACIU

Medzi tekuté liekové formy urcené na podanie do nosovej dutiny (nosové kvapalné lieky) patria nosové
kvapky (Rhinoguttae), tekuté nosové spreje (Liquida nasalia pro aerodispersione) a nosové omyvadla (Lotiones
nasales). Nosové kvapky st roztoky, ktoré sa do nosovej dutiny aplikuji instilaciou (kvapkanim). ZloZenie
tychto liekov nesmie byt pric¢inou prilisnej drazdivosti, ¢i mat’ nepriaznivy vplyv na funkciu nosovej sliznice

alebo riasinkového epitelu. Uprednostiiuju sa preto hydrofilné lieky (vodné roztoky).

Lokalne pdsobiace nosové kvapky obsahuji najéastejSie antiseptika, antibiotikda, dekongestiva,
antihistaminika a glukokortikoidy. Existuji aj kombinované pripravky s obsahom dekongestiv (fenylefrin)
a antihistaminik (dimetindén). Tekuté nosové spreje su vodné roztoky, ktoré sa aplikuju do nosovej dutiny
vstreknutim. Vo forme nosovych sprejov sa podavaji najcastejSie dekongestiva (xylometazolin, nafazolin,
oxymetazolin) na ulavu pri nazalnej kongescii v désledku prechladnutia, pri sennej nadche ¢&i inej alergickej
rinitide a pri sinusitide samotné alebo aj v kombinacii s dexpantenolom (podporuje hojenie ran a chrani sliznice).
Podobne ako pri kvapkach aj tu sa kombinuji v jednom lieku napr. dekongestiva s antihistaminikami. Z d’alsich
lie¢iv st to napriklad glukokortikoidy (beklometazon) na terapiu sezonnej a celorocnej alergickej rinitidy
a antihistaminikd (azelastin) v rovnakej indikdcii. Na zmiernenie opuchu a suchosti nosovej sliznice
na kazdodennu hygienu dutin nosa su urcené pripravky s izofonickym roztokom morskej vody S vysokym
obsahom mineralov a stopovych prvkov. Touto formou sa mézu aplikovat’ aj systémovo podsobiace lieciva.
Prikladom je nosovy sprej s obsahom sumatriptanu (antimigrenikum). Nosové omyvadlad st obvykle vodné
roztoky uréené na Cistenie nosovych dutin. Pre pouzitie v pediatrii (okrem kojencov) sa pridavaju cuchové, ale aj
chutové korigencid v pripade, Ze dieta davku prehltne. Pokial' su urcené na aplikdciu na poranené Casti nosa
alebo pred chirurgickym zédkrokom musia byt sterilné.
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2.3.3.4. KVAPALNE LIEKOVE FORMY NA USNU APLIKACIU

Ku kvapalnym u$nym liekom radime u$né kvapky (Ottoguttae), usné spreje (Liquida auricularia pro
aerodispersione) ausné omyvadla (Lotiones auriculares). Su to kvapalné disperzie jednej alebo viacerych
liecivych latok prispdsobené na aplikdciu do zvukovodu s rozpustadlami, ktoré nevyvolavaju neziaduci tlak
na us$ny bubienok (voda, glykoly, mastné oleje).

Usné kvapky sa aplikuji do vonkajSiecho zvukovodu. Ich zloZenie nesmie vyvolavat’ neziaduci tlak na usny
bubienok. Najcastejsie pouzivanymi s G¢inné latky s antiseptickym (peroxid vodika), adstringentnym (roztok
octanu a vinanu hlinitého — Burrow roztok), antimykotickym (klimbazol) alebo chladivym u¢inkom. Vyuzivaja
sa tiez usné kvapky, ktoré obmedzuju usadzovanie nadbytocného usného mazu vo zvukovode napr. s obsahom
rastlinnych extraktov. Ako vehikulum sa najéastejsie pouziva 60 % etanol. U¢inné latky sa vo forme ugnych
sprejov aplikuju pomocou aplikatora vstrekovanim. Ich obsahom je napr. konopny olej, ktory slizi na beznu
hygienu us$i, riedenie a rozpuStanie usSného mazu. UsSné omyvadld su obvykle vodné roztoky s pH
vo fyziologickej oblasti, ktoré sluzia na vyplach vonkajsieho zvukovodu.

2.3.3.5. KVAPALNE LIEKOVE FORMY NA REKTALNU A VAGINALNU APLIKACIU

Kvapalné liekové formy sa aplikuju aj na sliznice kone¢nika alebo posvy.

Rektalne roztoky a suspenzie st jednodavkové lieky, disperzie lie¢ivych latok vo vode, glycerole alebo
kvapalnych makrogoloch. Rektalne roztoky a suspenzie (nazyvané klyzmy) sa moZu pripravovat’ v ¢ase potreby
z na to urCenych praskov a tabliet. Klyzmy rozdelujeme na makroklyzmy a mikroklyzmy. St to viskozne
kvapaliny. Makroklyzmy maju najcastej$ie objem v rozmedzi od 50 do 200 ml a plnia sa do pruznych flias
z plastickych hmot, ktoré ulahcuju aplikaciu. Mikroklyzmy sa skladaju zo zasobnika a aplikatora. Obsah lieku
je 3 — 5 ml vodného alebo olejového roztoku. Z hladiska Gcelu pouZitia rozoznavame ocistné klyzmy
(vyplachuju ¢revo), laxativne klyzmy (zmékéuju stolicu), lieGebné klyzmy (zavadzaji vybrany liek na sliznicu
hrubého ¢reva) a diagnostické klyzmy (zavadzaju do hrubého creva kontrastnt latku). Prikladom je salinicka
klyzma uréend na vyplach ¢reva k rychlemu vyprazdneniu stolice z dolnej Casti Creva, koneénika, pouzivana
napriklad pred operaciami, rontgenovymi vySetreniami, kolonoskopiami a pred pbérodmi s obsahom
dihydrogenfosforecnanu sodného, hydrogenfosforecnanu sodného, benzoanu sodného a Ccistenej vody.
Z lieebnych mozno spomenut’ klyzmu obsahujicu mesalazin, ktora sa pouziva na terapiu ulceroznej kolitidy.
Rektalne peny (Spumae rectales) st zhodné s ostatnymi lie¢ivymi penami. U nas sa touto formou podava
glukokortikoid budezonid na terapiu akutneho $tadia ulcerdznej kolitidy postihujucej rektum a sigmoidalnu cast’
hrubého ¢reva. Vaginalne roztoky, suspenzie a emulzie (Solutiones, suspensiones et emulsiones vaginales) sa
kvapalné liekové formy urcené na aplikdciu do posvy, na miestny Uc¢inok, na vyplachy alebo na diagnostické
ucely. Dodavaju sa v jednodavkovych obaloch. Obal lieku by mal byt upraveny na podanie lieku do posvy,
pripadne sa pouzije na aplikdciu zdravotnicka pomdcka uréena na vyplachy (irigator). Pouziva sa napr.
vaginalny roztok s obsahom kombinacie laktobacilov a chlérhexidinu na dezinfekciu poSvovej sliznice alebo
benzydaminu na liecbu zapalovych prejavov zZenskych pohlavnych organov akéhokol'vek pdovodu
(vulvovaginitida, cervikovaginitida a vaginoza). Vagindlne peny (Spumae vaginales) st zhodné s ostatnymi
penami na vonkajSie pouzitie. Vaginalna pena obsahujuca koloidné striebro slizi ako ochranna bariéra
vaginalnej sliznice a ma antibakteridlne a utiSujice pdsobenie, napomaha hojeniu ran a pdsobi proti vzniku
zapalovych ochoreni.

2.3.3.6. KVAPALNE LIEKOVE FORMY URCENE NA APLIKACIU NA KOZU A NECHTY

Kvapalné lieky urcéené na aplikaciu na koZu (Liquida ad usum dermicum) su roztoky, ale predovsetkym
emulzie a suspenzie. Uvedené lickové formy st uréené na aplikaciu na kozu (vratane koze hlavy s vlasmi) alebo
na nechty prevazne s miestnym, zriedkavejsie aj systémovym ucinkom (transdermalne lieky).

V pripade, Ze su ur¢ené na vazne poranenu kozu musia byt sterilné. Ku kvapalnym liekom aplikovanym
na kozu patria aj lie¢ivé aerodisperzie a peny (bliz8i popis danych lieckovych foriem vid’ podkap. 2.4.) ziskavané
z tlakovych baleni, ktoré musia vyhovovat’ ustanoveniam tykajticim sa vsetkych liekov tejto povahy.
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V skupine kvapalnych liekov aplikovanych na kozu sa rozoznavaji niektoré druhy liekov s tradicnymi
skupinovymi nazvami:

Maziva (Linimentd) s kvapalné az gélové liekové formy s derivaénym (hyperemizujiacim) a¢inkom uréené
na natieranie na pokozku alebo vtieranie do pokozky pri reflexnej terapii. Obsahuju tuky, mastné oleje, éterické
oleje, mydla a iné sucasti. Znamym, oblubenym a osvedCenym antireumatickym mazivom je etanolovy gél
sodného mydla s pridavkom gafru, silic a amoniaku (Opodeldok, Linimentum saponato-camphoratum).
Linimentum volatile (ammoniatum) je emulzné mazivo obsahujuce aménne mydlo, ktoré sa pouzivalo ako
derivans. Linimentum calcis, vapenné mazivo, emulzia lanového oleja s vapenatym mydlom ako V/0
emulgatorom sa odportcalo na 'ahké popaleniny.

Omyvadla (Lotiones) st kvapalné suspenzie s Obsahom az 20 % tuhej fazy, v ktorych vehikulom je voda,
etanol roznej koncentracie, zmesi vody s glycerolom alebo propyiénglykolom. Tato definicia sa v praxi nie vzdy
dodrziava, nazov lotio sa pouziva aj pre emulzné systémy (Lotiones emulsae) (obr. 25A). M6zu obsahovat’
dermatologicky ucinné lie¢iva napr. kombinaciu siry, medi a zinku s antibakterialnym uéinkom. Za suspenzné
omyvadlo je mozné povazovat suspenziu siry (Sulfuris suspensio), ktora obsahuje 10 % siry v zmesi rovnakych
dielov éteru so 60 % etanolom a vyuziva sa napr. pri seboroickej dermatitide. Suspenziou ur¢enou na vonkaj$iu
aplikaciu je aj Visnevského suspenzia s peruanskym balzamom (Suspensio Visnevski cum balsamo peruviano),
ktora ma protizapalové a antimikrobialne ucinky urychl'ujuce absorpciu zapalového infiltratu a regeneraciu.
Z kozmetickych pripravkov tu radime pletové mlieka.

Tekuté zasypy (tekuté pudre) st koncentrované suspenzie. Pre svoj vysusujuci G¢inok na kozi sa oznaéuju
ako vysuSujuce suspenzie (Suspensiones siccantes). Obsah tuhej fazy byva az 50 %. Dispergujiicim prostredim
je zmes vody s glycerolom alebo propylénglykolom, niekedy obsahujt aj etanol. Tekuté pidre posobia chladivo,
vysuSuju pokozku a potlacaju tiez povrchové zapaly. Po odpareni kvapalnej Casti zanechavaji na kozi pevne
lipnticu vrstvu, ktord sa dobre odstrani vodou. Su indikované pri akttnych a subakutnych povrchovych
dermatozach. Ich aplikacia je tiez vhodna pri seboroickych a intertrigindznych dermatézach. Patri tu napr. dobre
znama suspenzia oxidu zinoc¢natého (Suspensio zinci oxidati) (obr. 25B).

Ku kvapalnym dermalnym lieckom vo forme roztokov sa radia aj Sampony (Saponata medicinalia) a kvapalné
lie¢ivé mydla (Sapones medicati). Sampony st kvapalné lieky uréené na aplikaciu na pokozku hlavy pokrytou
vlasmi a nasledné vymytie vodou. Ked’Ze obvykle obsahuji povrchovo aktivne latky, pri aplikacii tvoria obvykle
s vodou penu. M6zu mat’ Struktiru emulzie, suspenzie, roztoku, popripade polotuhti konzistenciu. Prikladom
je Sampoén proti lupindm s obsahom antimykotika ketokonazolu. Lie¢ivé mydla su soli jednomocnych kovov
s vys§imi alifatickymi kyselinami. Mo6zu obsahovat' lie¢iva. Mydlovy lieh (Spiritus saponatus) a lieh
s draselnym mydlom (Spiritus saponis kalini) st roztoky mydiel v liehu s prisadou levandulovej silice.
Pouzivajii sa pre svoje dezinfekéné a detergencéné (Cistiace) UCinky v dermatologii ako klzné latky
Vv antireumatickych mazivach. V dermatologickej praxi sa pouzivaju aj d’alSie kvapalné lieky obsahujuce lich
(etanol). Alkoholové roztoky aplikované na kozu obsahuju najcastejSie latky s protisvrbivym, keratolytickym,
antimikrobidlnym, vysuSujicim, hyperemizujucim alebo antiflogistickym Gc¢inkom. Alkoholové roztoky maju
tiez chladivé a dezinfek¢éné ucéinky. Alkoholova sucast’” v tychto pripravkoch moéze podporit’ vstrebavanie
niektorych lieCiv. Tieto roztoky su indikované najmi pri seboroickych prejavoch v kapiliciu (vlasatej Casti
hlavy), na tvari ast kontraindikované pri sebostdze. Obsahuju najCastejSie jod, podofylin a antralin
s antimikrobialnymi a antimykotickymi u¢inkami. Su indikované pri pyodermiach, mykozach, psoriaze ako aj
ekzémoch. K d’alsim roztokom s obsahom alkoholu, ktoré st aplikované na kozu patria aj tinktary (blizsie

popisané v casti 2.3.1.1. Kvapalné liekové formy na peroralnu aplikaciu). Pouziva sa napriklad kostihojova
tinktura, ktora priaznivo pdsobi pri bolestiach a poskodeni pohybového aparatu vo forme lokalneho obkladu.
Specialnym typom alkoholovych roztokov su laky, ktoré sa po vyschnuti menia na film. Pouzivaji sa napr. laky
na nechty s obsahom ciklopiroxu uré¢ené na lie¢bu miernych aZz stredne zavaznych mykotickych infekcii nechtov
na rukach, nohéch a okolitej koze (onychomykéz).

Prikladmi d’alSich G¢innych latok aplikovanych na koZzu st napr. antibiotikd (klindamycin, terapia acne
vulgaris), minoxidil (terapia androgénnej alopécie), kombinacia kyseliny salicylovej s prednizolénom (terapia
psoriazy) ¢i ¢asto vyuZivany roztok s obsahom jédovaného povidénu (pouzivany na predoperaénti dezinfekciu
koze a sliznice, aseptické oSetrenie ran ako aj lieCbu bakterialnych alebo plesinovych infekcii) (obr. 25C).
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Obr. 25 Priklady kvapalnych liekovych foriem uréenych na aplikaciu na kozu.
A = kozna emulzia (16tio) obsahujuca ureu, B = tekuty puder obsahujuci oxid zinocnaty, C = dezinfekény roztok
obsahujuci jodovany povidon.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.
Ilustra¢ny obrazok.

2.4. PLYNNE LIEKOVE FORMY

Aplikacia lie¢iv vo forme plynov je preferovana vd’aka svojim viacerym vyhodam (lieCivo je distribuované
cielene do postihnutej oblasti, nastup t¢inku je prakticky okamzity a vV neposlednom rade je to minimalne riziko
systémovych neziaducich €inkov).

V klinickej praxi rozliSujeme nasledujuce plynné liekové formy:
e plyny (Gasa medicinalia et Gasa pro inhalatione),

e aerodisperzie (Aerodispersiones).

2.4.1. PLYNY

V skupine plynov vyuzivanych v medicine rozliujeme lie¢ivé (medicinalne) plyny a plyny na inhalaciu
(Gasa medicinalia et Gasa pro inhalatione) uréené na podanie do plic inhalaciou prostrednictvom $pecialnych
zariadeni, pricom sa pri nich nevyzaduje zapracovanie lie¢iva do davkovej formy. V oblasti starostlivosti
o ludské zdravie sa pouziva celd $kala medicinalnych plynov, pri niektorych Specializovanych liecebnych
a diagnostickych procesoch. Patri k nim napriklad kyslik, ktory sa pouziva na podporu dychania pri poruche
dychacieho systému a pri dychovej nedostatoénosti, d’alej na kyslikovii terapiu v pretlakovej komore — pri otrave
pacientov oxidom uhol'natym. Okrem toho zlepSuje schopnost’ bielych krviniek nicit’ baktérie, zosilfiuje uc¢inok
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niektorych antibiotik, zastavuje rast anaerdbnych baktérii, zachrafiuje zivot pacientov s gangrénou, obr. 26,
obr. 27B). Klie¢ivym plynom patri aj oxid dusny — rajsky plyn (pouzivany ako pomocné anestetikum
a analgetikum pri kombindcii s inymi anestetikami, obr. 27A), oxid uhlicity (vyuZivany pri laparoskopii,
na kiipele a zabaly v balneoldgii a fyzioterapii, pri karboxyterapii — na urychlenie hojenia ran na kozi), dusik
(vo forme kryobank na skladovanie biologického materialu, v koznom lekarstve na desStrukciu bunkovych
Struktir napr. bradavic, na kryoterapiu — celotelova chladova terapia v kryokomore s analgetickym,
protizapalovym a regeneraénym ucinkom), hélium (pri nuklearnej magnetickej rezonancii), oxid dusnaty
(pri liecbe tzv. Sokovych plac), zmes 50 % oxidu dusnatého a 50 % kyslika (ako analgézia v porodnictve,
zubnom lekarstve, ¢i v akutnej medicine). Bliz§i popis a terapeutické vyuzitie spomenutych, ale aj inych
lieGivych plynov su zhrnuté v tab. 8.

Obr. 26 Terapia Kkyslikom v hyperbarickej komore.
Prevzaté a upravené podla: zdroj ¢. 3 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.

Obr. 27 Priklady lie¢ivych (medicinalnych) plynov.
A = oxid dusny (rajsky plyn), B = kyslik.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.
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Tab. 8 Priklady vyuZitia plynov v medicine.

PLYNY POUZITIE

KYSLIK e chronicka dychova nedostato¢nost’

e podpora dychania, hyperbarické komory

OXID DUSNY e anestézia a analgézia pocas operacie

e porodnictvo, zubnd medicina

OXID UHLICITY e laparoskopia, kryoterapia, uhli¢ité kupele
MEDICINALNY VZDUCH e podpora dychania a pristrojové dychanie

ZMES OXIDU DUSNATEHO e analgézia v porodnictve, zubnom lekarstve

(50 %) A KYSLIKA (50 %) e akiitna medicina

OXID DUSNATY e akutne zlyhanie plic

XENON e anestézia a analgézia

HELIUM e magneticka tomografia

DUSIK e lokalna anestézia, kryoterapia v koznom lekarstve

e skladovanie tkaniv

ZMES OXIDU UHLICITEHO e analyzy krvnych plynov

A KYSLIKA e meranie zloZenia vdychovaného a vydychovaného vzduchu

ZMES OXIDU UHLICITEHO e  spirometria, kontrola funk¢nosti plac

A HELIA

HEXAFLUORID e o¢na chirurgia (podpora vytvorenia stabilnej retinalnej jazvy

SIRY po operacii odchlipenia sietnice)

ZMES OXIDU UHLICITEHO, e biologicka kultivacia (napr. pri transporte buniek na transplantaciu)
DUSIKA A KYSLIKA

2.4.2. AERODISPERZIE

Aerodisperzie (Aerodispersiones) st disperzie kvapaliny, tuhej latky alebo plynnej latky v plyne, najcastejSie
vzduchu, pricom m6zu mat’ systémové alebo miestne uc¢inky.

Najcastejsie sa delia na:
e lieky na inhalaciu (Inhalanda),
e spreje (Nebulae).

Lieky na inhalaciu sa aplikuju do broncho-pulmonélneho traktu a maju predovsetkym systémové ucinky.
Spreje maji primarne miestny (topicky) ucinok a sluzia na oSetrenie koze, sliznic alebo obnazeného tkaniva.
Pozname preto usné, nosové, oralne, sublingvalne alebo kozné spreje.

Vlastné aerodisperzia ako liekova forma vznika az pri aplikacii. V predaplikacnom §tadiu su to z hl'adiska
liekovej formy kvapaliny (roztoky, emulzie, suspenzie) alebo tuhé formy (prasky). Ako pomocné latky sa
v aerodisperziach pouzivaju rozpustadla (voda, lieh, glycerol, fyziologicky roztok, oleje, propylénglykol),
hnacie plyny (propelenty), antimikrobialne latky, solubilizatory, stabilizatory a pod.
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Podra velkosti Castic sa aerodisperzie delia na:

a) molekulové aerodisperzie — disperzie plynov alebo zmesi par tekutych alebo tuhych prchavych latok

vo vzduchu s Casticami men§imi ako 0,5 pm,

b) koloidné aerodisperzie — disperzie tekutin alebo tuhych latok vo vzduchu, ktorych velkost

dispergovanych ¢astic je v rozmedzi 0,5 — 5 pm,

¢) makrodisperzie — disperzie tekutin alebo tuhych latok vo vzduchu s vel’kostou dispergovanych ¢astic
véacsou ako 5 um (pri pouziti na inhalaciu nesmu byt Castice vacsie ako 10 um).

Molekulové a koloidné aerodisperzie patria medzi aerosoly. St inhalované priamo z prostredia, do ktorého
sa uvolnuji evaporaciou (vyparovanim) alebo sa podavaji pomocou vhodného zariadenia do nosohltanu alebo
az do pluc, pricom maji lokalne alebo systémové ucinky. Molekulové aerodisperzie vznikaji vyparovanim
lieciv, ktoré existuju vo forme prchavych kvapalin, roztokov alebo zmesi prchavych kvapalin a tuhych Castic
vo vzduchu. Vyparovanie prebieha pri normalnej teplote (pri vysokej tenzii par) alebo pri zahriati. Koloidné
aerodisperzie vznikaju dispergovanim neprchavych latok alebo roztokov vo vzduchu alebo inom plyne.
K makrodisperziam radime spreje (blizsi popis v d’alSom texte).

Lieky na inhalaciu (Inhalanda) su kvapalné lieky alebo tuhé latky (prasky) uréené na podanie vo forme par
alebo aerosélov do pluc (tab. 9). Maji miestne alebo celkové ucinky. Vyrabaju sa a dodavaju ako kvapaliny
alebo tuhé pripravky, ktoré sa pri aplikacii menia na aerodisperziu.

Tab. 9 Delenie liekov na inhalaciu.

KVAPALNE e lieky na inhalaciu vo forme par
LIEKY [\IA e tekuté inhala¢né lieky na rozprasovanie
INHALACIU i . .

e davkované tlakové lieky na inhalaciu

e davkované netlakové lieky na inhalaciu
PRASKY NA e jednodavkové prasky
INHALACIU i

e viacdavkové prasky

Lieky na inhalaciu obsahuji jedno alebo viac lie€iv, ktoré mézu byt rozpustené alebo dispergované vo vhodnom
vehikule. Podl'a typu inhalaéného lieku m6zu obsahovat’ hnacie plyny, rozpastadla, riedidla, protimikrobialne
latky, solubilizatory alebo stabilizatory a i. Tieto pomocné latky nesmi mat’ nepriaznivy u¢inok na funkciu
mukoézy alebo cilii v dychacich cestdch. Pouzivané suspenzie a emulzie su l'ahko dispergovatelné, preto
roztrepavanim je mozné docielit’ dostatocnu stabilitu na podanie spravnej davky lieciva.

Ako uvadza tab. 9, existuju kvapalné lieky na inhalaciu (Liquida pro inhalatione) a prasky na inhalaciu
(Pulveres pro inhalatione).

Ku kvapalnym lickom na inhalaciu patria lieky na inhaliciu vo forme pdr, tekuté inhalacné lieky
na rozpraSovanie, davkované tlakové lieky na inhaldciu a davkované netlakové lieky na inhalaciu. Lieky
na inhaldciu vo forme pdr (Inhalanda vaporem formantia) su roztoky, suspenzie, emulzie alebo tuhé pripravky,
ktoré sa obvykle priddvaji do horicej vody a vypary sa inhaluji. Pary na inhalaciu vznikaji najlahSie
z prchavych kvapalin s nizkou teplotou varu (napr. éter, sevofluran — inhalacné narkotika, obr. 28), pricCom
na ich produkciu sa pouZivaju Specialne zdravotnicke pristroje. V domadacich podmienkach sa Casto aplikuja
roztoky tekutin (silic), ktoré si ur€ené na prevedenie na paru pri vyssej teplote. Nanasaju sa na hladinu horuce;j
vody. Nasledne sa vdychuje jemna aerodisperzia, ktora sa tvori pri kondenzécii pary.
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Obr. 28 Priklad kvapalného lieku na inhalaciu.
Kvapalny liek obsahujuci sevofluran.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.
Ilustra¢ny obrazok.

Tekuté inhalacné lieky na rozprasovanie (Inhalanda liquida ad nebulisationem) st roztoky, suspenzie,
emulzie alebo tuhé pripravky urcené na premenu na aerosdl pomocou rozprasovacov (nebulizatorov). Tekuté
inhala¢né pripravky na rozprasovanie v koncentrovanej forme sa pred pouzitim riedia na predpisany objem
predpisanou kvapalinou. Mézu sa tiez pripravit z praskov. Rozprasovace su zariadenia premienajice kvapaliny
na aeros6ly pomocou stlaenych plynov, ultrazvukovych vibracii alebo inymi sposobmi. Mézu byt ovladané
dychom alebo sa pouZzivaju iné spoésoby upravy chodu rozpra§ovacéa alebo synchronizacie s dychanim pacientov.
Lieky uréené na rozpraSovanie si dodavané vo viacdavkovych obaloch. Pokial’ liek nema protimikrobialne
vlastnosti, mbéZe obsahovat’ vhodnu protimikrobiadlnu prisadu. Suspenzie a emulzie sa Fahko zhomogenizuju
pretrepanim a su stabilné pre podanie spravnej davky. Inhaluji sa takto napr. zmesi fytofarmak (harmancek,
nechtik, repik) S protizapalovym ucinkom pri zapaloch dutin, uSnych zapaloch a bolesti hrdla alebo
expektorancid, mukolytikda (ambroxol) pri akitnych a chronickych ochoreniach dychacich ciest spojenych
so stazenym vykaSliavanim. Ddvkované tlakové lieky na inhaliciu (Inhalanda in vasis cum pressu dosis
emittentia) st predliecky vo forme roztokov, suspenzii alebo emulzii dodavané v S$pecialnych nadobach
(tlakovkach) s davkovacim ventilom. Su udrziavané pod tlakom vhodnym hnacim plynom, ktory méze sticasne
slazit’ ako rozpustadlo. Tym, ze pacient stlac¢i tlakovy ventil, vytvori sa aerodisperzia — vlastny liek, ktory
pacient vdychuje. Okrem lieCiv obsahuji aj pomocné rozpistadla ako etanol, propylénglykol, makrogoly
zvysujuce rozpustnost’ lie¢iv v hnacich plynoch. Casto obsahujii aj d’aliie pomocné latky napr. stabilizatory.
Pripravok je udrziavany pod tlakom vhodnymi hnacimi plynmi alebo zmesou skvapalnenych propelentov.
Obsahuju najcastejSie lieCiva pouZivané na prevenciu a terapiu obstrukénych chordb bronchov a plic (astma
bronchiale a chronickej obstrukénej choroby plic = CHOCHP) ako napr. fenoterol (52-sympatomimetikum,
bronchodilatans) v kombinacii s iptratropiumbromidom (parasympatolytikum, bronchodilatans). Davkované
netlakové lieky na inhalaciu (Inhalanda in non-pressu vasis doses emittentia) su roztoky, suspenzie alebo
emulzie ur€ené na pouzitie s inhalatormi, ktoré premienaju kvapaliny na aerosoly pomocou jednoduchého alebo
viacnasobného prudu kvapaliny, ultrazvukovych vibracii alebo inymi spésobmi. Objem kvapaliny premenenej
na aeroso6l je odmeriavany dopredu alebo davkovany inhalatorom a méze sa inhalovat’ jednym alebo viacerymi
nadychmi.

Prasky na inhaldciu (Pulveres ad inhalationem) st dodavané v jednodavkovych alebo viacdavkovych
obaloch. Na ulahCenie pouzitia mézu byt lieCiva kombinované s vhodnym nosi¢om. Podavaju sa pomocou
inhalatorov pre prasky. Pri dopredu nadavkovanych inhalatoroch sa inhaldtor plni praskom z predplnenych
toboliek alebo z inych vhodnych liekovych foriem. Pre inhalatory pouzivajiice praSok zo zasobnika sa davka
odmeriava davkovacim mechanizmom v inhalatore. Spolo¢nym znakom novych inhalacnych pomdcok

je dispergovanie tuhého lieiva pradom vzduchu vyvolaného nadychom, ¢im odpadd synchronizacia nutna
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pri tlakovych inhalaénych liekoch. Prikladom je inhala¢ény prasok s obsahom formoterolu
(B2-sympatomimetikum, bronchodilatans) resp. v kombinacii s glukokortikoidom budezonidom, ktoré
sa pouzivaju na liecbu a prevenciu priznakov astmy bronchiale a CHOCHP.

Druhym typom aerodisperzii vyuzivanych v klinickej praxi st spreje (Nebulae).

Spreje patriace k makrodisperziam pozostavaju z velkych makroskopickych kvapalnych alebo tuhych &astic
vo vzduchu. Velkost' dispergovanych Castic je vdcsia ako 5 pum, preto sedimentuji rychlejsie. Nie st uréené
na inhalaciu. Pomocou sprejov sa aplikuju lieciva na kozu, sliznice, do podkozného tkaniva, do telovych dutin.
Pouzivaju sa aj na dezinfekciu vzduchu. St dodavané v tlakovych nadobach s vhodnym aplikatorom alebo
mechanickym nebulizérom. Patria tu napr. Praeparata liquida nasalia pro aerodispersione (kvapalné nosové
spreje — roztoky, emulzie alebo suspenzie uréené na podanie do nosovej dutiny, obr. 29) Pulveres adspersorii
pro aerodispersione, Praeparata auricularia pro aerodispersione — usné spreje). Priklady u¢innych latok
v nosovych a usnych sprejoch vid’ blizsie v podkap. 2.3. Kvapalné liekové formy. Radime tu aj kozné spreje
napr. s obsahom prekurzorov melaninu, ktoré sluzia na ochranu pred UV Ziarenim pri opalovani.

nosova roztokova
aerodisperzia

Obr. 29 Priklad nosového spreja.
Nosovy sprej obsahujici xylometazolin.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.
[ustracny obrazok.

Existuji aj nepravé aerodisperzie, kam patria peny (Spumae medicatae syn. Musci medicati, peny
s lie¢ivami). Ide o disperzie plynu (vzduchu) v kvapaline (najéastejSie emulzii) obsahujicej jedno alebo viac
lie¢iv, povrchovo aktivnu latku schopnu vytvarat penu a dalSie pomocné latky. Samotna pena vznika
az po uvolneni kvapalnej fazy z tlakovej nadoby vybavenej ventilom a davkovadom peny (Praeparata
pharmaceutica in vasis cum pressu). Podl'a typu emulzie pozname hydrofilné alebo oleofilné peny. Peny
st ur¢ené na lokalne podanie na patologicky zmenent kozu, sliznice alebo tkaniva. St schopné dobre prilnat
na pokozku, su nedrazdivé a prenikaji dobre do koznych zahybov a rias. Ich pouzitie je vhodné aj na ochlpené
a intertriginézne kozné povrchy. Z lieciv sa takto aplikuju napr. antimykotika, antiseptika, antibiotika, lokdlne
anestetikd, glukokortikoidy. Sterilné peny st pouzivané aj na oSetrenie popalenin. Tzv. ,.endopeny* su uréené
na aplikaciu do telesnych dutin (do usi, vaginalne, rektalne) (bliz$i popis a priklady lie¢iv vid’ v podkap. 2.3.
Kvapalné liekové formy).

Na nasledujucich strandch st uvedené aktudlne skratky liekovych foriem uvadzané Kategorizacnou komisiou
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (tab. 10).
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Tab. 10 Zoznam skratiek liekovych foriem.
Vydany Kategorizaénou komisiou Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky k datumu 10.06.2019.

SKRATKA SLOVENSKY NAZOV LATINSKY NAZOV

ADD BAL | Kupel'ové aditivum Additio pro balneo

AER DEO | Dermalna roztokova aerodisperzia Solutio pro aerodispersione dermatica
AER DEP | Dermalna praskova aerodisperzia Pulvis adspersorius pro aerodispersione
AER DEU | Dermalna suspenzna aerodisperzia Suspensio pro aerodispersione dermatica
AER NAE | Nosova emulzna aerodisperzia Aerodispersio nasalis in emulsione
AER NAO | Nosova roztokova aerodisperzia Aerodispersio nasalis in solutione
AER NAS | Nosové aerodisperzia Aerodispersio nasalis

AER NAU | Nosova suspenznd aerodisperzia Aerodispersio nasalis in suspensione
AER ORA | Oralna aerodisperzia Aerodispersio oralis

AER OTE | Usn4 emulznd aerodisperzia Otoaerodispersio in emulsione

AER OTO | Usna aerodisperzia Otoaerodispersio

AER OTS | Usna roztokova aerodisperzia Otoaerodispersio in solutione

AER OTU | Usna suspenzna aerodisperzia Otoaerodispersio in suspensione
AER SLG | Sublingvalna aerodisperzia Aerodispersio sublingualis

CAT Kataplazma, pasta na obklady Cataplasma

COL Koloédium Collodium

CON DER | Koncentrat na dermalny roztok Concentratum pro solutione dermali
CON GAR | Koncentrat na kloktadlo Concentratum pro gragarismate

CON HED | Koncentrat na hemodialyzacny roztok Concentratum pro solutione haemodialysis
CON INF Infazny koncentrat Concentratum pro infusione

CON INJ Injekény koncentrat Concentratum pro iniectione

CON REC | Koncentrat na rektalny roztok Concentratum pro solutione rectali
CON STE | Sterilny koncentrat Concentratum sterile

CPS Kapsula Capsula

CPS AMY | Skrobova kapsula Capsula amylacea

CPSDUR | Tvrda kapsula Capsula dura

CPSEND | Tvrda gastrorezistentna kapsula Capsula enterosolvens dura

CPS ENM | Mikka gastrorezistentna kapsula Capsula enterosolvens mollis
CPSENT Gastrorezistentna kapsula Capsula enterosolvens

CPS INH Kapsula na inhalaciu Capsula ad inhalation

CPS MDD | Tvrda kapsula s predizenym uvoliovanim Capsula modificata dura

CPS MDM | Mékka kapsula s riadenym uvolnovanim Capsula modificata mollis
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Pokrac. Tab. 10

CPSMOD | Kapsula s riadenym uvolfiovanim Capsula modificata

CPS MOL Mikka kapsula Capsula mollis

CPS ORA Oralna kapsula Capsula oralis

CPSPLD Tvrda kapsula s predizenym uvoliovanim Capsula prolongatta dura
CPSPLG Kapsula s predizenym uvoltiovanim Capsula prologata

CPS PLM Mikk4 kapsula s predizenym uvoliovanim | Capsula prolongata mollis
CPSREC Rektalna kapsula Capsula rectalis
CPSRED Tvrda kapsula s oneskorenym uvolfiovanim | Capsula retardata dura
CPS REM Mikka kapsula s prediZzenym uvoltiovanim | Capsula retardata mollis
CPSRET Kapsula s oneskorenym uvol'iovanim Capsula retardata

CPS VAD Tvrda vaginalna kapsula Capsula vaginalis dura
CPS VAG Vaginalna kapsula Capsula vaginalis

CPS VAM Mikka vaginalna kapsula Capsula vaginalis mollis
CRM Dermalny krém Cremor

CRMNAS Nosovy krém Cremor nasalis

CRM OPH | O¢ny krém Cremor ophthalmicus
CRM OTO | Usny krém Otocremor

CRM REC | Rektalny krém Cremor rectalis

CRM VAG | Vaginalny krém Cremor vaginalis

CUB POR Peroralna kocka Cubus peroralis

EMP TDM | Transdermalna naplast’ Collemplastrum transdermale
EMU DER | Dermalna emulzia Emulsio dermatica

EMU DNT | Zubna emulzia Emulsio dentalis

EMU GEN | Gastroenteralna emulzia Emulsio gastroenteralis
EMU INF Infuzna intravendzna emulzia Emulsio pro infusione
EMU INH Inhala¢na emulzia v tlakovom obale Emulsio pro inhalatione in vasis cum pressu
EMU INJ Injekéna emulzia Emulsio pro iniectione
EMU NEB Emulzia na rozprasovanie Emulsio pro nebulisatione
EMU POR | Peroralna emulzia Emulsio peroralis

EMU REC | Rektalna emulzia Emulsio rectalis

EMU VAG | Vaginalna emulzia Emulsio vaginalis

ENM Enémy, rektalna kvapalina Enema

GAR Kloktadlo Gargarisma
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GAS INH Plyn na inhalaciu Gasum ad inhalationem
GEL DER Dermalny gél Gelatum dermaticum

GEL DNT Zubny gél Gelatum dentale

GEL EDC Endocervikalny gél Gelatum endocervicale
GEL GIN Gingivalny gél Gelatum gingivale

GEL NAS Nosovy gél Gelatum nasale

GEL OPH Oc¢ny gél Gelatum ophthalmicum
GEL ORA Oralny gél Gelatum orale

GEL OTO Usny gél Otogelatum

GEL POR Peroralny gél Gelatum orale

GEL REC Rektalny gél Gelatum rectale

GEL URT Uretralny gél Gelatum urethrale

GEL VAG Vaginalny gél Gelatum vaginale

GEN RNK Rédionuklidovy genrator Generator radionuclidorum
GLO VAG Vaginalna gul'6¢ka Globulus vaginalis

GRA Granulat Granula

GRA EFF Sumivy granulat Granula effervescens

GRA ENT Gastrorezistentny granulat Granula enterosolvens

GRA MDF Granulat s riadenym uvol'fiovanim Granula modificatus
GRAPLG Granulét s prediZzenym uvoliovanim Granula prolongatus

GRA POR Peroralny granulat Granula peroralis
GRARET Granulat s oneskorenym uvolfiovanim Granula retardatus
GRASIR Granulat na sirup Granula pro sirupo

GRO POR Granulat na peroralny roztok Granula pro solutione perorali
GRU POR Granulat na peroralnu suspenziu Granula pro suspensione perorali
GTE POR Peroralne emulzné kvapky Guttae perrales in emulsione
GTO POR Peroralne roztokové kvapky Guttae perorales in solutione
GTT ORA Oralne kvapky Guttae orales

GTT POR Peroralne kvapky Guttae perorales

GTU POR Peroralne suspenzné kvapky Guttae perorales in suspensione
GTV Tkaninové lepidlo Glutinum telae vivae

GUM MED Lieciva zuvacka Gummi medicinale

GUM POR Pastilka na cmul'anie Gummi perorale

IMP Implantat Implantatum
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IMP CAT Implantaény prazok Catena implantabilis

INF Intraven6zna infizia Infusio

INJ Injekcia Iniectio

INS DER Kozny inzert Insertio dermalis

INS DNT Zubny inzert Insertio dentalis

INSITU Intrauterinny inzert Insertio intrauterina

INS OPH Oc¢na lamela Insertio ophthalmica

INS VAG Vaginalny inzert Insertio vaginalis

INT ETO Instilaény endotracheopulmonalny roztok Solutio ad instillationem

endotracheopulmonalem

INT ETP Endotracheopulmonalna instilacia Instillatio endotracheopulmonalis

INT ETU Instila¢na endotracheopulmonalna Suspensio ad instillationem
suspenzia endotracheopulmonalem

INT NAE Nosova emulzna instilacia Instillatio nasalis in emulsione

INT NAO Nosova roztokova instilacia Instillatio nasalis in solutione

INT NAS Nosova instilacia Instillatio nasalis

INT NAU Nosova suspenznd instilacia Instillatio nasalis in suspensione

INT OPH Oc¢na instilacia, kolyrium Instillatio ophthalmica

INT OPL Rozpustadlo na oénu instilaciu Liquefactorium pro instillatione ophthalmica

INT OPO Oc¢né roztokova instilacia Instillatio ophthalmica in solutione

INT OPU Oc¢né suspenzna instilacia Instillatio ophthalmica in suspensione

INT OTE UsSna emulzna instilacia Otoinstillatio in emulsione

INT OTO Usna instilacia Otoinstillatio

INT OTS Usna roztokova instilacia Otoinstillatio in solutione

INT OTU Usna suspenzna instilacia Otoinstillatio in suspensione

INT PLG O¢na instilacia s predizenym uginkom Instillatio ophathalmica prolongata

INT PLO Prasok a rozptstadlo na o¢nu roztokoviu Pulvis pro solutione ophthalmica cum
instilaciu liquefactorio

INT PLU Prasok a disperzné prostredie na o¢nu Pluvis pro suspensione ophthalmica cum
suspenznu instilaciu liquefactorio

IRR NAS Nosovy vyplach Irrigatio nasalis

IRR ORA Ustny vyplach Irrigatio oralis

IRR OTE Usny emulzny vyplach Irrigatio in emulsione

IRROTO Usny vyplach Otoirrigatio

IRR OTS Usny roztokovy vyplach Otoirrigatio in solutione
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IRR SOL Roztok na vyplach Solutio ad irrigationem

IRRSTO Roztok na vyplach zaludka Solutio ad irrigationem stomachi

IRR VES Roztok na vyplach mechtra Solutio ad irrigationem vesiace urinariae

KIT Stprava Series

KIT RAD Suprava na radiofarmaceuticky produkt Series pro usu radiopharmaceutico

LIF PAR Rozpustadlo na parenteralne pouzitie Liquefactorium parenterale

LIG IMP Impregnovany obviz Ligamentum impregnatum

LIQ DER Dermalna kvapalina Liquidum dermale

LIQDNT Zubna kvapalina Liquidum dentale

LIQ GEN Gastroenteralna kvapalina Liquidum gastroentarale

LIQ INH Inhala¢na kvapalina v tlakovom obale Liguidum pro inhalatione in vasis cum

pressu

LIQ NEB Kvapalina na rozprasSovanie Liquidum pro nebulisatione

LIQ ORA Oralna kvapalina Liguidum orale

LIQ POR Peroralna kvapalina Liquidum perorale

LIQ VAG Vaginalna kvapalina Liquidum vaginale

LOT OPH Oc¢ny locion Lotio ophthalmica

LOF LOO Rozpustadlo na ocny locion Liguefactorium pro lotione ophthalmica

LUM Lie¢ivy lak na nechty Lacca unguicularis medicinalis

LYO POR Peroralny lyofilyzat Lyophilysatum perorale

PAS ORM Pastilka makka Pastilla oralis mollis

PIL Pilulky Pilulae

PLO POR Prasok na peroralny roztok Pulvis pro solutione perorali

PLO VAG Prasok na vaginalny roztok Pulvis pro solutione vaginali

PLU POR Prasok na peroralnu suspenziu Pulvis pro suspensione perorali

PLV ADS Dermalny zasyp Pulvis adspersorius

PLV DNT Zubny prasok Pulvis dentalis

PLV EDL Prasok a  disperzné prostredie na | Pulvis pro gelato endocervicali cum
endocervikalny gél liquefactorio

PLV EFF Sumivy pragok Pulvis effervescens

PLV EOL Endotracheopulmondlna instilacia, prasok a | Pulvis ad instillationem
rozpt$tadlo na pripravu roztoku endotracheopulmonalem cum liquefactorio

PLV ETO Endotracheopulmondlna instilacia, praSok na | Pulvis pro solutione ad instillationem
pripravu roztoku endotracheopulmonalem

PLV FOL Prasok a rozpustadlo na infuzny roztok Pulvis pro solutione ad infusionem cum

liquefactorio
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PLV GAR | Kloktadlo, prasok na pripravu roztoku Pulvis pro gargarismate

PLV GTV | Prasok a disperzné prostredie na tkanivové | Pulvis pro glutiono talae vivae cum
lepidlo liquefactorio

PLV ICD Inhalaény prasok v tvrdej kapsule Pulvis ad inhalationem in capsula dura

PLV IDO Upraveny inhalaény prasok Pulvis ad inhalationem in dosibus

PLV IFO Prasok na infiizny roztok Pulvis pro solutione ad infusionem

PLV INF Prasok na infaziu Pulvis pro infusione

PLV INH Inhalaény prasok Insufflatio

PLV INJ Prasok na injekciu Pulvis pro iniectione

PLV INO Prasok na injekény roztok Pulvis pro solutione iniectabili

PLV INU Prasok na injekénu suspenziu Pulvis pro suspensione iniectabili

PLV IOL Prasok a rozpustadlo na injekény roztok Pulvis pro solutione iniectabili cum

liguefactorio

PLV IUL Prasok a disperzné prostredie na injekéna Pulvis pro suspensione iniectabili cum
suspenziu liquefactorio

PLV IVU Prasok na pripravu roztoku na vyplach | Pulvis pro sulutione ad irrigationem vesicae
mechura urinariae

PLV NAS Nosovy prasok Pulvis nasalis

PLV NEO | Prasok na roztok na rozpraSovanie Pulvis pro solutione ad nebulisationem

PLV NEU Prasok na suspenziu na rozprasovanie Pulvis pro suspensione ad nebulisationem

PLV OTO | Usny prasok Otopulvis

PLV POR Peroralny prasok Pulvis peroralis

PLV POR Peroralny prasok Pulvis peroralis

PLV REO | Prasok na rektalny roztok Pulvis pro solutione rectali

PLV REU Prasok na rektalnu suspenziu Pulvis pro suspensione rectali

PLV SIR Prasok na sirup Pulvis pro sirupo

PLV SUS Prasok na pripravu suspenzie Pulvis pro suspensione

PQO POR | Prasok a rozpustadlo na peroralny roztok Pulvis cum liquefactorio pro solutione perorali

PQU POR | Prasok a disperzné prostredie na peroralnu | Pulvis cum liquefactorio pro suspensione
suspenziu perorali

PRA RAD | Radiofarmaceuticky prekurzor Praecursor radiopharmaceuticus

PST DER Dermalna pasta Pasta dermatica

PSTDNT Zubna pasta Pasta dentalis

PST GIN Gingivalna pasta Pasta gingivalis
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Pokrac. Tab. 10

PST ORA Oréalna pasta Pasta oralis

PST POR Peroralna pasta Pasta peroralis

SHP Sampon Shampoo

SIR Sirup Sirupus

SOL CSV Roztok na konzervovanie organov Solutio ad conservationem partium corporis
SOL DER Dermalny roztok Solutio dermalis

SOL DNT Zubny roztok Solutio dentalis

SOL GEN | Gastroenteralny roztok Solutio gastroenteralis

SOL GIN Gingivalny roztok Solutio gingivalis

SOL HDF | Roztok na hemodiafiltraciu Solutio pro haemodiafiltratione
SOL HED Roztok na hemadialyzu Solutio pro haemodialysi

SOL HEF Roztok na hemofiltraciu Solutio pro haemofiltratione
SOL INF Infuzny intravendzny roztok Solutio pro infusione

SOL INH Inhala¢ny roztok v tlakovom obale Solutio pro inhalatione in vasis cum pressu
SOL INJ Injekény roztok Solutio pro iniectione

SOL INR Roztok na intravezikalne pouzitie Solutio ad usum intravesicalem
SOL ION Roztok na i6noforézu Solutio pro iontophoresi

SOL NEB Roztok na rozprasovanie Solutio pro nebulisatione

SOL ORA | Oralny roztok Solutio oralis

SOL PND Roztok na peritonealnu dialyzu Solutio pro dialysi peritoneali
SOL POR Peroralny roztok Solutio peroralis

SOL REC Rektalny roztok Solutio rectalis

SOL VAG | Vaginalny roztok Solutio vaginalis

SPC Cajovina Species

SPC SOL Instantna ¢ajovina Species solubilis

SPG DER Dermalna hubka Spongia dermalis

SPM DER | Dermalna pena Spuma dermalis

SPM REC | Rektalna pena Spuma rectalis

SPM VAG | Vaginalna pena Spuma vaginalis

STY DER Dermalna ty¢inka Stylus dermalis

STY DNZT | Zubna ty¢inka Stylus dentalis

TY NAS Nosova tycinka Stylus nasalis

STY OTO | Usna tycinka Otostylus




Pokrac. Tab. 10

STY URT Uretralna ty¢inka Stylus urethralis

STY VUL Ty¢inka na ranu Stylus propter vulnus

SUP Capik Suppositorium

SUS DER Dermalna suspenzia Suspensio dermalis

SUS DNT Zubna suspenzia Suspensio dentalis

SUS GEN Gastroeneteralna suspenzia Suspensio gastroenteralis
SUS INH Inhala¢na suspenzia v tlakovom obale Suspensio pro inhalatione in vasis cum pressu
SUS INJ Injekéna suspenzia Suspensio pro iniectione

SUS NEB Suspenzia na rozpracovanie Suspensio pro nebulisatione
SUS ORA Oralna suspenzia Suspensio oralis

SUS POR Peroralna suspenzia Suspensio peroralis

SUS REC Rektalna suspenzia Suspensio rectalis

SUS VAG Vaginalna suspenzia Suspensio vaginalis

TBL Tableta Tabuletta

TBL BMA | Mokoadhezivna bukalna tableta Tabuletta buccalis mucoadhesiva
TBL BUC Bukalna tableta Tabuletta buccalis

TBL DSP Dispergovatel'na tableta Tabuletta dispersibilis

TBL EFF Sumiva tableta Tabuletta effervescens

TBL ENT Gastrorezistentna tableta Tabuletta enterosolvens

TBL FLM Filmom obalena tableta Tabuletta filmo obducta

TBL GAR Kloktadlo, tableta na pripravu roztoku Tabuletta pro gargarismate
TBL IMP Implantacna tableta, implanteta Tabuletta implantata

TBL IRR Ustny vyplach, tableta na pripravu roztoku Tabuletta pro irrigatione orali
TBL MND | Zuvacia tableta Tabuletta manducabilis

TBL MOD | Tableta s riadenym uvolfiovanim Tabuletta modificata

TBL OBD Obalena tableta Tabuletta obducta

TBL ORO Orodispergovatelna tableta Tabuletta orodispersibilis
TBL PLG Tableta s predizenym uvoliovanim Tabuletta prolongata

TBL REO Tableta na rektalny roztok Tabuletta pro solutione rectali
TBL RET Tableta s oneskorenym uvolfiovanim Tabuletta retardata

TBL REU Tableta na rektalnu suspenziu Tabuletta pro suspensione rectali
TBL SLG Sublingvalna tableta Tabuletta sublingualis

TBL SOL Rozpustna tableta Tabuletta solubilis
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Pokrac. Tab. 10

TBL VAF Sumivé vaginalna tableta Tabuletta vaginalis effervescens

TBL VAG | Vaginalna tableta Tabuletta vaginalis

TBL VAG | Tableta na vaginalny roztok Tabuletta pro solutione vaginali

TCT Tinktara Tinctura

TMP IMP Impregnovany tampdon Tamponun impraegnatum

TMP OTO | Usny tampdn Ototamponum

TMP REC | Rektalny tampon Tamponum rectale

TMP VAG | Lietivy vaginalny tamp6n Tamponum vaginale medicinale

TRI Triturat Trituratum

UNG DER | Dermalna mast’ Unguentum dermale

UNG NAS | Nosova mast Unguentum nasale

UNG OPH | O¢na mast’ Unguentum ophthalmicum

UNG OTO | UsSna mast’ Otounguentum

UNG REC | Rektalna mast’ Unguentum rectale

UNG VAG | Vaginalna mast’ Unguentum vaginale

VAP INC Kapsula na paru na inhalaciu Capsula ad inhalationem vapore paratam
VAP INH Vodna para na inhalaciu Vapor pro inhalatione

VAP INL Kvapalina na paru na inhalaciu Liguidum ad inhalationem vapore paratam
VAP INN Mast’ na paru na inhalaciu Unguentum ad inhalationem vapore paratam
VAP INO Roztok na paru na inhalaciu Solutio ad inhalationem vapore paratam
VAP INP Prasok na paru na inhalaciu Pulvis ad inhalationem vapore paratam
VAP INT Tableta na paru na inhalaciu Tabuletta ad inhalationem vapore paratam
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3. Aplikac¢né cesty podavania liekov

(MARTINA CIZMARIKOVA)

Jednou z poziadaviek raciondlnej farmakoterapie je okrem stanovenia spravnej diagndzy, vyberu
vhodného lieku Vv optimalnej liekovej forme, sile a sprévnom déavkovani, tiez ur€enie najvhodnejsej privodnej
(aplikac¢nej) cesty lieku a s flou stvisiaceho sposobu jeho podavania. Definicie oboch pojmov st uvedené
v kap. 1.

Vyber jednotlivych ciest podavania liekov pre konkrétneho pacienta vzdy zavisi od viacerych faktorov,
ktoré suvisia so samotnym liekom i lieGenym pacientom. V prvom rade sme limitovani existujucimi a v danej
krajine na trhu dostupnymi liekovymi formami. Vhodnost’ jednotlivych aplikaénych ciest pre lie¢iva obsiahnuté
v liekoch sa stanovuje v povinnych predklinickych i klinickych skuSkach, pri¢om vyplyva predovsetkym
zich fyzikalno-chemickych vlastnosti (rozpustnost’ v hydrofilnom a lipofilnom prostredi, stupefi ionizacie
a naboj, schopnost’ tvorit' komplexy, drazdivost’, velkost’ davky a pod....), ako aj d’alSich farmakokinetickych

charakteristik ovplyviiujucich dostupnost’ vybranej ucinnej latky v mieste pozadovanych tc¢inkov (efekt prvého
prechodu, stabilita v kyslom prostredi zaladka & odolnost’ voéi enzymatickej degradacii, interakcie, ...). Dal3imi
vyznamnymi faktormi ovplyvilujucimi vyber cesty poddvania su urgentnost’ situdcie a trvanie pladnovanej
farmakoterapie (zivot ohrozujtci stav moze vyzadovat’ intraven6zne podavanie, zatial’ ¢o pri chronickom stave

preferujeme peroralnu farmakoterapiu), prostredie, v ktorom sa liek podava (nemocni¢né, ambulantné
¢i domace), ako aj nevyhnutnost’ presného davkovania (napr. podavanie pomocou intravenoznych, subkutannych
alebo inych pamp). Rovnako ddleZitou je poziadavka systémového alebo miestneho Géinku. Kym v prvej situacii
musime liek podat’ enteralne alebo parenteralne, v druhom pripade je vhodna tieZ moznost’ lokalneho podavania.
Pri vybere aplika¢nej cesty musime brat’ do tivahy d’alej vek pacienta (vplyv na fyziologické funkcie vratane
absorpcie) i celkovy zdravotny stav (fyziologické a patofyziologické faktory: tehotenstvo, vracanie, bezvedomie,
ileus, celiakia a iné). V niektorych pripadoch moze byt dolezité rozhodnutie samotného pacienta alebo lekara
(napr. zvolenie dlhsie trvajuceho procesu saturacie vitaminom B, tabletovou formou alebo rychlejsicho nastupu
uéinku vyberom injekénej formy lieku). Inokedy o vybere rozhodne cena lieku ¢i vyska doplatku pacienta

(vitamin B1» ma v sucasnosti v injekénej forme nulovy doplatok pacienta, zatial’ ¢o monokompotentné peroralne
formy si musi hradit’ pacient sam).

Jednotlivé aplikaéné cesty preduréuju nielen rychlost’ akou sa liek dostane k cielovému organu, teda nastup
jeho posobenia (tab. 11), ale aj stupeii absorpcie (prestup do krvného alebo lymfatického systému), metabolizmu
¢i distribtcie, a teda intenzitu a trvanie zamyslanych G¢inkov. Liekové formy toho istého lieku uréené pre rozne
cesty podavania sa preto neraz lisia jeho silou.

Tab. 11 Nastup ucinku lieku vo vzt’ahu k vybranym aplikaénym cestam.

CESTA PODAVANIA OCAKAVANY NASTUP UCINKU
Ustami (peroralna) do 30 min.

Pod jazyk (sublingvalna) do 1 -2 min.

Do koneénika (rektalna event. perrektalna) do 15 min.

Do zily (intraven6zna) do 1 min.

Do tepny (intraarterialna) okamzity nastup ucinku
Do svalu (intramuskularna) do 5—10 min.

Pod kozu (subkutanna) do 15 min.

Do dychacich ciest (inhala¢na) do 2 — 3 min.

Na sliznicu nosa (nosova = nazalna) do 1 -2 min.

Do posvy (vaginalna) do 15 min.
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Na druhej strane je nevyhnutné venovat’ patri¢nii pozornost’ aplikaénym cestam aj vo vztahu k neziaducim
ucinkom, ktorych intenzitu i rozsah dokdZzeme znizit' prave vyberom vhodnej pristupovej cesty (napr. vyuzitim
dermalnej aplikacie klindamycinu niekolnonasobne znizime riziko vzniku pseudomembrandznej kolitidy
V porovnani s jeho peroralnym podavanim, kedy je absorpcia liecku do systémového krvného obehu vyssia).
Pri vybranych aplikacnych cestach musime ratat’ aj so vznikom neZiaducich prejavov Specifického charakteru
(napr. zvySené hodnoty kreatinkinazy alebo vznik vnutrosvalového hematomu po intramuskularnej aplikacii
lieku, prejavy postpunkénej bolesti hlavy pri aplikécii lieku intratekdlnou aplikaénou cestou a iné).

Niekedy zmenou cesty podavania docielime nielen kvantitativne, ale aj kvalitativne zmeny ucinkov, ktoré
byvaju v niektorych situaciach ziaduce. Napriklad subkutanne podanie lidokainu vedie k znecitliveniu okolitého
tkaniva, zatial’ Co podanie tej istej latky intravenézne ma vyznamné antidysrytmické vlastnosti. Inym prikladom
je atropin, ktory po aplikacii do oka vyvolava vyznamni mydriazu potrebni na vySetrenie vV oénom lekarstve,
kym po intravendéznom podani pouzivanom v premedikacii o¢akdvame predovSetkym jeho spazmolytické,
antisekrecné a antidysrytmické ucinky.

Z rizika zavaznosti alebo charakteru jednotlivych ciest podavania liekov vyplyva aj viazanost’ na lekarsky
predpis. Zatial’ ¢o lieky podavané intravenozne alebo intramuskularne s vzdy viazané na lekarsky predpis, lieky
podavané peroralne, rektalne alebo lokéalne st v zavislosti od obsahu ich lie¢iva/lieCiv alebo davky casto
dostupné aj ako lieky, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis (tzv. OTC lie¢iva, z angl. vyrazu over the
counter).

V niektorych krajinach je aplikaéna cesta jednym z faktorov, ktoré determinuju sposob preskipcie
(predpisovania lieku), a to v pripade, ze ide o HVL viazany na lekarsky predpis. Napriklad na Slovensku
je genericka preskripcia (t. j. preskripcia nazvom lie¢iva) mozna iba pre vybrané skupiny kategorizovanych
jednozlozkovych (monokompotentnych) HVL, ktoré sa podavaju peroralne a su uvedené v prilohe 1 zakona
¢. 362/2011 Z. z. Na vsetky ostatné HVL sa genericka preskripcia nevzt'ahuje a predpisuju sa nazvom lieku
(tzn. konkrétnym firemnym nazvom). Pri predpise IPL sa pouZzivaju lieckopisné nazvy (podrobnejsie informacie
st uvedené v ucebnici ,,Prirucka receptirnej propedeutiky pre lekdarske odbory, 2015%).

V pripade liekov viazanych na lekarsky predpis by mal o vybere jeho optimalnej cesty podania rozhodovat
lekar. AK ide o liek OTC, na zaklade odportcania lekara alebo farmaceuta sa moéze rozhodnut' aj samotny
pacient.

3.1. KLASIFIKACIA APLIKACNYCH CIEST

Ako bolo uz skdér uvedené, cesty podavania lickov najcastejSie klasifikujeme podl'a miesta vstupu
do organizmu a podl'a o¢akavanych ucinkov na (obr. 30):

e enteralne (miesto podania: rézne Casti traviacej sustavy; vstup lieciva/lieciv do systémového krvného
obehu: po absorpcii sliznicou traviacej ststavy; ucinok: systémovy),

e parenterdlne (miesto podania: mimo traviacej sustavy; vstup lieciva/lie¢iv do systémového krvného
obehu: po absorpcii z inych miest ako je sliznica traviacej sustavy, pricom vyzaduji prekonanie koznej
(transdermalna cesta), slizni¢nej (inhalacna cesta) alebo inej bariéry (intramuskuldrna cesta);
ucinok: systémovy),

e lokalne (miesto podania: koza a sliznice, niektoré hlbsie tkaniva — kibové dutina, retrobulbarna oblast
oka, okolie nervu pri infiltra¢nej anestézii, telesné dutiny — napr. pleuralna, vybrané artérie — brachialna,
femoralna, ...; vstup lieCiva/lie€iv do systémového krvného obehu: minimalny a nezamyslany;
udinok: takmer vyluéne miestny = v mieste podania a jeho blizkom okoli).

V pripadoch, kedy sa liek podava na povrch tela (kozu, sliznice), zvykne sa takato aplikacia v niektorej
literatire oznaCovat’ tiez ako topicka (miestna) aplika¢na cesta.

Zaclenenie ur¢itych podtypov aplikaénych ciest (tab. 12) do vys$Sie uvedenych kategorii vSak neraz zavisi
od konkrétnej situacie. Vplyvom rozdielnych fyzikalno-chemickych vlastnosti podavanych lieGiv sa pri rovnakej
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aplikacénej ceste dosahuju raz prevazne miestne u¢inky, inokedy vyznamné systémové prejavy. Prikladom mébze
byt’ inhalaéné podanie bronchodilatacnej a antisekrecnej ldtky znamej ako ipratrépiumbromid, ktora obsahuje
kvartérny dusik. Ten je na rozdiel od tercidarneho (nenabitého) dusika pritomného v atropine kladne nabity.
Vzhladom na uvedent skutoénost’ je absorpcia ipratrépiumbromidu cez membrany iba minimalna a po jeho
inhalacii pozorujeme takmer vyluéne miestne ucinky v dychacej stistave (pripadne v tistach). Opaénou situaciou
je podavanie celkovych inhalacnych anestetik (sevofluranu &i dezfluranu), kedy ich inhalaciou dochadza
u pacientov k strate ich vedomia, a teda k systémovym tG¢inkom. Inhala¢na aplikécia byva preto zahrnuta nielen
medzi parenteralne, ale aj lokalne cesty podavania liekov. Obdobne aplikacia ¢apiku do koneénika je vyuzite'na
na vyvolanie lokdlnych uc¢inkov (farmakoterapia hemoroidov ¢&apikom s obsahom cinchokainu),
ako aj systémovych (podanie ¢apika s paracetamolom na tlmenie horacky a bolesti). V pripade, ze aplikujeme
¢revom nevstrebatel'né lieCivd, aj perordlne podanie je mozné vyuzit' so zdmerom dosiahnutia prednostne
miestnych uéinkov (aplikacia neomycinu &i vankomycinu pri potrebe dekontaminacie éreva pred operaénymi,
pripadne endoskopickymi vykonmi alebo pri liecbe ¢revnej infekcie). Rovnako aplikacia liekov na kozu sa spéja
S miestnym pdsobenim (dermalna aplikana cesta) i systémovymi G¢inkami (transdermélna aplikacna cesta).
Niektori autori zarad’'uji sublingvalnu a bukalnu aplikaéni cestu k enterdlnym cestam podavania,
ini k parenteralnym.

Aplikaéné cesty
Systémové tcinky Lokalne (miestne) uc¢inky
Enteralne cesty Parenteralne cesty Lokalne cesty
(vstup do systémového (vstup do systémového (vstup do systémového krvného
krvného obehu: krvného obehu: z miest obehu: z akéhokol'vek miesta
Z traviacej rary) mimo traviacej rary) nulovy alebo minimalny)

Obr. 30 Klasifikacia aplikaénych ciest podl’a vstupu lieku do organizmu a podPa o¢akavanych ucinkov.

Tab. 12 Priklady jednotlivych aplika¢nych ciest.

SYSTEMOVE
APLIKACNE CESTY

Enteralne peroralna, sublingvalna, bukalna a gingivalna, rektalna, gastricka
a intestinalna

Parenteralne intramuskularna, subkutanna, intravendzna, transdermalna (perkutanna,
transkutanna), epidurdlna a intratekdlna, inhala¢nd, nosova (nazélna),
intraarterialna, intraosealna, intrakardialna, intraperitonealna,
intrapleuralna, vaginalna, intracervikalna a intrauterinna, intradermalna,

LOKALNE APLIKACNE dermalna, intradermalna, usna (aurikuldrna), nosova (nazalna), o¢na

CESTY (okularna) a intravitredlna, vagindlna, intracervikalna a intrauterinna,
na kozu (pripadne do koze), intravezikalna,  inraartikularna, intraperitonealna, intrapleuralna,
na sliznice, do ur¢itych intraarteridlna, inhala¢na, rektalna, oralna a orolaryngofaryngealna
hibsich tkaniv, artérii alebo (na sliznicu Gstnej dutiny, d’asien, hltana a hrtana), v ur¢itych situaciach
do telesnych dutin tiez peroralna a intramuskularna, ...

Poznamka: jedna a ta ista aplikacna cesta moze byt systémovou alebo lokalnou (napriklad inhala¢na alebo
intravaginalna cesta a pod.).
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Ak je to mozné, Vv klinickej praxi preferujeme vzdy najskor lokalne (miestne) aplikaéné cesty. Ich hlavnou
vyhodou je dosiahnutie najoptimalnej$ej koncentracie lieCiva priamo v postihnutom tkanive alebo organe
pri stcasne nizkej biologickej dostupnosti podavanej latky v systémovom krvnom obehu. Vzhl'adom na nizku
biologickt dostupnost’ dochadza iba k minimalnej distribacii podavaného lieku do d’alsich zdravych tkaniv,
preto je riziko systémovych neziaducich Uéinkov zanedbatelné alebo minimalne. Vo véc§ine pripadov
je pre lokalne aplikaéné cesty typicky tieZ pomerne rychly nastup téinkov.

Systémové podavanie lieiv sa v niektorych zdrojoch literatiry zvykne tiez delit’ na intravaskularne
a extravaskularne. K intravaskularnym aplikacnym cestdm patri intravenozna, intraarteridlna a podla
niektorych autorov aj intrakardidlna a intraosealna (intramedularna) cesta, zatial' co zvyS$né cesty povaZujeme
za extravaskularne.

Podla spésobu podavania liekov mozu byt aplikaéné cesty klasifikované aj na injekéné (podavanie vo forme
injekcie; napr. intravendzna, intramuskularna, subkutinna, intratekalna alebo epidurdlna cesta) a neinjekéné
(napr. peroralna, sublingvalna, rektalna, inhalacna alebo transdermalna cesta).

Pri posudzovani biologickej dostupnosti pri hodnoteni jednotlivych aplikaénych ciest je vel'mi délezity
ich vztah k vyskytu efektu prvého prechodu na trovni pefene. Ten je primarne vyznamny pre peroralnu,
intragastrickt, intraduodenalnu, intrajejunalnu, scasti rektalnu (predovsetkym pri absorpcii z hornej ¢asti rekta),
pripadne intraperitonealnu aplika¢nu cestu (obr. 31).

., L, . Peroraln 1
Oralna cesta (na sliznicu ustne;j eroratna cesta
dutiny, d’asien, hltana a hrtana) Rektalna cesta

Rektalna cesta (homa cast’ rekta)

(stredna a dolna cast’ rekta) Gastrickd a intestindlna cesta

Intramuskularna cesta Intraperitonealna cesta

| .
Portalny krvny obeh O

!

Peceni

Subkutanna cesta

Intratekalna a epiduralna cesta

Inhala¢nd cesta

Transdermalna cesta

Oc¢na (okuldrna) cesta

(efekt prvého prechodu

Nosova (nazalna) cesta <« | pecenou, tzv. pecenovy

- o Intraveno6zna, Lfirst pass“ efekt)
Usna (aurikuldrna) cesta intraarteridlna,
Vaginalna, intracervikalna a intrakardialna,

intrauterinna cesta

event.

Intravezikalna cesta intramedularna

Intraartikularna cesta cesta CielPové tkaniva
(farmakologicka odpoved’)

Dermélna cesta

Intradermalna cesta

Intrapleuralna cesta

Obr. 31 Vztah aplika¢nych ciest k efektu prvého prechodu peceiiou.
Intenzita vstupu lie¢iv do systémového alebo portalneho krvného obehu zavisi od toho, ¢i je liek podavany
za ufelom dosiahnutia systémovych (celkovych) alebo lokalnych (miestnych) Géinkov, ako aj od dalsich
faktorov, ktoré ovplyviiuju prestup liediv cez sliznice a kozu. Zatial' o pre niektoré aplikacné cesty je vstup
do systémového krvného obehu o¢akavany (intramuskuldrna cesta), U inych k nemu dochadza len vynimocne
(intravezikalna cesta).

Vzhl'adom na komplikované zarad’ovanie aplikaénych ciest do jednotlivych kategorii, ich nejednotnu
klasifikaciu a existenciu ich $pecifickych charakteristik budu jednotlivé pristupové cesty vyuZzivané pri podavani
liekov popisane v nasledujucom texte jednotlivo. Tab. 13. uvadza prehlad skratiek vybranych aplikaénych ciest.
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Tab. 13 Skratky vybranych aplikaénych ciest.

peroralna (per 0s) p. 0., PO inhala¢na inh., INH
sublingvalna s. l., SL nosova (nazalna) nas., NAS
bukélna buc., BUC transdermalna t.d., TD
rektalna (per rectum) p.r., PR, REC o¢na (okuldrna) 0. u., OU
intravendzna i.v., IV usna (aurikularna) a. u., AU
intraarterialna i.a, IA vaginalna (per vaginam) p.v., PV
intramuskularna i.m., IM intrauterinna i.u., U
subkutanna s.c.,s.g., SC, SQ intravezikalna i. ves., IVES
intratekalna it IT intraartikul4rna i.art., IART
epiduralna epi., EPI intraderméalna i.d., ID

Najcastejsie pouzivanou a najlepsie preskimanou pristupovou cestou pre lieky je peroralna aplika¢na cesta,
ktora bude z logickych dovodov popisana najdetailnejSie.

3.2. JEDNOTLIVE APLIKACNE CESTY

3.2.1. PERORALNA CESTA

Definicia

Pri peroralnej aplika¢nej ceste sa liek podava ustami (obr. 32), pricom predpokladame jeho nasledné
prehltnutie a transport pazerakom do nizSich Casti traviacej ststavy, kde dochadza k jeho absorpcii a vstupu
do organizmu. Nazov je odvodeny z latinského vyrazu per 0s, ¢o doslovne znamena ,,otvaranim* a pouziva
sa pre prijem latok cez Gsta. Pri jej vyuZivani jednoznaéne prevazuju systémové ucinky podavaného lieciva.

Obr. 32 Peroralna aplikacna cesta.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

Vhodné liekové formy

Na peroralne podévanie st vhodné tuhé aj kvapalné liekové formy. Z tuhych liekovych foriem to mézu byt’
rozne prasky, granulované prasky, tablety, kapsuly, obalované tablety, retardované tablety a dalsie.
Kvapalné peroralne lickové formy zahriiuju predovsetkym peroralne roztoky, emulzie, suspenzie, ktoré mézu
mat’ ¢asto podobu kvapiek, sirupov, tinktar. Existuji tiez prasky pre peroralne roztoky a suspenzie alebo
sirupy, vyluhy z drog a iné. Vhodné su tieZ Zuvacie tablety alebo kapsuly. Polotuhé liekové formy (napr. gély,
pasty) sa sice tiez aplikuju do tstnej dutiny, ale ich ciel'om je zabezpecit’ predovsetkym lokalny ucinok. V tomto
pripade ide o tzv. oralnu aplikacnii cestu.
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Sposob podavania

Sposob podavania liekov perordlnou aplikacnou cestou je vel'mi jednoduchy. Tuhé liekové formy ako
tablety, kapsuly, obal'ované tablety a pod. sa ¢istymi rukami vkladaja do ust a zapijaji dostatoé¢nym mnozstvom
vhodnej tekutiny (priblizne 1 pohar: 180 — 240 ml) (obr. 32) na ul'ah&enie prehltnutia, dezintegracie a naslednej
absorpcie licku. Zapijat' sa ma postojacky alebo v sede vo vzpriamenej polohe. Takyto postup umoznuje rychly
transport liecku do zalidka a brani jeho prilepeniu na sliznice traviacej ststavy. V pripadoch uviaznutia tablety
v krku je nutné vypit’ d’al$i pohar tekutiny alebo zajest’ kiskom chleba. Pri lokélne drazdivych lieivach byva
nebezpeéné ich uviaznutie v pazerdku, ktoré moze viest az k jeho ulceraciam &i k perforacii (prikladom
je nevhodné podanie bisfosfondtov). Po uziti takychto liekov si pacient nesmie d’al§ich 60 minht 'ahnat’.

NajvhodnejSou tekutinou na zapijanie je obycCajna pitnd voda z vodovodu. Niektoré iné¢ napoje sa moézu
spajat’ s viacerymi interakciami na réznych trovniach farmakokinetiky, pripadne farmakodynamiky. K takymto
napojom patria napriklad mineralne vody a mlieko, ktoré st nevhodné najmé pre vyssi obsah divalentnych
alebo trivalentnych i6nov (chelataéné vlastnosti), ovocné dzasy a bylinné Caje zase pre obsah inhibitorov
metabolizujicich enzymov alebo membranovych transportérov (napr. grapefruitovy dzas je inhibitorom
cytochromu P450 = CYP 450 a P-glykoproteinu = P-gp). Bylinné ¢aje a kava maju vysoky obsah trieslovin,
ktoré¢ inhibuju vstrebavanie mnohych latok. Alkohol ma priame drazdivé ucinky na sliznicu a zaroven posobi
aj ako inhibitor alebo induktor metabolizujucich enzymov.

Pri tuhych liekovych forméach urenych na pripravu suspenzii alebo roztokov vykonava rozpustanie
a riedenie vo vhodnom rozpustadle farmaceuticky pracovnik alebo samotny pacient podl'a pokynov uvedenych
v PIL. Kvapalné peroralne liekové formy obycCajne podavame odmerkami, lyzicami a inymi kalibra¢nymi
pomockami (obr. 33), pricom davku (objem) urcuje lekar alebo sa stanovi na zaklade SPC. Na aplikaciu
kvapalnych liekov, ktoré mozu poskodzovat’ zubn sklovinu sa odporuca pouzitie slamky.

Na predizené uvolfiovanie lietiva sa pouzivaju napriklad aj Zuvacie tablety alebo kapsuly, z ktorych
sa lieciva vstrebavaju pri zuvani uz cez sliznicu v Gstach, pri¢om sa nasledne prehltna.

Obr. 33 Pomécky na davkovanie peroralnych kvapalnych liekovych foriem.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

Vyhody a nevyhody

Peroralna aplikacna cesta predstavuje najstarsi, najCastejSie vyuzivany, najoblibenejsi a najprirodzenejsi
sposob podavania liekov v klinickej praxi, ¢o vyplyva z jeho viacerych vyhod.

Najvacsim a nespochybnitelnym benefitom tejto aplikacnej cesty je jednoduché, pohodIné, neinvazivne,
nebolestivé a bezpecné podanie lieku, ktoré moze byt prevedené samotnym pacientom. Vo viacSine pripadov
nevyzaduje asistenciu inej osoby (s vynimkou malych deti, starSich pacientov a pod.), pricom moze byt
realizovana v domadcich podmienkach bez nutnosti navstevy zdravotnickych zariadeni alebo hospitalizacie.
Ak to zdravotny stav nevylucuje, v rovnakej liecbe mdze pacient pokracovat aj v ramci nevyhnutnej alebo
planovanej hospitalizacie. V pripade vysSieho rizika vzniku zévaznejSich neziaducich u¢inkov podavaného
lieciva sa aj peroralna aplikacia realizuje pri su¢asnom monitoringu pacienta V zdravotnickom zariadeni
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alebo v ramci hospitalizacie (napr. prvé podanie amiodarénu, ktory je antidysrytmikom). Specifickym pripadom
byvaju tiez situcie, kedy podavame jedincom peroralne lieky pod dohl'adom v zdravotnickych zariadeniach
za uéelom zabranenia vynechania ich uzitia. V pripade antituberkulotik (izoniazid, rifampicin, ...) takymto
sposobom eliminujeme riziko rozvoja rezistencie vyvolavajlicej baktérie a zaroven zabezpecujeme doslednu
liecbu infekcie s cielom zabranit' jej d’alSiemu Sireniu v populacii. Rovnako pri farmakoterapii zavislosti
je vhodnym sposobom ustavné podavanie peroralnych nahrad drog vyvolavajucich zavislost, ktoré st vhodnejsie
z farmakokinetického hl'adiska (napr. podavanie metadonu alebo buprenorfinu v lieCbe zavislosti od opioidov
pod dohl'adom zdravotnika).

Peroralne podavame vicsinu bezne pouzivanych lieCiv, pricom celkovo ide o lacny sposob aplikacie, ktory
nevyzaduje sterilitu lieckov ani sterilitu procesu podavania. Vdaka neinvazivnemu charakteru je tato aplikacna
cesta okrem jednorazového podavania vhodna aj pre opakované i chronické podavanie lickov.

Dalsou vyhodou pouzitia peroralnej cesty je moznost’ regulacie rychlosti i miesta absorpcie, pripadne d’alsich
farmakokinetickych dejov pripravou vhodnych perordlnych liekovych foriem s vyuzitim Specidlnych
farmaceutickych technologickych postupov (napr. lieky s riadenym uvolfiovanim lieiva, vid’ stat’ 2.1.12.).

Napriek nespornej uzitocnosti tejto aplikaénej cesty sa v klinickej praxi stretavame aj s viacerymi jej
komplikaciami. Celkovo z farmakokinetického hl'adiska pozorujeme pri jej pouziti najkomplikovanejsi vstup
licku do systémového krvného obehu, ktory sa obycajne spaja s redukciou mnozstva aktivnej latky v tomto
kompartmente. Hlavnou nevyhodou je preto Casté znizenie biologickej dostupnosti podavaného lieciva, ¢im
sa znizuje jeho terapeuticka hodnota. Zaroven pozorujeme aj pomal$i nastup Gcinkov lieéiv (priblizne za 20 — 30
minut), ktory limituje vyuzitie peroralnej aplikacnej cesty v urgentnych situaciach.

Stupeni dosiahnutého ucinku, ako aj rychlost’ jeho néstupu ovplyviiuje v pripadoch peroradlneho podavania
mnoho faktorov. Medzi hlavné determinujuce faktory patri/patria:

o farmaceuticka faza cesty lieCiva (stupet a rozsah dezintegracie, dezagregacie a disolucie
Vv traviacich tekutinach),

o fyzikalno-chemické vlastnosti lieiva ovplyviujice jeho prechod cez membrany (napr. chemicka
Struktra, velkost a tvar molekuly, koncentracia, Ki a pKa, rozdelovaci koeficient olej/voda,
ionizacia — naboj, chiralita — existencia stereoizomérov, ...),

e vlastnosti prostredia, v ktorom dochddza ku absorpcii (napr. pH, pritomnost biodegrada¢nych
enzymov, Struktara sliznice, velkost’ absorp¢nej plochy, mikroflora, motilita, prekrvenie, napln
traviacej sustavy),

o efekt prvého prechodu a enterohepatalna cirkulacia,
e biorytmy,

e patologické stavy a choroby (napr. achlorhydria, neSpecifické zapaly creva, celiakia, srdcové
zlyhavanie, migréna a pod.),

o farmakokinetické interakcie (liek — liek, liek — potravina, liek — napoj, liek — iné xenobiotikum),
e membranove transportéry.

ESte pred samotnou absorpciou ma déleziti tlohu tzv. farmaceutickd faza cesty lieCiva, pri ktorej dochadza
K uvolneniu (liberacii) lieGiva z liekovej formy (dezintegracia, dezagregacia a disollcia v traviacich tekutinach).
Tieto procesy zavisia od typu liekovej formy (roztok, prasok, tableta, ...) i jej vlastnosti (vel'kost’ Castic/zin lieku,
rychlost’ rozpadu tabliet a pod.). Rychlost’ a rozsah uvedenej farmaceutickej fazy ovplyviiuje koncentraciu
lie¢iva v mieste vstrebavania, stupeii a rychlost’ absorpcie, a v kone¢nom dosledku nastup Géinku i dizku jeho
trvania. Je zname, Ze absorpcia je vyznamnejsia, ak sa poda lieivo v roztoku, suspenzii alebo disperzii a nie
v tuhej forme. Koloidné lieckové formy sa zase absorbujii pomalsie ako krystalické a pod. VSeobecne tiez plati,
ze ¢im je mens$i priemer Castic, tym je lepSie vstrebavanie. Farmaceutickt fazu ovplyviluje tiez pritomnost’
a mnozstvo tekutin v jednotlivych oddieloch traviacej ststavy, ktoré umoziuju dostatoné rozpustenie lieciva
(jeho disoluciu), a tym zlepsuju aj jeho absorpciu. Cim je mnoZstvo tekutiny vicsie, tym je absorpcia lietiv
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lepsia. Za 24 hodin sa v ustnej dutine vyprodukuje 500 — 1500 ml slin, v Zalddku 2 000 — 3 000 ml sekrétu,
v duodene sa nachiddza 250 — 1100 ml ZI¢e a 300 — 1 500 ml pankreatickej $tavy, v jejune sa vylaci eSte
3000 ml sekrétu, ale v ileu a hrubom &reve sa uz sekrét netvori. Prazdne rektum obsahuje priblizne 1 — 3 ml
tekutiny. Liberaciu podporuje tiez motilita traviacej stistavy, ktora bude este detailnejSie uvedena.

K absorpcii dochadza po prehltnuti peroralnej liekovej formy vo vécsine pripadov az v nizSich castiach
traviacej sustavy, pricom lie¢ivo musi najprv prejst’ z ¢revného limenu bunkami ¢revného epitelu do lamina
propria, a odtial’ do krvnych alebo lymfatickych ciev. Prechod lie¢iv cez membrany sa po peroralnom podani
uskuto¢iiuje prevazne pasivnou diftiziou. Je ovplyvneny predovSetkym fyzikalno-chemickymi vlastnostami
samotného lie¢iva i vlastnostami prostredia, v ktorom ku absorpcii dochadza. Z fyzikalno-chemickych vlastnosti
lieiva moéze perordlne podavanie limitovat’ napr. chemicka struktura, velkost' a tvar molekuly lieCiva, jeho
koncentréacia, ionizacia (naboj), rozpustnost’ v lipofilnej a vodnej faze (rozdelovaci koeficient olej/voda) alebo
chiralita. Prikladom mézZe byt heparin, ktory ma velkd molekulovi hmotnost’ (12 — 15000 Daltonov)
a je negativne nabity. Podava sa preto vyhradne intravendzne alebo subkutinne. Podobne aj periférne
nedepolarizujiice myorelaxancia (napr. atrakurium, rokurénium, ...) maju velkd, kladne nabiti molekulu
(dosledok pozitivne nabitého kvartérneho dusika), ktorda vyzaduje intravendzne podavanie. Vysoka polarita
molekul a va¢sia molekulova hmotnost’ je typicka tiez pre aminoglykozidy (napr. gentamicin: 1 506 Daltonov)
i glykopeptidové antibiotikd (vankomycin: 1450 Daltonov) a iné. Za tazko absorbovatelné lie¢iva sa obvykle
povazujt latky s molekulovou hmotnost'ou viac ako 500 Daltonov. Na druhej strane mensSia a nenabitd molekula
peroralne podaného atropinu dobre prechadza cez membrany, a preto vedie K vyznamnym Ziaducim
i neziaducim systémovym prejavom. Acidobazické vlastnosti lie¢iva preduréuji v uréitom prostredi stupeti jeho
ionizacie (dany Hendersonovou-Hasselbachovou rovnicou) i liposolubilitu. lonizovana, disociovana forma
lieciva je hydrosolubilna a lipoidnymi membranami neprestupuje. Lipofilitu charakterizuje aj rozdelovaci
koeficient olej/ivoda. Cim je vyssi, tym je lie¢ivo lipofilnejsie a lepdie prestupné cez membrany, ktoré maju
charakter lipidovej dvojvrstvy. Okrem rozpustnosti v tukoch je nevyhnutny uz vyss$ie spominany ur€ity stupen
rozpustnosti lie¢iva vo vodnej faze. Latky, ktoré st vo vode Uiplne nerozpustné sa z traviacej sustavy obycajne
nevstrebavaju. Tento princip sa vyuziva pri rontgenologickom vySetreni traviacej sstavy pomocou siranu
barnatého (tzv. bdriovd suspenzia alebo kasa). Velmi doleZita je aj koncentricia podavaného lieéiva.
Cim je vyssia, tym je v pripadoch pasivnej difuzie prechod cez membrany vyznamnej§i a rychlejsi.
Pri niektorych lie¢ivach 0 absorpcii rozhoduje tieZ chiralita. Napriklad esomeprazol (S-stereoizomér)
je rychlejsie a vyznamnejsie absorbovany 7 traviacej sustavy ako omeprazol (racemicka zmes stereoizomérov).

Z faktorov prostredia, v ktorom dochadza k absorpcii lieiva, méze byt limitujucim faktorom koncentracia
vodikovych i6nov (pH) v jednotlivych oddieloch traviacej ststavy (tab. 14). Je zname, Ze liposolubilita lie¢iva
je predstavovana jeho neionizovanou frakciou. I6ny su totiz v tukoch nerozpustné, a preto nemozu membranami
difundovat. Ionizacia (disocidcia) latky je reverzibilmy proces. Jej rozsah je zavisly na disociacnej konstante
lie¢iva (Ka), udavanej obvykle vo forme jej zaporného dekadického logaritmu (pKga), a na pH prostredia.
Neionizovana frakcia lie¢iva (v zavislosti od svojho pKa a pH prostredia) mbéze byt vypoéitand pomocou
tzv. Hendersonovej-Hasselbachovej rovnice. Z tohto hladiska plati, Ze slabé kyseliny sa obycajne lepSie
vstrebavaji v kyslom prostredi zalidka a slabé zasady naopak v Castiach traviacej sustavy, kde je pH zéasadité
(napr. jejunum a ileum).

Tab. 14 Hodnoty pH a zotrvavanie obsahu v jednotlivych ¢astiach traviacej sistavy.

USEKY TRAVIACEJ HODNOTA pH ZOTRVAVANIE OBSAHU
SUSTAVY

Ustna dutina (sliny) 6,5-75 do 1 minuty

Fundus zaludka 4,0-6,5 30 — 60 minut
Antrum zaludka 1,5 - 4,0 (nalacno) 1 -3 hodiny
Duodenum 6,0-6,5 30— 60 min
Jejunum a ileum 4,0-7,5 1 -5 hodin

Hrubé ¢revo 4,0-8,0 10 hodin az niekol’ko dni
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Celkova miera absorpcie vSak moze byt aj pre slabé kyseliny najvyssia v tenkom ¢reve, a to v désledku rozsahu
absorpcnej plochy. Niektoré liecivd st v kyslom prostredi zaludka nestabilné, a vyzaduji preto parenteralne
podavanie. Prikladom je klasicky uzkospektralny penicilin G = benzylpenicilin G, ktory sa z uvedené¢ho dovodu
podava vyhradne intramuskuldrne alebo intravendzne. Inym spdsobom vyuzivanym na zabranenie styku
v kyslom prostredi nestabilnych lie¢iv so zalidoénym obsahom je vyuzitie technicko-farmaceutickych postupov,
akym je napr. ochrana lieCiva gastrorezistentnymi (zalido¢nej kyseline odolavajucimi) obalmi (obdukcia,
napriklad tvrdé kapsuly). Enterosolventny povlak je typicky pre antibakteridlne liecivo erytromycin.
Acidolabilné su aj inhibitory protonovej pumpy, preto sa peroralne podavaju vo forme gastrorezistentnych granul
v tvrdych kapsulach (napr. omeprazol) alebo ako gastrorezistentné tablety (napr. pantoprazol). Uginok liegiv
podanych ustami znizuji aj traviace enzymy. Tie rozkladaju predovSetkym lieciva bielkovinovej povahy.
Typickym prikladom st niektoré hormdény (napr. inzulin) alebo rbézne monoklondine protildtky
(napr. adalimumab, omalizumab, trastuzumab), ktoré v salasnosti nepodavame peroralne. Je zname,
ze v hrubom creve je aktivita enzymov zniZena alebo nie st pritomné.

V literature sa popisuju tiez zmeny v S$truktire sliznice jednotlivych oddielov traviacej ststavy, ktoré
st zodpovedné za pomalsi priebeh pasivnej difuzie v zalidku v porovnani s duodenom a jejunom.

Dal§im vyznamnym, absorpciu ovplyviujucim faktorom, je velkost povrchu sliznic traviacej sistavy.
V najviésej miere sa absorpcia (jej rozsah i rychlost) uskutoéiiuje v tenkom éreve, kde je absorpéna plocha
najvicsia (cca 120 — 200 m?) aj vdaka pritomnosti ¢revnych klkov a mikroklkov. Tie sa nachddzaju
predovsetkym v jejune a ileu. Pozname aj vynimky, napriklad levodopa sa absorbuje okrem proximalnej ¢asti
tenkého ¢reva prevazne v zaludku. Mensi pocet lieciv sa vyhodne vstrebava z hrubého ¢reva. Ide najmé o lieciva
pripravené v liekovych formach s riadenym uvoltiovanim (metoprolol, feofylin), pre ktoré je dolezita doba,
pocas ktorej zostavaju v kontakte s ¢revnou sliznicou. Tato doba méze v pripade hrubého Ereva trvat’ viac
ako 10 hodin. Takéto lieky vSak musia obsahovat’ vhodné pomocné latky, ktoré odolavaju kyslému pH zaludka
i alkalickému pH Creva, a st zaroven odolné vo¢i pdsobeniu traviacich enzymov (pouziva sa napr. polysacharid
amylézy alebo kombindacie chitosanu, pektinu a hydroxypropylceluldzy). Hrubé ¢revo a kone¢nik sa vzhl’adom
na nizku aktivitu biodegrada¢nych enzymov a niektoré d’al§ie uz spominané vyhody (nizka motilita, vyssie pH
a pod.) skimajt aj ako potencialne miesta na aplikaciu proteinov a peptidov (napr. inzulinu alebo pentagastrinu),
pripadne lieCiv, ktoré vyzaduji biotransformaciu crevnou mikroflérou. Opodstatnenost’ takéto vyskumu
podmienili viaceré pokroky vo farmaceutickej biotechnoldgii (napr. vyvoj vhodnych enhancerov absorpcie).

Biologickd dostupnost’ lie¢iv je pritomnostou c¢revnej mikroflory ovplyvnend réznorodo, kedze
biotransformaéné reakcie fiou sprostredkované moézu viest’ k aktivacii alebo naopak aj k inaktivacii lieciv,
¢i dokonca k vzniku toxickych latok. V klinickej praxi sa pouziva napriklad lie¢ivo sulfasalazin, ktoré sa iba
obmedzene absorbuje v tenkom ¢reve. K absorpcii dochadza naopak az v hrubom ¢reve, kde sa vplyvom
posobenia crevnych baktérii odStepuje z materského lieciva sulfapyridin, ktory je uz schopny prechodu
cez sliznicu ¢reva. Druhy $tiepny produkt, kyselina 5-aminosalicylova, posobi v ¢reve lokalne. M4 protizapalové
vlastnosti, ktoré sa vyuzivaju pri liecbe ulcerdznej kolitidy. Na druhej strane vplyv mikroflory nie je vzdy
ziaduci. Redukéné reakcie v hrubom ¢reve vedu u niektorych pacientov k vyznamnému znizeniu Géinnosti
lie¢iva. Prikladom je biotransformacia digoxinu na dva menej ucinné metabolity (dihydrodigoxin
a dihydrodigoxigenin). Pri niektorych lieGivaich bol navySe pozorovany vplyv mikroflory pri vzniku
ich teratogénnych metabolitov (premena nitrazepamu na 7-aminonitrazepam). Iné, ¢revnou mikroflorou
indukované metabolity, su zase zodpovedné za vznik interakcii. Metabolit sorivudinu inhibuje enzym
zodpovedny za degradaciu 5-fluorouracilu, ¢o moze viest k smrtelnym intoxikaciam indukovanych tymto
cytostatikom. Na druhej strane stav mikroflory ovplyviluju aj samotné lie¢iva, napr. antibiotika.

Pre absorpciu je dolezita aj pohyblivost’ (motilita) traviacej sustavy, ktora vyznamne ovplyviiuje dobu
kontaktu lie¢iva so sliznicou. V dutine ustnej zostava lie¢ivo iba kratku dobu, preto absorpcia v tomto tseku
nie je pre vac¢sinu lie¢iv vyznamnd, a to aj napriek tenkému epitelu a bohatému cievnemu zasobeniu. Vyznamnu
ulohu zohréva predovsetkym vyprazdiovanie zaludka a prisun lieciva do duodena, ked’ze vacsina lieCiv sa lepSie
absorbuje z tenkého Greva (velkd absorpéna plocha, dlhsie pretrvavanie obsahu). Spomalené vyprazdiiovanie
zaludka pri migréne, diabetickej neuropatii, Parkinsonovej chorobe alebo sklerodermii naopak vedie ku zniZeniu
absorpcie a zniZenej biologickej dostupnosti podaného lie¢iva. Pacientom méZeme v takychto situaciach pomoct’
pouzitim prokinetik (metoklopramid, domperidén), ktoré vyprazdinovanie zaladka urychlia. Pri lie¢ivach
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vyzadujucich vstrebavanie zo zaludka je znizend rychlost jeho vyprazdinovania naopak ziaduca. VSeobecne
primerana motilita ¢riev pozitivne pdsobi aj na rozpad tuhych liekovych foriem, ich rozpustanie a difuziu
smerom k &revnej membrane. Prili§ rychla peristaltika (napr. pri hnacke, po podani laxativ) tieto deje
znemoziuje a celkovo skracuje ¢as nevyhnutny na kontakt lie¢iva so sliznicou. Zrychlenie pasaze ¢asto zniZuje
ucinok retardovanych liekovych foriem, ktorych absorpcia zavisi na dobe ich zotrvania v traviacej ststave.
Naopak, dlhsie pretrvavanie lie¢iv v Ereve vplyvom zniZzenej motility (napr. v starSom veku, po podani
spazmolytik alebo opioidov) moze viest’ k ich vyznamnejSej absorpcii, ale aj k vyS$§iemu riziku neziaducich
ucinkov. Prehlad vybranych fyziologickych, patologickych i farmakologickych faktorov ovplyviiujiucich
vyprazdiovanie zaludka uvadza tab. 15.

Tab. 15 Faktory ovplyviiujice vyprazdiiovanie Zalidka.
Upravené a doplnené podla: Jaro$ a kol., 1987; Kohut a Mirossay, 1999.

SPOMALENE VYPRAZDNOVANIE URYCHLENE VYPRAZDNOVANIE
Fyziologicke faktory

Tuha potrava, kyseliny, tuky, bielkoviny, vysoka Tekuta potrava, distenzia zaltidka, vyssia teplota

viskozita potravy, alkohol, studend potrava jedal, poloha tela (leZanie na pravom boku),

tepla potrava

Patologické faktory

Stimulacia sympatika (bolest’, trauma, stresujice Cholecystitida, gastroenterostomia, celiakia,
emocie), zalido¢ny vred, infarkt myokardu, migréna, | dvanastnikovy vred, chronicka pankreatitida,
myxedém, paralyticky ileus, akutna pankreatitida, Zollingerov-Ellisonov syndrom

nahla brusna prihoda

Farmakologické faktory
Parasympatolytika a iné lieciva s anticholinergnymi Parasympatomimetika, prokinetika,
vlastnostami (antipsychotika, Hi antihistaminika), hydrogénuhlicitan sodny, H, antihistaminika,
opioidy, ganglioplegika, etanol lie¢iva obsahujuce sorbitol

Vyznamnym faktorom, ktory vplyva na biologicku dostupnost’ lie¢iva pri peroralnej aplikacnej ceste
je aj efekt prvého prechodu (tzv. ,.first pass® efekt, presystémova eliminacia alebo presystémovy metabolizmus).
Biotransformacia podavanych latok sa moze objavovat uz v samotnej traviacej sustave, ale najintenzivnejsi
je jej prejav v peceni (obr. 34). Pre lie¢iva s vyznamnym efektom prvého prechodu (napr. metoprolol,
dabigatran, morfin, verapamil, ...) (tab. 16) je na dosiahnutie ich potrebnych plazmatickych koncentracii nutné
podavat’ relativne vysoké davky alebo v pripadoch potreby rychleho a vyznamného ucinku zvolit' pri inych
lie¢ivach (napr. glyceroltrinitrat, hydrokortizon, lidokain) alternativny spésob podavania (napr. sublingvélny,
subkutanny, intravenozny, ...). Samotny efekt prvého prechodu ovplyviuju vSetky faktory, ktoré menia rychlost’
a intenzitu biotransformacie (vek, pohlavie, telesna teplota, vyziva, existencia génovych variantov, chorobné
stavy i liekové interakcie).

Proces absorpcie v ¢reve po peroralnom podani je zaroven sucastou deja nazyvaného enterohepatalny obeh.
Ten prichadza do tvahy pri lieCivach, ktoré sa portalnym krvnym obehom dostavaju do pecene, kde
sa transformuji na konjugované metabolity, pricom su nasledne biliarnou sekréciou spétne vylucené do Creva.
V creve mozu byt’ ¢revnou mikroflorou (napr. B-glukuroniddzami) znovu hydrolyzované na aktivne, v lipidoch
rozpustné a opitovne absorbovatelné metabolity (obr. 35). Cast’ lietiva, ktora nie je z portalneho krvného obehu
vychytana pecenou, prechddza do systémového obehu. Celkovo takyto proces zabezpecuje pre urcité latky dlhsie
pretrvavanie G¢inku. Prikladom s napr. tetracykliny, estrogény, morfin, pripadne dalSie lie¢iva (tab. 16).
Inhibicia ¢revnej mikroflory méze prerusit’ enetrohepatalny obeh, a tak znizit’ stupeni predpokladanej biologicke;j
dostupnosti a pretrvavania uc¢inku podaného lie¢iva. Takato situacia moze nastat’ napriklad pri podani antibiotik,
kedy musime brat’ do ivahy mozné zniZenie G¢inku sucasne podavanej perordlnej antikoncepcie.
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Peceriové Zily

Efekt prvého
prechodu pecernou

Pritoky dolnej dutej Zily

Obr. 34 Vplyv efektu prvého prechodu peceiiou na biologicku dostupnost’ lieiva pri peroralnej
a rektalnej aplikac¢nej ceste.

A = horna kone¢nikova Zila (vena rectalis superior), B = stredna kone¢nikova zila (vena rectalis medialis),
C = dolna koneénikova zila (vena rectalis inferior), F = biologicka dostupnost’.

Po prehltnuti lie¢iv pri peroralnej aplikacii a ich transporte do nizsich Casti traviacej sustavy dochadza k efektu
prvého prechodu (presystémovej metabolizacii) uz v samotnej traviacej Sustave. Bola dokazana pritomnost
niektorych enzymov CYP 450 v hltane, pazerdku, zalidku, tenkom aj hrubom c¢reve, rovnako ako vyskyt
konjugaénych enzymov. Zo zaludka a Creva sa nasledne lieCiva vstrebavajii do portalneho krvného obehu,
ktorym sa dostavaju do pecene. Tam modze dochadzat’ k ich este extenzivnejsej biotransformacii. Z peCene krv
odteka cez hepatalne Zily do dolnej dutej Zily a nasledne do pravej komory a plic. NavySe aj v pl'ucnom tkanive
mdze dochadzat’ k biotransformacii niektorych lie¢iv. Az po prechode pl'icami sa zvys$na Cast aktivneho lieciva
dostava do Tavej srdcovej komory, z ktorej sa moze distribuovat’ systémovym (velkym) krvnym obehom.
Vysledkom je znizenie biologickej dostupnosti lie¢iva v organizme a zniZenie jeho G¢innosti. To neplati
v pripadoch pouzivania lie¢iv typu prodrugs, ktoré sa stavaju G¢innymi az po biotransformacii v organizme.
Pri rektalnej aplikacnej ceste sa iba Cast’ podaného lieciva vstrebava do portalneho krvného obehu, a to cez hornt
konec¢nikovu zilu.

Tab. 16 Priklady lie¢iv s vyznamnym efektom prvého prechodu peceiiou a vyznamnym enterohepatalnym

obehom.
VYZNAMNY EFEKT PRVEHO | buprenorfin, cimetidin, dabigatran, diazepam, glyceroltrinitrat,
PRECHODU PECENOU hydrokortizon, imipramin, lidokain, midazolam, morfin, petidin,

propranolol, salbutamol, verapamil, testosteron

VYZNAMNY ampicilin, doxycyklin, erytromycin, peroralne kontraceptiva,
ENTEROHEPATALNY OBEH | rifampicin, tetracyklin, vekurénium
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Obr. 35 Enterohepatalny obeh lieciv.
Konjugované metabolity lieciv vylucené do zlze moézu byt’ v ¢reve dekonjugované a opét’ v creve reabsorbované
do systémového krvného obehu (vid’ bliZzsie vysvetlenie v texte).

Absorpcia lie¢iv zo zaludka alebo ¢reva Casto zavisi od ich naplne, pricom pritomnost’ jedla v traviacej
sustave ovplyviiuje jej rychlost’ i mieru. Podavanie lieckov nala¢no obycajne urychluje a zosiliiuje ich G¢inok,
pretoze sa liek dostava do lepSieho kontaktu so sliznicou. Na druhej strane, pritomnost’ potravy zvysuje
vyprazdiiovanie zaladka a motilitu, oplyviiuje zmeny pH traviacej sustavy (jedlo u zdravych jedincov v Zaludku
obycajne zvySuje pH), prekrvenie splanchnickej oblasti (zvySeny prietok pecenou, vysSia miera efektu prvého
prechodu pecenou), lumindlny metabolizmus, sekréciu traviacich enzymov, ako aj biliarnu exkréciu. Neraz byva
jedlo zodpovedné aj za vznik interakcii (vid’ odsek o interakciach). Celkovo vsak vplyv potravy na absorpciu
lieCiv zavisi od charakteru konkrétneho lie¢iva (tab. 17). Soli ZI¢ovych kyselin st povrchovo aktivne latky, ktoré
ulahéuju disoluciu slabo rozpustnych lieCiv (grizeofulvin), aviak pri niektorych lie¢ivach (neomycin, kanamycin)
mozu byt zodpovedné aj za tvorbu nerozpustnych a nevstrebate'nych komplexov. Niektoré lieciva sa odporuca
uzivat’ nalacno (azitromycin, furosemid, indinavir, levotyroxin, rifampicin), iné spolu s jedlom (napr. alopurinol,
amiodaron, doxycyklin, mefenoxaldn, prednizén). V klinickej praxi sa riadime pokynmi uvedenymi v SPC a PIL.

Tab. 17 Vplyv potravy na absorpciu lieciv.
Upravené podla: Kohut, A. a Mirossay, L., 1999; Kester a kol., 2012.
ZNIZENA ABSORPCIA ampicilin, atenolol, hydrochlorotiazid, izoniazid, kaptopril,

kyselina acetylsalicylova, levodopa, makrolidy, penicilamin,
peniciliny, sotalol, tetracykliny, warfarin, Zelezo

ONESKORENA ABSORPCIA amoxicilin, cefalosporiny, digoxin, diklofenak, furosemid,
kyselina acetylsalicylova, paracetamol, sulfonamidy, valproat

ZVYSENA ABSORPCIA diazepam, grizeofulvin, hydralaziny, karbamazepin, labetalol,
metoprolol, nitrofurantoin, propranolol

ZIADEN VPLYV NA ABSORPCIU | metyldopa, penicilin V, prednizén, propyltiouracil, teofylin
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Absorpcia z ¢reva byva zavisla aj od biorytmov, priCom najvaési vyznam maju denné, tzv. cirkadianne
rytmy. Tie ovplyvituju takmer vSetky fyziologické procesy vratane gastrointestindlnej motility, kyslosti zaludka
a casu potrebného na jeho vyprazdnenie, metabolizmu ¢i prietoku krvi, ¢o vedie k dennym fluktudciam
farmakokinetickych parametrov. Napriklad Cmax propranololu o 8. hodine rdno je 48,2 pg/ml/h, zatial
¢o 0 24. hodine je to 27,4 pg/mlY/h.

Aj viaceré patologické stavy a choroby traviacej sustavy (napr. uz spominana hnacka), pripadne chirurgické
zakroky, ovplyviiuju absorpciu podavanych lieciv. Napriklad pri pernicidznej anémii, atrofickej gastritide alebo
po bariatrickej operacii zalidka chyba vnutorny faktor nevyhnutny pre absorpciu vitaminu Bip. Inym prikladom
mdze byt achlorhydria, ktora znizuje vstrebavanie slabych kyselin a naopak zvySuje vstrebavanie slabych zasad.
Pri celiakii a Crohnovej chorobe je na jednej strane zmen$ena absorpénd plocha, ale na druhej strane méze byt
zvySena priepustnost’ sliznice. Celkovo sa pri tychto chorobach pozoroval odlisny vplyv na absorpciu
v zavislosti od konkrétne podavaného lieéiva (tab. 18).

Tab. 18 Priklady vplyvu ¢revnych chordb na intestinalnu absorpciu vybranych liediv.
Upravené podl'a: Kester a kol., 2012.
CHOROBA ZVYSENA ABSORPCIA ZNIZENA ABSORPCIA

Celiakia cefalexin, erytromycin, klindamycin, amoxicilin, paracetamol, penicilin V
kyselina acetylsalicylova, propranolol,
sulfametoxazol, trimetoprim

Crohnova choroba klindamycin, propranolol, trimetoprim, | cefalexin, metronidazol, metyldopa,
sulfametoxazol paracetamol

Pre vstup lieciva z traviacej sustavy do krvného obehu je pochopitel'ne dolezitym faktorom stav miestneho
prekrvenia. To byva redukované napriklad pri hypovolémii, Soku alebo srdcovom zlyhavani.

Pri peroralnej aplikacnej ceste musime mysliet’ aj na riziko vzniku farmakokinetickych interakeii, ktoré
sa vyskytuju uZ na urovni absorpcie, ale aj pri presystémovej eliminacii. Naj¢astejSie ide 0 interakcie typu
lie¢ivo — liecivo, priGom jednotlivé lie¢iva mbézu ovplyviiovat’ absorpciu iného lie¢iva réznym spdsobom
(tab. 19). Prikladom interakcie lie¢ivo — lie¢ivo moze byt vplyv omeprazolu alebo ranitidinu na zvysenie
hodnoty pH v traviacej sustave, ¢im sa zniZuje vstrebavanie Zeleza, vitaminu B12 alebo itrakonazolu.

Tab. 19 Vplyv vybranych lieiv na absorpciu po perorialnom podani.
Upravené podl'a: Kester a kol., 2012.
VPLYV NA PH V ZALUDKU A CREVE | antacida, H, antihistaminika, inhibitory protonovej pumpy

VPLYV NA GASTROINTESTINALNU anticholinergika, laxativa, metoklopramid
MOTILITU

VPLYV NA GASTROINTESTINALNU vazodilatancia

PERFUZIU

INTERFERENCIA S FUNKCIOU kolchicin, neomycin

SLIZNICE (CREVNOU FLOROU)

CHELATACIA hlinik, chinolény, kalcium, magnézium, tetracykliny
ADSORPCIA ¢ierne uhlie

VAZBA ZLCOVYCH KYSELIN cholestyramin

Zname su aj interakcie lie¢ivo — potrava, lie¢ivo — néapoj, ale aj lieCivo — iné xenobiotikum. Napriklad
pritomnost’ potravy v traviacej sustave ovplyviluje pristup lie¢iva k sliznici, motilitu i pH traviacej ststavy,
ale neraz byva jedlo zodpovedné aj za vznik nerozpustnych komplexov s lie¢ivami. Prikladom je kombinacia
mlie¢nych potravin (jogurty, syry) obsahujucich vdpnik spolu s tetracyklinmi alebo chinolénmi (interakcia
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lie¢ivo — potrava), ktora vedie k tvorbe nevstrebatelnych komplexov. Podobny vplyv maju aj dalsie
dvoj- a trojmocné i6ny, ktoré s suCast'ou potravy i vybranych lie¢iv (napr. antacidd obsahujt iény horcika
i hlinika). Pri peroralnej farmakoterapii sa niekedy neodporuéa pitie uréitych napojov, napriklad grapefiruitového
dzusu. Ten vyznamne inhibuje CYP 450 (najmi izoenzym 3A4) v peleni, o mdze viest k toxicite
nim metabolizovanych lie¢iv, akym je napr. verapamil (interakcia lie¢ivo — napoj). Navyse posobi ako inhibitor
membranového transportéra znameho ako P-gp.

V pripadoch absorpcie niektorych lie¢iv (napr. levodopa, 5-fluorouracil) cez sliznicu éreva pomocou
transportérov je nutné mysliet na ich moznu saturaciu, ako aj kompeticiu s inymi latkami, pripadne
na ich geneticky determinovant aktivitu. Existuji tieZ opa¢ne pOsobiace transportéry, ktoré naopak vypudzuju
lieiva z enterocytov do lamenu &reva, tzv. efluxné pumpy. Z nich je najznamejsi uZz vysSie spominany
transportér P-gp (obr. 36). Jeho zvySena funkcia vedie k redukcii biologickej dostupnosti viacerych lie¢iv, ktoré
st nim prenaSané (tzv. substraty, napr. digoxin). Tento protein sa nachidza aj v inych tkanivach a orgdnoch
a je casto diskutovany vo vzt'ahu k liekovej rezistencii (napr. na cytostatikd alebo antidepresiva). Mnohé lieciva
mobzu navySe funkciu tohto proteinu inhibovat (inhibitory) alebo indukovat’ (induktory). Prehlad znamych
substratov, inhibitorov a induktorov P-gp z radu lie¢iv uvadza pril. 1. Jeho funkciu ovplyvitujh tiez zlozky
vyZzivy, napr. uz uvadzany grapefruitovy dzus, ktory je jeho inhibitorom.

=== smer absorpcie
== smer efluxu (P-glykoprotein)

enterocyt mikroklky

Obr. 36 Absorpcia a eflux lie¢iv v enterocytoch.
P-glykoprotein je zodpovedny za vypudzovanie lie¢iv von z bunky, a tym znizuje ich absorpciu.
Prevzaté a upravené podl'a: zdroj ¢. 4 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.

Okrem vplyvu mnohych faktorov na absorpciu nevyhodou podédvania tstami moézu byt aj nevhodné
organoleptické vlastnosti lieku (napr. pre konkrétneho jedinca neprijemna chut’ alebo vona antibiotik: penicilin,
chloramfenikol, ...), ktoré viak ¢asto dokaZeme preklenut’ vhodnou pripravou lieku (napr. pridanie cukru alebo
medu k horkym roztokom a pod.) alebo vyberom vhodnej liekovej formy (vlozenie lie¢iva do kapsul, pridavok
roéznych prichuti u lie¢iv urcenych pre deti a pod.). Pacientom neraz spdsobuju tazkosti aj vécSie rozmery
niektorych tuhych peroralnych liekovych foriem, ktoré nemozno delit’.

Dalsim potencialnym problémom byva priame draZdenie sliznice zalidka podanym lie¢ivom, ktoré moze
U pacienta vyvolat’ nevolnost’ alebo vracanie (napr. kyselina acetylsalicylovad, diklofenak, Zelezo, chlorid
draselny). Takéto latky sa odporuca podavat silne zriedené, po jedle alebo s prisadou hlienovych latok
(mucilagin6z). Nauzeu dokaze zmiernit’ tieZ podanie studenych napojov. Ak je to mozné, vyhodné je pouzitie
enterosolventnych liekovych foriem, ktorych obal sa rozpusta az v zasaditom prostredi creva. Celkovo drazdivé
a sliznicu traviacej sustavy poskodzujuce ucinky mavaju cytostatika, z ktorych mnohé sa podavaju iba
parenterdlne (vacSina antracyklinov: doxorubicin, epirubicin). Samozrejmostou je nemoznost peroralneho
podavania aj pri nevolnosti a vracani vyvolanych inymi pri¢inami.

Je tiez nutné brat’ do uvahy skuto¢nost, Ze prehltnutie navySe vyzaduje urcity stupen spoluprace, preto
peroralna aplika¢na cesta nie je vhodna pri bezvedomi ani pre nespolupracujucich pacientov (napr. mentalne
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postihnuti jedinci, psychiatricki pacienti). Z rovnakého dévodu aj u malych deti preferujeme peroralne lickové
formy v kvapalnej podobe (tzv. kvapalné peroralne liekové formy).

Najcastejsie situacie, v ktorych je vyuzivanie peroralnej cesty nevhodné, st uvedené v nasledujucich bodoch:
e farmakoterapia lie¢ivami indukujucich nevol'nost’ (nauzeu) a vracanie (napr. antracykliny),
o farmakoterapia u pacientov s nauzeou a vracanim (napr. pri migréne),

e farmakoterapia u nespolupracujucich jedincov a pri tazkostiach s prehltanim (napr. deti a starsi jedinci,
mentalne retardovani pacienti, bezvedomie),

e farmakoterapia lie¢ivami, ktoré podlichaju degradacii traviacimi enzymami (napr. inzulin),

o farmakoterapia niektorymi lieivami, ktoré nie st absorbované cez sliznicu traviacej sustavy
(napr. aminoglykozidy) pri o¢akavani ich systémovych u¢inkov (mimo traviacej ststavy),

e farmakoterapia lieCivami, ktoré si vyznamne metabolizované v peceni (napr. lidokain).

Prehlad zakladnych charakteristik peroralnej aplika¢nej cesty uvadza pril. 2.

Klinické vyuZitie

Ako uz bolo spominané, peroralna aplika¢na cesta je v klinickej praxi najéastej$ie pouzivana na dosiahnutie
systtmovych uc¢inkov. Je vhodna pre mnohé analgetika alalebo antiflogistika (diklofenak, ibuprofén,
paracetamol, morfin, ...), antihypertenziva (amlodipin, bisoprolol, metoprolol, prazosin, trandolapril, ...),
antidysrytmika (propafendn, amiodarén, sotalol, verapamil, ...), antiinfekéné lieciva (azitromycin, cefuroxim,
doxycyklin, metronidazol, penicilin V, aciklovir, flukonazol, ...), antidiabetikd (dapagliflozin, glimepirid,
metformin, pioglitazon, repaglinid, sitagliptin, ...), antihistaminika (bilastin, bisulepin, desloratadin,
fexofenadin, levocetirizin, ...), antidepresiva (amitryptilin, bupropion, citalopram, fluoxetin, mianserin, ...),
antipsychotika (aripiprazol, haloperidol, chlorprotixén, levomepromazin, olanzapin, risperidon, ...), sedativa
(midazolam, zolpidem, zopikion, ...), anxiolytika (alprazolam, diazepam, buspiron, ...), niektoré hormony
(etinylestradiol, levotyroxin, prednizon, ...), antineoplastika (kapecitabin, metotrexat, pazopanib, tamoxifén, ...),
rdadiofarmaka (jodid sodny, kyanokobalamin, ...) a d’alsie lieGiva.

Specifickou situaciou je aplikacia lickov do traviacej stistavy, ktoré sa sice nevstrebavaju, avsak ich vysledny
G¢inok je systémovy. Casto ide o lie¢iva, ktoré ovplyvituji metabolizmus endogénnych latok, napriklad glukézy
alebo cholesterolu. Z antidiabetik medzi takéto latky patria napriklad inhibitory alfa-glukozidazy (akarboza,
miglitol), ktoré v ¢reve inhibuju Stiepenie oligo- a disacharidov. Doésledkom je inhibicia vstrebavania
jednoduchych cukrov v tenkom Creve a zniZzenie postprandidlnej glykémie. Z hypolipidemik takto pdosobia
sekvestranty zZl¢ovych kyselin (cholestyramin, kolestipol).

Zriedkavo sa peroralny sposob podavania (spojeny s prehltnutim lieku) vyuziva za uéelom dosiahnutia
lokalnych ucinkov. Prikladom je peroralne podanie polarnych, slabo absorbovatelnych glykopeptidovych
antibiotik (vankomycin, teikoplanin) pri lie¢be pseudomembrandznej kolitidy spdsobenej infekciou Clostridium
difficile, ktora byva dosledkom antibiotickej lie€by (napr. lieCby klindamycinom). V tomto pripade moze
byt pre lieCbu infekcie postacujuci lokalny ucinok lieCiva v ¢reve. So zamerom dosiahnutia primarne lokalnych
u¢inkov je mozné podat’ aj neomycin, ktory patri k aminoglykozidom. Aj tieto antibiotikd st vysoko polarne
zIliCeniny, ktoré sa z ¢reva vel'mi slabo absorbuju. Do plazmy sa dostane iba priblizne 1 % peroralnej davky.
Neomycin sa v niektorych krajinach podava peroralne ako priprava Creva pred jeho operaciou (Casto spolu
s metronidazolom) s cielom prevencie pooperaénych infekcii. Zriedkavou indikaciou je hepatilna koma.
V tomto pripade uvedené antibiotikum redukuje c¢revnii mikrofloru zodpovedni za tvorbu amoniaku.
Inym peroralne podavanym lie¢ivom s primarne lokalnym uéinkom je mesalazin (kyselina 5-aminosalicylova,
5-ASA), ktory sa indikuje v liecbe ulceroznej kolitidy. Uvedena latka je zaroven aktivnym metabolitom
sulfasalazinu, a dvoch d’al§ich, u nas nedostupnych lieciv balsalazidu a olsalazinu. Aj aktivne uhlie podavané
pri intoxikaciach posobi iba lokalne v creve. Z dalSich, ustami podavanych lieCiv S prevazne lokalnymi
u¢inkami, pouzivame v klinickej praxi aj nevstrebatel'né antacida (hydroxid horecnaty, hydroxid hlinity).
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3.2.2. ORALNA CESTA

Definicia

Pri oralnej aplikacnej ceste (z lat. vyrazu oralis = ustny) podavame lieky na sliznicu Gstnej dutiny a d’asien
(obr. 37 — 39), pripadne na sliznicu hltana ¢i hrtana, pricom samotné liekové formy sa na rozdiel od peroralnej
cesty primarne neprehltaj.

Podtypom oralnej cesty mbze byt subligvalna cesta (lat. vyraz sub = pod, dolu a lingua = jazyk,
tzn. aplikacia lieku na sliznicu nachadzajucu sa pod jazykom) (obr. 38), bukalna cesta (lat. vyraz bucca = lice,
t. j. podavanie lieku na sliznicu lic) (obr. 39), gingivalna cesta (lat. vyraz gingiva = d’asno, aplikacia na sliznicu
dasien) (obr. 39), pripadne pri podéavani lieku na sliznicu hrtana a hiltana tzv. laryngofaryngeilna cesta
(lat. larynx = hrtan, pharynx = hltan). V Gstnej dutine je mozné aplikovat’ vybrané lieky aj na zuby, vratane
zubnych kickov alebo do okolia nervov inervujucich zuby, tzv. dentilna cesta, pripadne do periodontalneho
priestoru, tzv. periodontalna cesta.
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Obr. 37 Oralna aplika¢na cesta vyuZivana na dosiahnutie lokalnych ucinkov.
Na obrazku je znazornena aplikacia gencianovej violete.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

V tGstnej dutine sa nachadza mnohovrstvovy epitel s tesnymi medzibunkovymi spojeniami, preto takéto
podavanie vedie predovietkym k lokalnym (topickym) u¢inkom. Cast’ lie¢iva vSak prechadza do dolnych asti
traviacej sustavy a nasledne do systémového krvného obehu prostrednictvom prehltnutych slin. Na druhej strane
vysoko lipofilné lie¢iva dokazu zo sliznice tstnej dutiny dobre prenikat’ aj do systémového krvného obehu.
To viedlo k vyvoju liekovych foriem (najmi sublingvalnych, bukalnych a gingivalnych), ktoré su schopné
dosiahnut’ vyznamné systémové ucinky.

Celkovo je teda oralna aplika¢na cesta spajana s lokalnymi i systémovymi u¢inkami.

Vhodné liekové formy

Za ucelom dosiahnutia lokalnych G¢inkov je mozné do ustnej dutiny aplikovat’ kvapalné, polotuhé i tuhé
liekové formy, zriedkavejsie tiez plynné. Z kvapalnych su to rézne kloktadl4, tstne vody, roztoky na d’asna,
oralne roztoky, suspenzie, kvapky. Z polotuhych liekovych foriem to mozu byt’ gély alebo pasty. Tuhé oralne
lieckové formy zahrfiuju pastilky (existujuce aj v podobe lizaniek), oralne kapsuly, Zuvacie tablety,
mukoadhezivne filmy, disky ¢i tablety (vratane dentalnych). Z plynnych liekovych foriem existujii oralne
aerodisperzie vo forme sprejov. Novsie liekové formy zlepsuju adherenciu pacienta k liecbe, znizuju riziko
systémovych, ale aj lokalnych neziaducich G¢inkov alebo zjednodusuju aplikacné rezimy.

Na dosiahnutie systémovych prejavov je mozné vyuzit sublingvdlne tablety, sublingvalne roztoky,
bukalne tablety i bukalne filmy, ako aj orodispergovatel’né tablety. Obl'ibena je aj sublingvalna roztokova
aerodisperzia. V niektorych krajinach existujti tieZ sublingvalne kvapky, pripadne lie€ivé Zuvacky, z ktorych
sa takisto vacSia Cast’ lieCiva vstrebava cez sliznicu Ustnej dutiny. Na prolongované uvolfiovanie lieCiva
sa pouZzivajui uz spominané Zuvacie tablety, z ktorych niektoré sa vstrebavaju pri zuvani uz cez sliznicu v ustach.
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Nasledne sa prehltnu, preto celkovo ide o kombindciu oralnej, sublingvalnej, bukalnej i peroralnej aplikacne;j
cesty. Podobne je tomu aj pri lie¢ivych pastilkach.

Sposob podavania

Kvapalné liekové formy sa pouzivaji napriklad na kloktanie alebo vyplachy, kedy sa nakoniec liek z ustnej
dutiny odstrani vypluvnutim. Niektoré roztoky alebo polotuhé liekové formy nanaSame tamponom alebo
vatovou ty¢inkou, pripadne prstami na postihnuté miesta. LieCivé pasty je mozné aplikovat’ tiez zubnou kefkou.

Tuhé oralne lieckové formy sa va¢Sinou nechavaju v ustach pomaly rozpustit’ alebo sa cmtrlaju ¢i lizu, nesmt
sa v8ak hryzt, pripadne Zuvat. S vynimkou Zuvacich tabliet sa samotné lickové formy neprehltaju.
Mukoadhezivne liekové formy sa na sliznicu aplikuju na urcity ¢as odporucany v prislusnom SPC a PIL.

V pripade dostupnosti sa spreje s aerodisperziami priamo vstrekuji na postihnuté miesta sliznice. Balenie
vicsinou obsahuje vhodny aplikator alebo nadstavec, ktoré po pouziti umyvame teplou vodou. Pri aplikacii
sprejov je potrebné chranit’ o¢i pred zasiahnutim. V pripade zasahu o¢i lie¢ivom sa odporaca ich vyplachnutie
¢istou vodou, pripadne vyhl'adanie odbornej pomoci.

V pripade liekov uréenych na lokalne pouZitie sa musi dodrziavat' presné davkovanie, aby sa zamedzilo
vyznamnejSim systémovym prejavom. Niektoré liekové formy nepodavame osobam, u ktorych nevieme
zabezpecit retenciu lieku v tstach. Aplikacia inych lie¢iv mdze byt kontraindikovana pri vdésich, Gerstvych
poraneniach sliznice. Po aplikacii sa neodporuca jest’ a pit’ optimalne aspoit 30 minit (minimalne 5 — 10 minat),
aby bol zaisteny dostato¢ne dlhy ¢as pre kontakt lie¢iva so sliznicou.

Lieky obsahujuce antiseptické a antiinfekéné lie¢iva sa neodporuca pouzivat dlhSie ako 2 tyzdne,
aby sa redukovalo narusenie prirodzeného mikrobidlneho prostredia ustnej dutiny a aby sa tak zabranilo
premnoZeniu patogénnych mikroorganizmov v tomto priestore.

Sublingvalne alebo bukalne tablety uréené na dosiahnutie systémovych prejavov sa vyberaji z vnutorného
obalu lieku (blistra) tesne pred pouzitim, pricom je potrebné zamedzit' vlhkosti (aplikacia suchymi rukami).
Aby nedoslo k poskodeniu takychto tabliet, nesmi sa cez blister pretlacat. Odporaca sa oddelit’ jednu
z blistrovych jednotiek z blistrovej karty odtrhnutim v mieste perforacie. Potom je potrebné blister prehnat
pozdiz &iary vytlatenej na zadnej strane folie tak, ako je to naznaené. Odstranenim folie zo zadnej strany
sa pacient dostava k tablete. Tablety sa nesmu tiez delit’ ani drvit. Sublingvélne tablety sa vkladaju priamo
pod jazyk na najhlbSom mieste, pricom sa nechavaji Uplne rozpustit’ bez hryzenia, cmilania ¢i prehltnutia
(obr. 38). Bukélne tablety sa umiestiiuji do hornej Casti stnej dutiny (nad horni zadnu stolicku medzi d’asno
a lice) (obr. 39). Tablety zostavaju vhodne umiestnené po dobu, ktora je dostatona na ich rozpustenie (obycajne
14 — 25 minut) alebo po dobu dosiahnutia uc¢inku. Samozrejmostou je zakaz sublingvalne a bukalne tablety
cmulat, hryzt' alebo prehltnut’. Konzumovat' jedla a napoje pocas ich pritomnosti v Ustnej dutine je rovnako
zakazané. Iba v pripade, Ze zvysky tablety ostanu v tistach aj po 30 mintitach od podania, je mozné ich prehltnat’
a zapit vodou. U pacientov so suchymi ustami sa moéze Ustna sliznica pred aplikaciou navlhéit vodou.
Pri pouzivani bukalnych filmov sa najprv odportica zvlhéit vnatornu stranu lica jazykom alebo vyplachom
ustnou vodou. Nasledne sa suchymi rukami uchopi bukalny film medzi ukazovék a palec. Predpisanou stranou
sa film zatlaci na sliznicu lica a pridrzi sa na mieste najmenej 5 sekind, kym sa pevne neprilepi. Po 5 minuatach
je uz dovolené pit’. Film sa obycajne rozpusti do 15 — 30 minut, pripadne aj po dlh§om case. Pocas tohto obdobia
nie je mozné jest’ a manipulovat’ s filmom jazykom alebo inym spésobom. Pri potrebe pouzitia viacerych filmov
je vhodné pouzit’ pravi i lava stranu ustnej sliznice, ¢im sa zamedzi prekrytiu podavanych filmov. Liecivé
zuvacky sa odportica pomaly prerusovane zuvat’ pocas priblizne 30 minut. Prestavky sa robia vzdy, ked’ sa pociti
chut’ lieciva alebo pocit palenia. Pri kazdom preruseni zuvania sa zuvac¢ka umiestni pod jazyk alebo medzi d’asno
a lice, kym chut’ a/alebo palenie neustane. Zuvacie tablety sa zuvaji a potom sa prehltnt, pri¢om nie je potrebné
zapijanie tekutinou. Orodispergovatelné tablety sa vkladaju do ust, kde sa nechaju rozpadnut’ priamo v Ustnej
dutine (napr. na jazyku) za pomoci slin. Nie je potrebna voda ani ina tekutina, pricom tablety sa neprehltaju.

Aerodisperzie su dostupné v davkovacich pumpach, z ktorych obsah pred prvym pouzitim a po odstraneni
ochranného krytu pumpujeme najprv vol'ne do vzduchu az do doby, kym sa neobjavi samotna aerodisperzia.
Rovnaky postup je potrebny aj v pripade, ze sa davkovac nepouzil dlhsi ¢as. Nasledne je nevyhnutné priblizit
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pumpu vo vertikélnej polohe (s davkovacim ventilom nahor) ¢o najblizSie k ustam a striecknut’ davku lieku
priamo pod jazyk. Podany liek sa nema vdychnut’ ani prehltnat’. Po kazdej davke je nutné okamzité zatvorenie
ust. Celkovo je vhodna predovsetkym aplikacia vo vzpriamenej sediacej polohe.

Obr. 38 Sublingvalna aplika¢na cesta.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

~
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Obr. 39 Bukalna, eventualne gingivalna aplika¢na cesta.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

Vyhody a nevyhody

V pripade lokalnej (topickej) oralnej cesty je hlavnym benefitom poskytnutie &o najcielenejsej
farmakoterapie v mieste patologického procesu so sucasne nizkym rizikom systémovych u¢inkov. Lieky uréené
na podavanie takouto aplika¢nou cestou preto byvaju Casto distribuované ako lieky, ktoré nie su viazané
na lekarsky predpis. Ich vyhodou je aj rychly nastup uéinkov v mieste podania. Pre niektoré choroby moze byt
tato cesta rovnako vhodna alebo vhodnejsia ako systémové aplikacné cesty. Jednoducha a neinvazivna aplikacia
s moznostou podavania v domacom prostredi st jej d’al§imi pozitivami. V zavislosti od veku je mozna tiez
samoaplikacia. Medzi najCastejSie nevyhody patri riziko vzniku lokalnych reakcii (podrazdenie sliznice, palenie,
suchost’ v ustach, alergie, ...). Pri ndhodnom prehltnuti sa tiez zvySuje variabilita dosiahnutych ucinkov,
ako aj riziko systémovych neziaducich prejavov. NavySe tato aplikaéna cesta je v niektorych pripadoch
nevhodna, a to pre malo spolupracujicich pacientov. Obmedzujuco mdze byt pacientom vnimané dlhSie
uvolfiovanie lieCiva z liekovej formy (&as potrebny na cmual’anie alebo lizanie a pod.) i nutné docasné preruSenie
pozivania jedla a napojov. Ked’Ze ide o aplikdciu do 1st, pacient vnima aj chute jednotlivych liekov, ktoré
pre neho nemusia byt vzdy vyhovujace. Niektoré lie¢iva sposobuju aj Specifické neziaduce ucinky, napriklad
prechodné fialové sfarbenie potretych sliznic po aplikacii gencidnovej violete (obr. 37). Glukokortikoidy,
antiseptika a antiinfekcné lieciva mézu narusit’ lokalnu mikrofléru.

Ak ide o0 sublingvalne, bukalne a gingivalne podanie liekov so systémovymi G¢inkami, ich velkou vyhodou
je vstrebavanie do vnttornej hrdlovej zily (vena jugularis interna) a nasledne cez hornt dutt zilu (vena cava
superior) do syst¢émového krvného obehu. Tym sa za idealnych podmienok obchadza vstup do portalneho
krvného obehu a efekt prvého prechodu peceiiou. Velkou vyhodou je aj vyborné krvné zasobenie sliznice tistnej
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dutiny. Celkovo je preto napriek malej absorpénej ploche tstnej dutiny (priblizne 0,02 m?) pozorovany rychlejsi
nastup absorpcie a ucinkov sublingvalne podavanych lieciv ako je tomu pri vstrebavani zo zaludka alebo
z distalnej§ich Gasti traviacej ststavy. Uginky viak kratie pretrvavaji. Rychlost vstrebavania je dokonca
porovnatel'nd s intravendznou aplikaciou. Napriklad po podani glyceroltrinitratu (nitroglycerin) pri zachvate
anginy pectoris sa G¢inok objavuje uz v priebehu 1 — 1,5 mintty a trva asi 30 mint. Maximalna plazmaticka
hladina sa dosiahne v priebehu asi 4 minut. V pripade dosiahnutia Ziadaného efektu alebo po objaveni zavaznych
neziaducich ucinkov je mozné absorpciu licku a v iom obsiahnutého lie¢iva ¢i lieCiv prerusit’ vybratim zvysnej
Casti lieku z Gst von. Liec€iva s zaroven chranené pred agresivnym kyslym prostredim zaludka (pH ustnej dutiny
je okolo 7,0), ako aj pred posobenim zI¢e a traviacich enzymov. Do Gvahy vSak prichadza degradacia enzymami
pritomnymi v slinach. Na druhej strane sublingvalne a bukalne poddvanie vyzaduje vel'mi dobra rozpustnost’
Vv licku obsiahnutych lie¢iv v tukoch (vhodny rozdelovaci koeficient v lipofilnej a vodnej faze), preto nie je
takato aplikdcia vhodna pre vsetky lieciva. Uvedené cesty podavania navySe vyzaduju istd spolupracu pacienta,
ktory musi udrzat’ liek po uréity ¢as v Gstach. Nahodné prehltnutie lieku alebo prehltavanie slin obsahujtcich
rozpustené lie¢ivo vedu k redukcii jeho systémovych ucéinkov. Problematické moézu byt aj nevhodné
organoleptické vlastnosti lieku (zla chut’ a pod.). V porovnani so sublingvalnou sliznicou je bukalna sliznica
menej permeabilnd a na dosiahnutie potrebnych hladin lie¢iva v systémovej cirkulécii sa tiez Casto vyZaduje dlhy
pobyt lieku v ustach. Bukélne liekové formy preto vyZaduji pouzitie pomocnych latok zvySujiacich prienik
lie¢iva cez sliznicu (tzv. urychlovaée absorpcie, enhancery), ako aj latky podporujiice a predlzujuce stazenu
retenciu lie¢iva na bukalnej sliznici (potreba bioadhezivnych = mukoadhezivnych systémov).

Zakladné charakteristiky oralnej aplikacnej cesty sumarizuje pril. 3.

Klinické vyuZzitie

Oralna (topickd) aplikacna cesta sa pouziva pri chorobach ustnej dutiny, d’asien a hltana, ako aj pri liecbe
choréb dychacich ciest, pripadne traviacej sustavy, ktoré si sprevadzané prejavmi v krku alebo ustach.
Z farmakoterapeutickych skupin sa takto ¢asto aplikuja [lokdlne antiseptika (dichlorbenzylalkohol,
dichlorbenzénmetanol, benzalkoniumchlorid, cetylpyridiniumchlorid, benzoxoniumchlorid, jodovany povidon,
chlorhexidin, amylmetakrezol, tridekinamoniumhydrogénadipat, hexetidin, gencidnovd violet); nesteroidné
protizapalové lieky (benzydamin, flurbiprofén, cholinsalicyldt), lokdlne anestetikda (benzokain, lidokain,
tetrakain); glukokortikoidy (zriamcinolon, dexametazon); lokdlne antibiotikd a chemoterapeutika (hexetidin,
tyrotricin); lokdlne antimykotika (klotrimazol, nystatin); lieky s lie¢ivami rastlinného povodu (napr. Salviovd
tinktura, eukalyptus, mdta pieporna, mentol, tymol); ako aj regeneracné latky (alantoin).

Na zuby sa aplikujt napr. aminfluoridy (olaflur, dectaflur, fluorid sodny) na prevenciu zubného kazu,
do zubného kanalika a periodontalneho priestoru roézne antiseptika a dezinficiencia (napr. chlorhexidin, peroxid
vodika), do okolia nervov lokalne anestetika (lidokain) alebo latky na ich devitalizaciu (paraformaldehyd).

Sublingvalna, bukalna, eventudlne gingivalna aplikdcia sa pouzivaji Vv niekol’kych pripadoch
aj na dosiahnutie systémovych ucinkov. Typickym prikladom je pouzitie sublingvalnych tabliet alebo
sublingvalnej roztokovej aerodisperzie s obsahom glyceroltrinitratu pri zachvatoch anginy pectoris.
Z opioidnych analgetik sa sublingvalne podava vo forme tabliet buprenorfin i fentanyl, ako aj kombinacia
buprenorfin/naloxon pouzivana na lieCbu zavislosti od opioidnych drog. V klinickej praxi su tiez vyuZzivané
sublingvalne tablety alebo roztoky s alergénovymi extraktmi z pelov rastlin alebo roztocov za ucelom
zvySovania ich imunologickej znaSanlivosti ako liecba alergickych stavov (tzv. alergénova imunoterapia).
Pod jazyk je mozné v pripade dostupnosti podavat’ aj vitaminy, minerdly alebo enzymy. Pri niektorych liekoch
udaj o vhodnosti pouzitia sublingvalnej aplikacnej cesty méze v SPC chybat, no napriek tomu sa prilezitostne
takymto spdsobom podavaju (postup ,,0ff-label”). Prikladom je oblibenad sublingvalna aplikdcia inhibitora
angiotenzin konvertujuceho enzymu kaptoprilu pri hypertenznej krize. Sublingvalne s o¢akavanim systémovych
u¢inkov je mozné podat’ aj d’alSie kardiovaskularne lie¢iva ako napr. verapamil, propranolol, ale aj sedativa,
napr. midazolam alebo lorazepam. V niektorych krajinach st na trhu dostupné sublingvalne kvapky nikokodeinu
(ester kodeinu, ktory posobi ako antitusikum a analgetikum). Vo forme bukalnych tabliet alebo filmu sa u nas
pouziva na tlmenie prelomovej bolesti uz spominany opioid fentanyl. Ako orodispergovatelné tablety
sa distribuuju escitalopram, mirtazapin, aripiprazol, olanzapin, donepezil, rivastigmin, memantin, loratadin,
desloratadin, loperamid, azitromycin, ibuprofén, meloxikam, rizatriptdn, ¢i niektoré vitaminy alebo mineradly.
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Na trhu st dostupné aj lie¢ivé zuvacky s obsahom nikotinu na lie¢bu zavislosti od fajéenia. Existujt tiez pastilky
vo forme lieCivych lizaniek, napriklad s fentanylom. Sublingvalne alebo bukalne podavanie je v sticasnosti
vhodné aj pre dezmopresin (liecba diabetes insipidus alebo nocnej enurézy). Sublingvalna aplikacnéd cesta
sa navySe pouZiva pri nelegilnom uzivani psychoaktivnych latok, akymi si napriklad dietylamid kyseliny
lysergovej alebo extdza (3,4-metyléndioxy-N-metylamfetamin).

Predklinické S$tadie poukazuji na potencidlne vyuzitie sublingvalneho alebo bukalneho podavania
aj v pripadoch vakcin pouzivanych ako ochrana pred vznikom vybranych infekcii (napr. vakciny proti chripke
alebo infekeii vyvolanej baktériou Helicobacter pylori).

3.2.3. REKTALNA CESTA

Definicia

Rektalnu (podl'a niektorych autorov perrektalnu) aplikaénti cestu charakterizujeme ako priame podavanie
lickov do kone¢nika (z lat. vyrazu rectum = kone¢nik) (obr. 40). Jeho vnitornu stenu tvori sliznica bez klkov
s poCetnymi poharikovymi bunkami vyluéujicimi hlien, pricom sa v prazdnom rekte nachadza priblizne
iba 1 — 3 ml tekutiny. Pre viaceré rektalne lie¢iva je mozny vstup z kone¢nika aj do systémového krvného obehu,
preto je uvedena pristupova cesta vyuzivana na dosiahnutie nielen lokalnych, ale aj systémovych a¢inkov.

Obr. 40 Rektalna aplika¢na cesta.
Zdroj: fotoarchiv Oddelenia detskej chirurgie DFN Kosice.

Vhodné liekové formy
Rektalne je mozZné podavat’ tuhé, polotuhé i kvapalné liekové formy.

Aj ked’ najcastejSie sa podavaju rektalne ¢apiky, vhodné su tiez rektdlne kapsuly, peny, gély, krémy
a masti, eventualne rektalne tampony. Z kvapalnych rektalnych liekovych foriem (nazyvanych tiez klyzmy)
sa pouzivaju rektalne suspenzie, emulzie pripadne rektalne roztoky. Dostupné mozu byt aj prasky pre
rektalne roztoky a suspenzie. Ako rozpistadlo sa pouziva voda alebo olej. VSeobecne vicsie mnozstvo
tekutiny ako 50 ml vyvolava defekaény reflex (ide o tzv. o€istné klyzmy). Existuju tiez laxativne, lieCebné
i diagnostické klyzmy (vid’ stat’ 2.3.3.5. Kvapalné lieckové formy na rektalnu a vaginalnu aplikaciu).

Sposob podavania

Vo vseobecnosti sa vSetky rektalne liekové formy odporuca, pokial’ je mozné, aplikovat’ po vyprazdneni
(rychlejsia absorpcia) a vykonani beZnej hygieny okolia kone¢nika. Samozrejmostou je tiez umyvanie ruk,
pripadne aplikatorov teplou vodou pred i po aplikécii lieku. V pripade aplikacie cudzim alebo infekénym
osobam je nevyhnutné pouzitie rukavic. Suspenzie i roztoky by mali mat’ teplotu T'udského tela. Aplikatory
mozeme kvoli ulahCeniu zavadzania jemne navlhéit alebo potriet’ tenkou vrstvou vazeliny. Tuhé rektalne
lickové formy maju byt zavedené az za vnutorny zvieraé (u dospelych do hibky asi 10 cm, u deti asi 5 cm),
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ked’ze v opaénom pripade hrozi ich vykiznutie. Pocas aplikacie je pre pacienta nevyhnutné zabezpegit’ sikromie
a dostojnost’.

Neposkodeny rektalny ¢apik sa po opatrnom vybrati z obalu a zasunuti jeho konickej Casti (hrotu) jemne
zavadza do koneénika rukou (obr. 40) alebo aplikatorom. Niektori autori naopak odportcaji zavadzanie ¢apika
tupou stranou kvoli nasledne lepSiemu zovretiu konecnika. Takyto spdsob je vsak viac bolestivy, a preto
nevhodny pre pacientov detského veku. Zavadzanie Capika samotnym pacientom sa moéze uskutoénit’ réznymi
sposobmi, napriklad v polohe na chrbte s roztiahnutymi a k hrudniku pritiahnutymi nohami, ale aj v polohe
na bruchu, na boku s hornou nohou ohnutou v kolene alebo v polohe na laktoch a kolenach. Capiky uréené
na dosiahnutie systémovych ucinkov sa zavadzaju vzdy hlbsie. Po aplikacii musi pacient lezat’, aby sa znizilo
riziko vykiznutia ¢apika. U mensich deti aplikujeme ¢apik v Fahu, pric¢om nasledne na cca 2 — 5 minut stla¢ame
sedacie svaly (zadocek) rukou k sebe, aby sme zaistili udrzanie ¢apika v koneéniku. Na ulahéenie zavadzania
je mozné Capik s obsahom tuku zahriat’ v dlaniach, s obsahom polyetylénglykolov navlhéit’ vodou. Pacientovi
mozeme tiez odporucat’ dychanie ustami, pri ktorom dochadza k lepSiemu uvolneniu zvieraca, a tym ulah¢eniu
aplikacie capika. V niektorych situaciach je v klinickej praxi potrebné podat’ iba polovi¢nu davku dostupného
&apika. Vtedy ¢apik delime nahriatym nozom na dve polovice, a to zisadne pozdiZne kvéli rovnomernejsiemu
rozdeleniu davky. Capiky sa musia uchovavat’ v podmienkach do 25 °C. Rektalne kapsuly sa zavadzaju
podobnym postupom. Pred samotnym podanim je vhodné ich navlhéenie vodou.

Rektalnymi krémami alebo mastami sa natiera postihnutd vonkajSia ¢ast’ kone¢nika, v pripade potreby
ich hlbsej aplikacie sa pouzije vhodny, vaésinou priloZzeny aplikator, ktory sa pred bezprostrednou aplikaciou
nasadzuje na tubu lieku (obr. 41). Nasledne sa aplikitor po jeho naplneni Castou obsahu tuby zastva
do kone¢nika. Pri jeho pomalom vytahovani sa do rekta postupne vytlaca asi 2 cm dlhy pruh krému alebo masti.

Obr. 41 Pomécka (aplikator) na podavanie rektalnych polotuhych liekovych foriem.
Zatlacanim tuby sa polotuhy liek vytlaca cez otvory v aplikatore.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

Rektalna suspenzia (klyzma) pozostavajuca Casto z dispergovatelnej tablety a rozpustadla vyzaduje najprv
rozpustenie tuhej zlozky vo flaske s roztokom bezprostredne pred pouZitim. Rovnomerné rozptylenie tablety
po vhodeni do roztoku dosiahneme cca 10 sekundovym pretrepavanim obsahu flaSky s ochrannym krytom.
Klyzma sa po odstraneni ochranného krytu zavadza vo vhodnej polohe (I'ah na 'avom boku s natiahnutou 'avou
dolnou koncatinou a pokréenou pravou dolnou koncatinou, pripadne opaénym spésobom pri 'ahu na pravom
boku). Horna &ast’ aplikatora na flasi sa asi do polovice jeho dizky jemne vsunie do kone¢nika a jej obsah
sa pomaly stlacanim flasky vytlaci. FlaSu drzime stlacent az do vysunutia, ¢im sa zabrani spitnému nasatiu
obsahu konecnika. Po podani klyzmy (najvhodnejSie vecer pred spanim) sa pacientovi odporuca poloha
na bruchu (minimalne pocas 5 minut). Nasledne by mal zaujat’" vhodnu polohu na spanie a snazit’ sa zadrzat’
nutkanie na stolicu, a tym retenciu suspenzie v koneéniku ¢o najdlhsie (za ideadlnych podmienok az do rana).
Podobne sa podavaju aj rektalne roztoky. Pri roztokoch s velkym objemom zavadzame aplikator hlbsie.
Po ich aplikacii ma pacient nickolkokrat zmenit' polohu tela, ¢im sa zabezpedi rovnomernejSie rozptylenie
tekutiny v ¢reve. Obr. 42 zobrazuje vybrané pomécky na aplikaciu rektalnych roztokov.
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Obr. 42 Bezné pomdcky na rektilnu aplikaciu.
A = rektalny irigator, B = Janettova strickacka (hore) a strickacka pre Katétre (dole).
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.

Rektalna aplikacia je v klinickej praxi najnovsie uskutocnitel'na aj pomocou Specialnych rektalnych katétrov
(pripominajticich mocové katétre) (obr. 43), ktoré su uréené na rektalne podavanie lickov v kvapalnom stave.
V pripade tuhych liekov sa kazda vhodna liekova forma (napr. tableta kyseliny acetylsalicylovej, paracetamol,
lorazepam, ondansetréon, metimazol, buspiréon, ..) musi pred podanim rozdrvit' a néasledne resuspendovat
vo vode. Katéter je vyuzitelny predovSetkym ako nahrada intravendznej aplikaénej cesty v urgentnych
situdciach, ako aj v paliativnej starostlivosti terminalnych stavov. Na rozdiel od intravenézneho podavania
rektadlne podavany liek nemusi byt v tomto pripade sterilny. Katéter md na jednom konci balonik, ktory
sa po zavedeni do kone¢nika nafukne, pricom udrziava katéter v spravnej polohe.

Obr. 43 Rektalny katéter.
A = port na nafukovanie balonika, B = port na podavanie lieku, C = znacka umiestnenia katétra,
D = balénik, E = otvory uvoliiujice lie¢ivo.
Prevzaté a upravené podla: zdroj ¢. 5 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.

Vyhody a nevyhody

Aj ked je absorpéna plocha kone¢nika vel'mi malé (asi 0,04 — 0,07 m?), sliznica hrubsia ako v inych ¢astiach
hrubého creva a navyse netvori klky, aj tak sa vyuzivanie rektalnej aplikacnej cesty spaja s niekolkymi
vyhodami. Jednou z nich je dobré prekrvenie konec¢nikovej sliznice, ktoré je bohatSie ako v ostatnych castiach
hrubého Creva. NavysSe sa tato aplikacna cesta na rozdiel od peroralneho podavania spaja s redukciou efektu
prvého prechodu peceniou, ktory v niektorych pripadoch vyznamne znizuje biologickl dostupnost’ podavanych
lie¢iv, a tym ich terapeuticki hodnotu. Tento dolezity jav tzko suvisi so Zzilovou (vendznou) drendzou
kone¢nika, ked’ze vstup v lieku obsiahnutych latok do systémového krvného obehu sa uskutocniuje
prostrednictvom kone¢nikovych (rektalnych) zil.

Vseobecne farmakokinetika rektalne podaného liediva zavisi od miesta jeho vstrebania sa v rekte. Napriek
tomu, Ze koneénikové Zily su navzajom poprepajané a tvoria hustu siet’ — plexus rectalis, krv z hornej tretiny
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koneénika je odvadzana predovSetkym hornou koneénikovou Zilou (vena rectalis superior) do dolnej
mezenterickej zily (vena mesenterica inferior), ktora je sucastou portalneho krvného obehu (obr. 44). Tym
sa lie¢ivo dostava do pecene, kde mdze dochddzat’ k jeho biotransformacii (metabolizacii), a teda presystémove;j
eliminacii. Na druhej strane je stredné a dolna Cast’ kone¢nika drenovana najmé strednou a dolnou kone¢nikovou
zilou (vena rectalis medialis a vena rectalis inferior) cez dolnu duta zilu (vena cava inferior) az do vel'kého
krvného obehu, ¢im sa prechod cez vena portae hepatis a peceni obchadza (obr. 34 a 44).

Vena rectalis superior Plexus rectalis Vena rectalis inferior
v | !
Vena mesenterica inferior Vena rectalis medialis Vena pudenda interna
Vena splenica (lienalis) Vena iliaca interna Vena iliaca interna
Vena portae hepatis Vena iliaca communis Vena iliaca communis
Vena cava inferior Vena cava inferior

Obr. 44 Zilova drenaZ koneénika.
Obrazok zobrazuje drenaz koneénikovych zil (vena rectalis superior, vena rectalis medialis a vena rectalis
inferior) vytvarajtcich plexus rectalis (zIta farba = drenaz do portalneho krvného obehu, zelena farba = drenaz
do velkého krvného obehu, vid’ blizsie vysvetlenie v texte).

Obycajne ma preto lieivo podané do kone¢nika vysSiu biologicki dostupnost’ a rychlejsi nastup ucinku
(do 15 minut), ktory je na druhej strane v porovnani s peroralnym podavanim liekov krats§i. Aj ked’ z uvedeného
vyplyva, ze vhodnejsie je aplikovat’ liecky do dolnej Casti kone¢nika, rektalne tuhé a polotuhé liekové formy
sa rychle topia a uz po 15 minuatach sa roztopena hmota rozlieva po celej ploche rektalnej sliznice. Rozsiahlu
plochu sliznice kone¢nika pokryvaju logicky aj rektalne roztoky. Celkovo preto priblizne 50 % rektalne podanej
davky lieciva podlicha vplyvu prvého prechodu pecenou. VSeobecne sa vSak nazory na davkovanie rektalne
podavanych lieCiv lisia, od odporucani dodrziavat rovnaké davkovanie ako pri peroralnej aplikacii liekov
az po davkovanie dosahujuce 1,5 — 3 nasobok peroralnej davky. O Géinku podavaného lieku do koneénika
rozhoduje tiez pH rektalnej tekutiny (7,5 — 8,0) irozdelovaci koeficient lie¢iva olej/voda, ako aj vlastnosti
pomocnych latok (napr. zakladov). Z uvedenych skutocnosti vyplyva, Ze exaktné stanovenie davky
pre konkrétne rektalne lie¢ivo by malo vychadzat' vzdy z prevedenych predklinickych i klinickych experimentov
so sucasnym prihliadnutim na chemické a fyzikélne vlastnosti lieCiva i pomocnych latok.

Velkym benefitom tejto pristupovej cesty je moznost’” podavat farmakoterapiu pacientom, u ktorych
je bezné peroralne podavanie liekov obt'azné, nespolahlivé alebo nemozné. Vyuziva sa predovsetkym
pri stavoch sprevadzanych nevolnostou a vracanim, pooperaéne, ako aj u nespolupracujticich jedincov alebo
pacientov s poruchami vedomia. Rektdlna aplikacia je vhodna aj pri akychkol'vek tazkostiach s prehltanim
(struma, nadory krku, stavy po nahlej cievnej prihode, anatomické defekty, psychogénna pricina, ...) ¢i inou
poruchou prechodu cez traviacu sustavu. Dal§im benefitom je moznost podavania viacsich davok liekov. Pri tejto
aplikacénej ceste nedochadza k drazdeniu sliznice hornych Casti traviacej sustavy a lie€iva pritomné v kone¢niku
nepodliehaju degradacii vplyvom nizkeho pH alebo traviacich enzymov. Vyhody vyplyvajice zo spdsobu
aplikacie st tiez predpokladom jej ¢astého vyuZitia v pediatrickej a geriatrickej praxi, ako aj pri farmakoterapii
U terminalne chorych pacientov (analgetika, antipyretikd, antiemetikd, laxativa, ...). NespochybniteInym
benefitom tejto aplikacnej cesty je jej vyuzitie pre farmakoterapiu rovnako v domacom prostredi
i v zdravotnickych zariadeniach. Na rozdiel od perordlnej cesty podavania nie s organoleptické vlastnosti
rektalne podavanych liekov (chut, vona alebo vzhlad) limitujucim faktorom.
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V zavislosti od konkrétnych, v rektalnej liekovej forme obsiahnutych lieCiv je mozné rektdlnu aplikaciu
vyuzit' s cielom dosiahnutia ich systémovych (celkovych) alebo lokédlnych (miestnych) ucinkov, pripadne
st pouzitel'né za G¢elom diagnostiky (siran barnaty, jédové kontrastné latky).

Nevyhodou rektalneho podavania je premenliva a neuplna absorpcia lieCiv, ako aj S fiou suvisiaca mensia
predvidatelnost’” koncentracie ucinnej latky v krvi. Prekdzkou byva aj diskomfort, lokalne drazdenie alebo
poranenie sliznice kone¢nika s krvacanim, pripadne jej zapal. Z tohto dévodu nie je rektalna aplikacia vhodna
pre imunokompromitovanych pacientov, u ktorych hrozi vysoké riziko vzniku komplikacii aj pri mensich
poraneniach. Kontraindikaciou st aj zavaznejSie poruchy zrazania krvi, hnacka, traumatické a postradiacné
poskodenia konecnika a stavy po jeho operacii. U niektorych jedincov je rektalny spdsob podavania liekov
neprijemny, t'azSie akceptovatelny, pripadne vyvolavajuci rozpaky ¢i uzkost’, a to najma v pripade podéavania
inou osobou. Zlozky vypudeného Capika (napr. tuk pouzity ako capikovy zdklad) mézu zanechdvat stopy
na spodnej bielizni.

Pril. 4 sumarizuje zakladné charakteristiky rektalnej aplikacnej cesty. Celkovo prevladaji jej benefity,
a preto ma doteraz v klinickej praxi nezastupitelné miesto.

Klinické vyuZitie

Typickym prikladom podania rektalnych liekovych foriem s ocakavanim ich systémového ucinku
je napriklad aplikacia ¢apikov s obsahom paracetamolu (znizenie zvySenej telesnej teploty, tlmenie bolesti),
ibuprofénu, diklofenaku alebo indometacinu (znizenie zvySenej telesnej teploty, tlmenie bolesti a zapalu),
¢i capikov obsahujucich tietylperazin (tlmenie nauzey a vracania), fempiverin alebo pitofenon (tlmenie
spastickych bolesti pri kolikach). V minulosti sa s oblubou pouzivali rektalne aj sedativa (napr. diazepam
pri febrilnych kf¢och u detskych pacientov). Do kone¢nika je v pripadoch dostupnosti na trhu mozné podavat’
aj d’alSie lieiva, napr. ergotamin, chlorpromazin, morfin, prednizon, teofylin alebo tiopental.

Prednostne lokalne ucinky naopak oCakdvame pri aplikacii glycerinovych a bisakodylovych Capikov (liecba
zapchy, priprava na diagnostické vySetrenia ¢i pred- a poopera¢né ul’ahéenie vyprazdnenia konec¢nika), Capikov
s obsahom mesalazinu (= kyselina 5-aminosalicylovil5-ASA, protizapalové uéinky pri ulceréznej kolitide rekta),
¢i Capikov obsahujucich rdzne lieCiva ucinné pri farmakoterapii hemoroidov (antihemoroidikd), ako sa
vazoprotektivne latky tribenozid (zniZenie kapilarnej priepustnosti, zvySenie vaskularneho napitia
a protizapalové ucinky) alebo fluokortolonpivaldt (tlmenie zapalu a alergickej reakcie koze, znizenie kapilarne;j
priepustnosti), lokalne anestetika lidokain alebo cinchokain (rychla ulava od palenia, svrbenia a bolesti),
polykrezuleén (selektivna koagulacia nekrotického alebo patologicky zmeneného tkaniva, lokalne hemostyptické
a antiseptické vlastnosti, podpora reepitalizacie), oxid titanicity (vysuSujuce ucinky, podpora hojenia ran)
¢i galan bismutity (dezinfekény a adstringentny u¢inok). Na trhu je aj rektalna mast’ s obsahom glyceroltrinitratu
uréena na Ulavu od bolesti spdsobenymi chronickymi analnymi fisirami. Na dosiahnutie lokalnych tc¢inkov
v rekte sa pouzivaju tiez rektalne suspenzie. Prikladom je aplikacia glukokortikoidu budezonidu pri liecbe
ulcerdznej kolitidy.

3.2.4. GASTRICKA A INTESTINALNA CESTA

Definicia

V urcitych pripadoch sa za tucelom dosiahnutia systémovych uc¢inkov (pripadne lokalnych) vyuziva
podavanie liekov priamo do zaludka alebo ¢reva (najéastejsie do duodena a jejuna). Takéto podavanie vyzaduje
dostupnost’ vhodnych zdravotnickych pomoécok alebo zariadeni. Pouzivaju sa najmd sondy, v niektorych
situaciach aj pumpy.

Vhodné liekové formy

Uvedenymi aplikaénymi cestami sa sondami aplikuju predovsetkym kvapalné lickové formy (roztoky,
suspenzie alebo emulzie). Z polotuhych lickovych foriem s pre sondy aj pumpy vhodné najmé gély. Z tuhych
liekovych foriem st odporacané iba niektoré z nich, a aj to iba po vhodnej predchadzajucej aprave (tab. 20).
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Tab. 20 Vhodnost’ pevnych liekovych foriem na podavanie sondou.

Zdroj: prevzaté a upravené podl'a Linhartova, 2015.

VHODNE (TYP UPRAVY) NEVHODNE

Tablety (rozdrvenie a/alebo dispergovanie Sublingvalne tablety

v tekutine) Bukalne tablety

Sumivé tablety (rozpustenie v tekutine) Tablety s enterosolventnym obalom

Drazé (rozdrvenie a dispergovanie v tekuting) Tablety a kapsuly s riadenym uvolfiovanim
Tvrdé kapsuly s obsahom prasku (vysypanie lie¢iva

a dispergovanie v tekutine) Miikké kapsuly s obsahom lipofilnej tekutiny

Tvrdé kapsuly s obsahom peliet

s enterosolventnym obalom alebo s obsahom
peliet s riadenym uvol'fiovanim lie¢iva (vhodné
iba pre ur¢ité lieky s touto liekovou formou;
vysypanie a dispergovanie v tekutine, pelety
musia ostat’ neporusené)

Sposob podavania

Na podavanie lickov do zaltidka ¢i tenkého ¢reva (duodena alebo jejuna) su v klinickej praxi vyuZivané rdzne
typy sond primarne ur¢enych pre umelu vyzivu. Podl'a lokalizacie ich dolného konca sa delia na gastrické
aenteralne (duodenalne alebo jejunalne). V pripade, Ze si zavadzané nosom, ide o nazogastrickd,
nazoduodenalnu alebo nazojejunalnu sondu. Casto sa viak zavadzaji aj endoskopicko-perkutannym zakrokom
cez brusnu stenu do Zaludka (perkutanna endoskopicka gastrostomia = PEG) (obr. 45) ¢i jejuna (perkutanna
endoskopicka jejunostomia = PEJ alebo perkutanna endoskopickad gastrojejunostomia = PEGJ), ako aj
chirurgicky (operacna gastrostomia alebo jejunostomia). ZriedkavejSie sa vyuziva perkutdnna radiologicka
gastrostomia alebo gastrojejunostomia. Zatial' co sondy zavedené nosom st vhodné na kratkodobé pouzivanie
(dni, tyzdne), u pacientov s ich niekol’komesacnou ¢i niekol’korocnou potrebou preferujeme sondy zavedené
stomiou. Vyziva alebo lie¢iva sa vpravuju do vonkajSicho zakoncenia sondy napr. strickackou pre katétre alebo
Janettovou strieka¢kou (obr. 42B), pripadne pumpami (obr. 46).

N\,

Obr. 45 Perkutianna endoskopicka gastrostomia (PEG).
A = set pouzivany na zavedenie PEG, B = PEG po zavedeni u pacienta.
Zdroj: fotoarchiv Oddelenia detskej chirurgie DFN Kosice.

Jednotlivé sondy sa liSia svojim priemerom, ktory sa udava v jednotkach French (skratky Fr, Fg, FR alebo F)
alebo Charriere (skratky Ch alebo CH). Ide o ta isti jednotku vyjadrujiicu vonkaj$i priemer sondy, pric¢om
3 Fr =1 mm (analogicky 1 Fr = 1/3 mm). Sondy pouzivané v klinickej praxi mavaju obyc¢ajne priemer 3 — 34 Fr.
Z hladiska postdenia vnatorného priemeru sond je dolezity material, z ktorého s vyrobené. Mdze to byt
polyvinylchlorid, polyuretan, silikon i latex. Silikonové a latexové sondy st vo vSeobecnosti méksie
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a ohybnejsie. Aby sa zabranilo ich kolapsu, ich steny byvaju hrubsie. Pri rovnakej hodnote Fr je ich priesvit
preto uzsi a CastejSie dochadza k ich upchatiu.

V ur¢itych situaciach st na sondy napojené Specifické externé prenosné zdravotnicke pomécky nazyvané
pumpy (obr. 46), ktoré elektronicky davkuji podavané lieky podl'a nastavenych reZimov.

Pri nuthom podavani viacerych liekov, pripadne aj v kombinacii s aplikaciou umelej vyZzivy, je nevyhnutné
dodrziavat medzi jednotlivymi aplikdciami ¢asové odstupy. Odporucané st aj pravidelné preplachy sond
pred i po jednotlivych aplikaciach liekov a vyzivy, a to s dostatoénym mnozstvom tekutiny (20 ml). Liek
je potrebné aplikovat’ pomaly a oddelene od podavania umelej vyzivy.

Obr. 46 Duodenalna pumpa na aplikaciu intestinalneho gélu.
Zobrazena pumpa obsahuje gél s kombinaciou lie¢iv levodopa/karbidopa, ktora sa pouziva v liecbe
Parkinsonovej choroby.
Zdroj: fotoarchiv Neurologickej kliniky UPJS LF a UNLP Kosice.

Vyhody a nevyhody

Jednozna¢nym benefitom intragastrickej, intraduodenalnej alebo intrajejundlnej aplikacnej cesty s vyuZzitim
sond je moznost aplikacie lieku alebo liekov do zaludka alebo tenkého ¢reva pacienta aj pri nemoznosti
¢i kontraindikacii peroralneho prijmu (napr. stav po nahlej cievnej mozgovej prihode, neurodegenerativne
choroby, stenézy v hornej Casti traviacej ststavy, bezvedomie a pod.). Celkovo vSak v takychto situdciach
uprednostiiujeme najskor iné, alternativne cesty podavania liekov (napr. sublingvalnu, rektalnu, transdermalnu

a pod.).

Hlavnym téelom pouZitia pumpy je dosiahnutie vyrovnanych hladin lie¢iv v krvi, ked’Zze davkuju podavany
liek do sondy kontinualne alebo podl'a nastavenych rezimov.

Nie vSetky lieky a nie vSetky liekové formy su v§ak vhodné na takyto druh aplikacie. Vzhl'adom na priemer
a dizku sond je logické, ze kvapalné liekové formy budu povazované za najvhodnejsie. Aj tie sa viak spajaju
s urCitymi neziaducimi uc¢inkami (riziko nevolnosti a intolerancie vacSieho objemu tekutiny, meteorizmus, kice,
osmoticka hnacka v pripade obsahu niektorych pomocnych latok, napr. sorbitol, vysSie riziko tvorby bezoarov
s naslednym upchatim sondy pri pouziti sirupov a pod.). Proces spracovania liekov (najmi tuhych liekovych
foriem) sa navyse spaja s rizikom vzniku ich neZiaducich u¢inkov u pripravujlicej a podavajtcej osoby, ¢o moze
byt' zvlast nebezpecné v pripade tehotenstva (kongenitdlne malformacie u plodu pri Gprave liekovej formy
bosentanu, finasteridu a pod.). Karcinogénne, teratogénne a cytoxické lie¢iva st preto na podavanie uvedenymi
aplikacnymi cestami nevhodné.

Sondami uréenymi na aplikaciu umelej vyzivy by sa mali podavat’ iba lickové formy uréené na peroralnu
aplikaciu, ktorych fyzikalno-chemické vlastnosti su prispésobené podmienkam v zaludku a/alebo v tenkom
Creve. Napriek tomu nikdy nemdzeme vylucit zmeny v biologickej dostupnosti lieiva a jeho terapeutickej
odpovedi. Ocakavané ucinky u pacienta preto musime ddslednejSie monitorovat. Pri niektorych lieCivach
(napr. s uzkou terapeutickou $irkou a zavaznym rizikom vzniku neZiaducich G¢inkov) je mozné vyuzit
stanovenie koncentracie lie¢iva v biologickych tekutinach, najlastej$ie v sére, plazme alebo v moci
(tzv. terapeutické monitorovanie hladin lie¢iv = TDM, z angl. vyrazu Therapeutic Drug Monitoring).
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Za urcitych okolnosti je mozné do sond podat’ aj intravendzne alebo rektalne liekové formy. Pri injekénych
formach je vzdy potrebné skontrolovat osmolalitu (mnohé st hypertonické), ako aj pridavné latky
(napr. v injek¢nej forme liecku s obsahom amiodarénu sa vyskytuje nevhodny polyetylénglykol, sondou sa preto
maji podavat’ iba upravené tablety s obsahom tohto lie¢iva). Intravendzne liekové formy je oby¢ajne nevyhnutné
zriedit' s 30 — 60 ml vody.

Na posudenie potencialnej u¢innosti podavaného lieCiva je dolezité poznat’ tieZ umiestnenie distalneho konca
sondy (rozdiely pH, pritomnost’ enzymov a pod.). Napriklad digoxin sa primarne absorbuje v zaludku, preto jeho
podanie nazojejunalnou sondou vedie k redukcii jeho absorpcie.

Medzi v§eobecné komplikacie spojené s pouzitim sond zarad’ujeme ich vysunutie, mikrobialnu kontaminaciu
s naslednym rizikom hnacky alebo ich upchatie (pouzitie tzkych sond, suspenzii, tvorba bezoarov, napr.
po sukralfate a sirupoch). Nebezpecnou situaciou je regurgitacia ich obsahu s rizikom vzniku Zivot ohrozujuce;j
aspiracnej pneumoénie. Mozné je aj traumatické poskodenie sliznice (pri zavadzani alebo pouZzivani sondy),
pripadne zapal, nekr6za nosovej sliznice alebo ezofagitida. Sonda méze vyvolavat bolest’ a celkovo viest
k zniZeniu kvality Zivota.

Za limitujuci faktor sa povazuju aj interakcie s inymi su¢asne podavanymi lie¢ivami (nevhodna kombinacia
kyslého roztoku tioridazinu alebo prometazinu s antacidami), ako aj vyzivou. Ak je to mozné, redukujeme preto
pocet podavanych lieckov na maximalne mozni mieru. Odporuca sa tieZ nastavenie pacienta na lie¢iva s dlhym
pol¢asom, avSak tablety a kapsuly s riadenym uvolfovanim lieCiva nie st vhodné. Z hladiska interakcii
s vyzivou byva problémom predovsetkym jej kontinudlne podavanie v pripade obsahu vicSicho mnozstva
proteinov (vdzba fenytoinu, warfarinu, ...), pektinu a vlakniny (zniZena absorpcia paracetamolu, digoxinu, ...)
¢i kovov, ako st napriklad Zelezo, kalcium, horcik a iné (vdazba chinolonov, tetracyklinov, ...). Na druhej strane
aj lie¢iva moézu ovplyvnit’ vstrebavanie uréitych zloziek vyzivy. Bol zaznamenany vys§i vyskyt osteomalacie
v désledku tvorby nerozpustnych komplexov antacid obsahujucich horcik a hlinik S fosfatmi, ktoré su zlozkou
podavanej vyzivy. V pripade mozného intermitentného podédvania vyzivy sa ako prevencia vzniku interakcii
odporuca dodrziavat medzi aplikaciou potravy a podavanim liekov vhodné asové odstupy. Menej Casto
dochadza Kk interakciam aj so samotnym materidlom sondy (vdzba karbamazepinu, fenytoinu, diazepamu,
klonazepamu alebo fluorochinolénov na stenu sondy). Vtedy je vhodné riedit’ podavané lie¢iva s 30 — 60 ml
vody. Na druhej strane iné lie¢iva (napr. klometiazol) mézu menit’ kvalitu niektorych plastov, z ktorych su sondy
vyrobené, pricom sa meni ich permeabilita. V takychto situaciach sa odportiéa prechodné prerusenie podavania
vyzivy, ako aj preplachnutie sondy pred i po podani lieku (preplach s 10 — 30 ml, najvhodnejsie s prevarenou
vodou izbovej teploty). Ak sa kvoli podavaniu liekov ¢asto prerusuje podavanie vyzivy, k d’al§im potencialnym
problémom patri tiez nutri¢ny deficit.

V pripade pouzitia sond na sti¢asné odsavanie zalidocného alebo ¢revného obsahu je potrebné brat’ do ivahy
odstranenie urcitej Casti podaného lieciva.

Z legislativneho hladiska ak nie je aplikacna cesta pomocou sond vymedzena v SPC, ide napriek
jej uzitocnosti o tzv. postup ,,off-label”. Je preto nutné o takejto situacii informovat’ pacienta alebo zakonného
zastupcu a oboznamit’ sa s pravnymi predpismi prislusnej krajiny, pripadne nariadeniami prislusného
zdravotnickeho zariadenia. Pred samotnym podanim lieku touto formou je vhodné konzultovat klinického
farmaceuta alebo klinického farmakolédga.

Zhrnutie zakladnych charakteristik zameranych na vyhody a nevyhody tychto enteralnych aplikacnych ciest
S vyuzitim sond pre umela vyzivu, pripadne pimp uvadzaju pril. 5 a 6.

Klinické vyuZzitie

Sondami sa mézu podavat okrem umelej vyzivy tiez rozne lie¢iva (napriklad kyselina acetylsalicylovd,
alfuzosin, tamsulozin, alopurinol, atenolol, nimodipin, ondansetrén, perindopril, prazosin, tyroxin, ... ),
ak sa vyskytuji vo vhodnych liekovych formach obsahujucich pripustné pomocné latky. Zarovein musia mat’
vhodné fyzikalno-chemické vlastnosti a nesmt byt nebezpeéné pre podavajuci personal. Informacie o vhodnosti
konkrétnych liekov na pouZivanie sondami su vSak Casto z dostupnych zdrojov informéacii o lieku (SPC, PIL)
nepostacujuce. Existuju v8ak monografie zamerané na tito problematiku, pripadne je mozné ziskat’ potrebny
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udaj z vedeckych ¢lankov alebo po konzultacii s farmaceutom. Sondami je mozné aplikovat’ aj kontrastné latky
(napriklad siran barnaty) pri diagnostickych vykonoch.

S indikaciou enteralnej pumpy sa stretdvame napr. v neuroldgii pri liecbe Parkinsonovej choroby. Je zname,
Ze u pacientov s pokro¢ilym Stadiom tejto choroby dochddza napriek farmakoterapii k vyraznému kolisaniu
hladin dopaminu, ¢o vedie k tzv. fenoménu ,,on-off (striedanie stavov stuhnutia = rigidity s prejavmi
nekontrolovanych pohybov = dyskinéz). Jednym z faktorov, ktory vedie k fluktuadciam hladin podavaného
lie¢iva, a v kone¢nom désledku i kK vykyvom hladin dopaminu v centralnej nervovej slstave, je aj nerovnomerné
vyprazdiovanie zaltidka. Znizit' riziko tohto javu dokazeme preto obidenim Zzaludka, ako aj kontinudlnym
podavanim lieku pomocou pumpy priamo do tenkého ¢reva. Takymto spdsobom mdzeme v sucasnosti podavat
intestinalny gél obsahujuci kombinaciu lie¢iv levodopa/karbidopa, ktory bol prvykrat aplikovany v roku 1986.
Celkovo sa gél podava pocdas dia priblizne v rozmedzi 16 hodin. V noci sa aplikuje iba v medicinsky
odovodnenych pripadoch. Napriek vyhodam sa priblizne u jednej tretiny pacientov podédvanie tychto lieCiv
pomocou pumpy pred¢asne ukoncuje z dovodu infekcie alebo davkou neovplyvnitelnej dyskinézie. Existuju
tiez pumpy na podavanie umelej vyzivy.

3.2.5. INTRAVENOZNA CESTA

Definicia

Intravendznu cestu (z lat. vyrazov intra = vnutri, vena = Zila) charakterizujeme ako invazivnu aplikaciu
injekéného lieku, parenteralnej vyzivy alebo transfuznych liekov priamo do zilového (vendzneho) systému
pacienta. Miestom aplikacie mozu byt periférne i centralne Zily (obr. 47). Hlavnym ciel'om je iniciovanie rychlej
systémovej reakcie organizmu alebo naopak pomalé dlhodobé podéavanie lieciva.

Vhodné liekové formy

Najcastejsie sa pouzivaji injekéné roztoky a inflizne roztoky, ktoré umoznuju aplikaciu vacsich objemov
tekutiny. Infuzne roztoky moézu byt podla rozpustenej latky krystaloidné alebo koloidné, podla osmotickej
koncentracie izotonické, hypertonické, pripadne hypotonické. Ako medziprodukty sa distribuuji aj prasky,
koncentraty, lyofilizaty, pripadne gély pre injekcie a intravendzne infazie, ktoré sa pripravuju tesne
pred podanim.

Existuju tiez intravendzne lieky vo forme injekénych alebo infiznych emulzii ¢i infaznych suspenzii, ktoré
vsak podavame zriedkavo, a to z dovodu rizika embolizécie.

Obr. 47 Intravenézna aplika¢na cesta.
A = priame podavanie lieku do periférnej zily vo forme intraven6znej injekcie, B = podavanie lieku
cez intravendznu kanylu zavedenu Vv periférnej zile, C = katetrizacia vena subclavia uréena na podavanie liekov
do centralnej Zily.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice (A) a fotoarchiv Oddelenia detskej chirurgie DFN Kosice (B a C).
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Sposob podavania

Vstup do zilového systému je mozny s vyuZzitim injekénej ihly, kanyly alebo zilového katétra, ktoré
sa zavadzaju do periférnej, pripadne v urcitych situaciach (nemoznost’ kanylacie na periférii alebo potreba
dlhodobého podavania) aj do centralnej Zily (obr. 47). Najlastejsim miestom vpichu su povrchové, dobre
viditelné zily na tele. U dospelého jedinca st to najmi zily predlaktia, u dojciat Casto zily na hlavicke.
Uprednostiiuju sa zily na nedominantnej koncatine. Mali by byt dostato¢ne velké, naplnené, na pohmat mékké
a rovné. Nevhodné st zily na ochrnutej koncatine, malé, nehmatatel'né, tuhé a sklerotické zily, zily so znamkami
zapalu, ako aj zily pouZivané na elimina¢né metddy (napr. na dialyzu) alebo zily po predchadzajicej kanylacii.
Menej vhodné su zily na dolnych koncatinach. Pri potrebe kanyly si nevhodné aj zily v laktovej jame kvoli
obmedzeniu ohybania hornej koncatiny v lakti. Z centralnych Zzil sa lieky a parenterdlna vyziva najcastejSie
aplikuji do vnutornej hrdlovej zily (vena jugularis interna) a podkliénej zily (vena subclavia) (obr. 47C),
u novorodencov je tiez moznost vyuzitia pupoénikovej Zzily (vena umbilicalis). Pri potrebe dlhodobého
intravenozneho podavania lieciv (napr. lie¢ba onkologickej choroby) je mozné pacientovi mensim chirurgickym
zakrokom zaviest do podkozia tzv. podkozny zilovy port. Ide o uzavreny systém, ktory sa sklada z katétra
zavedené¢ho do centralnej zily a vlastného portu (tzv. komorky). Port sa zavadza na také miesto, aby pacienta
¢o najmenej obt'azoval a su¢asne umoznoval jednoduchy pristup a manipulaciu (napr. pri katetrizacii podkl'i¢ne;j
zily byva umiestneny v podkozi nad prsnym svalom). Sucastou portu (komdrky) je Specidlna membrana,
ktora vydrzi aj 2 000 vpichov $pecidlnou ihlou, pri¢om port moze byt vyuzivany aj niekol’ko mesiacov. Hlavnou
vyhodou tohto systému je okrem dlhodobého vyuzivania aj to, Ze pacient nie je traumatizovany opakovanymi
bolestivymi vpichmi do zil, ked’Ze bolestivost’ vpichu do portu je minimalna.

Celkovo je pri intravendznom podavani najvhodnejsia poloha pacienta v l'ahu, pretoze reakcia na lieck moze
byt vel'mi rychla a nepredvidatel'na.

Dostupné a vhodné liekové formy na intravendzne podavanie mézeme do periférnej alebo centralnej zily
aplikovat’ trojakym sposobom:

e ako bolus (jednorazova rychla injekcia do Zily pomocou injekénej strickacky s ihlou; cela davka
prechadza do krvného obehu takmer okamzite; zaznamenavame vysoké vstupné plazmatické
koncentracie lie¢iva),

e intermitentne (preruSované podavanie liekov pocas ur¢itej doby pomocou intravendznej kanyly;
zaznamenavame pravidelne sa opakujice vysoké vstupné plazmatické koncentracie lieciva),

e kontinudlne (podavanie lieckov zmiesanych v infuznom roztoku pocas dlhSieho casového tseku; cielom
je dosiahnut’ konstantné plazmatické hladiny lieciva a dlhsie pretrvavajice ucinky).

Celkovo ide 0 invazivnu aplikaciu liekov, priCom sa u podavajiceho personalu vyzaduji nielen anatomické
a klinické skusenosti, ale aj dostatocna technicka zrunost. Liek sa zasadne pripravuje bezprostredne
pred podavanim. Prvotnym krokom je aseptické nasatie lieku z ampulky alebo injekénej liekovky do injekcnej
strickacky. Liek sa aplikuje do zily bud’ priamo univerzalnou injekénou striekackou s nasadenou ihlou pouzitim
venepunkcie (obr. 47A) alebo cez Zilova kanylu (obr. 47B) ¢&i centralny tzv. ,kavalny* zilovy katéter (obr. 47C),
Vv pripadoch infuzii s vyuzitim infuznej prevodovej supravy. Intravendzne injekcie mozno do kanyly aplikovat’
aj pomocou elektronického linearneho perfuzora (injektomatu) (obr. 48A), ktory zabezpetuje plynulé podavanie
lieku. V pripadoch pouZivania infazii zabezpecuje plynulé presné podavanie liekov inflizna pumpa (obr. 48B).

Pri venepunkcii na periférii je potrebné dodrzat’ odportacany uhol sklonu ihly k povrchu koze, ktory by mal
mat’ v pripadoch intraven6zneho podavania hodnotu 25° (obr. 49).

Samozrejmostou je odstranenie vzduchovych bublin zo striekacky i opakovana aspiracia (spitné nasavanie
do striekacky) pocas podavania na potvrdenie, ¢i sa ihla nachadza v zile. Maximalna doba zavedenia kanyly
je 72 hodin, pricom vyzaduje pravidelné oSetrovanie. Podrobné postupy injekéného podavania liekov spolu
sich pripravou st podrobnejSie popisané v ucebniciach oSetrovatel'stva, postupy kanylacie centralnych zil
Vv uéebniciach chirurgie alebo anestezioldgie a intenzivnej mediciny.
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Obr. 48 Zariadenia na davkovanie intravenéznych kvapalnych liekovych foriem.
A = elektronicky linearny perfazor, B = infuzna pumpa.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.

Intramuskularna Subkutanna
aplikicia aplikicia

K A 45

Intravenozna
apllkac.la Intradermalna
~£25 aplikacia

_10°- 15"

Pokozka (epidermis)

ZamsSa (dermis)

~— Subkutanne tkanivo
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Obr. 49 Sposob injekéného podavania liekov.
Pri subkutannej aplikaénej ceste sa v pripadoch pouzitia kratsich ihiel odportca vpich ihly pod uhlom 90°
rovnako ako pri intramuskularnej aplikacnej ceste.
Prevzaté a upravené podla: zdroj ¢. 6 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.
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Pri intraven6znom podavani liekov je nutné vzdy mysliet’ na bezpeénost’ pacienta i podavajiceho personalu.
Okrem spravnej indikacie lieku a jeho davky je pri jeho priprave i aplikacii nevyhnutné striktné dodrZiavanie
vSetkych principov sterility (hygiena ruk, prostredia, zdravotnickych pomdcok, pripravy samotnych liekov
a miesta vstupu). Pri priprave liekov pre viacerych pacientov alebo priprave viacerych lickov nesmieme
zabudnut’ na oznacovanie injekénych strieka¢iek administrativnym $titkom s menom a priezviskom pacienta,
nazvom lieku, jeho sily a cesty podavania, v pripadoch podavania v 16zkovych zariadeniach aj s ¢islom izby
pacienta. V pripadoch podavania viacerych lieiv naraz je nutné poznat' ich chemicki kompatibilitu (napr.
mieSatelnost’). Pri podavani dodrzujeme aj $pecialne pokyny uvadzané v SPC (ochrana pred svetlom a pod.).
Nesmie sa zabudat’ ani na zabezpedovanie priechodnosti kanyl ¢i katétrov (preplach heparinom). Pri infiznom
podavani je dolezita tiez rychlost’ podavania lieku, ktort mézeme presnejsie riadit’ pouzitim davkovacich ptimp.
V pripadoch aplikacie transfuzii su délezité skusky kompatibility krvnych skupin a Rh faktora.

Vyhody a nevyhody

Zakladné charakteristiky intravendznej cesty uvadza pril. 7. Pri jej vyuziti sa liek dostava priamo do krvného
obehu, pricom odpada faza liberacie i absorpcie. Jej vel’kym benefitom je preto rychly nastup G¢inku (zvycajne
do 1 mintty po podani), ¢o je Casto vyuzitelné v situdciach vyZzadujucich urgentni farmakoterapiu (akttne
srdcové zlyhavanie: furosemid, status asthmaticus: adrenalin, status epilepticus: diazepam a pod). Na rychlom
nastupe ucinku sa podiela tieZ obchadzanie efektu prvého prechodu pecéefiou. Na druhej strane je uvedena
pristupova cesta vhodna aj v situaciach, kedy sa liek naopak musi podavat’ pomaly a dlhsiu dobu (infuzie).

Intravenozna aplikacna cesta predstavuje vo farmakologii optimum, Standard. Dohodou jej bola prisudena
hodnota biologickej dostupnosti 1 alebo 100 %. Vo vztahu k nej porovnavame biologickti dostupnost’ vsetkych
ostatnych ciest podavania liekov. U niektorych lieciv vS§ak musime ratat’ s efektom prvého prechodu plucami
(vychytavanie, kumulédcia, enzymaticka degradacia alebo oneskorené¢ vyluCovanie z pluc), pripadne
s biotransformaciou lieciva v samotnej krvi. Plicny efekt prvého prechodu je typicky napr. pre propranolol,
lidokain, fentanyl. V erytrocytoch sa vychytava a metabolizuje adenozin.

Celkovo je pri bolusovom intravenéznom podani u¢inok lieku najrychlejsi, najintenzivnejsi, ale zarovef
najkrat$i, ¢o stvisi s ¢asom dosiahnutia Cmax lieciva i jej pretrvavanim (obr. 50).

Bolusova intravenozna aplilacia

Intramuskuldarna alebo subkutanna aplilkacia

Peroralna alebo rektalna aplikacia

Kontinudlna infiizia

Plazmaticka koncentracia lieciva

éas

Obr. 50 Zmeny plazmatickej koncentracie lie¢iva v ¢ase pri vyuZivani réznych aplikaénych ciest.
Rychlost’ nastupu t¢inku a jeho pretrvavanie zavisi aj od liekovej formy, preto uvedend schéma neplati
absolutne.

Intravenéznou aplikaénou cestou podavame velké mnozstvo liekov resp. lie¢iv, pricom predstavuje
najcastej§i parenteralny spdsob ich podavania. Vyuzivame ju u vSetkych vekovych kategérii. Je vhodna
aj pre vysokomolekularne lie¢iva (napr. heparin, atrakurium), lieCiva na baze proteinov a peptidov
(monoklondlne protilatky: adalimumab, trastuzumab, niektoré hormony: inzulin), polarne lieCiva (vankomycin)
i hypertonické roztoky (manitol). Vzhl'adom na necitlivost’ intimy steny Zil a zriedenie lie¢iva v krvi mézeme
fou podavat’ tiez drazdivé latky (cytostatikd: napr. doxorubicin).
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Prostrednictvom infuzie méZeme podavat’ do organizmu aj vel'ké objemy tekutin (napr. infazie s obsahom
elektrolytov pri dehydratacii). Pri pouziti vhodnych elektronickych zariadeni (linearny perfuzor, infuzna pumpa)
je jej vyhodou mozna presna regulacia davky i rychlosti podavania lieCiv.

Napriek absolutnej potrebe tejto aplikacnej cesty v mnohych situdciach, si zname aj jej viaceré nevyhody.
Celkovo nie je vhodna na pouZzivanie v domacom prostredi, kedze podavanie do zily musi vykonavat
iba kompetentna a vyskolena osoba (lekar, pripadne kvalifikovana zdravotna sestra na zaklade pisomného
poverenia lekarom).

Pri nespravnom intraven6znom podani méze dojst’ k viacerym komplikaciam. Jednou z nich je nezamyslana,
nahodna aplikacia mimo zilu, tzv. paravendzne podanie alebo extravazacia. LieCivo vtedy prenika do okolitého
tkaniva, ktoré nasledne poskodzuje (vznikd zapal, pluzgiere ¢i nekréza). Podanie mimo Zilu sa na zaéiatku
prejavuje tvorbou vyvySeniny v mieste vpichu, priCom pacient pocit'uje bolest’ ¢i palenie. Na zmiernenie
uvedenej reakcie sa odporti¢a prerusenie aplikacie lieku, aspirovanie podanej tekutiny strickackou, aplikacia
roztoku NaCl 0,9 % alebo 1500 jednotieck hyaluronidazy do kanyly, priloZenie studeného (extravazacia
antracyklinov) alebo teplého (extravazacia taxdnov a vinka alkaloidov) obkladu, vhodna je aj lokalna alebo
celkova aplikacia glukokortikoidov, pripadne st nutné iné S$pecifické postupy (napr. podanie protilatky
dexrazoxanu pri extravazacii doxorubicinu). Niektoré lie¢iva spdsobuji pri extravazacii v okolitom tkanive
zavaznejsie prejavy, pricom k extravazacii dochadza zaroven cCastejSie (napr. v dosledku poskodenia cievnej
steny vplyvom podavaného lie¢iva) (tab. 21).

Tab. 21 Liec¢iva s vys$§im rizikom poSkodenia okolitého tkaniva pri extravazacii.

Upravené podla: https:/infusionnurse.org/2016/10/25/vesicants-not-just-chemo-agents-part-2/.

ZAVAZNE Lieky obsahujuce cytostatika: dusikaty yperit, daunorubicin, doxorubicin,
A CASTE epirubicin, idarubicin, daktinomycin, mitomycin C, vinblastin, vinkristin,
POSKODENIE vinorelbin, docetaxel, paklitaxel
TKANIVA PBI Lieky obsahujtce kalcium: chlorid vapenaty, glukonat vapenaty
EUR Az Sympatomimetika: adrenalin, noradrenalin, dopamin, dobutamin, fenylefrin
Koncentraty elektrolytov: chlorid sodny (=3 %)
Koncentrované bikarbonaty: hydrogenuhlicitan sodny
Kontrastné latky: neionové
Koncentrovana parenteralna vyziva (> 900 mOsnv/1)
Iné: dextroza (> 12,5 %), fenytoin, prometazin, vazopresin
STREDNE Antiinfekéné latky: acyklovir, nafcilin, pentamidin, vankomycin
ZAVAZNEV _ | Barbituraty: fenobarbital, pentobarbital
s(l)\gilz)l;:)JECN?sTE Iné: a@{odarén, c’lrgim’n, dextréza (10 — 12,5 %), manitol (> 20 %), lieky
TKANIVA PRI obsahujuce draslik
EXTRAVAZACII

Dalsou komplikaciou je riziko vzniku infekcie aZ Zivot ohrozujucej sepsy. Velmi zavazné byvaju
tieZ embolotoxické reakcie, ktoré vznikaju pri neplanovanej intravenoznej aplikacii depotnych foriem liekov
ur¢enych vyhradne na podévanie do svalov alebo podkozia. Prikladom mo6ze byt ndhodné preniknutie depotnych
penicilinov (prokain-benzylpenicilin, benzatin-benzylpenicilin) zo svalu do malych ciev zilového systému,
v ktorych vznikaju okluzie, ale uplatiiuje sa aj toxické pdsobenie samotnej latky. Tento jav sa v literattre
oznacuje ako Hoigného syndrom (Citaj ,,0anie”). Reakcia na takéto podanie vznika nahle, Casto uz pocas
aplikacie injekcie. Ku mikroembolizaciam moze dochadzat’ v réznych organoch, nevynimajuc centralny nervovy
systém, preto st klinické prejavy pestré. Zahriuji dusnost, zrakové, sluchové alebo chutové halucinécie,
poruchy reci, nevol'nost’, nepokoj, zmétenost’, tizkost’ a strach zo smrti, ki¢e ¢i zmeny vedomia. Bola popisana
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tieZ zastava dychu a obehu s letdlnym koncom. V prevencii takejto reakcie sa odporuca striedanie miesta vpichu
pri opakovanych injekcidch a vstrekovanie lieku pod niz§im tlakom. V pripade ndhodného prieniku nevhodnych
liekov do arterialneho rieGiska ide o tzv. Nicolauov syndrém, ktory je charakterizovany vznikom lokalnej
ischemickej prihody. Postihnuté artéria reaguje na liek spazmom a naslednym trombotickym procesom, pricom
dochadza k vzniku nekrozy. Odporaca sa okamzité podanie spazmolytik a antitromboticka lie¢ba. Trombozy
a embolizacie vznikaji nielen po penicilinoch, ale aj po inych lie¢ivach (napr. po ndhodnom intravenéznom
podani bazdalnych inzulinov: inzulin NPH, glargin, detemir, degludek). Celkovo sa preto pre intravenézne
podavanie preferuju lieky vo vodnom pravom roztoku, a to v rozli¢éne velkom mnoZstve. Podavanie suspenzii
a olejovych roztokov do zil je zriedkavé z dovodu rizika embolizacie. Prikladom takejto aplikacie je podavanie
amfotericinu B vo forme infiznej suspenzie, v ktorej je lieCivo v komplexe s fosfolipidmi, ¢im sa zlepSuje
transport lieiva cez membrany. Pre intravendzne podavanie uZz boli pripravené aj vhodné mikroemulzie.
Vo forme emulzie sa do Zil aplikuja aj viaceré druhy parenterdlnej vyzivy, z lie€iv napr. propofol.

Pri intravenoznej aplikacii hrozi pacientom Vv pripade vniknutia vzduchu do krvného obehu tzv. embolizacia
vzduchom. Zivot ohrozujicim stavom byva aj velmi rychly rozvoj anafylaktickej reakcie a inych neziaducich
uc¢inkov u citlivych jedincov. Po transfuziach je mozné navys$e pozorovat’ posttransfuzne reakcie.

Dal3ou nevyhodou intravendznej injekcie alebo infiizie je nemoznost’ zastavit’ ich prienik do systémového
krvného obehu po ich aplikacii. Pri podavani vd¢Sich objemov tekutin dochadza u pacientov aj k obehovym
komplikacidm (zlyhanie srdca, plicny edém). Pri kanylacii centralnych Zil je mozné tiez poskodenie artérii,
nervov alebo vznik pneumotoraxu. Menej zavaznym problémom je vznik hematému v mieste vpichu.
Prilezitostne dochadza tiez k prepichnutiu steny zily, pricom nastane podkozné krvacanie. V takomto pripade
je potrebné vykon prerusit. Ak ide o Zzilu na periférii, prilozime studeny obklad s alkoholom a stiahneme
koncatinu obvdzom. Beznou nevyhodou st aj technické problémy s najdenim vhodnej cievy a s uspesnou
aplikaciou injekcie (napr. oslabenie steny zil u starSich alebo kachektickych jedincov). Zriedkavo moze dojst’
tiez k zalomeniu ihly v mieste vpichu.

Celkovo sa pri intravenéznom podavani odpora¢a pomalé vstrekovanie lieku za neustalej kontroly
(tzv. pomala intravendzna injekcia), aby sme zabranili pociato¢nej extremnej koncentracii lie¢iva v plazme,
ateda toxicite. Niektoré latky vyzaduji niekolkominttova infuziu (napr. tramadol, amoxicilin a tikarcilin
S kyselinou klavulanovou, doxorubicin, propofol, midazolam), iné aj niekolkohodinova (amfotericin B
alebo vankomycin).

Vzhl'adom na vysoké kritéria kladené na pripravu intravendznych liekovych foriem (napr. sterilita,
apyrogenita, izotonicita, izoacidita, izoviskozita), ako aj potrebu viacerych zdravotnickych pomdcok (ihly,
strickacky, kanyly, katétre, ...) ¢i zachovavanie aseptickych podmienok je intravendézne podédvanie financne
narocnejSie. Pyrogény sa povazuju za termostabilné, voci sterilizacii odolné latky polysacharidovej povahy
vznikajuce vplyvom mikroorganizmov, ktoré¢ uz v minimalnom mnozstve indukuji po ich intravenéznom alebo
inom injek¢nom podani kaskadu chemickych reakcii zodpovednych za zvysenie telesnej teploty prostrednictvom
vplyvu na termoregula¢né centrum v hypotalame. VSetky injekéné liekové formy musia byt preto nielen sterilné,
ale aj apyrogénne. Vel'ké objemy hypotonickych roztokov vyvolavaju hemolyzu, hypertonické drazdia stenu zily
a spdsobuju jej zapal alebo trombozu. Pri pomalom podani malého objemu nemusi byt roztok izotonicky, lebo
nastava dostatoéné zriedenie krvou.

Pri priprave intravenéznych liekov je potrebné brat’ do tvahy aj riziko vzniku farmaceutickych interakcii
vznikajucich mimo organizmu (tzv. inkompatibilit), ku ktorym by mohlo ddjst’ pri nespravnej kombinacii latok
v jednej injekénej striekacke alebo infuzii. Napr. antimykotikum amfotericin B sa nesmie kombinovat
s elektrolytmi (napr. fyziologickym roztokom), preto sa riedi v roztoku 5 % glukozy.

U deti a citlivych jedincov sa mdze pri podavani do zily objavit’ strach z injekcie a bolesti. Uvedena
aplikacna cesta vyzaduje navyse Castejsi monitoring pacienta (napr. klinické pozorovanie, TDM a iné).
Klinické vyuZzitie

Intraven6zna aplikacna cesta je bezne pouzivana v ambulantnych i 16Zkovych zdravotnickych zariadeniach
Vv réznych situaciach, kedy nemame moznost’ vyuzitia inych spésobov podévania liekov (vracanie, bezvedomie,
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urgentny stav, chybanie liekovych foriem pre iné cesty podavania, lokdlna drazdivost’ latky, polarita latky
apod.). Vzhl'adom na jej rychle ucinky ma nezastupiteIné miesto predovsetkym v intenzivno-resusitacnej
starostlivosti.

Uvedena cesta podavania je indikovana predovsetkym za ucelom terapeutickym (vdcSina intravendznych
latok), pripadne diagnostickym (kontrastné latky).

Do zily bezne podavame mnohé analgetika (metamizol, morfin, paracetamol, tramadol, ...), antineoplastika
(doxorubicin, vinkristin, paklitaxel, cisplatina, cetuximab, .....), antibiotikd (vankomycin, gentamicin, tigecyklin,
meropenem, aztreonam ...), antimykotikd (amfotericin B, mikafungin, ...), antivirotika (aciklovir, ganciklovir,
peramivir, ...), antidysrytmikd (amiodaron, lidokain, ...), katecholaminy (adrenalin, noradrenalin, dopamin, ...),
celkové anestetika (tiopental, propofol, ketamin, ...), imunosupresiva (metotrexdat, cyklofosfamid, hydrokortizén,
imunoglobuliny, ..), rddiofarmaka (Y1, *P) i rddiokontrastné latky (gadobutrol, jopromid, kyselina
amidotrizoovd, ...).

V klinickej praxi sa intravendznou aplikaénou cestou podavaju Casto nielen injekcie, ale aj infuzie,
a to v nasledujucich situaciach:

¢ na udrzanie alebo vyrovnanie tekutinovej a elektrolytovej rovnovahy (krystaloidné roztoky: fyziologicky
roztok, polovicny fyziologicky roztok, roztok 5 % alebo 10 % glukézy, Ringerov roztok, Darrowov
roztok, Hartmanov roztok, Plasmalyte),

e na doplnenie cirkulujiceho objemu (koloidné roztoky: Dextrdn, Rheodextran, Haes-steril alebo
Gelofusine),

e na vyrovnanie acidobazickej rovnovahy (4,2 % a 8,4 % roztok hydrogenuhlicitanu sodného pri acidoze
alebo 5,35 % roztok chloridu aménneho pri alkaldze),

e na vyvolanie osmotickej diurézy (hypertonické roztoky: manitol 10 % a 20 %, sorbitol 40 %, glukoza
10 %, 20 %, 40 %),

e pri potrebe udrzat’ v organizme urcitu hladinu lieku po dlhsi cas, t. j. ako nosice liekov (fyziologicky
roztok, 5 % alebo 10 % glukéza),

e zabezpelenie energetickych potrieb organizmu (r6zne roztoky pre parenterdlnu vyzivu).

Intravenozne sa podavaju tiez transfuzie, ktoré posobia ako nahrada krvi alebo jej zloziek pri akutnej alebo
chronickej strate krvi, nedostato¢nej tvorbe krviniek, zvySenej spotrebe alebo nedostatocnej tvorbe faktorov
zrazania. V tejto indikacii sa podavaji:

e celularne krvné preparaty (celd krv, erytrocytirna masa, erytrocytirna suspenzia, premytd
erytrocytarna masa, koncentrat granulocytov, trombocytov alebo leukocytov),

o derivaty krvnej plazmy (nativna tekuta krvna plazma, zmrazena ludska plazma, Cerstva zmrazend
ludskad plazma, susend ludskd plazma),

o frakcie krvnej plazmy (albumin, imunoglobuliny, antihemofilicky kryoprecipitat — faktor V, faktor IX,
antitrombin 111, trombin, fibrinogén, koncentraty koagulacnych faktorov: napr. faktora Il, VII, 1X a X).

3.2.6. INTRAARTERIALNA CESTA

Definicia

Intraarterialnou aplika¢nou cestou (z lat. vyrazov intra = vnutri, arteria = tepna) vstupuju lieky priamo
do systémového krvného obehu, pricom sa invazivnym postupom (obycajne po katetrizacii) vpravujii do Véacsich
tepien (obr. 51) alebo do vybranych tepien zasobujucich urcity organ alebo oblast’ tkaniva s Cielom dosiahnut’
najmd lokalne u¢inky. V literatire sa zvykne osobitne vyc¢lefiovat intrakoronarna cesta (vpravenie liekov
do vencovitych, t. j. koronarnych artérii).
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Obr. 51 Intraarterialna aplika¢na cesta.
Intraarterialna aplikacia obyc¢ajne vyZaduje katetrizaciu tepien (na obrazku katetrizacia arteria femoralis).
Zdroj: fotoarchiv Oddelenia detskej chirurgie DFN Kosice.

Vhodné liekové formy

Do tepien sa vpravuju predovsetkym injekéné alebo infuzne roztoky, ktoré sa pouzivaju aj na podavanie
do zilového systému.

V poslednych rokoch pribudli na trh aj $pecialne arteridlne implantaty uvolilujuce vybrané lieciva.

Sposob podavania

Do artérii sa liek alebo implantat uvolfiujuci lieivo vpravuje po cievnej katetrizacii (obr. 51), ktora
sa vykonava v lokalnom znecitliveni. Po napichnuti vhodnej tepny (pripadne Zily) sa do nej za RTG kontroly
zasuva dlha tenka trubika — katéter, ktory sa krvnym rie¢iskom postva az do pozadovaného miesta. Nasledne
sa do tepny pomocou pretlakovej ihly vstrekuje liecivo.

Katetrizuj sa rozne tepny. Pri koronarografii je to najéastejSie stehenna artéria (arteria femoralis) (obr. 52).
Moéze to byt aj vretenna tepna (arteria radialis), ramenna tepna (arteria brachialis) alebo podpazuchova tepna
(arteria axillaris).

Na zabezpecenie staleho privodu lieciva je mozné do blizkosti artérie alebo priamo do artérie implantovat’
rezervoar, ktory umoziiuje kontinualne uvolfiovanie lieciva.

Pri planovanom zakroku sa vyzaduje priprava pacienta pred vykonom (vykon nala¢no, lieky ovplyviujuce
zrazanie, sedacia) i po nom (pokoj na 16zku, tlak na cievu, obmedzenie niektorych aktivit: dvihanie tazkych
predmetov, plavanie, ...).

Zavedenie katétra do Ukoncenie zavadzania Vstrekovanie kontrastnej latky do artérie.
stehennej tepny katétra pri odstupe Zobrazenie stenozy lavej korondrnej artérie
korondrnej artérie

Obr. 52 Koronarna artériografia.
Prevzaté a upravené podla: zdroj ¢. 7 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.
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Vyhody a nevyhody

Zakladnou vyhodou arterialnej aplikacnej cesty je dosiahnutie maximalnej koncentracie lieCiva, ako
aj jeho $pecifického ucinku v uréitej pozadovanej oblasti tela, ked’Ze sa obchadza proces absorpcie na vSetkych
urovniach. Biologickd dostupnost’ logicky dosahuje hodnotu 1 (100 %), chyba aj efekt prvého prechodu
plicami. Po prechode lieciva danym organom alebo tkanivom dochadza nasledne k jeho dilucii vo venéznom
obehu. Zarovenn sa minimalizuje vystavenie organizmu systémovym neziaducim U¢inkom lieéiva, kedze
distribucia latky do inych organov a tkaniv je minimalna. Tato aplika¢na cesta je preto vhodna aj pre podavanie
vysoko toxickych latok. Uréitym spdsobom ide skor o lokalne (miestne) podavanie alebo lokalnu aplikacni
cestu.

Sirsiu vyuzitelnost arterialnej aplikacie limituje v klinickej praxi predovietkym jej invazivnost (nutnost
katetrizacie), bolestivost po odzneni lokdlnej anestézie, realizovatelnost’ len vySkolenym a skusenym
zdravotnickym personalom v $pecializovanych zdravotnickych zariadeniach a na Specializovanych oddeleniach
vel’kych nemocnic, dlhsie trvanie vykonu, ako aj jeho vysoka finan¢na naro¢nost’ (vySetrovaci stol, RTG pristroj,
monitor, ziznamové zariadenia, ...). Casto tieZ vyzaduje medziodborovii spolupracu $pecialistov z roznych
odborov. Povaha vykonu navyse indukuje u pacienta Casto strach a uzkost. Nevyhodou je aj riziko vzniku
réznych komplikacii stvisiacich so samotnou Kkatetrizaciou (krvacanie, hematém, infekcia, pneumotorax,
hemotorax, dysrytmie, perforacia srdca, poSkodenie chlopni, vzduchova embdlia, ...). Celkovo sa teda tato
aplika¢na cesta povazuje za komplikovanejsiu a nebezpecnejsiu ako intravenozna.

Aj pri jej vyuziti po¢as diagnostického vySetrenia ciev (angiografii) je nutné brat’ do uvahy potrebu vyuzitia
rontgenového ziarenia. Celkovo su charakteristiky tejto aplikacnej cesty zhrnuté v pril. 8.

Klinické vyuZzitie

Do artérii sa v klinickej praxi najcastejSie aplikujt diagnostické rdadiokontrastné latky (napr. jopromid,
kyselina amidotrizoovd) za G¢elom zobrazenia arterialneho zasobenia urCitej oblasti (rézne angiografické
vySetrenia, napr. koronarografia).

Tato aplikaéna cesta v8ak na$la uplatnenie aj Vv onkologii, kde sa vyuziva na podanie vysoko toxickych
cytostatik pri lieCbe lokalizovanych solidnych zhubnych nadorov. Prikladom je aplikicia 5-fluorouracilu
do pecenovej tepny (arteria hepatica) pri lieCbe peeniovych metastaz kolorektalneho karcinému, dalej
podavanie melfalanu, topotekanu a karboplatiny do o¢nej tepny (arteria ophtalmica) pri lie¢be retinoblastomu
alebo cisplatiny do vonkajsej karotickej tepny (arteria carotis externa) pri farmakoterapii nidorov hlavy a krku.

Intraarterialne je mozné podat’ aj vazoaktivne liecivd, ako napr. vazopresin pri krvacani z traviacej sustavy.
Mozna je tiez lokalna trombolyza podanim fibrinolytik (napr. alteplaza).

Novsie sa intraarteridlnou cestou do organizmu dostavaju tiez lieCiva, ktoré su sucastou Specifickych
implantatov. Prikladom su koronarne stenty uvoltiujuce lieiva zabranujice restendze (paklitaxel, sirolimus,
everolimus, v pripade dostupnosti aj zotarolimus), ktoré sa mézu pouzit’ v ramci perkutannej transluminélne;j
koronarnej angioplastiky.

3.2.7.INTRAMUSKULARNA CESTA

Definicia

Pri intramuskularnej aplika¢nej ceste (z lat. vyrazov intra = vnttri, musculus = sval) sa ocakava vstup lieciva
do organizmu z kostrovych svalov. Realizuje sa prostrednictvom priameho injekéného podavania liekov
do velkych kostrovych svalov (obr. 53 a 54), z ktorych lie¢ivo prenika filtraciou a difuziou velkymi pormi
medzi endotelovymi bunkami krvnych a lymfatickych vlasoénic do krvného obehu. Tym dochadza
k systémovym prejavom. V ur¢itych Specifickych situaciach sa lie¢iva aplikuju intramuskularne iba za G¢elom
dosiahnutia lokalnych u¢inkov.
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Obr. 53 Intramuskularna aplikaéna cesta.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

Vhodné liekové formy

Na intramuskularne podavanie su vhodné predovsetkym vodné roztoky. Pouzivaju sa aj depotné lieky
s pomalym riadenym uvolfiovanim, ktoré sa viac¢Sinou vyskytuji v podobe suspenzie vo vhodnych vehikulach
(napr. polyetylénglykol), vo forme emulzie, pripadne ako olejové roztoky, kde je ako vehikulum pouzita
olejova faza (napr. sezamovy alebo kokosovy olej).

Sposob podavania

Do svalu vpravujeme liek pomocou injekénej ihly a injekénej striekacky (tzv. intramuskularna injekcia),
pri¢om striktne dodrziavame aseptické postupy. Pacient stoji, sedi alebo leZi na bruchu ¢i na chrbte v zavislosti
od zamyslaného miesta podania. Na takéto podavanie liekov s oakavanymi systémovymi uéinkami volime
oblasti tela, kde je dobre vyvinuta svalova hmota. Miestom aplikécie preto byva jeden z nasledujtcich svalov:

e velky sedaci sval (musculus gluteus maximus) — tzv. dorzoglutealne miesto,
e stredny sedaci sval (musculus gluteus medius) — tzv. ventrogluteélne miesto,
e priamy sval stehna (musculus rectus femoralis),

e bocny Siroky sval stehna (musculus vastus lateralis),

e deltovy sval (musculus deltoideus) v oblasti ramena.

Vyber konkrétneho svalu zavisi od veku a fyziognémie pacienta, pripadne od typu podavaného lieku.
U dospelych s dobre vyvinutymi sedacimi svalmi sa intramuskularne liek aplikuje najéastejsie do vonkajsieho
horného kvadrantu velkého sedacieho svalu (tzv. dorzoglutedlne miesto) (obr. 54A). U deti do troch rokov
sa intramuskularne podavanie lieku odporac¢a do bo¢ného Sirokého svalu stehna (obr. 54C). U starSich deti
je vhodna aplikacia aj do deltového svalu (obr. 53 a 54B) alebo stredného sedacieho svalu. Deltovy sval sa ¢asto
vyuziva aj na aplikdciu vybranych intramuskularnych vakcin. Podanie do 'ahko dosiahnutel'ného priameho svalu
stehna byva bolestivé, av§ak Casto sa vyuziva v pripadoch, kedy si pacient aplikuje intramuskularnu injekciu
sam. Pri takejto aplikacii je vhodna poloha v sede alebo v 'ahu na chrbte.

Aby nedochadzalo k infekcii alebo ovplyviiovaniu absorpcie lieku, miesto vpichu musi byt bez znamok
zapalu, bez zvySenej citlivosti, zatvrdnutia i opuchu. Po dezinfekcii miesta vpichu, zaschnuti dezinfekéného
roztoku a napnuti koze v mieste vpichu pomocou nedominantnej ruky (spevnenie koze a ulahéenie vpichu)
sa vykonava rychly vpich ihly do svalu pod uhlom 90° (obr. 49, 53) priblizne do hibky 3 — 4 cm, pricom
strieckacku drzime ako pero. Za urcitych okolnosti (napr. aplikacia kachektickym pacientom alebo dojcatam)
sa odportuca vykonavat’ intramuskuldrne podavanie lieku do vytvorenej koznej riasy, a to pod uhlom 60 — 70°.
Ini autori takyto postup odmietaju kvoli vysSiemu riziku komplikacii.

Pred aplikaciou lieku je velmi ddlezity aj spravny vyber dizky i hribky injekénej ihly podla veku pacienta,
jeho telesnej hmotnosti a velkosti vybraného svalu. Zatial' o u obéznych pacientov preferujeme dlhsiu ihlu,

udeti a kachetickych jedincov je nutné pouzit’ ihlu kratSich rozmerov. Rovnako délezity je aj charakter
podavaného lieku, napr. pre aplikaciu olejovych liekov alebo suspenzii volime ihlu s hrub§im priemerom.
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Obr. 54 Odporucané miesta vpichu pri intramuskulirnom podavani liekov.
A = miesto aplikacie do velkého sedacieho svalu (musculus gluteus maximus), B = miesto aplikacie
do deltového svalu (musculus deltoideus), C = miesto aplikacie do bo¢ného Sirokého svalu stehna (musculus
vastus lateralis).
Prevzaté a upravené podl'a: zdroje ¢. 8 a 9 uvedené v Zozname zdrojov obrazkov.

Pri aplikacii intramuskularnych liekov (predovsetkym olejovej povahy alebo charakteru suspenzii) musime
dbat’ na to, aby nebola napichnuta zila. V opa¢nom pripade hrozi riziko embolizacie. Samozrejmost'ou je preto
vykonanie aspiracie pred samotnym vstrekovanim lieku do prislusného svalu. V pridade potreby opakovanych
injekcii takychto liekov sa zaroven odporaca striedanie miesta vpichu, ako aj vstrekovanie lieku pod niz$im
tlakom, aby sa zabranilo jeho nahodnému prieniku do krvného obehu. Celkovo sa teda po napichnuti koze
a negativnej aspiracii (bez pritomnosti krvi v striekacke) liek pomaly a rovnomerne vstrekuje do svalu. Nasledne
sa pri stla¢eni koze nedominantnou rukou ihla protitahom vytiahne rychlym pohybom v linii predoslej inzercie.
Absorpciu lieku ulah¢ime jemnym tlakom tampénom na miesto vpichu. Presné postupy aplikacie liekov
do jednotlivych svalov sa uvadzaju v u€ebniciach oSetrovatel’stva.

Vo vybranych situaciach je vyuzivana intramuskuldrna aplikdcia liekov aj do inych svalov,
napr. do lichobeznikového svalu chrbta (musculus trapezius) pri liecbe migrény, do oéného kruhového svalu
(musculus orbicularis oculi) pri lie¢be blefarospazmu a pod.

Vyhody a nevyhody

Pri aplikovani lieku do svalu sa lie¢ivo z miesta podania vstrebava cez krvné, pripadne lymfatické cievy
do dutych zil (vena cava superior alebo inferior), pricom sa obchddza efekt prvého prechodu pecefiou. Stena
krvnych kapilar sa chova ako lipidovd membrana, ktord ma zaroven zna¢ny pocet vel'kych porov, ktorymi mozu
prechadzat’ molekuly az do molekulovej hmotnosti 80 000 Daltonov. Vzhladom na uvedené charakteristiky
sa do svalu dobre vstrebdvaju lie¢iva rozpustné nielen v tukoch, ale aj vo vode. Lymfatickymi kapilarami
sa vstrebavaju aj vysokomolekularne latky i latky viazané na bielkoviny. Za fyziologickych pomerov
je vstrebavanie ostatnych liec¢iv lymfatickymi kapilarami kvantitativne malo vyznamné vzhladom k tomu,
ze prudenie lymfy je omnoho pomalsie nez prietok krvi krvnymi vlaso¢nicami.

Celkovo je v porovnani s peroralnou aplikaénou cestou odpoved’ organizmu na intramuskularne podany
vodny roztok lie¢iva rychlejsia (cca do 10 — 15 minat) a intenzivnej$ia, avSak oneskorenejSia a slab$ia ako
Vv pripadoch jeho podania do zily. Rychly nastup u¢inku je typicky pre intramuskularne podanie adrenalinu
vplyvom dilatacie ciev kostrovych svalov po stimulacii 2 adrenergnych receptorov.
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Nastup ucinkov lieku stvisi so zmenami plazmatickych koncentracii zaznamenavanych pri jednotlivych
aplikaénych cestach (obr. 50), pri¢om rychlost’ absorpcie konkrétneho lie¢iva zo svalu zavisi od:

e jeho koncentracie (koncentra¢ného spadu),

e lickovej formy (vratane typu pouzitého vehikula),
e lokalneho prekrvenia,

e miesta podania,

e pohlavia.

Vseobecne vysSia koncentracia lie¢iva znamena vyssiu rychlost’ a rozsah jeho absorpcie. Z vodnych roztokov
dochadza k absorpcii rychlo, zatial’ ¢o olejové roztoky alebo suspenzie (napr. prokainbenzylpenicilin) vytvaraji
Vv tkanive tzv. depotné lozisko (depo). Z tohto depa sa lie¢ivo pomaly a konStantne absorbuje, ¢o predlzuje
trvanie jeho uc¢inkov na niekol'ko dni az tyzdinov. Rychlost’ vstrebdvania mozeme ovplyvnit' volbou velkosti
suspendovanych Castic. Rovnako dolezité je lokalne prekrvenie v mieste podania. Je zname, Ze bohatsie
prekrvenie a rychlejsi prietok krvi vo vlaso¢niciach zvySuje koncentraény spad. Naopak pri obehovych
komplikéaciach (napr. centralizacia obehu pri Soku alebo staza krvi pri srdcovom zlyhavani) je podavanie liekov
do svalu vzhl'adom na nedostato¢nti perfuziu periférnych tkaniv vSeobecne nevhodné. Absorpciu licku vSak
v urcitych situaciach dokazeme zvysit cviCenim, masazou alebo prehriatim miesta aplikacie pred samotnym
vpichom, kedy sa prekrvenie svalu zrychluje a otvaraji sa ,rezervné“ arterioly a kapilary. Menej vhodna
je masaz po injekcii (riziko poskodenia tkaniva). Chlad naopak znizuje absorpciu. Co sa tyka miesta podavania,
absorpcia z deltového svalu a bo¢ného Sirokého svalu stehna je obyCajne rychlejSia ako zo sedacich svalov.
Aj edematdzne presiaknutie svalového tkaniva moze vstrebavanie lieiv spomalit. NavySe rychlost’ absorpcie
po intramuskularnej aplikacii je pomalSia u Zenského pohlavia. Vysvetluje sa to rozdielmi v distribucii
subkutanneho tuku medzi muzmi a Zenami, ked’Ze pre tukové tkanivo je charakteristické slabé prekrvenie.

Jednym z vyznamnych benefitov tejto aplikacnej cesty je obchddzanie prechodu traviacou ststavou, ¢im
je vyuzitelna aj u pacientov s traviacimi t'azkost’ami, nevolnostou a vracanim.

Velkou vyhodou intramuskularnej aplika¢nej cesty je aj moznost' jej vyuZitia na podavanie suspenzii
a emulzii, ako aj roztokov olejovej povahy, ktoré maji spomalenti absorpciu, a preto st stucastou depotnych
lieckovych foriem. Na rozdiel od subkutannej aplikacie je intramuskularne mozné podat’ aj mierne drazdivé latky
a vicsie objemy lieku. V ramci jedného vpichu sa vSak v zavislosti od veku pacienta a druhu svalu aplikuje
najviac 5 ml davky (tab. 22). Podanie vicsich davok vyvolava u pacienta silni bolest. Ak pacient potrebuje
viacsiu davku, odporuca sa liek aplikovat na dve, pripadne viac r6znych miest.

Tab. 22 Odporuéané objemy liekov na intramuskularnu aplikaciu do vybranych svalov.

Upravené podla: http://epmonthly.com/article/the-right-route/.

MIESTO VPICHU ODPORUCANE OBJEMY

Novorodenci Batolata Deti Dospeli
Musculus gluteus maximus nevhodné nevhodné 15-2ml 1-5ml
Musculus gluteus medius 0,5 ml 1ml 1-2ml 1-5ml
Musculus deltoideus nevhodné 0,5 ml 0,5—1ml 05-2ml
Musculus vastus lateralis 0,5 ml 0,5—1ml 1-2ml 1-5ml

Podobne ako pri ostatnych injekénych aplikaciach sa vyzaduju aseptické postupy, pricom liekové formy
musia byt sterilné, apyrogénne a izotonické. V opacnom pripade hrozi infekcia, zapal v mieste vpichu, bolest’
a zvySena telesna teplota. Intramuskularne lieiva nesmu byt tiez vyrazne lokalne drazdivé, aby nevyvoléavali
bolest’, zapal ¢i nekrozy. Bolest’, zapal a zaCervenanie byvaju navySe dosledkom zanesenia dezinfekéného
roztoku, ktory nebol pred aplikaciou dostato¢ne zaschnuty.
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U niektorych pacientov sa lick nemusi vstrebat’, pri<om médzZe dojst’ k jeho opuzdreniu a vzniku sterilnych
abscesov. Postihnuté miesto je zdurené, zapalené a bolestivé, neraz vyzaduje chirurgicka lie¢bu. Objavuje
sa najma pri podani liekov olejovej povahy, ktoré boli nevhodne aplikované do tukového tkaniva namiesto svalu
(napr. pri pouziti kratkej ihly). Pri nesprdvnom vybere miesta vpichu hrozi aj riziko napichnutia a poskodenia
nervu (napr. sedacieho nervu = nervus ischiadicus pri intramuskularnej injekcii do velkého sedacieho svalu).
U pacienta sa v takomto pripade dostavi bolest, pocity mravencenia, tipnutia a niekedy aj 'ahké ochrnutie
konéatiny. Bolestivé byva aj napichnutie prilahlej kosti (dosledok nespravne zvolenej dizky ihly, pripadne
zlomenia ihly).

PrileZitostne dochadza pri aplikécii k napichnutiu cievy s naslednym vznikom vnutrosvalového hematému
(vyssie riziko pri antikoagulacnej liecbe) alebo v pripade urcitych liekovych foriem (suspenzie, olejové liekové
formy) aj s rozvojom embolizacie. Takejto situacii sa vSak snazime zabranit' odporicanou aspiraciou.
Pri depotnych liekoch méze vzniknat uz spominany Hoigného, pripadne Nicolauov syndrém. Mozna
je aj infekcia miesta vpichu. Ojedinele vznikd gangréna alebo nekréza tkaniva. V miestach vpichu boli
zaznamenané aj pripady fibrozy.

Dalsou komplikaciou je interferencia s laboratdrnymi testami, kedy pri biochemickom vysetreni krvi
pozorujeme zvySené hladiny kreatinkinazy (CK). V kostrovom svale prevaZzuje frakcia CK-MM (svalovy
izoenzym) a V mensej miere je pritomna aj frakcia CK-MB (myokardidlny izoenzym). Na tGto skutoénost’
musime mysliet' pri diferencialnej diagnostike niektorych stavov, akymi su napr. infarkt myokardu alebo
myopatia po statinoch.

Vzhl'adom na invazivnost’ intramuskularneho injekéného podéavania liekov je relativnou nevyhodou potreba
uréitého stupnia odbornosti a zrucnosti podéavajucej osoby. V niektorych klinickych situaciach je vSak
po zaskoleni pripustné tiez intramuskularne podavanie lieckov samotnym pacientom (napr. pero s autoinjektorom
obsahujicim adrenalin), ak je na to dostatocne odborne spdsobily. Aplikdcia do svalu je injekénou formou
podavania, preto moze indukovat lokalnu bolestivost’ réznej intenzity, u deti a citlivych jedincov tiez pocit
strachu, pripadne uzkost’.

Klinické vyuZzitie
Intramuskularny spdsob podavania liekov sa primarne pouziva za uc¢elom dosiahnutia systémovych ucinkov.
Odhaduje sa, ze do svalu sa aplikuje priblizne 70 % vsetkych podavanych injekcii.

Takymto spésobom sa podavaju napriklad analgetika a antiflogistika (diklofenak, ketoprofén, metamizol,
morfin, petidin, ...), antipsychotika (chlorpromazin, haloperidol, olanzapin), spazmolytika a antiemetika
(butylskopolamin, metoklopramid, tietylperazin), antibiotika (benzylpenicilin, cefotaxim, cefuroxim, klindamycin,
streptomycin, ...), sedativa (diazepam, midazolam), niektoré hormony (estradiol, dexametazén, hydrokortizon,
progesteron, testosteron), sympatomimetika (adrenalin), antihistaminikd (ranitidin), vitaminy (vitamin B1) a iné
(napr. ketamin).

Niektoré lie¢iva existuja aj v depotnych intramuskuldrnych formach s predlZzenou absorpciou a dlh§im
pretrvavanim  uéinkov, pricom sa podavaju raz za jeden az Sest’ tyzdiiov, napriklad antibiotikd (benzatin-
benzylpenicilin G, prokainbenzylpenicilin G), antipsychotikd (aripiprazol, flufenazin dekanodt, flupentixol
dekanodt, haloperidol dekanodt, paliperidon, risperidon, zuklopentixol dekanodt), hormény a antihormony
(estradiol, cyproteron, progesteron, testosterén). Takéto lieky zlepSuji adherenciu pacienta k liecbe
(compliance) a st vyhodné aj pre nespolupracujucich pacientov (napr. so schizofréniou).

Intramuskularnou aplikaciou sa navySe mozu podavat’ niektoré vakciny (napr. proti zaskrtu, tetanu, ¢iernemu
kasl'u, hepatitide A a B, chripke, alebo besnote) alebo plazma bohatd na trombocyty.

Menej casta je intramuskularna aplikacia za Ucelom lokalneho ovplyvnenia vybranych svalov. Prikladom
mozZe byt aplikacia botulotoxinu VvV neurologii u pacientov s dystoniami alebo spazmami (napr. aplikacia
do musculus orbicularis oculi pri blefarospazme), pri kozmetickych zakrokoch vyuzivanych na redukciu vrasok
(napr. podavanie do musculus corrugator) alebo v uroldgii na lie¢bu dysfunkéného alebo hyperaktivneho
moc¢ového mechura (aplikacia do musculus detrusor). Pril. 9 uvadza prehl'ad charakteristik tejto aplikaénej cesty.
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3.2.8. SUBKUTANNA CESTA

Definicia

Subkutannu (podkoznt alebo hypodermickd) aplikaéni cestu (z lat. vyrazov: sub = pod, cutis = koza)
definujeme ako vstup lie¢iva do organizmu z podkozného tkaniva, ktoré sa nachadza medzi zam$ou a svalovym
tkanivom. NajcastejSie sa liek do tohto tkaniva vpravuje injekéne (obr. 55), priCom prenika cez krvné
i lymfatické cievy do krvného obehu podobnymi mechanizmami absorpcie, aké boli uvedené
pri intramuskularnej pristupovej ceste, a to s cielom dosiahnut’ prednostne systémové uéinky. Pri subkutannom
podavani lokdlnych anestetik naopak oCakavame tcinky v mieste aplikacie.

Obr. 55 Subkutanna aplika¢na cesta.
Vo viésine pripadov vpravujeme lick do koznej riasy vytvorenej medzi palcom a ukazovakom.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

Vhodné liekové formy

Vybrané lieky sa v sucasnosti aplikuju do podkozného tkaniva injekciou, infiziou alebo implantaciou.
Injekcie a infuzie sa podavaji vo forme vodnych roztokov, suspenzii alebo lyofilizatov na pripravu injekcie,
ktorych vyhodou je dlhsia expira¢na doba.

Podkozné implantaty su depotné liekové formy, ktoré sa distribuuju vo forme silne viskéznych kvapalin
alebo v podobe tuhého ty¢inkovitého utvaru nasyteného lie¢ivom (dizka cca 3 — 4 cm). Jednotlivé implantaty
si vyrobené z biodegradovatelnych (leuprorelin, goserelin, estradiol) alebo nebiodegradovatelnych
(levonorgestrel, etonogestrel) materialov.

Sposob podavania

Na subkutannu aplikaciu liekov sa pouzivaji klasické alebo Specidlne injekcie (tzv. inzulinky), automatické
injektory (tzv. perd; umoznuju kontrolu nastavenych jednotiek aj podla sluchu — kliknutie, ¢o je vyhodou
u pacientov so zavaznou poruchou zraku), pripadne je nevyhnutné pouzitie pumpy (obr. 56).

Medzi najvhodnejsie miesta vpichu uréené na subkutanne podavanie sa povazuju (obr. 57):

e prednostne oblast’ brucha (anterolateralna a posterolaterdlna oblast’ priameho svalu brucha = musculus
rectus abdominis s vynechanim blizkeho okolia pupka priblizne na 2 palce),

e vonkajsia strana stehna (oblast’ §tvorhlavého svalu stehna = musculus quadriceps femoris),
e vonkaj$ia Cast’ ramena (oblast’ dvojhlavého svalu ramena = musculus biceps brachii),

e oblast’ sedacich svalov (dorzoglutedlna Cast’ v oblasti stredného sedacieho svalu = musculus gluteus
medius).
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Obr. 56 Zdravotnicke pomdcky a zariadenia na subkutinne podavanie liekov.
A = inzulinové pero, B = inzulinova striekacka, tzv. inzulinka, C = inzulinova pumpa.
Prevzaté: zdroj. ¢. 10 uvedeny v Zozname zdrojov obazkov (A, B), fotoarchiv IV. Internej kliniky UPJS LF
a UNLP Kosice (C).

Obr. 57 Odporiéané miesta vpichu a uhly vpichu pri subkutannom podavani liekov.

Medzi vhodné miesta uréené na subkutannu aplikaciu patri oblast’ brucha (anterolateralna a posterolateralna),
vonkajsia strana stehna a ramena, oblast’ sedacich svalov. Vo vi¢$ine pripadov uskuto¢iiujeme vpich ihly
pod uhlom 90°, zatial’ ¢o u chudsich pacientov a pri aplikacii dlhou klasickou ihlou pod uhlom 45°,
Prevzaté a upravené podla: zdroje €. 11 a 12 uvedené v Zozname zdrojov obrazkov.

Liek aplikujeme po dezinfekcii predpokladaného miesta vpichu iba cez zdravii kozu bez pritomného
poranenia, lokalnej infekcie, jazvy, koznych névov, zatvrdnutia alebo edému. Thlu obycajne zavadzame
do kozného zahybu (riasy) vytvoreného medzi palcom a ukazovakom (obr. 55), pricom spravne vytvorena kozna
riasa by mala pozostavat’ iba z pokozky a zamse. U vel'mi obéznych pacientov sa pri aplikacii inzulinu pomocou
inzulinovej striekacky kozna riasa nevytvara, koza sa naopak natiahne. Uhol sklonu ihly ku povrchu koze zavisi
najmi od dizky ihly, ako aj od stavu vyzivy pacienta. Vo vicsine pripadov uskuto&iiujeme vpich ihly pod uhlom
90°, zatial' ¢o u chudsich pacientov a pri aplikacii dlh$ou klasickou ihlou pod uhlom 45° (obr. 49 a 57). Kym
nie je podana celd injekcia, riasa sa neuvolniuje. Pri dlhodobej lieCbe sa odporuca miesta aplikacie striedat’.
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Samozrejmostou je dodrziavanie zasad asepsy a prevencie embolizacie (odstranenie vzduchovych bublin,
aspiracia). Pri prednaplnenych striekackach sa vzduchova bublina neodstrekuje, aby sa zabranilo stratdm lieku.
Po spravne vykonanej aplikacii sa v mieste vpichu vytvori vyvySenina, ktora po absorpcii lieCiva mizne.

Liek sa do podkozia mdze vpravovat tiez prostrednictvom implantatov. Tie zavadza vyskoleny lekar
injekéne alebo pomocou mensieho chirurgického vykonu (z cca 2 mm rezu) s pouzitim lokalnej anestézie.
Pri nebiodegradovateInych materidloch sa chirurgicky vykonava aj odstranenie implantatu. Antikoncepéné
implantaty sa va¢sinou zavadzaju na vnatorni stranu ramena nedominantnej hornej koncatiny.

Modernym spésobom aplikacie lickov do subkutanneho tkaniva je ich podavanie pomocou piimp (obr. 56C),
ktoré uvolnuju liek kontinualne v malych vopred naprogramovanych davkach alebo v pravidelnych intervaloch.
Ide o automatické, pocitatovo ovladané davkovacie zariadenia o velkosti mobilu, ktoré sa nosia pripevnené
na opasku, vo vrecku alebo upevnené na spodnu bielizen. Ich st€astou je priestor na zasobnik obsahujuci
vhodné lie¢ivo. Pumpa je napojend na infuznu supravu (hadicku) zakoncenu kanylou, ktorda sa zavadza
do podkozného tkaniva. Zasobnik s lie¢ivom i infizna stprava s kanylou sa menia v pravidelnych intervaloch
(kazdé 3 dni). Pumpu je mozné v pripade potreby (napr. sprchovanie) odpojit’.

Vyhody a nevyhody

Prehlad charakteristik subkutannej aplikicie je uvedeny v pril. 10. Tato pristupova cesta je vhodna
pre vSetkych pacientov bez ohladu na vek a slizi predovsetkym na podavanie liekov, ktoré nie je mozné
z réznych dovodov podat’ peroralnym sposobom. Ide predovsetkym o lieéiva peptidovej alebo proteinovej
povahy, ktoré by boli v traviacej sustave rychlo degradované traviacimi enzymami (napriklad hormony
a monoklondlne protilatky), pripadne to mézu byt polarne lieciva alebo lie¢iva degradované kyslym pH zaltdka.

Na rozdiel od intraven6znej a intramuskularnej cesty podavania je subkutanne podavanie menej invazivne
a pacientom lepsie tolerované. V domacom prostredi méze liek subkutannou cestou aplikovat’ aj samotny pacient
(dolezitost vhodného veku, zachovania kognitivnych funkcii, dostato¢nej motoriky, ochoty spolupracovat
a pod.), jeho rodinny prislusnik alebo opatrovatel’/opatrovatel’ka. Délezity je aj nacvik samostatného podavania
a monitoring spravnosti realizacie.

Celkovo sa vstrebavanie z podkozia riadi rovnakymi zakonitostami ako vstrebavanie zo svalu. Jednym
z jej hlavnych benefitov je preto okrem obchadzania pasaze traviacou ststavou tiez eliminacia efektu prvého
prechodu peceniou (vstrebavanie do dutych zil), ¢o vedie k vy$§im plazmatickym hladinam podanych lieciv
a k ich rychlejsim a vyznamnej$im uéinkom ako v pripadoch peroralnej aplikacie. AvSak pri porovnani
s intramuskularnou cestou (lepsie prekrvenie svalového tkaniva) a intravenéznym podavanim (priame podanie
do krvného obehu) budu ucinky subkutanne aplikovanych lieiv oneskorené a menej intenzivne. K nastupu
uéinkov obyc¢ajne dochadza do 15 — 20 mintt. Vzhladom na suéasnu existenciu rdéznych modifikovanych
liekovych foriem neplatia tieto vztahy absolutne. NavySe existuju lieciva (napr. metacholin), ktoré sa z podkozia
vstrebavajii rovnako rychlo ako zo svalu. Ide najmid o latky, ktoré svojim vlastnym farmakodynamickym
ucinkom zvysuju permeabilitu kapilarnej steny a prekrvenie podkozného tkaniva.

Rychlost” absorpcie lie¢iva z podkoZia zavisi okrem difuzie samotnym podkoznym tkanivom od rovnakych
faktorov, ktoré boli uvedené pri intramuskularnej aplikacii. Délezita tlohu pri absorpcii z podkozia zohrava:

e diftizia cez podkozné tkanivo (ddleZité je aj mnozstvo tukového tkaniva),
e koncentracia lie¢iva,

e liekova forma lieciva (vratane typu pouzitého vehikula, pH a osmolarity),
e lokalne prekrvenie a teplota podkozného tkaniva,

e miesto podania (najrychlejSie a najmenej variabilné je vstrebavanie z oblasti brucha, najpomalSie
z oblasti sedacieho svalu kvoli nadmernému mnozstvu podkozného tuku),

e pohlavie.
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Rychlost’ vstrebavania zo subkutanneho tkaniva vieme ovplyvnit' viacerymi postupmi. Urychlujeme
ho napriklad pridanim vazodilatancii (lepSie prekrvenie) alebo hyaluroniddzy (zlepSenie difuzie cez podkozné
tkanivo v désledku degradacie polysacharidov extracelularnej matrice), ako aj fyzickou aktivitou, masazou
¢i zahriatim miesta vpichu (zdkaz tychto postupov pri podavani inzulinu a antikoagulancii). Naopak
podchladenie miesta aplikacie alebo sucasna aplikacia vazokonstrikénych latok vstrebavanie lie¢iv do krvného
obehu spomaluje (prikladom je pridavanie adrenalinu K lokdlnym anestetikim mna zabranenie rizika
ich systémovych u¢inkov; opaény G¢inok adrenalinu ako je pozorovany pri intramuskularnej aplikacii). ZniZzena
absorpcia sa pozoruje aj pri stavoch s poruchami tkanivového prekrvenia (napr. vazokonstrikcia pri Soku).
Limitujacim faktorom je aj telesna teplota. Napriklad rekombinantny ludsky granulocytirne kolénie stimulujuci
faktor sa pri teplote 37 °C meni na menej aktivne diméry. Ich tvorbe zabrafiuje pridanie sachar6zy. Rychlost
nastupu uéinku, jeho intenzitu i pretrvavanie vieme ovplyvnit' tieZ réznymi farmaceuticko-geneticko-
technologickymi postupmi. Prikladom je genetickd modifikacia génu pre ludsky (humdnny) inzulin, Ktorou
sa pripravili inzulinové analégy s vyhodnej$imi farmakokinetickymi vlastnostami (tab. 23).

Tab. 23 Rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach inzulinov.
Upravené podl'a: Maskova, E. a Kubova, K., 2014.

TYP INZULINU PRIKLADY NASTUP VRCHOL TRVANIE
UCINKU UCINKU UCINKU
Prandialny
Klasicky ludsky inzulin Humulin® R 30 min. 1 -3 hod. 4 — 6 hod.
Prandidlne analégy lispro, aspart, glulizin | 10 — 15 min. 30 — 45 min. 2 -5 hod.
Bazalny
Klasické, stredne inzulin NPH (inzulin 1-2,5 hod. 4 —12 hod. 12 — 16 hod.
dlhodobo pésobiace ludsky izofdn)
inzuliny
Dlhodobo pésobiace glargin, detemir 2 — 3 hod. 10 — 18 hod. 24 — 36 hod.
analogy
Ultradlho pésobiace degludek Ustaleny stav nastane po 2 — 3 dlhsie ako
analégy dioch (podavania 1-krat denne), | 42 hod.
Vv priebehu 24 hodin je G¢inok
rovnomerne rozdeleny medzi
prvych a druhych 12 hodin.

Je zname, Ze prandidlne krdtko pésobiace analogy inzulinu (lispro, aspart, glulizin) maji rychlejsi nastup
ucinku, ale jeho kratSie pretrvavanie v porovnani s prandialnymi kratko posobiacimi ludskymi inzulinmi
(Humulin® R). Pouzivanie takychto prandidlnych analégov zvysilo adherenciu pacienta k lie¢be (moZnost
podavania kratko pred jedlom) a zaroven zniZilo riziko vyskytu postprandialnych hypoglykémii. Predizeny
uéinok bazdlnych inzulinov je zas mozné docielit’ zniZenim rozpustnosti bielkovinovej suspenzie napriklad
reakciou reguldrneho inzulinu S protamin sulfdatom v pritomnosti zinku a fenolu (inzulin NPH = inzulin ludsky
izofdn). VyrovnanejSie hladiny inzulinu v priebehu celého dnha sa pri priprave bazdlnych analégov dosahuja
naviazanim réznych mastnych kyselin na molekulu horménu. To mé6ze viest k spomaleniu absorpcie inzulinu
z podkozia v dosledku reverzibilnej vizby na albumin v mieste aplikacie (detemir) alebo tvorbe dlhych retazcov
zlozenych z hexamérov inzulinu (degludek). Inou alternativou je posun izoelektrického bodu (napr. vplyvom
adicie dvoch aminokyselin v molekule glarginu), ¢o vedie v neutralnom prostredi podkozia k tvorbe precipitatov
inzulinu, Z ktorych sa hormon postupne uvoliuje.

Vyznamnym benefitom pouzitia uz spominanych podkoznych implantatov je ucinok trvajuci aj niekol'ko
mesiacov aZ rokov (napr. goserelin — 3 mesiace, etonogestrel — 3 roky), ¢im dosiahneme vyznamnt redukciu
poétu injekcii. Uginok v tomto pripade nezavisi od denného pouzivania lie¢iva, priom sa sicasne eliminuje
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riziko zlyhania terapie v dosledku vynechanej davky. Ich hlavnou nevyhodou je potreba mensieho chirurgického
zakroku spojeného s ur€itym stupiiom bolesti a nutnostou lokalnej anestézie pri ich zavadzani, ako aj pri potrebe
ukoncenia ich uéinkov v pripadoch pouZitia nebiodegradovatelnych zloziek lieku. V mieste ich implantacie
vznikéd navySe mensia jazva. Zavedené implantaty vacSinou nie je mozné vidiet, ale mdézeme ich nahmatat’.

Subkutanne pumpy, ktoré slizia na dosiahnutie fyziologickejsich a vyrovnanejsich hladin podavanych lieciv,
sa pouzivaju v klinickej praxi v ovela men$ej miere, a t0 najmi u tazSie kompenzovatelnych pacientov.
Napriklad kontinualne podavanie inzulinu pumpou predchadza u pacienta tazkym hypoglykémidm i rannym
vzostupom glykémie.

Dal3im benefitom je moznost’ aplikacie lieku do podkozného tkaniva samotnym pacientom, ¢o sa v klinickej
praxi pomerne ¢asto vyuziva (napr. kazdodenna aplikacia inzulinu alebo nizkomolekuldrnych heparinov). Tato
alternativa podavania vSak vyzaduje urcity stupenl zrelosti a technické zru¢nosti pacienta, ako aj Specidlne
zaSkolenie. Samoaplikaciu dnes pacientom ul'ahcuju na trhu dostupné uz vopred naplnené aplikatory (injekéné
strickacky alebo pera), ktorymi sa daju podat’ rézne druhy lie¢iv (napr. nizkomolekuldrne hepariny, inzuliny).
Ich vyhodou je moznost’ okamzitého pouzitia bez nutnosti natahovania z injekénych ampuliek. Takyto postup
minimalizuje chyby v davkovani a zaroven Setri ¢as osoby, ktora liek podava.

Napriek benefitom subkutannej aplikaénej cesty si zname aj jej nevyhody. Vo vSeobecnosti vietky lieky
podavané subkutinne musia byt sterilné, apyrogénne, izotonické i izoacidné. Okrem lokalnych komplikacii
vyplyvajucich z injekéného podavania (lokalne podrazdenie, napichnutie cievy, hematém, infekcia), niektoré
lie¢iva urCené na subkutannu aplikaciu maju aj $pecifické neZiaduce G¢inky, ktoré vyplyvaju z mechanizmu
ich poésobenia. Prikladom je vznik lipodystrofie (zmien rozloZenia podkozného tuku) po inzulinoch v okoli
vpichov. Tomuto neziaducemu G¢inku sa snazime predchadzat’ rotaciou miest vpichu.

Hoci je podkozie v porovnani s vnitrosvalovym tkanivom vo vSeobecnosti menej prekrvené, na druhej strane
ma bohatSie nervové zasobenie, ¢o znemoziuje podavanie lokdlne drazdivych latok. Do podkozia moézZeme
navySe podavat’ iba malé objemy (do 2 ml). Podanie vacSich objemov je bolestivé a zvySuje riziko vyskytu
lokalnych neziaducich G¢inkov.

K vstrebavaniu lie¢iva zo subkutanneho tkaniva dochadza aj po ndhodnej paravendznej aplikacii, ktora
je v pripadoch podavania drazdivych latok (napr. chlorid vapenaty, doxorubicin) zodpovedna za vznik nekrozy.
Pri prieniku subkutanneho lieku do krvného systému dochadza k embolizacii, zatial' ¢o pri podani do tukového
namiesto podkozného tkaniva k vzniku abscesov.

Klinické vyuZzitie

Hlavnym cielom subkutdnneho podavania je dosiahnutie pozadovanych systémovych ucinkov. Do podkozia
sa podavaju viaceré hormony alebo ich analogy (inzuliny, exenatid, somatotropin, analégy gonadotropinov:
folitropin a, folitropin B, korifolitropin a, lutropin o, z dalSich hormoénov napr. epoetin o, darbepoetin o,
teriparatid — fragment parathormoénu), viaceré monoklondlne protilatky (napr. adalimumab, etanarcept,
rituximab, denosumab, trastuzumab), antikoagulancia (glykozaminoglykany: heparin, dalteparin, enoxaparin,
nadroparin, fondaparinux, idraparinux), interferény (peginterferén a-2a, peginterferén a-2b, interferén a-2b,
interferén f-la, interferon f-1b), rastové faktory (filgrastim, pegfilgrastim), imunoglobuliny, antigény
Vv desenzitizaénej liebe alergie a iné (napr. morfin, apomorfin).

Subkutanna aplikacia (anterolateralna oblast’ stehna alebo ramena) je vhodna tiez pre niektoré oCkovacie
vakciny (napr. proti osypkam, mumpsu, rubeole alebo meningokokom).

Aj lokdlne anestetikd su podavané do podkozia v ramci infiltra¢nej anestézie. U tychto lie¢iv naopak chceme
zabranit’ ich vstrebavaniu, preto k nim pridavame vazokonstrikénu prisadu adrenalin (s vynimkou anestézie
akralnych casti, ako aj pri ich podavani spinalnou aplikacnou cestou).

Vo forme implantatov sa moézu pouZivat’ gestagény ako kontraceptiva (etonogestrel, levonorgestrel), analogy
gonadotropinov (goserelin, leuprorelin) pri lie¢be rakoviny prostaty alebo afamelanotid (analdég a-melanocyty
stimulujuceho horménu) ako prevencia fototoxicity u dospelych pacientov s erytropoetickou protoporfyriou.
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Novsim pristupom je podavanie subkutannych infuzii réznych lie¢iv (napr. tramadol, diklofenak, morfin,
metoklopramid, midazolam, haloperidol, dexametazon, cefotaxim, tobramycin) alebo rehydratacnych roztokov
(napr. fyziologicky roztok) v paliativnej starostlivosti u nevylieCitelne chorych pacientov, pripadne
na geriatrickych oddeleniach. Pri odbornej aplikacii je tito metéda bezpeénd, udinna a pacientmi dobre
tolerovana. V indikovanych pripadoch ju mozno realizovat aj doma, a tym predchadzat zbytocnym
hospitalizaciam. Podavanie tekutin do podkozia sa v odbornej litarature oznacuje ako hypodermoklyza.

Klasickym prikladom vyuzitia pumpy na subkutanne podavanie je aplikacia lieiv u pacientov, u ktorych
pri Standardnych aplikaénych cestach nedochadza k dostato¢nej kompenzacii choroby (napr. podavanie inzulinov
v liecbe diabetes mellitus, apomorfinu v lieébe Parkinsonovej choroby, pripadne imunoglobulinov v liecbe
niektorych imunodeficitov).

3.2.9. INTRATEKALNA A EPIDURALNA CESTA

Definicia

Intratekalnu a epiduralnu aplikaénli cestu charakterizuje vstup lie¢iv do organizmu z oblasti chrbtice
(obr. 58).

Zatial’ ¢o intratekalna aplika¢na cesta (subarachnoidalna, spinalna; z lat. jazyka intra = vnutri, z gréck. jazyka
theca = puzdro) je pristupovou cestou, pri ktorej vstupuje liek do organizmu zo subarachnoidalneho priestoru
vyplneného mozgovomiechovym mokom (obr. 59D), pri epiduralnej aplikacnej ceste (z gréck. jazyka epi = nad,
zhora, durus = tvrdy) je vstupnou branou tzv. epiduralny (periduralny, extraduralny) priestor, ktory sa nachadza
medzi durou mater a telom stavca (obr. 59A).

Pri tychto aplikacnych cestach sa ocakavaju predovSetkym lokalne Gc¢inky ovplyvilujuce nervovy systém
(mozog, miecha, miechové korene).

Vhodné liekové formy

Intratekalne alebo epiduralne sa podavaju injekéné roztoky alebo suspenzie vo forme injekcii alebo infuzii.
Nie kazda injekcia alebo infuzia je v§ak vhodna na takéto pouzitie.

Sposob podavania

Aplikacia liekov do pozadovaného priestoru chrbtice (typicky v lumbalnom alebo kauddlnom useku)
sa uskutociiuje injekénym spdsobom po dezinfekcii a lokalnej anestézii miesta planovanej punkcie. Pacient
pri aplikacii sedi alebo lezi na boku (obr. 58). Najvhodnejsie je maximalne ohnutie tela dopredu tak, aby sa
vytvoril tzv. macaci chrbat. V tejto polohe sa rozsiria medzistavcové priestory medzi oblukmi a napne sa zlty
vaz. Ttové vybezky a miesto zvoleného vpichu sa odporuca oznacit’ dermografom.

Pri intratekalnej aplikacnej ceste vpravujeme liek do subarachnoidalneho priestoru vyplneného likvorom
(najéastejSie v lumbalnej oblasti medzi L2 — L3 alebo L3 — L4), ktory sa nachddza medzi pavacénicou
(arachnoidea mater) a cievnatkou (pia mater) (obr. 59D). Punkcia sa vykonava pomocou tensej zavadzacej ihly,
Vv ktorej je zasunuty mandrén (obr. 58C). Jeho ulohou je zabezpeCenie priechodnosti ihly. Postpunkény otvor
Vv tvrdej plene ma byt’ ¢o najmensi, aby sa predislo vytekaniu mozgovomiechového moku.

Pri epiduralnej aplikacnej ceste sa Specialna hrubSia ihla s mandrénom zavadza do epiduralneho
(periduralneho, extraduralneho) priestoru, ktory tvori priestor medzi stenou miechového kanala a tvrdou plenou
(dura mater) vyplneny riedkym tukovym tkanivom (obr. 59A) v ktoromkol'vek tseku chrbtice. V pripadoch
aplikacie lieku do epiduralneho priestoru cez dolny otvor krizovej kosti (hiatus sacralis) ide o tzv. kaudalnu
aplikaciu. Hrot ihly musi byt tupo zrezany, aby sa pri punkcii neperforovala tvrdd plena a aby sa nepreniklo
do subdurélneho, pripadne az do subarachnoidalneho priestoru.

Po odstrdneni mandrénu z ihly a naslednom vystreknuti lieku do prisluSnych priestorov sa ihla vytiahne,
pacient sa vyrovna, miesto vpichu sa vydezinfikuje a sterilne prekryje.
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V pripadoch potreby pokracujucej alebo dlhodobej aplikacie lickov sa do uvedenych priestorov zasuva
katéter napojeny na filter, ktory zabezpecuje pozadovanu kvalitu podavanych liekov (obr. 58E a 58F). Podavanie
lieku sa nasledne uskutoéniuje injekénou striekackou, infiziou, injekénym davkovaom alebo davkovacou
pumpou (obr. 60).

Hoci je tvrda plena v tesnom kontakte s paviénicou, aj tak tam vznika tizka $trbina, ktora je pomenovana
ako subduralny priestor. Do tohto priestoru sa lie¢iva v beznej klinickej praxi zamerne neaplikuju.

Vysoko $pecializovanou technikou sa daju lieky aplikovat aj priamo do mozgovych komdr
(tzv. intracerebroventrikuliarna aplika¢na cesta).

Obr. 58 Intratekalna aplika¢na cesta.
A = dezinfekcia miesta aplikacie v lumbalnej oblasti chrbtice, B = vyhmatanie miesta aplikacie, C = punkcia

subarachnoidalneho priestoru pomocou ihly so zasunutym mandrénom, D = preplach zavadzacej ihly
po vytiahnuti mandrénu, E = zasunutie spinalneho katétra cez zavadzaciu ihlu do subarachnoidalneho kanala,
F = aplikacia lieku do subarachnoidalneho priestoru cez komérku s filtrom.
Zdroj: fotoarchiv Oddelenia detskej chirurgie DFN Kosice.
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Obr. 59 Intratekalna a epiduralna aplika¢na cesta.

A = epiduralny (periduralny, extraduralny) priestor, B = tvrda plena (dura mater), C = pavaénica (arachnoidea
mater) s vdzivovymi vybeZzkami tiahnucimi sa k cievnatke, D = subarachnoidalny priestor vyplneny
mozgovomiechovym mokom, E = cievnatka (pia mater), F = miecha.

Prevzaté a upravené podla: zdroj ¢. 13 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.

Obr. 60 Pacientom kontrolovana analgézia pomocou davkovacej pumpy.
Prevzaté: zdroj €. 14 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.

Vyhody a nevyhody

Vyhody a nevyhody zavisia od konkrétnej aplikaénej cesty, miesta aplikicie, ako aj od charakteristik
podavaného lieCiva a jeho davky. Velkym benefitom oboch je pritom v praxi Casto vyuzivané dosiahnutie
silného lokalneho posobenia lieCiv v uritom uUseku nervovej sustavy pri sucasnej minimalizacii rizika
ich systémovych neziaducich prejavov. V pripade pouzitia lokdlnych anestetik dokdzeme u pacienta spravnym
vyberom miesta i davky ovplyvnit’ iba vybrané miechové korene (epidurdlna anestézia) alebo aj vybrany usek
miechy (intratekalna anestézia) bez vplyvu na tkanivo mozgu. Tym sa umozfiuje vykonavanie vybranych
operacnych zakrokov v brusnej dutine, panve a na dolnych koncatinach pri plne zachovanom vedomi
bez sucasnej potreby celkovej anestézie, ktord je pre pacienta viac zatazujuca. Posobenie na iné organy tela
je takisto limitované, ako aj vplyv na plod (vyhoda podas gravidity a porodu). Uginok podavaného lie¢iva vieme
navySe v niektorych pripadoch ovplyvnit' fyzikdlno-chemickymi vlastnostami lieku alebo polohou pacienta.
Prikladom moéze byt podavanie lokalnych anestetik sediacemu alebo stojacemu pacientovi v ramci spinalnej
(intratekalnej) anestézie. V tomto pripade hyperbarické roztoky (t'azsie ako likvor) ostavaju v distalnych Castiach
subarachnoidalneho priestoru, zatial’ ¢o hypobarické naopak stipaju do vyssich segmentov miechy.

Nespochybnitelnou vyhodou intratekalnej aplikacnej cesty je aj obchadzanie ochrannych bariér miechy
a mozgu (hematomiechovej, hematolikvorovej a hematoencefalickej), ¢o mézeme za urcitych okolnosti vyuzit
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pri liecbe chordb centralneho nervového systému. Takato moznost’ podévania liekov je uzitocnd predovsetkym
pre lieciva, ktoré nie su schopné prekonavat’ uvedené bariéry alebo nimi prechadzaju v tak malych mnoZzstvach,
ze ich koncentracia v mozgovomiechovom moku nedosahuje terapeutické hladiny. Napriklad amfotericin B
dosahuje v mozgovomiechovom moku po intravenéznom podani iba 2 — 3 % dostupnost’. Pre niektoré liediva
moze byt podanie lieku do subarachnoidalneho priestoru z doévodu vyznamnych systémovych neziaducich
u¢inkov alebo netG¢innosti pri pouziti inych aplikaénych ciest dokonca jedinou vhodnou cestou podania
(prikladom mdze byt u nas nedostupné atypické analgetikum zname ako zikonotid).

Dal§im benefitom uvedenych aplikaénych ciest je moznost’ pokra¢ujiceho alebo dlhodobejsieho podavania
lie¢iva pomocou katétra zavedeného do subarachnoidalneho alebo epiduralneho priestoru, ¢o sa obycajne
vyuziva na docielenie U¢innej analgézie. Existuje tiez moznost’ pacientom kontrolovaného podavania liekov.

Nevyhodou uvedenych aplikacnych ciest je najmi ich invazivnejs$i charakter spojeny s bolestou, ktory
vyzaduje lokdlnu anestéziu v mieste vpichu. S bolestou sa mdzu spajat’ aj viaceré poaplikacné komplikacie
(napr. postpunkénd bolest’ hlavy). Celkovo su tieto aplikacné cesty pacientmi menej tolerované, vyvolavaju
strach a uzkost. Limitujicim faktorom je aj velkost’ davky lieku, ked’ze nemdzeme podavat’ vicsie objemy.

Z lokalnych neziaducich u¢inkov sa mézu vyskytovat’ infekcie (napr. menigitida, arachnoiditida, abscesy, ...)
i rozne neurologické komplikacie spdsobené poSkodenim nervovych Struktar vyvolanym aplikaciou,
hematémom, infekciou, ischémiou ¢i samotnou podavanou latkou s neurotoxickym potencidlom. Prilezitostne
vznika spinalny granulom ¢i epidermoidny tumor. Zname su aj komplikacie suvisiace s pouzivanim katétra
(jeho vysunutie, zauzlenie, upchatie, ...) ¢i zdravotnickych pristrojov (poruchy pumpy a pod.).

Aplika¢né cesty v oblasti chrbtice vyZaduji navyse vysoko $pecializovany postup aplikacie kvalifikovanym
personalom. Rovnako potreba asepsy, viacerych zdravotnickych pomécok a zariadeni, ako aj vysSie poziadavky
na vhodné liekové formy st zodpovedné za ich vysSiu finan¢nl naro¢nost’.

Porovnanie intratekdlnej a epiduralnej aplikacnej cesty uvadza tab. 24, prehlad najznamejSich vyhod
a limitujucich faktorov je v pril. 11.

Tab. 24 Porovnanie intratekalnej a epiduralnej aplikacie liekov.

INTRATEKALNA EPIDURALNA (PERIDURALNA,
(SUBARACHNOIDALNA, EXTRADURALNA) APLIKACNA
SPINALNA) APLIKACNA CESTA
CESTA

Nastup ucinku rychlejsi pomalsi

Trvanie aéinku kratSie dlhsie

Potrebna davka mensia vagésia

Miesto punkcie

pod druhym driekovym stavcom = L2
(aby sa zabranilo poraneniu miechy)

kdekolvek pozdiz chrbtice (kréna, hrudna,
driekova alebo krizova oblast’

Typ podavania

obycajne ako jednorazové injekcia

jednorazova injekcia, ale aj ako
pokracujuca alebo dlhodoba aplikécia
pomocou katétra

Riziko neziaducich
ucinkov

vacsie

mensie

Technicka
narocnost’

menej naro¢nd technika aplikacie

narocnejsia technika aplikacie

Rozsah ucinku

vacsi

l'ahsie dosiahnutie segmentalnych ucinkov
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Klinické vyuZzitie
NajcastejSie sa epiduralna alebo subarachnoiddlna aplika¢na cesta pouzivaju na podavanie lokdlnych

anestetik (bupivakain, levobupivakain, lidokain) v ramci epiduralnej, spindlnej a kaudalnej anestézie
pocas porodov alebo pri vybranych chirurgickych zakrokoch v brusnej dutine, v panve a na dolnych konéatinach.

Castou indikaciou pre uvedené pristupové cesty je aj aplikicia opioidnych analgetik (morfin, petidin,
fentanyl, sufentanyl, bupivakain...), prilezitostne aj koanalgetik (klonidin, steroidy) za u¢elom tlmenia bolesti.
Specialnym typom manazmentu bolesti je pacientom kontrolovana analgézia (PCA, z angl. Patient Controlled
Analgesia), ktord umoziiuje pacientovi prisposobit’ tlmenie bolesti jeho individuadlnym potrebam a stupni
tolerancie bolestivych podnetov. Pri tejto metode sa samoaplikacia analgetik realizuje za pouzitia davkovacieho
zariadenia (pumpy) (obr. 60). Subarachnoidalne sa podavaju tiez vybrané chemoterapeutika pri lieGbe malignych
nadorovych choréb centralnej nervovej ststavy. Z cytostatik je takto mozné podat’ metotrexdt, cytarabin,
hydrokortizén a prileZitostne aj tiotepu. Aplikacia inych cytostatik mdze byt nevhodna az Zzivot ohrozujica
(napr. podanie neurotoxického vinkristinu). Pri liecbe infekcii centralnej nervovej sustavy sa intratekalne mézu
podavat’ aj antiinfekcné latky (amikacin, izoniazid, amfotericin B). Pri spastickej mozgovej obrne je odportacané
intratekalne podavanie centralneho myorelaxancia — baklofénu pomocou katétra napojeného na davkovaciu
intratekalnu pumpu. T4 sa pacientovi implantuje na brucho alebo hrudnik.

Latky, ktoré sa aplikuju intratekalne je mozné podat’ aj intracerebroventrikularnou aplika¢nou cestou
priamo do mozgového tkaniva a mozgovych komor (napr. metotrexat, izoniazid, ...).

Do uvedenych priestorov sa mézu podavat tieZ rddiokontrastné latky alebo rddiofarmakd (napriklad
1Nn-DTPA = kyselina dietyléntriaminopentaoctova).

3.2.10. INHALACNA CESTA

Definicia

Pre inhalaéni cestu je charakteristicky vstup lie¢iv do krvného obehu z dolnych dychacich ciest (trachea,
bronchy, bronchioly a membrana alveolov), pri¢om sa lie¢iva absorbuju cez slizni¢éni membranu dychacieho
systému a pl'icny epitel.

Aby sa lieciva dostali do dolnej dychacej ststavy, do organizmu vstupuji cez Usta (napriklad pouzitim
naustku) alebo sucasne cez Gsta a nos (prostrednictvom tvarovej masky) (obr. 61).

Inhalaéna aplikacna cesta je vyuzivana za i€elom dosiahnutia celkovych alebo lokalnych u¢inkov.

Obr. 61 Inhala¢na aplika¢na cesta.

A = inhalacia pomocou tlakového aerosolového davkovaéa s odmeranou davkou (pMDI), B = inhalacia
pomocou aerosolového davkovaca s vyuzitim masky a nadstavca (spacera), C = aplikacia inhalacnych celkovych
anestetik pomocou tvarovej masky.

Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice (A, B) a fotoarchiv Oddelenia detskej chirurgie DNF Kosice (C).
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Vhodné liekové formy

Inhala¢ne podavané lieky moézu mat charakter plynov, prchavych kvapalin alebo tuhych latok, ktoré
st technologickymi postupmi upravené na inhaldciu. Na trhu st dostupné kvapaliny na paru na inhaliciu,
roztoky na rozprasovanie, inhalaéné roztoky v tlakovych obaloch, inhalaéné suspenzie v tlakovych
obaloch, inhala¢né prasky, inhala¢né prasky v tvrdej kapsule, upravené inhala¢né prasky alebo oralne
aerodisperzie, ako aj radioaktivne plyny, roztoky alebo koloidy.

Sposob podavania

Podavanie inhalaénych lickov do dolnych dychacich ciest sa v klinickej praxi uskutociiuje cez usta alebo
kombinovane cez usta a nos.

Zatial' ¢o anestetikd mdze podédvat iba anestezioldg pomocou anestetického pristroja cez masku alebo
trachealnu rarku, iné lieciva st vhodné aj pre samoaplikaciu.

Inhala¢né lieky pre pacientov s r6znymi chorobami dolnych dychacich ciest st na trhu dostupné v réznych
inhalaénych systémoch (obr. 62) sodliSnymi charakteristikami, ktoré vyzaduji réznu inhalaént techniku.
Nie kazdé liecivo je dostupné vo vsetkych inhalaénych systémoch. V stiCasnosti maju pacienti k dispozicii
tri zakladné druhy inhala¢nych systémov:

e aerosolové inhalatory,
e inhalatory pre praskovu formu lieku,

e nebulizatory.

Obr. 62 Vybrané typy inhalaénych systémov.
A = Inhaler, B = Respimat, C = Breezhaler, D = HandiHaler, E = Discus, F = Turbuhaler, G = Genuair,

H = Genuair — po¢itadlo davok, I = Ellipta, J = Nexthaler, K =Airflusal Forspiro , L = tryskovy (jet) nebulizator.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice (A — C, F — K; ukazky poskytnuté Klinikou pneumolégie a ftizeologie UPJS
LF a UNLP) a zdroje €. 15, 16 a 17 uvedené v Zozname zdrojov obrazkov (D, E, L).

Ilustra¢ny obrazok.

126



K aerosdlovym inhalatorom patria tlakové aerosdlové davkovacée s odmeranou davkou (pMDI, z angl. vyrazu
pressurized Metered Dose Inhalers), dychom aktivované aerosolové davkovace (BAI, z angl. vyrazu Breath
Actuated Inhalers) a aerosolové davkovace so zabudovanymi inhalaénymi nadstavcami. Aerosélovy inhalacny
systém v principe predstavuje systém s viacnasobnym zasobnikom vo forme hlinikovej nadobky umiestnenej
v plastovom obale (kanistri, kontajneri) (obr. 62A a 62B). Nadobka obsahuje bud’ suspenziu mikronizovanych
Castic lie¢iva rozptylenych v nosiéi alebo roztok s rozpustenou G¢innou latkou lieciva, pricom sa vyuziva energia
hnacieho plynu (propelentu) alebo stlaéenej pruziny. Povodné frednové propelenty sa nahradili nefreonovymi
hydrofluoroalkanmi.

NajstarSiec pMDI kladl najvy$s$ie naroky na spravnu inhalaént techniku a celkovo sa spajaju s vyS$im
vyskytom chyb v aplikécii, ked’Ze u niektorych pacientov moéze byt problematické skoordinovat’ pouzitie
inhalatora (stlacenie) so zaciatkom nadychu. Pred ich prvym pouzitim alebo ked sa dlhSie nepouzivaju je ich
nutné pripravit, ¢o znamena zrealizovat’ dve az Styri stricknutia davky do vzduchu. Nevyhodou starSich
systémov je absencia pocitadiel davok. Aj po pouziti vSetkych davok zostdva v nddobke aerosol, ktory pacient
vdychuje, ale uz bez G¢innej latky.

Novsie BAI uz odstranujii problém s koordinaciou ruka a nadych (sucasné stladenie tlakovej nadobky
a vdychnutie lieCiva). Tieto inhalatory maju zabudovany systém uvolfiovania aeros6lu na zaklade detekcie
prietoku vzduchu pocas inspiria pacienta. Pacient moze vdychnut’ odmerant davku aj niekol’kymi vdychnutiami.

Vyhodou posledného typu aerosélovych davkovacov je zabudovanie nadstavcov, ktoré zadrzuji na svojich
stenach véacsie Castice lieCiva (uZ od 5 um), ktoré sa nedostavaji do pluic a za normalnych okolnosti
(bez nadstavca) by boli zadrziavané v ustnej dutine a nasledne prehltnuté. Nadstavce preto znizuju riziko
systétmovych 1 lokalnych neziaducich ucinkov (napr. kaSel, orofaryngealna kandid6za, zmeny hlasu)
za suCasného zvysenia plicnej depozicie ucinnej latky.

Osobitné univerzalne nadstavce (tzv. spacery, napr. OptiChamber alebo Volumatic) (obr. 63) je mozné
doktipit aj k ostatnym typom aerosélovych inhalatorov. Spacery su uzatvorené jednokomorové nadoby
z plastovej hmoty (pripadne kovu) valcovitého alebo kvapkového tvaru, ktoré tvoria medzi¢lanok medzi
inhalatorom a Gstami pacienta (obr. 61B). Mézu byt maloobjemové (130 — 300 ml) alebo velkoobjemové
(600 — 800 ml). Na jednom konci je otvor ur¢eny na vloZenie tlakovej nadobky aerosolového inhalatora (pMDI
alebo BAI). Na druhom konci je jednocestny ventil, ktory zabranuje spidtnému pradeniu vzduchu z plic.
Na tento koniec sa nasadzuje naustok alebo pruzna maska, ktora ma pri inhalacii tesne prilichat’ k tvari (cez usta
inos) (obr. 61B). Vyber velkosti masky zavisi od veku i fyziognémie pacienta. SO spacermi sa pracuje
vo vodorovnej polohe. Daldim benefitom spacerov je ich vyhodnost’ pouzitia pre pacientov, u ktorych
sa predpokladajui tazkosti s docielenim koordinacie aplikdacie s nadychom (deti, star§i jedinci, jedinci
s kognitivnym alebo motorickym deficitom). Po aplikacii lieku do komory sa liek udrzuje v suspenzii
10 — 30 minut, pocas ktorych moéze pacient lick pohodlne inhalovat’. Celkovo sa vSak u deti do 3 rokov odportca
10 normalnych nadychov a vydychov pri sucasne priloZzenej maske k tstam. Jednocestny ventil umoziuje
nadych, ale zaroven zabrafiuje vdychovaniu do nadstavca. U deti starSich ako 3 roky sta¢i previest 4 — 5
normélnych nadychov, ktoré by mali trvat’ 2 — 3 sekundy, u dospelych 4 — 5 sekind. V spaceroch navySe
dochadza k ¢iastoénému zohriatiu aerosélu.

B

Obr. 63 Nadstavec na inhalator (spacer).
A = spacer, B = spacer s maskou.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.
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Masky, naustky a spacery sa vzZdy musia udrziavat’ v Cistote. Po inhalacii a ich rozobrani sa umyvaju teplou
pitnou vodou s pridavkom tekutého Eistiaceho prostriedku. Dobre sa oplachnu pod te¢icou vodou a nechajt
sa vol'ne na vzduchu uschnut’. Nikdy ich neutierame do tkaniny. Tym by sa steny elektrostaticky nabili a naboj
by pritahoval Castice aerosdlu (naruSenie homogenity vdychovaného lieciva). Pred d’al$im pouzitim musia
byt’ vSetky Casti dokonale suché.

Inhalatory pre praskovi formu lieku (DPI, z angl. vyrazu Dry Powder Inhalers) sa pouZzivaju lahsie, ked’ze
sa sami aktivujii prostrednictvom inhalacie. U¢inna latka je vo forme prasku bez hnacieho plynu. Inhaluje
sa pocas nadychu, pricom sa vyzaduje vyS$Sie inspira¢né uUsilie. To, ¢i sa dostane do pltic plna davka, zavisi
predovsetkym od intenzity nadychu pocas inhaldcie. Tieto inhalatory st vhodné pre jedincov priblizne
od 4 rokov. Celkovo sa nimi da dosiahnut’ vysSia depozicia lieku v pIicach. Byvaji bud’ jednotlivo davkované
alebo su so zasobnikom (mnohodavkové). Mnohodavkové DPI mo6zu mat’ G¢inna latku vo forme prasku
v zésobniku, alebo sa presnd davka uvoltiuje z roznych stripov, diskov alebo blistrov umiestnenych vo vnutri
inhalatora (obr. ). Prikladom DPI so zasobnikom je inhalaény systém nazyvany Discus (obr. 62E). Obsahuje
60 davok lieku vo forme prasku. Kazda davka je presne odmerana a hygienicky balend, pricom inhalator
nevyzaduje zvlastnu starostlivost’ a Ziadne doplnovanie lieku. Jeho zloZkou je aj pocitadlo davok, ktoré udava

ich zostavajuci podet. Cisla od 5 do 0 su Gervené, aby upozornili pacienta na maly pocet zostavajucich davok.
Po nadychnuti cez inhalator a vybrati aplikatora z Ust je potrebné zadrzat’ dych asi na 10 sekiind. Néasledne
je nutné pomaly vydychnut’, ale nie do inhalatora. Pri niektorych DPI je dokonca mozna kontrola pripravy davky
i spravneho vdychnutia pomocou sluchu alebo zraku. Napriklad u DPI typu Genuair ma po priprave davky
kontrolné okienko zelent farbu (obr. 62H). Nasledne po spravnom (silnom a hlbokom) nadychu je mozné pocut
kliknutie a kontrolné okienko sa zmeni na Cervené. Ak zostane okienko nad’alej zelené, inhaldciu je nutné
zopakovat’. VonkajSie Casti naustkov sa minimalne jedenkrat do tyzdiia Cistia suchou handrickou. Problémom
stvisiacim s pouzivanim DPI méze byt obsah laktozy v lieku, ktora sa pouziva ako nosic¢ lieCiva. Pouzitie DPI
tak moze byt limitované pre pacientov s intoleranciou laktozy. U citlivych jedincov méze laktdéza podrazdit
orofaryng a vyvolat kasel’.

Nebulizatory (obr. 62L) st vhodné na podavanie vybranych kvapalnych inhalaénych liekov. Su to pristroje,
ktoré premienaju liek vo forme roztoku alebo suspenzie na vlhky aerosol (paru), ktory sa inhalaciou dostava
hlboko dovnutra plic. Podl'a spdsobu generovania aerosélu rozlisujeme nebulizatory tryskové (jet nebulizatory
alebo kompresorové nebulizatory), ultrazvukové a najnovsie aj nebulizatory s vibraénou membranou (sietové
nebulizatory). Tryskové nebulizatory su najrozsirenejsie, ale vyzaduju pomerne dlhi dobu na aplikaciu lieciva.
Obsahuju tiez kompresor, ktory podmiefiuje ich vacsi rozmer i hluénost. Ultrazvukové nebulizatory maju
naopak nizku hlucnost’ a rychlo uvolfuju liecivo. St vSak nevhodné pre termolabilné lieciva. Najnovsie
nebulizatory s vibracnou membranou odstrafiujii nedostatky oboch predoslych zariadeni, ale maju vyssiu cenu
a vyzaduju déslednu tdrzbu po kazdej aplikacii. Ked'Ze nebulizatory vytvaraji aerosol kontinualne, nezavisle
od respira¢ného cyklu pacienta, pocas jednotlivych expiracii tak dochadza k pomerne vysokym stratam ucinnej
davky liec¢iva. Tento problém mozu riesit’ zabudované senzory dychového cyklu, inspiraéné a expiracné ventily
alebo prietokové snimace. Lieky urCené pre nebulizaciu sa riedia fyziologickym roztokom na vhodny objem,
pricom sa nalievaju do plastovej nddoby nebulizatora. Nasledne sa na nebulizatore nastavuje pozadovany prad
vzduchu (oby¢ajne 6 — 8 litrov za minGtu). Pri pouzivani nebulizatorov je takisto potrebny naustok, maska
(obr. 62L), pripadne nosovy nasadec. U nespolupracujicich pacientov a mensich deti sa preferuju tvarové
masky, ktoré zaistujii vysSiu plicnu depoziciu lie¢iva a zaroveil Co najmensiu tvarovi a ocni depoziciu.
Ta moze byt nevhodna pri pouzivani parasympatolytik (napr. riziko glaukému po depozicii ipratropiumbromidu
v oku). Z nebulizatorov sa liek inhaluje pomalymi a hlbokymi nadychmi a vydychmi, pricom priblizne
pri kazdom piatom nadychu sa odporica zadrzat' dych na jeho vrchole. Nebulizacia sa CastejSie vyuziva
pri cystickej fibréze alebo pl'icnej hypertenzii, je vSak vhodna tiez v liecbe akutnych infekcii dolnych a hornych
dychacich ciest (zapal prinosovych dutin, hrtana, prieduSiek alebo pluc), alergie i CHOCHP. Naraz sa mdze
podavat viac liekov. Nebulizatory vyzaduju pravidelnua o€istu a udrzbu.

Podrobné informacie o pokynoch na pouzitie jednotlivych foriem inhala¢nych systémov je mozné najst
v prislusnych SPC a PIL. Edukaciu vykonava predpisujuci lekar, pripadne Skolena zdravotna sestra
v ambulanciach $pecialistov, pneumolégov ¢i alergiologov. Pri tréningu sa mozu vyuzivat trenazéry pre rozne

128



inhala¢né systémy a ich placeba. Spravnu inhala¢nu techniku by mal vediet predviest’ aj farmaceut pri vydavani
lieku.

Specifickou aplikaénou cestou je podanie malého mnoZstva roztoku lieku priamo do trachey alebo bronchov,
tzv. endotracheopulmonalna cesta. V tomto pripade uz nejde 0 inhalaciu, ale o instildciu. VyuZiva sa napriklad
pri neodkladnej resuscitacii, kedy nie je k dispozicii vhodny intravenézny pristup, a liek sa preto poda
cez endotrachealnu rarku.

Prehlad jednotlivych typov inhalacnych systémov uvadza tab. 25.

Tab. 25 Priklady jednotlivych typov inhalaénych systémov.

AEROSOLOVE tlakové aerosoélové davkovacée s odmeranou davkou (pMDI):
INHALATORY Inhaler, Respimat

dychom aktivované aerosolové davkovacée (BAI): Easy-Breathe

aerosolové davkovace so zabudovanymi inhalaénymi nadstavcami:
Syncroner Inhaler, Jet-spacer

INHALATORY PRE jednotlivo davkované DPI: Aerolizer, Breezhaler, HandiHaler
PRASKOVU FORMU DPI so zasobnikom: Discus, Easyhaler, Turbuhaler, Genuair, Novolizer,
LIEKU (DPI) Ellipta, Nexthaler, Airflusal Forspiro
NEBULIZATORY tryskové (jet)

ultrazvukové

s vibraénou membranou (siet'ove)

Vyhody a nevyhody

Hoci sa dnes inhala¢na aplika¢na cesta Casto vyuziva za Gcelom lokalneho pdsobenia v mieste aplikacie
(t. j. v dolnych dychacich cestach), pri inhalacnych celkovych anestetikich pozorujeme naopak vyznamné
systémové G¢inky (predovsetkym v mozgu), ku ktorym dochadza az po absorpcii a distribucii lie¢iva krvnou
cestou. Aj pri lie¢ivach primarne pouzivanych za ucelom posobenia v mieste aplikacie je vSak nutné pocitat’
S tym, ze sa Cast’ lie¢iva mdze absorbovat’ a dostat’ do systémového krvného obehu.

Aj ked’ sa efekt prvého prechodu pecenou pri inhalaénej ceste primarne obchadza, je mozna biotransformacia
niektorych latok plicnymi enzymami. Obyc¢ajne ma metabolizmus lie¢iv pri prvom prechode plicnym tkanivom
zanedbatel'ny rozsah s vynimkou hydrolyzy esterov lieciv alebo rozkladu peptidov peptidazami.

Absorpciu liekov z dolnych dychacich ciest ovplyviiuje niekol’ko faktorov:

o velkost absorpénej plochy a jej Struktura,

fyzikalno-chemické vlastnosti lieCiva (velkost vdychovanych castic, hustota, chemické zlozenie,
elektricky naboj, rozdel'ovaci koeficient krv/plyn, fyzikélne skupenstvo, ...),

e koncentracia lieiva vo vdychovanom lieku,

e plucna ventilacia (frekvencia a hibka),

e prietok krvi pl'icami,

e artériovenozny koncentracny gradient,

e vychytavanie lie¢iva tkanivami,

e vyber inhalacného systému a inhalacna technika,

e miera exhalacie (vydychovania), napr. ¢innost’ riasinkového epitelu (tzv. mukociliarny transport),

e anatomické, patologické alebo farmakologicky indukované abnormality v dychacich cestach.
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Pre dolné dychacie cesty je charakteristicka velkd absorpénd plocha (porovnatelna s ¢revom, aZz 100 m?)
a dobré prekrvenie sliznic. Absorpcia do systémového krvného obehu je preto rychla, ako aj nastup Géinku
podavaného lieku (niekolko sektind pripadne minut), ktory je takmer rovnako rychly ako po intravendéznom
podani. Rovnako rychla je aj elimindcia lie¢iva. Prestup lie¢iv membranou alveolov je navySe ulaheny
ich tenkou stenou (iba 0,2 pm). T4 ma charakter lipidovej membrany s velkym poétom poérov. Je preto dobre
priestupna pre lie¢iva rozpustné v tukoch i vo vode. Jej pormi moézu byt transportované molekuly
az do molekulovej hmotnosti 5 000 Daltonov. Epitel dychacich ciest je preto relativne priepustny aj pre petidy
alebo bielkoviny. Prevazujucim mechanizmom prestupu je jednoducha difuzia na zaklade koncentraéného
gradientu, preto mdze byt obojsmerna. Velkost' Castic lieku uruje rychlost, s ktorou st strhavané pridom
vdychovaného vzduchu, a tym aj hibku prieniku do dychacicho systému. Zatial’ ¢o &astice vacsie ako 100 pm
st zachytavané v nosohltane, Gastice s velkostou 10 — 60 um uz nachadzame v bronchoch. Castice mensie
ako 2 pm sa dostavaju az do najperiférnejsich oblasti dolnych dychacich ciest, vratane alveolov. Tie su vSak
vicsinou vydychnuté, pretoze sa na alveolarnom epiteli tazko prichytavaji. Optimalna respirabilna frakcia preto
predstavuje Castice o velkosti 2,1 — 4,7 um. Obycajne sa pre jednotlivé inhalacné systémy udava hodnota
respirabilnej frakcie (Fine-Particle Fraction, FPF) v percentich nominalnej davky (davky urcenej Kk jednej
inhalacii, podanej alebo dodanej davky) alebo ako respirabilna davka (Fine-Particle Dose, FPD), ktora udava
mnozstvo lieku o velkosti ¢astic mensich ako 5 pm. Pri inhalacii lieciv je aplikaéna cesta zhodna tieZ s hlavnou
cestou ich eliminacie (vydychovanie lie¢iva). Lie¢ivo z dychacich ciest odstraniuje aj mukociliarny transport,
ktorého ulohou je odstraiiovanie vdychnutych cudzorodych Castic. Tie sa dostavaju az do hltana, kde sa mézu
prehltnut’. Celkovo na miesto absorpcie prenikne vzdy iba urCité percento podaného lieCiva, a len mala cast’
sa nasledne aj absorbuje. Zatial' o pri pouzivani starSich inhalatorov sa do periférie pI'ic dostalo iba 10 %
podaného lietiva, dne$né inhalaéné systémy dosahuju placnu depoziciu aj 60 %. Utinnost mukocilidrneho
transportu zavisi od sily pohybu riasiniek, ako aj od viskozity bronchidlneho hlienu. Oba faktory mézu byt
patologicky alebo farmakologicky pozmenené (bronchitida, parasympatolytikd: atropin, ...). Pre inhalacné
celkové anestetika je najdolezitej$im faktorom ovplyviiujicim ich prestup z pl'ac do arterialnej krvi rozdel'ovaci
koeficient krv/plyn. Napriklad dezflurdn ma tento koeficient najnizsi (0,42; malo rozpustny v krvi), preto je jeho
nastup G¢inkov velmi rychly, rovnako aj prebtidzanie. Naopak, dnes zriedka pouzivany éter ma koeficient
krv/plyn rovny hodnote 10,0, ¢o mad za nasledok oneskorenie indukcie anestézie. Koncentracia lie¢iva
vo vdychovanom lieku ovplyviuje jednak hodnotu maximalneho parcidlneho tlaku lie¢iva dosiahnutelného
v alveoloch i rychlost’ narastu jeho parcidlneho tlaku v arteridlnej krvi. Rychlost’ nastupu tcinkov ovplyviuje
tiez pliicna ventilacia, jej frekvencia a hibka. Rychlost’ nastupu uginkov sa zvySuje pri hyperventilacii (najma
u lieciv so strednou alebo vysokou rozpustnostou v krvi). Znizeny plicny prietok (napr. pri Soku) zvySuje
rychlost’ vzostupu parcilneho tlaku lie¢iva kvoli znizenému objemu krvi. Cim je vagsi artériovendzny gradient,
ktory zavisi od vychytavania lie¢iva tkanivami, tym je dlhsia doba potrebna na dosiahnutie rovnovahy a nastupu
ucinku. Velkost plicnej depozicie mdéze ovplyviiovat’ aj samotnd plicna choroba, na ktort sa pacient lieci.
Napriklad ¢im je vyraznejSia pl'icna obstrukcia, tym je védc¢sia depozicia lieku v centralnych dychacich cestach.
Pri taz8ich formach plicnej obs$trukcie sa preto do periférnych dychacich ciest dostava len mala alebo Ziadna
Cast’ inhalovaného lieku. Na druhej strane vysSia plucna depozicia automaticky neznamena vysSiu lieCebnu
u¢innost’. Je zndme, Ze Ucinnost’ fSr-agonistov postupne klesa (tolerancia), ¢o savisi so zmenami poctu
ich receptorov (tzv. down-regulaciou).

Vyhodou inhalacnej cesty pouzivanej v liecbe choréb hornych a dolnych dychacich ciest je aplikacia lieku
resp. lieiva priamo na miesta patologického procesu, rychly a efektivny nastup liecby, ako aj obmedzenie
systémovych neziaducich ucinkov takejto liecby. Uvedena pristupova cesta je zaroven vhodna pre lieciva, ktoré
sa zle absorbuji z ¢reva (napr. ipratropiumbromid — pritomnost’ kvartérneho nabitého dusika, kromoglykat
sodny) alebo je pre nich charakteristicky vyznamny efekt prvého prechodu peceniou (napr. beklometazon,
budezonid, flutikazén). NavySe aj v pripadoch potreby lieciv s dobrou absorpciou v traviacej ststave davame
pri chorobach dychacich ciest prednost’ inhalaénému podavaniu, pretoze koncentracia dosiahnuta v bronchoch
je pri takejto aplikdcii omnoho vyssia ako koncentracia v ostatnych organoch. Tym sa znizuje potrebnd davka
lie¢iva i spominany vyskyt syst¢émovych neziaducich u¢inkov. Prikladom mézu byt lieCiva pouzivané na liecbu
astmy, ktoré sa podavaju iba v mikrogramoch.

Na druhej strane je inhala¢nd aplikacna cesta menej vhodna pre drazdivé latky (éter, izoflurdn, dezfluran).
Tie mézu indukovat’ zapal, zvySenie sekrécie, kasel’, laryngospazmus az zastavenie dychu.
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Na eliminaciu vyskytu lokalnych neziaducich G¢inkov v ustach a hrdle, ako aj rizika systémovych prejavov
sa odporucajui rézne postupy. Jednym z nich je pouZzivanie uz zmienenych spacerov. Inou moznostou,
odporudanou najma pre glukokortikoidy, je vyplachnutie ust a vykloktanie &istou vodou, ¢im sa lie€ivo
deponované v ustnej dutine odstrani. Znizuje sa tak riziko orofaryngealnej kandid6zy, zachripnutia alebo kasla.

Délezitym faktorom ucinnosti inhalacnych liekov je ovladanie spravnej techniky ich aplikacie. Nesmierne
dolezita je efektivna a opakovana edukacia pacientov spojena s nacvikom a pravidelnou kontrolou inhala¢nej
techniky. Predpoklada sa, ze az 70 % pacientov nepouZziva inhala¢né systémy spravne. Pri liecebnom neuspechu
sa preto vzdy odportc¢a najprv skontrolovat’ inhala¢nu techniku a adherenciu (compliance) pacienta s lie¢bou
a az potom menit zlozenie lieku, davkovanie alebo inhalaény systém. Ako najcastejSia chyba v inhalacnej
technike sa udava neprevedenie hlbokého vydychu pred nadychom z inhala¢ného systému. Ddlezitym krokom
je okrem vyberu spravneho lieku a ddvky aj vyber optimalneho inhala¢ného systému, ked’ze nie vSetky druhy
st vhodné pre kazdého pacienta.

Niektoré nevyhody sa viazu na konkrétny typ inhalaéného systému. Napriklad vyuzivanie klasickych
nebulizatorov sa spaja s vysSim rizikom prekrocenia davky, zvySenim vedlajsich ucinkov, nizSou depoziciou
lieku v plicach, dlhsou dobou podavania lieku, vy$Sou cenou, potrebou denného ¢istenia a Gdrzby, rizikom
kontaminacie, nizSou prenosnostou i potrebou zdroja energie.

Sthrn vyhod a nevyhod uvadza pril. 12.

Klinické vyuZitie
Za ucelom celkového posobenia je inhalac¢na aplikacna cesta vhodna na podéavanie inhalacnych celkovych

anestetik (sevofluran, dezflurdn, v minulosti aj éter, halotan a izoflurdn). Na lieCbu vybranych chorob a stavov
(choroby krvného obehu a dychacej sustavy, pooperacné stavy a pod.) sa pouziva tiez inhalacia kys/ika.

Dosiahnutie predovsetkym lokalnych téinkov inhalécie je velkym benefitom pre pacientov so spastickymi
chorobami dolnych dychacich ciest (astma bronchiale, CHOCHP), pricom ovplyviiujeme hladku svalovinu
bronchov alebo vizkozitu bronchidlneho sekrétu. V tejto indikacii pouzivame viaceré bronchodilatancida
(selektivne agonisty adrenergnych beta-2 receptorov: formoterol, indakaterol, olodaterol, salbutamol,
salmeterol, vilanterol; parasympatolytika = antagonisty muskarinovych receptorov: aklidiniumbromid,
ipratropiumbromid, glykopyréniumbromid, tiotrépiumbromid, umeklidiniumbromid). Z protizapalovych liekov
sa takto podavaju glukokortikoidy (beklometazén, budezonid, ciklezonid, flutikazén, mometazon), pripadne
inhibitory degranuldacie mastocytov (kromoglykdt sodny). PrileZitostne sa tieto latky podavaju aj pri menej
zavaznych respira¢nych chorobach.

Pri chorobach dolnych dychacich ciest je inhalaciou mozné aplikovat’ aj d’alSie lie¢iva, napr. antiinfekcné
lieciva, a to predovSetkym u pacientov s cystickou fibrozou alebo u imunokopromitovanych jedincov
(tobramycin, gentamicin, kolistin, aztreonam, amfotericin B, pentamidin, zanamivir), mukolytikda (alfadorndza,
nazyvana tiez ako deoxyribonukleiza) &i antiagregancia pri primarnej placnej hypertenzii (iloprost).
U pacientov s cystickou fibrozou su vhodné tieZ inhalacie hypertonického fyziologického roztoku (3 %, 6 %
a7 %), ¢i inhalacie amiloridu alebo manitolu na zvySovanie hydratacie sputa.

Do dolnych dychacich ciest je moZné podavat’ na znecitlivenie aj lokdlne anestetika (napr. lidokain).
Diagnosticky je mozné pouzit’ inhalaéné radiofarmakd (napr. 81™Kr, %mTc, 133Xe).

Kvoli rychlej absorpcii a nasledne rychlym ucinkom v centralnej nervovej ststave je Casto inhalacna
aplikana cesta zneuzivana na podavanie drog. Znamym prikladom je fajéenie nikotinu alebo ,fetovanie
(vdychovanie vyparov z namocenej tkaniny, flia§ ¢i tib) organickych rozpustadiel = solvencii (aceton, benzin,
benzén, petrolej, toluén, xylén, ...). Inhalaéne mozu byt zneuzivané aj lie¢iva pouzivané v klinickej praxi
(napr. oxid dusny = rajsky plyn).

V sucasnosti prebieha intenzivny vyskum a vyvoj liekovych foriem urcenych na inhalaciu zamerany na lieky,
ktorych fyzikalno-chemické vlastnosti nedovolujii ich peroralne podavanie alebo ktoré vyzaduju injekénta
aplikéciu.
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3.2.11. NOSOVA (NAZALNA) CESTA

Definicia

Pri nosovej alebo nazalnej aplikacnej ceste (z lat. vyrazu nasus = nos) vstupuji lie¢iva do organizmu
z nosovej dutiny (sucast’ hornych dychacich ciest) (obr. 64), priCom sa zvic¢sa o¢akavaju ich miestne G¢inky.
Ak ide 0 dobre sa absorbujuce lie¢iva, je mozné touto pristupovou cestou dosiahnuat’ aj systémové prejavy.

Obr. 64 Nosova aplika¢na cesta.
Zdroj: fotoarchiv autorov u¢ebnice.

Vhodné liekové formy

Do nosovej dutiny sa nosové lieky (Nasalia) aplikuji predovsetkym vo forme roztokov, suspenzii alebo
emulzii, ktoré st stcastou nosovych kvapiek (instilacii) alebo aerodisperzii. Niektoré lieciva existuju
aj vo forme praskov na pripravu kvapiek alebo vo forme nesovych zasypov. V pripadoch dostupnosti
st vhodné aj nosové gély, masti, krémy, pasty ¢i nosové tycinky, ktoré sa pri telesnej teplote topia.
Z atypickych liekovych foriem je mozné do nosa aplikovat napriklad Zelatinovii $pongiu (hemostatikum
na zastavovanie krvacania), ktord moze byt tiez sucast’ou tamponov.

Sposob podavania

Prednostou nazalnej pristupovej cesty je jej pomerne jednoducha aplikatna technika. Casto indikované
aerodisperzie sa pouzivaji vo forme nosovych sprejov, ktorych zlozkou je tlakovy rozprasovac. Tlak potrebny
na rozpraSenie aerodisperzie sa docieli stlatenim mechanickej pumpy, ktora je sicastou nosového nadstavca
aplikatora alebo sa nachddza na boku spreja. Pred ich aplikaciou sa odporuca dostatoéné vycistenie nosa
(vysmrkanie alebo odsatie nosového sekrétu). Pred prvym pouzitim je potrebné flasticku spreja pretrepat’ (najma
suspenzie). Po odstraneni krytu nosového spreja sa opakovane stlaca tlacidlo davkovaca, az kym sa neobjavi
VO vzduchu jemny aerosol. Tento krok je délezity vzdy pri prvom pouziti, rovnako aj pokial’ sa sprej nepouziva
dlhsie ako 1 mesiac alebo bol aplikator umyty. Je vhodné naklonit’ hlavu mierne dopredu, pricom sa zvisle
davkova¢ umiestni do jednej z nosovych dierok (obr. 64). Frasti¢ka sa drzi vzdy vo zvislej polohe. Koniec
nosového nadstavca aplikatora sa nasmeruje smerom od nosovej priehradky. Pri nddychu nosom sa mechanicka
pumpa (sucast’ nadstavca alebo boc¢né tlacidlo) jedenkrat stlaci, ¢im sa liek vstrekne do nosa. Nadych ma byt iba
mierny, aby sa lieCivo nedostalo do plic. Po vytiahnuti aplikitora sa vydychne tstami. Pri potrebe pouzitia
vysSej davky sa vstrek opakuje. V indikovanych pripadoch sa liek aplikuje aj do druhej nosovej dierky.
Po aplikacii sa utrie tryska a vnatorna strana krytu ¢istou suchou papierovou vreckovkou alebo sa umyje teplou
vodou. Sprej sa uzatvori krytom. Z hygienickych dovodov by nosové spreje mala pouzivat’ iba jedna a ta ista
osoba.

Kvapky sa aplikuji pri mierne zaklonenej hlave, ktora kratky cas ostava v tejto polohe, aby liek pokryl celé
vnitro nosa. Na ulahcenie a zabezpeCenie presného davkovania moéze byt pouzita davkovacia pipeta.
Pri vkvapkavani do I'avej nosovej dierky sa odporti€¢a hlavu pootocit’ dol'ava a pri vkvapkéavani do pravej nosovej
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dierky pootocit’ hlavu doprava. Instilaciami sa mdzu nasytit' aj priuzky gédzy, ktoré sa nasledne vkladaju
do nosovej dutiny. Prikvapkavanim sa gaza udrzuje stale vlhka, ¢im sa predlzuje posobenie lieciva.

Masti sa odporuca jemne vmasirovat’ do nosovych dierok, kde sa maji rozotriet. Na aplikdciu mozu byt
pouzité vatové tyCinky. Na dosiahnutie rozotretia lieku po nosove;j sliznici sa po jeho zavedeni odporuca mierny
tlak na obidve nosové kridla.

Nosové zasypy sa do nosovych dutin aplikuju vhodnymi aplikacnymi pomdckami. Nosové ty¢inky mozu
existovat’ aj vo forme inhalatorov, ktoré sa vsuvaji do nosovej dutiny. Nasledne sa vykonava hlboky nadych.
V tomto pripade sa do urcitej miery kombinuje nazalna i inhala¢na aplikacna cesta.

Vyhody a nevyhody

Cez sliznicu nosa sa dobre vstrebavaju iba lipofilné a neionizované lie¢iva prostrednictvom jednoduchej
difuzie. Fyziologické pH nosovej sliznice je pritom mierne kyslé (pH = 5,5 — 5,6). Naopak latky dobre rozpustné
VO vode sa tu absorbuju iba malo. Kvantitativne sa nosové lieciva ur¢ené na lokalnu aplikaciu absorbuju nosnou
sliznicou iba v nevyznamnej miere, a maji preto nizke riziko vzniku systémovych prejavov. Systémové
posobenie sa vyznamnejsie zvySuje iba v pripadoch, ak sa liek po zateCeni do hitana pravidelne prehita.
Dostato¢ny prienik lie¢iva do systémového krvného obehu zo sliznice nosa znemoziuje aj jej mala absorpéna
plocha (cca 180 cm?).

Na druhej strane je nazalna aplikacna cesta vyuzitelna aj pre systémovu farmakoterapiu, priCom je vhodna
predovsetkym pre lie¢iva s nizkou biologickou dostupnostou po perordlnom podani. Pri takejto aplikacii
absolutna biologicka dostupnost’ vhodnych lipofilnych latok pre systémové podavanie obvykle prevysuje 50 %.
Ich absorpcia je vSeobecne rychla, ako aj nastup uéinku, ked’Ze sliznica nosa je tenka a dobre prekrvena. Typické
je aj obchadzanie efektu prvého prechodu peceniou. U malych molekul je systémovy G¢inok pozorovatelny
véacéSinou uz v priebehu 5 minut od podania lieku. U niektorych latok po nazalnom podani dochadza dokonca
k skor§iemu ustaleniu plazmatickych hladin ako po intravendznej aplikacii (metadon). Naopak nosovy inzulin je
kvoli variabilnej alebo nedostato¢nej biologickej dostupnosti v lie¢be diabetu nevhodny. Je potrebné
si uvedomit’, Ze urity stupen absorpcie licku v nosovej dutine je mozny aj pri vyuzivani inhala¢nej aplikaénej
cesty.

Pre urcité peroralne licky moze nazalna cesta predstavovat’ alternativny pristup lie¢iva do organizmu. Takéto
lieky sa mozu rozdrvit’ alebo rozomliet’ a nasledne $nupat’, ¢o s obl'ubou vyuzivaji jedinci zavisli od drog.

Pre pacienta je velkym benefitom jednoduchost a neinvazivny charakter tejto aplikacnej cesty, ako aj
moznost’ samoaplikacie v domacom prostredi. Mnohé nosové lieky st na trhu navyse dostupné ako OTC.

Nevyhodou tejto aplikacnej cesty je moznost variability biologickej dostupnosti, ktord je porovnatelna
s peroralnou aplika¢nou cestou. Stupen variability d’alej zvySuju rézne patologické prejavy v nosovej dutine.
Prikladom méZe byt pritomnost’ nosovej infekcie, ktora zvy$uje mnoZstvo aerodisperzie, ktoré sa prehita.

Hoci st nosové lieivd chranené pred agresivnym pdsobenim gastrointestindlnych tekutin
a pred degradaciou crevnou mikroflérou, do uvahy prichddza ich enzymatickd degradacia. Nevyhodou moze byt’
aj kratke zotrvavanie lieCiva v nosovej dutine v désledku mukocilidrnej funkcie nosového riasinkového epitelu.

Nevyhnutnou podmienkou pripravy liekovych foriem vhodnych pre nosovu aplikac¢nt cestu je dodrziavanie
stanovenych technologickych parametrov. Lieky musia byt sterilné, izotonické, s pH v rozmedzi 4,5 — 6,5,
pricom jednotlivé Ciastoky lieiva nesmii byt mensie ako 20 um, aby nedochadzalo k ich vdychovaniu
az do plic. Vyznamnym limitujicim faktorom je tiez velkost’ a objem davky. Do jednej nosovej dierky
obycajne aplikujeme 25 — 150 pl (maximalne 500 pl) lieku, preto st vhodnejSie potentné lie¢iva. Davka
by nemala presiahnut’ 25 mg. Nazalne lieciva nesmu negativne vplyvat na prirodzeny pohyb cilii, ktory postiva
nosovy sliz smerom k hltanu, pricom sa spolu s nim odstranuju vdychnuté ¢astice prachu, alergény i mikroby.

Niektoré lieky byvaju na kontinualne a Casté podavanie do nosa menej vhodné aj z dévodu rizika Skodlivych
dlhodobych ucinkov na nosovy epitel. U vybranych latok hrozi aj zavislost. Typickym prikladom je dlhsie
pouzivanie dekongestiv — trvajuce viac ako 7 dni (tzv. ,,sanorinizmus®). Je zndme, Ze po tyzdni si nosova sliznica
za¢ina na podavanu latku zvykat — vznika tolerancia. U¢inok je nasledne slabsi a kratsi, preto ma pacient
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potrebu pouzivat’ liek Coraz CastejSie a vo vacsSich davkach. Dochadza aj k sekundarnemu prekrveniu sliznice,
ktora mdze byt este viac opuchnuté ako pred zacatim liecby.

Z lokélnych neziaducich ucinkov pozorovanych na sliznici nosa sa Casto vyskytuje krvacanie a tvorba
bolavych chrast. Niekedy m6ze mat’ pacient pocit suchého a upchatého nosa.

Zakladné charakteristiky nazalnej aplikacnej cesty, jej vyhody a nevyhody st zosumarizované Vv pril. 13.

Klinické vyuZitie

Typickou indikaciou na vyuzitie nosovej aplikaénej cesty je podavanie lie€iv na zniZenie prekrvenia nosovej
sliznice (kongescie) a jej sekrécie pri nadche z infekénych i neinfekénych pricin (napr. alergickd nadcha).
Uvedena pristupova cesta je preto vhodna pre antihistaminikd (azelastin, levokabastin); glukokortikoidy
(beklometazon, budezonid, flutikazén, mometazon); sympatomimetikd (fenylefrin, nafazolin, oxymetazolin,
xylometazolin) alebo antisekrecné lieciva (ipratropiumbromid). Nazalne sa aplikuju tiez dezinfekcné
a antiinfekcné latky (bacitracin, neomycin); bylinné extrakty (napr. z aloe vera, mdty, eukalyptu); ako aj latky
pouzivané na Cistenie, regeneraciu i prevlhcenie sliznice nosa, pripadne prinosovych dutin (napr. dexpantenol,
kyselina hyalurénovd, morské a minerdlne soli a pod.).

U mensicho poctu lie¢iv ocakavame pri tejto aplikacii ich systémové ucinky. U nas pouZivame na takyto ucéel
predovsetkym antimigrenika (sumatriptin) a hormony (analdg antidiuretického horménu dezmopresin V lieCbe
diabetes insipidus). V niektorych krajinach mozu byt dostupné na nazalne podavanie aj iné lieCiva, napriklad
lososi kalcitonin, oxytocin, midazolam, ketamin, hydroxykobalamin, bevacizumab, buserelin &i nafarelin,
pripadne protilie¢iva (naloxon, flumazenil).

Vakciny si dal$imi latkami, ktoré sa moézu podavat nazalne. Prikladom je zivad oslabena vakcina
proti chripke.

Uvedena pristupova cesta sa navySe s obl'ubou pouziva u zavislych jedincov na aplikaciu niektorych drog
na dosiahnutie ich vyznamnejsich systémovych ucinkov (napr. kokain, metamfetamin, heroin a iné opioidy).

V roku 2014 sa po prvykrat navrhlo vyuzitie hornej Casti nosovej dutiny v oblasti kribriformnej platni¢ky
(lamina cribriformis) na dopravenie lie¢iv do centralnej nervovej ststavy. Ide o tzv. , kribriformna“ aplika¢nu
cestu. Je vhodna na liecbu primarnych meningoencefalitid, ale v sGcasnosti stupa zaujem aj o jej vyuZzitie
pri lieCbe neurodegenarativnych chorob. Za tymto Gi¢elom sa testuje dokonca aj nazalny inzulin.

Novsie sa vyskumy zameriavaji aj na prenos latok s poZadovanym u¢inkom v mozgu z nosa priamo
do subarachnoidalneho priestoru a mozgovomiechového moku, a to pozdiz ¢uchovych nervovych buniek
(tzv. ,,olfaktoricky* prenos), ktoré zabezpecuju priame spojeniec mozgu s vonkaj§im prostredim s obidenim
prechodu cez hematoencefalickl bariéru. Predpoklada sa, Ze takyto transport lie¢iv sa uskutociiuje priamo
cez nervové bunky alebo prostrednictvom prechodu cez perineuralny priestor.

3.2.12. TRANSDERMALNA CESTA

Definicia

Transdermalnu (alebo perkutannu) aplikaéntt cestu (z lat. trans = cez, derma = koza) charakterizuje
tzv. perkutanna absorpcia, pri ktorej sa liek aplikovany na kozu dostava po prechode pokozkou (epidermis)
do zamse (dermis) a podkozného tkaniva, kde nasledne dochadza k jeho vstupu do krvného obehu (obr. 65).
Hlavnym ciel'om tejto pristupovej cesty je dosiahnut’ systémové u¢inky prostrednictvom miestnej aplikacie lieku
na intaktna kozu.

Vhodné liekové formy

V suCasnosti sa na podavanie liekov prostrednictvom transdermdlnej aplikacnej cesty vyuzivaju
predovsetkym tzv. transdermalne terapeutické systémy (TTS), ktoré sa vyrabaji v podobe adhezivnych
transdermalnych naplasti roznych tvarov a velkosti (oby¢ajne 5 — 20 cm?) (obr. 22).
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V humannej medicine je v st¢asnosti mozné pouzit' tieZ transdermalne roztokové aerodisperzie (spreje)
a transdermalne gély. V minulosti boli dostupné aj transdermalne masti, ktoré povazujeme za predstupen
TTS.

Transdermalka naplast

—  PokoZka
—  Zamsa

—  Podkozné tkanivo

Obr. 65 Transdermalna aplika¢na cesta.
Prevzaté a upravené podl'a: zdroj ¢. 18 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.

Sposob podavania

Liek sa pri vyuzivani transdermalnej pristupovej cesty aplikuje priamo na povrch koze (obr. 66), pricom
pokozka musi byt zdrava, neporuSend, hladka, Cistd, sucha, odmastend a neochlpena. Holenie, ktoré moze
spdsobit’ mikroporanenia a tym ovplyvnit absorpciu, sa neodporica. Pritomné vlasy alebo ochlpenie
je vhodnejsie odstranit’ noznicami. Po odstraneni ochrannej folie sa naplasti aplikuji na pokozku v malo
exponovanych miestach, kde nedochadza k treniu o odev (hornd ¢ast’ ramena, hornd ¢ast’ hrudnika mimo
prsnikov, horna a dolna Cast’ chrbta, boky, pripadne brucho, stehna).

Obr. 66 Aplikacia transdermalnej naplasti.
Kozna naplast’ nalepena v oblasti chrbta.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.

Vzdy sa snazime, aby sa po odstraneni ochrannej vrstvy lepiaca vrstva nedotykala prstov. V opa¢nom
pripade by sa vicsina adhezivnych latok zachytila na ich povrchu, ¢o by znizilo lepivost’ naplasti. Optimalny
kontakt celej plochy naplasti s kozou docielime tak, Ze ju po nalepeni v trvani priblizne 30 sekind pritlacame
ku kozi dlanou. Pri dlhodobe;j lie¢be je vhodné miesta aplikacie striedat,, pricom u niektorych lieCiv sa v uréitych
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intervaloch naplast nedava (kontraceptiva). Na miesto aplikdcie sa nemaji nanasat’ kozmetické pripravky.
Predoslu naplast’ je potrebné odlepit’ vzdy skor, ako sa nalepi nova naplast’. Naplasti sa vyberaji z obalu tesne
pred pouzitim, priCom rezervoarové TTS sa nesmu strihat’ ani delit’ na menSie Casti, lebo hrozi vysypanie alebo
vyliatie lieku. Takato informdacia je obycajne uvedend v navode na pouzivanie. Celkovo sa TTS nesmu
vystavovat’ akymkol'vek zdrojom vonkajSicho tepla (slneéné ziarenie, sauna, solarium, ...), pricom teplota
ich uchovavania by nemala prekrocit’ 25 °C. Vyssie teploty menia rovnomernost’ rozdelenia lieciva v naplasti,
a tym kinetiku jeho uvolfiovania. Po aplikacii sa odporica umyt’ si ruky mydlom a vodou na zabranenie d’alSej
absorpcie. Rovnako je potrebné vyhnut sa kontaktu s oCami. Naplast ma byt nalepena nepretrzite, az kym
nie je ¢as nahradit’ ju novou naplastou alebo prerusit podavanie. Na eliminaciu omylov v davkovacich
intervaloch je vhodné na naplast’ napisat’ ddtum a hodinu aplikécie (nalepenia). Ak sa naplast’ odlepi, je potrebné
nalepit’ hned’ novu naplast’ a d’alSiu vymenit’ v rovnakom intervale ako zvycajne. VSetky naplasti je po pouziti
nutné poskladat’ a zneSkodnit’ v domacom odpade, pretoze obsahuju zvysky lieciva.

Aerodisperzie alebo gély sa aplikuji na vyrobcom stanovené miesto koze (napr. na vnutorn stranu
predlaktia ¢i hornt ¢ast’ ruky alebo plece) pomocou pumpy. Aby sa pumpy dostato¢ne spriechodnili, prvé dve
Ak su predpisané viaceré denné davky, najlepsie je ich aplikovat’ na druhu kon¢atinu. Davku je potrebné nechat’
uplne zaschnut. Miesto podania je vhodné prekryt’ obleenim, aby sa zabranilo prenosu ucinnej latky na iné
osoby. Miesto podania neumyvame pocas nasledujicich 60 az 120 minut. Po aplikacii je nutné umytie rak vodou
a mydlom.

Vyhody a nevyhody

Napriek tomu, ze koza predstavuje vyznamni ochrannu bariéru, ktora oddeluje telo od vonkajSicho
prostredia a brani vstupu cudzorodych latok do organizmu, niektoré lie¢iva vo vhodnej lieckovej forme iou mézu
vel'mi dobre prenikat. Hlavnym rozdielom, ktory odliSuje transdermalne lieky od inych liekov aplikovanych
na kozu, je prave ich schopnost’ prenikat’ cez jednotlivé vrstvy pokozky (najméd permeaciou = jednoduchou
diftziou, pripadne penetraciou) az do zamSe a podkozného tkaniva, odkial’ sa vstrebavaju do krvného
i lymfatického obehu. Vysledkom su preto systémové u¢inky. Hoci sa lie¢iva mozu dostavat’ do hlbsich vrstiev
koze aj cestou mazovych a potnych zliazok (v druhom pripade mozny tiez prestup hydrofilnych latok), dolezity
je najmd prechod cez epidermu, ktora sa chova ako lipidovd membrana. Prechod lie¢iva pri transdermalnej
aplikacnej ceste preto zavisi predovsetkym od:

o fyzikalno-chemickych vlastnosti lieiva (najmi velkost’ molektl = idedlne menej ako 400 Daltonov,
naboj, lipofilita a rozdel'ovaci koeficient olej/voda),

o lickovej formy (dblezity aj druh vehikula) a davky,

e stavu koze (priepustnost, hribka rohovej vrstvy — stratum corneum, hydratacia, prekrvenie a teplota
koze, pH koZe, porusenie integrity koze a pod.),

o velkosti kontaktnej plochy (absorpcia lieku je imerna povrchu, na ktory je aplikovany).

Hlavnou vyhodou transdermalnej aplika¢nej cesty je obchadzanie traviacej stistavy (procesu absorpcie, zmien
pH i degradacie lie¢iva). Rovnhako sa eliminuje efekt prvého prechodu peceniou. Celkovo preto pozorujeme
zvysenu biologicki dostupnost’. Vzhl'adom na uvedené skuto¢nosti su transdermalne aplikované davky lieCiv
oproti peroralnemu podavaniu niz§ie. Vstup lie¢iva do organizmu nie je navySe ovplyvneny vracanim
ani hnackou.

Medzi nesporné benefity patri aj jej jednoduchy, neinvazivny, nebolestivy a pohodlny spdsob realizacie,
moznost samoaplikacie v domacom prostredi i nizke riziko infekeii, o podmienuje vysoku adherenciu pacienta
k liecbe.

Vyhodné je aj rychle a l'ahké prerusenie d’alSej absorpcie lieCiva jednoduchym odstranenim lieku z koze,
ktoré uskuto¢nime odlepenim naplasti alebo v pripadoch aerodisperzii ¢i masti umytim koze s mydlom.
Transdermalne liekové formy st preto vyuzitelné aj pre lieciva s uzSou terapeutickou Sirkou.
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Dnes sa vyuzivaju predovsetkym TTS, ktoré uvoltiuji uréené mnozstvo tcinnej latky postupne, rovnomerne
a vopred stanovenou rychlostou (tzv. kontrolované podavanie lie¢iva). Uginok podévaného lieciva bude sice
oneskoreny (Cas potrebny na prekonanie koznej bariéry), ale dlhie pretrvavajiici. Komfort pacienta
sa tak zvySuje, ked’ze aplikacia novej davky sa obvykle vykonadva po 24 hodinach alebo aj raz za niekol'ko dni
(napr. kazdy treti alebo siedmy deni), pricom nie je potrebné prerusovat’ noény spanok. Je zaroven typické,
ze po aplikacii transdermalnej liekovej formy pozorujeme v plazme vyrovnané hladiny Gc¢innych latok.

Na druhej strane existuju faktory, ktoré mozu byt zodpovedné za variabilitu v absorpcii, napriklad rozdiely
v stavbe a hriibke koZze na réznych ¢astiach tela. Do urcitej miery je dolezity aj vek pacienta, ked’ze u deti
a dospelych je permeabilita cez kozu vysSia ako u starSich jedincov. Podobne je $truktira koze rozdielna
aj medzi konkrétnymi jedincami, ako aj v zavislosti od rasy jedinca. Transkutannu absorpciu zhorSuje aj nizia
teplota koZe, jej slaba hydratacia ¢i hrubsia vrstva rohovej vrstvy, ktord predstavuje celkovo najvyznamnejsiu
bariéru pre difuziu.

Hlavnym limitujicim faktorom transdermalnej aplikacnej cesty je nedostatocna lipofilita niektorych latok,
kvoli ¢omu sa vyuziva iba na podavanie mensieho poctu lieciv. VSeobecne lie¢ivo prenika kozou tym lepsie, ¢im
je liposolubilnejSie a ma vyssi rozdelovaci koeficient olej/voda. Pre viacésinu lie¢iv je vSak koza zlozitou
prekazkou, lebo ich liposolubilita je vel'mi slaba. Perkutannu absorpciu uréitych lie¢iv v8ak dokazu zvysit
niektoré farmaceuticko-technologické postupy, napr. pouzitie vhodnych pomocnych farmaceutickych latok,
tzv. enhancerov permeability (napr. dimetylsulfoxid, aminy, dioly) alebo vyuZitie nosiovych systémov, akymi
su napr. lipozémy. Prilezitostne sa lep$i prestup kozou docieli vyuzitim fyzikalnych procedar, akymi
st ionoforéza = elektroporacia (vpravovanie lieCiv do hlbsich vrstiev kKoZze pomocou elektrického pradu)
¢i sonoforéza = sonoporacia (aplikacia liecku pomocou ultrazvuku). Ich vplyvom sa v kozi vytvaraju SirSie
hydrofilné pory. Tieto postupy vyzaduju znacné skusenosti zdravotnika i dobré pristrojové vybavenie,
aby sa rozSirenie porov nestalo ireverzibilnym. V pripadoch aplikacie masti sa odportacalo prekrytie
nepriedusnym obvdzom. ZlozitejSia priprava lieckov vhodnych pre transdermalne podéavanie sa logicky spaja
s ich vyssSou cenou, ktora takisto brani ich SirSiemu vyuzitiu.

Pri vyuzivani tejto aplikacnej cesty sme limitovani velkostou naplasti a tym aj davkou, ktora nesmie byt
vys$ia ako 25 mg/den. Transdermalna aplika¢na cesta je preto vhodna iba pre potentné lie¢iva schopné vyvolat’
ucinky aj v malych davkach.

Dlhsia doba do nastupu u¢inku znemoziuje podavanie lickov transkutannou cestou v situaciach vyzadujicich
urgentnu farmakoterapiu.

Prilezitostne sa u pacienta objavuju lokalne, chemicky podmienené neziaduce ucinky, napriklad podrazdenie
koze alebo alergické prejavy, ktoré sivisia so samotnym lie¢ivom alebo pomocnymi latkami (napr. adhezivne
latky alebo promotory permedcie). Koza sa moze poskodit’ aj ovplyvnenim koznej mikroflory a koznych
enzymov. Na druhej strane bohatd bakteridlna flora koze dokaze zmenit’ charakter lieCiva eSte predtym
nez sa dostane do systémového krvného obehu, preto sucastou niektorych transdermalnych liekov
st aj inhibitory proteolytickych enzymov. Na zniZenie rizika lokalnych neZiaducich u¢inkov sa odporuca
pravidelna rotacia vhodnych aplikacnych miest. Systémové neziaduce ucinky su celkovo menej Casté.

Zmeny V absorpcii eliminujeme aplikaciou transdermalneho lieku iba na zdravu, neporusent kozu, pri¢om
je potrebné zamedzit' neplanovanému predcasnému odlepeniu naplasti alebo zotretiu aerodisperzii, pripadne
masti alebo gélov.

Prehl'ad najznamejsich vyhod a limitujucich faktorov uvedenej aplikacnej cesty uvadza pril. 14.

Klinické vyuZzitie

Primarnym cielom transdermalnej aplikacnej cesty je dosiahnut systémové ucinky podavanych lieciv.
Napriek mnohym vyhodam je uvedena pristupova cesta vyuzivana v sucasnosti iba v niekol’kych indikéciach.
Je vhodnd na podavanie opioidov (buprenorfin, fentanyl), horménov pouzivanych ako kontraceptiva
(etinylestradiol, norelgestromin), lie¢iv na lie¢bu neurologickych chordéb (rivastigmin na lieCbu Alzheimerovej
choroby a rotigotin na lie€bu Parkinsonovej choroby), parasympatolytik (oxybutinin na regulaciu priznakov
urgentnej mocovej inkontinecie a/alebo zvySenej frekvencie moc€enia a nutkania na mocenie, v niektorych
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krajinach aj na podavanie skopolaminu na prevenciu a lieSbu kinetdz), glyceroltrinitratu na lieCbu anginy
pectoris, klonidinu na liecbu hypertenzie alebo testosterénu v substituénej lieébe. Néaplasti st vhodné aj na lie¢bu
zavislosti (napr. naplast’ s nikotinom) (obr. 22A).

Vo forme transdermalnej roztokovej aerodisperzie je mézné pouzit’ estradiol odporGi¢any na zmieriovanie
priznakov menopauzy, zatial’ ¢o vo forme gélu je na trhu dostupny transdermalny gél s obsahom testosteronu
ureného na substituénu liebu hypogonadizmu. V minulosti sa na liebu anginy pectoris pouzivala
transdermalna mast’ s obsahom glyceroltrinitratu.

3.2.13. DERMALNA CESTA

Definicia

Pri lieébe koznych chordb mnohokrat sta¢i len lokalna (miestna, topicka) terapia. Pri nej aplikujeme lieky
priamo na koZu, pripadne nechty, tzv. dermalna aplika¢na cesta (z lat. vyrazu derma = koza) (obr. 67), pricom
ocakavame prednostne lokalne G¢inky. Vstup do systémového krvného obehu je na rozdiel od transdermalne;j
aplikaénej cesty, pri ktorej su systémové Géinky nevyhnutné, povaZzovany za neplanovany neziaduci prejav.

Obr. 67 Dermalna aplika¢na cesta.
A = aplikacia na kozu, B = aplikacia na nechty.

Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

Vhodné liekové formy

Topicky sa na kozu aplikuje mnoZstvo liekovych foriem. Mézu to byt vodné a alkoholové roztoky,
suspenzie (tekuté zasypy), emulzie, masti, krémy, gély, pasty, zasypy, dermalne naplasti i kataplazmy.

Existuju tiez Specialne lie¢ivé laky vo forme tinktiry, ktoré sa po vyschnuti menia na film. Distribuuju
sa tiez lie¢ivé Sampony a mydla, pripadne peny.

Sposob podavania

Lieky urcené na dermalnu aplikacnu cestu (topické dermatologika) sa zasadne aplikuji na povrch tela (koza,
nechty) (obr. 67), najlepSie po beZnej oliste a vysuseni, pri¢om sa vyhybame kontaktu s oGami a sliznicami.

Kvapalné liekové formy typu roztokov sa nana$aji na potrebné miesta pomocou liekom nasiaknutého
tamponu alebo prostrednictvom pohybu gul'dckového aplikatora v uzavere fl'asticky po pokozke za jemného
tlaku. Nasledne je potrebné pockat, kym dermalny roztok zaschne. V pripade dostupnosti baleni obsahujucich
rozpraSovac sa roztok aplikuje priblizne zo vzdialenosti 10 cm od miesta uréeného na aplikaciu. Tekuty dusik
sa priklada na patologicky zmenenu kozu obyc¢ajne vatou namotanou na koniec Spajle.

Dermalne suspenzie, emulzie, masti, krémy, gély a pasty sa nana$aji na postihnuté miesto rukou
(v indikovanych pripadoch za pouzitia rukavic), tamponom, drevenou lopatkou alebo vatovou ty¢inkou v tenkej
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a rovnomernej vrstve. Nasledne sa nechaju zaschntt’ alebo vsiaknut’. Suspenzie je vhodné pred pouzitim vzdy
potriast’ alebo premieSat’. Zasypy sa aplikuji nasypanim primeraného mnozstva lieku priamo z nadobky
na pozadované miesta, pripadne nanesenim pomocou chumacikov vaty.

Dermalne naplasti sa na rozdiel od transdermalnych aplikuji aj na postihnuté oblasti koze, pricom mdzu
posobit’ na prilahlé tkaniva (napr. svaly). Na koZzi zostdvaji po ureny, nevyhnutne dlhy ¢as. Musia tesne
priliehat’ ku kozi (bez vzduchovych bublin).

Pri kataplazmach (obkladoch) nie je vzdy nevyhnutny priamy kontakt lieku s postihnutou oblastou. Obklad
sa ¢asto nanasa v hrubej vrstve na vhodny obvizovy material (napr. gazu) (obr. 21). Niektoré z nich je nutné
bezprostredne pred aplikaciou zahriat. Obklad méZeme nasledne upevnit d’al§im obvdzovym materidlom,
pripadne inym kusom tkaniny. Pri aplikacii teplych obkladov dbame na ich spravnu teplotu, aby nedochadzalo
k popaleninam.

Sampény a mydla sa pouzivajii beznym spdsobom, kedy sa na kozi napenia, nechaju chvilu posobit
a nasledne sa oplachnu.

Peny sa ako nepravé aerodisperzie aplikujii na postihnut oblast’ davkovacom, ktory je sucastou tlakovej
nadoby s ventilom. M6zu sa rozotriet’ na vacsie plochy tela, kde sa nechavaju posobit’. St vhodné aj na ochlpené
a intertrigin6zne oblasti. Existuju tiez peny na umyvanie.

Laky sa po vhodnej predpriprave postihnutej koze alebo nechtov nanasaju na ich suchy povrch aplikatorom
(Stetockou) (obr. 67B), ktory je stcast'ou balenia. Musia sa nechat’ Gplne zaschnut’. Aspori Sest’ hodin by sa koza
alebo nechty nemali umyvat, preto je vhodna aplikacia najlep$ie veéer pred spanim. Natreté miesto je mozné
prekryt’ naplast’'ou, aby sa zlepsila penetracia lie¢iva do tkaniva.

Pri opitovnom nanaSani dermatologik je vzdy potrebné odstranit’ predos§lé nanosy lieku umytim teplou vodou
alebo neutralnym mydlom, pripadne nahriatym rastlinnym olejom.

Pri aplikacii je tiez dolezité poznat’ velkost’ plochy tela, na ktort je nanasanie lieku eSte bezpecné. Niektoré
lieky nemozno aplikovat’ na otvorené rany, podrazdenu alebo infikovant kozu, ¢i na pigmentové névy (napr.
dermalne naplasti).

Urcité topické dermatologika (napr. roztok kyseliny kyseliny salicylovej) mézu byt horlavé, preto
je potrebné, aby pacienti pocas aplikacie alebo bezprostredne po nej nefajcili a nezdrziavali sa v blizkosti
otvoreného ohia. Pri fotosenzibilizujtcich latkach (napr. decht) je nutné vyhybat’ sa ultrafialovému, pripadne
inému svetelnému ziareniu.

Vyhody a nevyhody

Nespochybnitel'nou vyhodou st vyznamné priame lokalne u¢inky v miestach patologického postihnutia koze
alebo nechtov, a naopak minimum systémovych prejavov.

Aplikacia je jednoducha, neinvazivna, vhodnd aj na samoaplikdciu vV domacom prostredi. Mnohé
dermatologiké su navyse dostupné bez lekarskeho predpisu.

Na druhej strane, ak sa niektoré lieky (napr. glukokortikoidy) aplikuju na vel’ké plochy tela, moZe dochadzat
k rozvoju zavaznych systémovych neziaducich u¢inkov. Dermalne preto pouzivame z jednotlivych
farmakologickych skupin ¢o najmenej lipofilné latky. U inych latok mdze byt naopak problém s ich prienikom
do hlbsich vrstiev koze alebo nechtov. Niektoré latky mozu podliehat’ degradacii priamo na povrchu koze
ucinkom svetla, vzduchu, mikrobialnej flory a chemickych skodlivin.

Pri pouzivani tejto aplikacnej cesty sa Casto stretivame s lokalnymi koznymi neziaducimi ucinkami
(podrazdenie koze, zaCervenanie, suchost’ alebo olupovanie, pruritus, palenie, prejavy fotosenzibilizacie). Latky
podavané na koZu maju zaroven vysoky alergizujuci potencial. Mozné je aj narusenie lokalnej mikroflory.

Dalsou nevyhodou je, Ze mnohé topciké dermatologikd mozu $pinit alebo farbit' prilichajiice oble¢enie
(napr. lieky obsahujuce jod) alebo postelnu bielizefi, pripadne maju pre pacienta neprijemné organoleptické
vlastnosti, napr. zapach (dechty). Vyhody a nevyhody sumarizuje pril. 15.
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Klinické vyuZzitie

Dermalna aplikacna cesta sa typicky vyuziva pri lie€be viacerych chordb postihujucich kozu alebo nechty.
Vhodné liecivda pomadhaju lieCit a predchadzat infekcidm, tlmit zapal, zmierniovat svrbenie, zmékcovat
a zvlhéovat’ kozu, pripadne na nej vytvarat ochranny film, podporovat’ jej hojenie, pripadne lieCit nadory.
Vseobecne preto na kozu a/alebo nechty aplikujeme antibiotikd a chemoterapeutika (bacitracin, erytromycin,
kyselina fusidova, klindamycin, metronidazol, gentamicin, natamycin, mupirocin, neomycin, sulfadiazin);
antivirotika (aciklovir, penciklovir, dokozanol, podofylotoxin); antimykotikda (nystatin, klotrimazol, flutrimazol,
bifonazol, oxikonazol, ketokonazol, ciklopirox, terbinafin, amorolfin); antiseptikd a dezinficiencia (etanol,
benzalkonium, benzododeciniumbromid, hexamidin, gencianova violet, fenoxyetanol, chiérhexidin, jodovany
povidon, karbetopendecinium, kloroxin, kyselina boritd, oktenidin, peroxid vodika, triklosan); imunomodulancida
(imichimod) a glukokortikoidy (alklometazén, betametazon, hydrokortizén,  fluocinolén, Klobetazol,
metylprednizolon, mometazén, prednizolon, triamcinolon); antihistaminikd, anestetika a antiprurigindza
(dimetindén, difenhydramin, kapsaicin, lidokain, pilodokanol); keratolytika (kyselina salicylova, urea, kyselina
azelaova, tretinoin, rezorcinol); emoliencid a dermatoprotektiva (napr. mocovina = urea, tekuty parafin, biela
vazelina, oxid zinocnaty, kyselina salicylovd, kamenouholny decht, kyselina linolovd); antihidrotika (tanin,
hlinikové soli); adstringencia (argentnitrat, kyselina trichloroctovd); lieCiva na hojenie ran a vredov (latky
podporujice tvorbu jaziev: alantoin, heparin, guajazulén, extrakt z cibule kuchynskej, silice z rumanceku
kamilkového, ergokalciferol = vitamin D2, retinol = vitamin A, dexpantenol; enzymy: klostridiumpeptiddiza A,
Kolagendza); antipsoriatika (Kalcipotriol, dechty, gdfor, ichtamol, ndtriumperborat, oxid zinocnaty, oxid
vapenaty); cytostatika (5-fluorouracil, podofylin) a iné latky (adapalén, brimonidin, ivermektin, kyselina
mliecna, pimekrolimus, minoxidil, octan a vinan hlinity, takrolimus, tretinoin).

Vo forme lakov sa pouziva napr. kyselina mliecna a kyselina salicylova na lieCbu bradavic alebo ciklopirox,
ktory sa nanasa na nechty, pod ich vol'ny okraj a na pril'ahli kozu pri lie¢be onychomykoz.

Ako dermatologika sa mdzu pouzit' aj samotné zaklady (vehikuld) bez akéhokol'vek liec¢iva (Excipial,
mandlovy olej, olivovy olej).

3.2.14. OCNA (OKULARNA) CESTA

Definicia

Oc¢na alebo okularna cesta (z lat. vyrazu oculus = oko) je $pecifickou aplikaénou cestou, pri ktorej sa vstup
lieku do organizmu uskuto¢iiuje z oblasti oka alebo oc¢i (obr. 68), pricom primarne oakavame lokalne uc¢inky.
Existuje tiez intraokularna cesta, pri ktorej sa lieky vpravuji do oka invazivne (napriklad injekciou do sklovca
= corpus vitreum, tzv. intravitrealna cesta, pod spojovku, tzv. subkonjuktivalna cesta alebo za o¢nu gul'u,
tzv. retrobulbarna cesta).

Obr. 68 O¢na aplika¢na cesta.
Zdroj: fotoarchiv autorov uéebnice.

140



Vhodné liekové formy

Lieky aplikované do oka oznadujeme ako o¢né lieky, oftalmologikd. Mdzu byt kvapalné, polotuhé alebo
tuhé.

Z kvapalnych o¢nych liekovych foriem (kolyrii) sa pouZivajii najmé oéné kvapky (instilacie), ktoré zahrtiuju
vodné alebo olejové roztoky, emulzie, suspenzie i lipozémy. Existuju tiezZ prasky na vnitrooéné roztoky.
Na umyvanie o¢i alebo napustanie oénych obkladov, na oény kiipel’ alebo na vyplachnutie o¢i st vhodné o¢né
vody (lociony). Injekéné roztoky maji vyuZitie predovsetkym pri intravitrealnej aplikacii liekov.

Z polotuhych liekovych foriem sa pouzivaju o€né masti (okulenta) a gély. V kozmetologii su obl'ibené o¢né
krémy na korekciu alebo vyhladzovanie vrasok.

O¢né lamely (inzerty) su dostupné ako polotuhé alebo tuhé liekové formy. Z tuhych liekovych foriem
sa Vv poslednom obdobi zaviedlo tiez pouzivanie implantatov.

Sposob podavania

Oc¢né lieky sa obyc€ajne podavaju na o¢nii gul'u, na spojovku alebo sa zavadzaji do spojovkového vaku,
pripadne do sklovca. Rovnako je mozna aplikacia na zatvorené o¢né vieCko. Masti sa aplikuju aj na blizke okolie
o¢i, rovnako aj o¢né krémy. Pri podavani lickov do oka sa vyZaduje umytie ruk mydlom a ich osuSenie,
v $pecialnych pripadoch (napr. intravitreadlna aplikdcia) aj aseptické postupy. Zneéistené nesmie byt
ani kvapkadlo, ani otvor tuby, ¢&i ich uzavery.

V klinickej praxi sa najéastejSie aplikuju oéné kvapky a masti. Ak je v spojovkovom vaku hlien alebo hnis,
je nutné ho odstranit’ vopred vyplachom o¢nou vodou. Pri podavani o¢nych kvapiek je dolezity spravny zaklon
hlavy, aby sa liek dostal na spravne miesto. Aplikacia sa mdze uskutocnit’ aj v leziacej polohe na chrbte.
Oc¢i musia byt otvorené, pricom pohlad smeruje nahor (mensia pravdepodobnost’ zmurknutia). Ukazovakom
jednej ruky sa odtiahne dolné viecko, aby sa odhalil spojovkovy vak (obr. 68). Druhou rukou sa k spojovkovému
vaku priblizi flasticka lieku a jemnym stlacenim kvapkadla sa don kvapne jedna kvapka. Pocas aplikcie nesmie
dojst’ ku kontaktu kvapkadla s okom. Nasledne sa musi oko zatvorit’ a ukazovakom sa stlaa vnutorny kutik oka
(nosovoslzny kanalik) na 30 sekind (zvySenie absorpcie lieku, prevencia zateCenia do nosa). Pri aplikacii
je vel'mi dolezita doba pdsobenia lieCiva, preto sa oko ponechava zatvorené na 2 minuty. ,,Nadbyto¢ny* objem
kvapiek sa mozZe zotriet’ Cistou vreckovkou az po uplynuti uvedeného Casového tseku. V pripadoch potreby
vacsej davky mdézeme do toho istého oka aplikovat’ d’al$iu kvapku. Na ul'ahéenie a zlepSenie aplikacie oénych
kvapiek su v niektorych krajinach dostupné na trhu rozne aplikaéné nadstavce. Ak pacient uziva viac druhov
ocnych kvapiek, nezalezi, v akom poradi sa podavaji. O¢né masti sa aplikuju ako posledné. Tubu drzime
nad dolnym vakom spojovky a vytla¢ime do nej priblizne trojcentimetrovy pruh masti od vntitorného kutika oka
k vonkajSiemu. Nasledne sa o€i privrii a pacient ota¢a ofnou gulou nahor a nadol. Po skonceni aplikacie
sa flasticka lieku alebo tuba uzatvoria a umyju sa ruky. Do spojovkového vaku sa aplikuju aj lamely
impregnované vhodnymi liecivami.

Intravitredlne podévanie liekov (do dutiny sklovca) vykonava iba kvalifikovany lekar so skusenost’ami
S podavanim intravitredlnych injekcii alebo zavadzanim intravitredlnych implantatov. Je to ambulantny vykon.
Nevyhnutnou poziadavkou je adekvatna lokalna anestézia (znecitlivujuce kvapky), asepsa a aplikacia
sirokospektralnej lokalne posobiacej antiinfekénej latky (napr. jodovany povidom) na kozu okolo oka, o¢né
viecko a povrch oka. Injekciami sa podava iba maly objem lie¢iva (0,05 ml), pricom miesta aplikacie
sa odporuca striedat’. Po podani lieku sa pacient monitoruje kvoli riziku zvysenia vnttroo¢ného tlaku. Vykonava
sa kontrola perfuzie terCa zrakového nervu alebo tonometria. K dispozicii musia byt sterilné nastroje
na pripadnu paracentézu. Nasledujucich 24 hodin musi byt oko prelepené.

Vyhody a nevyhody

Hlavnym benefitom okularnej i intraokularnej aplikacnej cesty je ich lokalne pdsobenie, kedy podavané
lie¢iva posobia predovsetkym v mieste aplikacie. Pri spravnom pouzivani vhodnych liekovych foriem by malo
byt riziko systémovych i¢inkov iba minimalne.
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Na druhej strane sa na o¢nt gul'u musia v niektorych situdciach nanasat’ lieciva vo vysokych koncentracidch,
aby dokazali diftziou prekonat’ rohovku, spojovku alebo aj o¢né bielko, a tym dosiahli G¢inné koncentracie
v cielovych Struktarach (napr. musculus ciliaris) za suasného prietoku komorovej vody, ktory je zodpovedny
za vysoki drenaZ oka. Problémom byva aj riedenie lie¢iva produkciou siz, ako aj nizka schopnost’ oka vstrebat’
potrebny objem (podavame iba malé objemy lieku, pri jednej aplikacii jednu, maximalne dve kvapky). Celkovo
sa odhaduje sa, ze pri podani oénych kvapiek iba polovica, t. j. 30 pul zostava v oku, pri slzeni iba 10 pl.
Koncentracie lie¢iv pouzivanych v oénych kvapkach st preto vysoké a pri nahodnom vnutornom pouziti mézu
byt vyznamne toxické. Vzhl'adom na uvedené skutoCnosti musia mat tieto licky zretelné oznadenie ,,O¢né
kvapky* a v pripadoch vel'mi silne u¢innych latok aj oznacenie ,,Jed*, aby sa predislo ich peroralnemu uzitiu.

Prienik lie¢iv rohovkou komplikuje jej stavba. Sklada sa z epitelu a endotelu, ktoré maju lipofilny charakter,
a z podporného vézivového tkaniva (stromy) medzi nimi, ktoré ma charakter hydrogélu. Cez epitel a endotel
prechadzaju predovsetkym lipofilné latky s vysokym rozdelovacim koeficientom olej/voda a nedisociované
latky. Pre lieciva, ktoré maju prechadzat’ rohovkou v§eobecne plati:

e musia sa rozpustat’ vo vode i v lipidoch,
e ak disociuju, musia zostat’ pri pH siz (7,4) aspoii iastoéne nedisociované,
o pK, zasad nema byt vyssie ako 8,4 a pK, Kyselin nema byt niZsie ako 6,4.

V stGcasnosti su na trhu dostupné rozne intraokularne liekové formy. Niektoré su lahko pouzitelné
pri samoaplikacii v domacom prostredi (kvapky, oéné vody, masti), iné s viac invazivne a aplikovatel'né iba
kvalifikovanym lekarom (lamely, implantaty). Invazivne liekové formy vSak umoziuji postupné pomalé
uvolfiovanie liediv a ich predizeny Geinok. Menej ¢asté podavanie licku zaroven zvysuje adherenciu pacienta
k lie¢be. V pripadoch intravitrealnej aplikicie vznikaji prileZitostne pozakrokové komplikacie, najmi bolest
oka, docasné zhorSenie videnia, vy$§i vnutroocny tlak, krvacanie do sklovca, endoftalmitida ¢i zriedkavejsie
odltcenie sietnice. Lamely i implantaty m6zu u pacienta indukovat’ pocit cudzieho telesa v oku.

Problematické moze byt podavanie viskdznejSich liekovych foriem (olejové ofné kvapky a ocné masti).
Tie predlzuji G¢inok podavanych lieCiv, ale ich aplikicia je spojena s obmedzenim videnia (odporuca
sa podavanie na noc). Poruchy videnia su charakteristické aj pre podavanie mydriatik, ktoré sa pouzivaju
napriklad pri vySetrovani o¢ného pozadia.

V klinickej praxi sa za komplikaciu vyuzivania okuldrnej cesty povazuje aj znizeny farmakologicky ucinok
podavanych lie¢iv v dosledku nespravnej techniky podavania. NajéastejSie ide o nedostatoény zaklon hlavy,
nedostatoénii dizku posobenia lieku (bezprostredné utretic oka po aplikacii) alebo nakvapkanie lieku
na nespravne miesto (periokularne tkanivo, koreii nosa, lice, ...).

Oko je navySe citlivy organ, preto oftalmologikd musia spiat prisne technologické kritéria (sterilita,
izotonicita, izoacidita, euacidita so slzami, nedrazdivost). Aj pocas ich pouzivania je nesmierne dolezité
dodrziavanie hygieny, ako aj doby ich pouziteI'nosti, aby nedoslo k mikrobidlnej kontaminacii a zmenam
ich vlastnosti. Celkovo vyhody a nevyhody okularnej a intraokularnej aplikacnej cesty sumarizuje pril. 16.

Klinické vyuzitie

O¢na aplikacna cesta sa vyuziva na liecbu mnohych o¢nych chorob alebo inych patologickych stavov
postihujucich dany orgéan (alergia, zéapal, glaukom, poranenia oka, vlhkd, vekom podmienend degeneracia
makuly, diabeticky makularny edém, ...). Vhodné st lieciva z viacerych farmakologickych skupin, medzi ktoré
zarad’ujeme: antialergika (napr. antazolin, azelastin, emedastin, epinastin, levokabastin, ketotifén, olopatadin,
kromoglykat  sodny); antiglaukomatika (beta-blokatory: napr. timolol, betaxolol, karteolol; analogy
prostaglandinov: bimatoprost, latanoprost, tafluprost, travoprost; inhibitory karboanhydrazy: brinzolamid,
dorzolamid; agonisty alfa-2 adrenergnych receptorov: brimonidin; parasympatomimetikd: pilokarpin);
glukokortikoidy a imunosupresiva (dexametazén, fluérmetolon, loteprednol, cyklosporin); nesteroidné ainé
protizapalové lieciva (bromfenak, diklofenak, nepafenak, jodid draselny); lokdine anestetikda (oxybuprokain);
antiinfekcéné lieciva (bacitracin, neomycin, gentamicin, kanamycin, tobramycin, levofloxacin, moxifloxacin,
chloramfenikol, sulfacetamid); parasympatolytika (atropin, tropikamid); sympatomimetika (fenylefrin,
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tetryzolin); ocné dezinficiencid a antiseptika (napr. karbetopendeciniumbromid, kyselina boritd, tetraboritan
sodny); lie¢iva na regeneraciu vie¢ok, spojovky alebo rohovky (dexpantenol) i tzv. umelé sizy alebo lubrikanty.
Mozné je podat aj rddiofarmakad (Tc®™-koloid).

Vo forme o¢nych masti sa podavaju vo vidéSine pripadov antiinfekcéné lieciva (bacitracin, neomycin,
gentamicin, kanamycin, tobramycin); glukokortikoidy (dexametazén, hydrokortizén); lie¢iva na regeneraciu
vie¢ok, spojovky alebo rohovky (guajazulén) alebo na upokojenie podrazdeného oka (vitamin A).

Do sklovca (intravitreadlne) moézeme aplikovat' glukokortikoidy (dexametazénovy implantat, injekcia
triamcinolonu); antiinfekcné latky (antibiotika: vankomycin, ceftazidim, klindamycin, gentamicin, moxifloxacin;
antimykotika: amfotericin B, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol; antivirotika: aciklovir, ganciklovir, ...)
aVposlednych rokoch aj cielené lie¢iva, ktoré inhibujt angiogenézu (napr. aflibercept v lieGbe vlhkej
makularnej degeneracie = solubilny ndhradny receptor, ktory viaze angiogénne faktory: vaskularny endotelidlny
rastovy faktor A a placentarny rastovy faktor alebo bevacizumab ¢i ranibizumab, ktoré su antagonistami
vaskularneho endotelidlneho rastového faktora A).

3.2.15. USNA (AURIKULARNA) CESTA

Definicia

Pri usnej alebo aurikularnej aplikacnej ceste (z lat. vyrazu auris = sluchovy organ) vstupuju lieciva
do organizmu z oblasti ucha (obr. 69). V sti¢asnosti je pouzivana za uc¢elom dosiahnutia lokalnych (topickych)
ucinkov pri chorobach sluchového ustrojenstva (vonkajsieho, pripadne stredného ucha).

Obr. 69 Usna aplikacna cesta.
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

Vhodné liekové formy

Do ucha aplikujeme prevazne u$né roztoky, menej suspenzie, emulzie, masti, gély alebo krémy, pripadne
zasypy. Bezne dostupné su aj aerodisperzie (mbézu byt aj vo forme oleja). Liekové usné formy sa vo vécsine
pripadov vyskytuju vo forme kvapiek (instilacii), u$nych omyvadiel alebo sprejov. V pripadoch dostupnosti
je mozné pouzit’ aj tuhé liekové formy ako u$né ty¢inky, sviecky alebo tampény.

Sposob podavania

Instilacia kvapiek do ucha sa robi tak, ze pacient je v I'ahu na boku s chorym uchom obratenym nahor
(obr. 69). Ak pacient sedi, nakloni hlavu na stranu, rovnako s postihnutym uchom nahor. Pred samotnym
podanim je vhodné mechanicky odistit’ usnicu a vonkaj$i zvukovod tamponikom namo¢enom vo vode alebo
vo vhodnom roztoku, vonkaj$ia ¢ast’ zvukovodu sa moze vycistit pomocou vatovej ty¢inky. Kvapkadlom
instilujeme do ucha po stene zvukovodu presné mnozstvo lieku alebo presny pocet kvapiek. Pri zapaloch
vonkajsieho ucha ulahCujeme stekanie roztoku kanalom zvukovodu viacnasobnym potiahnutim za usnicu
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smerom hore a dozadu. U pacientov so zapalom stredného ucha s vlozenymi ventilaénymi trubi¢kami
sa priblizne Styrikrat jemne zatlaci na tragus (vybezok pri vstupe do usné¢ho zvukovodu) ako pri pumpovani.
Tym sa kvapky dostant cez ventilacnu trubicku v uSnom bubienku do stredného ucha. Pacient mé ostat’
v rovnakej polohe asi 5 minit. Potom sa do vonkajSieho zvukovodu méze zasunit kusok skritenej vaty
na 15 — 20 minat, ¢im sa zabrani tniku lieku.

Aerodisperzie st Casto pouzivané na vycistenie usi. Pri ich aplikacii smerujeme nadstavec k uchu, pri¢om
sa sprej drzi vo zvislej polohe. Po strieknuti aerodisperzie odporu¢ame masirovat’ spodnt ¢ast’ ucha pocas
niekol’kych sekiind. Nasledne je nutné hlavu naklonit’ na stranu o$etrovaného ucha, aby vytiekla nadbytoéna
tekutina s pripadnymi neéistotami. Nasledne sa ucho vy¢isti. Nadstavec po kazdom pouZiti oplachneme teplou
vodou. Aerodisperzie vo forme oleja vkvapkidvame do vonkajSieho zvukovodu. Na zabranenie vyteGenia oleja
z ucha je potrebné zaviest do vonkajSicho zvukovodu maly vatovy tampén. Ten sa po 10 minatach vyberie
a ucho sa Setrne vyplachne teplou vodou, najlepsie ru¢nou sprchou.

Pri infekciach je vhodné zaviest’ do zvukovodu gézovi vlozku, ktora sa v pravidelnych intervaloch prevlh¢i
vhodnym liekom.

Roztoky uré¢ené na vyplach (omyvadla) aplikujeme do ucha pomocou Janettovej striekacky, pricom u malych
deti vyrovnavame zvukovod tahom u$nice smerom nadol, u dospelych nahor a dozadu. Prud roztoku smerujeme
mierne nahor oproti klenbe zvukovodu. Pokraujeme, pokial’ sa neminie roztok alebo pokial’ nie je zvukovod
¢isty. Pod vyplachovanym uchom drzime emitni misku a pacienta chranime nepremokavou pokryvkou.

Lieky podavané do ucha by mali mat’ teplotu tela (a to aj v pripadoch ich uskladiiovania v chlade).
Chladny liek zahrievame v dlaniach alebo ponorenim do teplej vody. Aplikacia studenych latok méze viest
k podrazdeniu vnttorného ucha, ¢o vedie k zavratom, pripadne k vracaniu. Na zabranenie kontaminacie
je nutné predchadzat’ kontaktu kvapkadla alebo nadstavcov s uchom.

Lieky je dnes mozné podat’ do ucha aj invazivne — injekéne cez bubienok do stredousnej (tympanickej)
dutiny, kedy hovorime o tzv. intratympanickej aplika¢nej ceste. Boli vyvinuté tiez metddy intrakochlearneho
podavania liekov. Tieto novsie cesty aplikacie su vyuzitel'né pri lie€be choréb vnatorného ucha.

Vyhody a nevyhody

Vonkajsie ucho oddeluje od stredného a vnutorného ucha bubienok, membrana, ktorej hrabka je 100 pm.
Vystelka vonkajsieho ucha (zvukovodu) navySe svojou stavbou zodpoveda kozi, preto lieky podané lokalne
do ucha majt za normalnych okolnosti takmer vyluéne lokalne (miestne) uéinky.

S vynimkou zriedka vyuzivanych injekénych sposobov je podavanie liekov do ucha neinvazivne, jednoduché
a vhodné na pouzitie v domacom prostredi. Viaceré usné lieky nie su viazané na lekarsky predpis.

Na druhej strane pozname aj viaceré nevyhody tejto aplikacnej cesty. Napriek moznosti samoaplikacie
je pre niektoré liekové formy (napr. usné kvapky) vhodnejsia aplikacia druhou osobou. Nevyhodou je tiez mene;j
presné davkovanie v dbsledku tniku lie¢iva alebo vplyvom nepresnosti pri aplikacii kvapalnych liekovych
foriem.

V sucasnosti je uvedend aplikacna cesta vhodnd iba pre obmedzené spektrum liekov, priCom na lie¢bu chorob
vnutorného a Casto aj stredného ucha musi byt vyuzitd celkova systémova liecba alebo Specifické aplikacné
postupy (intratympanické alebo intrakochlearna aplikac¢na cesta). Vo vyvoji su aj topické lieky schopné prejst’
cez bubienok a dutinu stredného ucha.

Pre pacienta moéze byt limitujicim faktorom niekol’komintitové zotrvavanie vo vhodnej polohe
aj po ukonceni aplikacie. V pripadoch uskladnovania lieku v chlade nie je mozné jeho okamzité podanie (riziko
zavratu, vracania).

Niektoré lieky su kontraindikované pri perforovanom usnom bubienku. Napriklad pri lokalnej liecbe
akutneho zapalu stredného ucha (i akutneho zapalu vonkajSieho zvukovodu) aminoglykozidmi je potrebné
pamitat’ na ich kochlearne a vestibularne neziaduce u¢inky. Obzvla$t musime byt opatrni pri ich pouZivani
u chorych, ktori maju na blanke bubienka perforaciu, alebo maju na nej otvor po paracentéze.
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Po aplikécii (ale najmd po vyplachu) mdéze mat pacient pocit upchatia ucha, pripadne pocitovat’ bolest,
ak sa roztoky dostali do styku s bubienkom. V ostatnych pripadoch nebyva aplikacia vyznamne bolestiva.

Usné lieky urené na poranené ucho, a to najmd v pripadoch perfordcie bubienka alebo
po chirurgickych zakrokoch musia byt sterilné, izotonické a nedrazdivé.

Klinické vyuZitie
Usna aplika¢nd cesta sa vyuziva pri liekoch urenych na lie¢bu choréb sluchového ustrojenstva.
Ide o tzv. Auricularia alebo otologika. Zakladné charakteristiky tejto aplika¢nej cesty uvadza pril. 17.

Do ucha podavame casto lieky urCené na uSnu hygienu, odstraiiovanie us$ného mazu, zmédkcovanie,
dezinfekciu, ochranu usi a vonkajSieho zvukovodu alebo podporu hojenia. Za takymto ucelom sa podavaju
napriklad licky s obsahom morskej vody, izopropylalkoholu, denaturovaného liehu, kyseliny octovej, glycerinu,
dexpantenolu a pantenolu, pripadne vytazkov z réznych rastlin (skalnica strechovd, aloe vera, nechtik lekarsky,
tymidn, ...), rastlinnych olejov (olivovy, konopny, makadamovy, citrénovy, eukalyptovy alebo levandulovy olej),
glycyrhizinu draselného, Klimbazolu, peroxidu vodika, glycerolu a iné. Existuju tiez aerodisperzie, ktoré
pomahaju odstraiiovat’ vodu a vlhkost' vo vnutri vonkajSieho zvukovodu (napriklad po plavani). Pri T'ahsich
zapaloch vonkaj$ieho zvukovodu dobre G¢inkuje roztok octanu a vinanu hlinitého (tzv. Burowov roztok), ktory
ma adstringentné, antiedematézne a mierne antiseptické u¢inky. Baktericidne ucinky ma aj pomocna latka
butdndiol. Pri tazsich infekciach a infekciach stredného ucha sa aplikuja antibiotika (ciprofloxacin, ofloxacin,
gentamicin, neomycin, bacitracin, ...) a glukokortikoidy (fluocinolén, dexametazon). Casto sa niektoré lie¢iva
nachadzaju v predpripravenych kombinacidch v jednom lieku. Usné choroby sa Casto spajaju s bolest’'ou, preto st
na trhu dostupné tieZ roztoky s obsahom lokdineho anestetika (napr. lidokain, cinchokain). Pri lieCbe vertiga
a tinitu niektori autori odporacaju intratympanické injekcie glukokortikoidov.

Zmik¢ovaniu a odstrafiovaniu nahromadené¢ho us$ného mazu pomaha aj pouzivanie usnych svieok
(po zapaleni), ktoré st napustené zmesou vcelieho vosku a parafinu.

Celkovo pri usnej aplikaénej ceste ofakavame Uinky adstringentné, antiedematozne, lokalne anestetické,
protizapalové, antiseptické alebo antiinfekéné.

3.2.16. VAGINALNA, INTRACERVIKALNA A INTRAUTERINNA CESTA

Definicia

Vaginalnu (z lat. vyrazu vagina = posva), intracervikalnu, resp. endocervikalnu (z lat. vyrazov intra = vnutri
a cervix = kréek) a intrauterinnu (z lat. vyrazov intra = vnatri a uterus = maternica) aplikaénli cestu
charakterizuje vstup lie¢iv do organizmu z oblasti posvy, krcka maternice a maternice, pricom uvedenymi
aplikaénymi cestami je mozné docielit’ lokalne i systémové ucinky. Z anatomickych pri¢in st uvedené aplika¢né
cesty typické pre Zenské pohlavie. Vo vicsej miere sa v Klinickej praxi vyuZiva vaginalna cesta.

Vhodné liekové formy

Vyuzitelné st tuhé, polotuhé i kvapalné liekové formy. Z tuhych liekovych foriem to mézu byt tablety,
kapsuly, guldc¢ky, ¢apiky i vagindlne inzerty (vaginalne kruzky, vnitromaternicové telieska). V pripade
dostupnosti je mozné vyuzit' aj liefivé vaginalne tampény. Kvapalné liekové formy zahrfiuji vaginalne
roztoky, suspenzie, emulzie pouzivané vo forme instilacii, prasky alebo granulaty na vaginalne roztoky.
Z polotuhych liekovych foriem nasli uplatnenie najmé vaginalne krémy, gély a masti. Existuju tiez vaginalne
peny.

Velmi vhodné st liekové formy s postupnym riadenym uvolfiovanim alebo liekové formy
s mukoadhezivnymi vlastnostami zvysujice dobu kontaktu medzi sliznicou a lieckom. Skusaji sa tiez
lipozomalne liekové formy.
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Sposob podavania

Viacsina dostupnych vaginalnych foriem je vhodnd aj pre samoaplikaciu v domacom prostredi. Celkovo
je nutné dodrziavat’ zasady hygieny.

Klasické tuhé liekové formy sa mozu zavadzat’ do po$vy dvojakym spésobom. Pri jednom z nich sa tableta
vklada do aplikatora a aplikator sa zavedie ¢o najhlbsie do posvy (obr. 70A, obr. 71B). Nasledne sa zatladi piest
aplikatora, ¢im sa tableta umiestni do priestoru poSvy. Aplikator sa vytiahne a umyje. Druhym sp6sobom
je vloZenie tablety prstom (obr. 70B). Pri nedostatoénej prirodzenej vlhkosti posvy sa moze pouzit’ vhodny krém.
Proces zavadzania je jednoduchs$i a uspesnejSi, ak Zena zaujme polohu lezmo s mierne nadvihnutymi
koncatinami.

Obr. 70 Vaginalna aplika¢na cesta.
A = podavanie lieku s vyuzitim aplikatora, B = podavanie lieku bez aplikatora.
Prevzaté: zdroje ¢. 19 a 20 uvedené v zozname zdrojov obrazkov.

Lie¢ivé vaginalne tampony (u nas dostupné tampdny s obsahom probiotik) sa pouZivaju rovnakym spdsobom
ako bezné tampony, ktoré s uréené na zachytavanie menstruacnej krvi. Po umyti rik sa odtrhne prazok okolo
tamponu v smere Sipok. Odstrani sa celofanovy ochranny obal zo spodnej Casti tampdénu a rozmota sa $nirka
tamponu. Spi¢ka ukazovdka sa umiestni na spodnii Cast’ tampénu a odstrani sa horna &ast’ celofanového
ochranného obalu. Vol'nou rukou sa zl'ahka roztiahnu vel'ké pysky, aby sa ul'ah¢il pristup do posvového vchodu.
Pomocou ukazovaka sa tampon zastiva do posvy tak hlboko, az kym ho pacientka nebude pocitovat’ vo vnutri
posvy. Najjednoduchsi spdsob je zatlacit' tampon najprv smerom hore a nasledne smerom dozadu. Po zavedeni
je nutné umyt’ si ruky. Na trhu st dostupné lie¢ivé vaginalne tampony s rozdielnou vel’kostou.

Urcena davka masti sa do poSvy aplikuje pomocou aplikatora (jednorazového alebo uréeného na opakované
pouzitie), ktory sa naskrutkuje na tubu lieku. Tuba sa stlaa dovtedy, kym do aplikatora neprejde dostatocné
mnozstvo masti (ryhy na aplikatore ukazuji zodpovedajiice mnoZstvo masti v gramoch). Aplikator sa nasledne
odskrutkuje, zavedie do vaginy a stlaenim piesta sa vyprazdni. Aplikator sa moéze naskrutkovat’ aj na kanylu
(pri podavani malym dievéatam). V pripade opakovanej potreby je nutné aplikator a kanylu dokladne umyt’.
Podobne sa pouzivaju aj krémy. Peny obycajne patria ku kozmetickym produktom a pouzivaji sa na kazdodennt
intimnu hygienu. Po potraseni sa s nimi manipuluje beznym spésobom ako pri pouzivani mydla. Niektoré gély
(napriklad s obsahom dinoprostonu) aplikuje lekar za sterilnych podmienok katétrom priamo do cervikalneho
kanala, pricom pacientka lezi na chrbte a kf¢ok maternice sa vizualizuje pouzitim spekul. Po aplikacii pacientka
ostava lezat’ najmenej 15 mindt, aby nedosSlo k vyteCeniu gélu. Iné druhy gélov (napr. so spermicidnymi
u¢inkami) sa aplikuju samotnou pacientkou podobne ako masti.
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Kvapalné liekové formy sa aplikuju pouZivanim irigatora (obr. 71A) na intimnu hygienu, ktory vo viéSine
pripadov nie je stucast’ou balenia. Pred pouzitim sa dokladne umyje teplou vodou a naplni pripravenym vlaznym
roztokom. Na nadobku sa nasledne naskrutkuje priloZzeny nadstavec, ktory sa vsunie do posvy. Stlacenim
sa nadobka s roztokom postupne vyprazdni. Po vyprazdneni sa nadobka drzi stlaend a nadstavec sa opatrne
vytiahne z posvy. Posvové vyplachy sa vykonavaju v roznych polohach (pri sede na zachode alebo bidete, v stoji
vo vani alebo v sprche, s jednou nohou opretou o0 okraj). Po pouZiti sa nadstavec z nddobky odskrutkuje, obe
Casti sa dokladne umyju teplou vodou a nechaju sa vysusit. Pripravené roztoky sa maji pouzit’ len do uritej
doby od zadiatku pripravy, aby sa zachovala ich stabilita. Kvapalné lickové vaginalne formy sa pouzivaja
tiez na oplachy vonkajsich pohlavnych organov. Roztoky na vyplachy mézu byt dostupné uz v predpripravenych
flastickach na jednorazové pouzitie.

B

Obr. 71 Pomécky na vaginalnu aplikaciu.
A = irigator S nadstavcom na aplikaciu kvapalnych vaginalnych lickov, B = aplikator na podavanie tuhych
vaginalnych liekov (napr. vaginalnej tablety).
Zdroj: fotoarchiv autorov ucebnice.

Vaginalne kruzky si zavadza Zena sama (napr. krazky obsahujice progestiny a estrogény) alebo ich aplikuje
lekar (napr. s obsahom misoprostolu). V pripade samoaplikacie Zena zaujme pre fiu ¢o najpohodlnejsiu polohu
(v stoji s podopretou jednou nohou, v podrepe alebo v ahu). Krazok sa uchopi medzi palec a ukazovak, stlacia
sa protilahlé strany a zavedie sa do posvy. Presna poloha kruzku v posve nie je ddlezita. V pripade pocitovania
bolesti sa zatlaca o kusok hlbSie. Po uplynuti stanovenej doby sa krizok z poSvy vybera podobratim
ukazovakom pod predny okraj krazku alebo uchopenim okraja krazku medzi ukazovak a prostrednik
a vytiahnutim. Ak sa neda vybrat’, je nutné kontaktovat' lekara. Vnutromaternicové telieska zavadza do dutiny
maternice a vybera ich z nej vzdy skiseny lekar. Na identifikaciu ich polohy sa do nich méze pridavat’ siran
barnaty.

Liekové formy obsahujuce lokalnu antikoncepciu sa musia aplikovat' kratko pred pohlavnym stykom.
Nasledne je potrebné pockat, kym sa liekova forma rozpusti (cca 5 minuat). Pred stykom a bezprostredne
po styku mozno vykonat’ iba vonkajSiu ocistu Cistou vodou. Vyplach je mozny az po minimalne 2 hodinach
od ukoncenia styku.

Niektoré lieky je mozné aplikovat’ aj poCas menstrudcie, iné len v obdobi bez krvacania. Pri neporusenej
panenskej blane sa pred pouzitim niektorych liekovych foriem odporuca poradit’ s gynekologom.

Vyhody a nevyhody

Velkym prinosom tychto aplikaénych ciest je dosiahnutie maximalnych miestnych ucinkov potrebnych
pri liecbe viacerych gynekologickych chordb s minimom vyskytu systémovych neziaducich prejavov. Nastup
Gi¢inkov je zaroven velmi rychly. St vyuzitelné aj u pacientok s nevolnostou a vracanim. Casto sa pouzivaju
lickové formy s riadenym postupnym uvolnovanim, ktoré zodpovedaju za prolongované ucinky v nich
obsiahnutych lieéiv, ¢o zaroven zlepSuje adherenciu pacienta k liecbe.
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Naopak pri niektorych lie¢ivach je mozné dosiahnut’ aj vel'mi dobrt systémovu odpoved’ (kontraceptiva),
pricom ich biologickd dostupnost’ je vysSSia ako po perordlnom podani vzhladom na absenciu absorpcie
Vv traviacej ststave a chybajuci efekt prvého prechodu peceniou. Je zname, Ze vendzny plexus drenujuci vaginalne
tkanivo vedie krv do lonovej (pudendalnej) zily a nasledne do dolnej dutej zily. Z uvedenej skutocnosti vyplyva
vyhoda pouzivania nizSich davok lieciva. Krvné hladiny lie¢iv po vaginalnej aplikacii su sice spociatku nizsie
v porovnani s absorpciou po peroralnom alebo intramuskularnom podani, ale vyhodou méze byt predlzené
udrzanie u¢innej plazmatickej koncentracie alebo vyssej hladiny latky v endometriu.

Vacsina liekovych foriem je vhodnd pre samoaplikaciu a pouzivanie v domacich podmienkach. Celkovo
ide o relativne neinvazivne pristupové cesty (predovsetkym vaginalna aplikacia).

Hlavnou nevyhodou je moznost fluktuacie G€inkov. Hoci je prekrvenie sliznic genitdlneho traktu vel'mi
dobré a absorpcnti plochu zvySuje aj zriasenie niektorych Casti sliznice, stupeni a rychlost absorpcie lieciv
ovplyviiuji mnohé fyziologické i patologické faktory, ako aj fyzikalno-chemické vlastnosti samotného lieku.

Z fyziologickych alebo patologickych faktorov zohravajt tilohu:
o vek,
e priepustnost’ sliznice, hrabka epitelu a cyklické zmeny vysky sliznice v rimci menstruaéného cyKlu,
e zmeny Vv hladinach horménov,
e tehotenstvo (zmeny hladin horménov, prekrvenia),
e objem vaginalneho sekrétu,
e pH vaginalneho sekrétu,
e enzymova aktivita,
e prekrvenie sliznice,
e vaginalna teplota,
e pohyby vaginalnej steny a tlak na vaginalnu stenu,
e sexualny pohlavny akt.

Zaznamenal sa napriklad vyssi stupenn absorpcie estrogénu postmenopauzalne ako premenopauzalne. Na druhej
strane sa pravdepodobnost’ absorpcie zmensuje U starSich pacientok pre zmenSovanie plochy vaginalnej steny,
ubudanie posvovej kvapaliny, stipanie pH a zva¢Sovanie hribky steny krvnych kapilar. Priepustnost’ sliznice
sa meni aj v jednotlivych fazach menstruaéného cyklu, priCom po menstruacii sa zmenSuje. Pre absorpciu
steroidov byva délezitd tiez hribka epitelu. Pred samotnou penetraciou lie¢iva cez membranu musi dojst’
u niektorych liekovych foriem k rozpusteniu podaného licku v limene posvy alebo maternice, preto vyssi objem
vaginalneho sekrétu obycCajne zvySuje absorpciu vo vode slabo rozpustnych latok. Hoci posva nema zlazy,
transudaciou secernuje ur¢ité mnozstvo tekutiny (0,3 — 1 ml), pricom jej hlavnou sicastou je voda. Pridava
sa tiez sekrécia z maternice a vajickovodov. Cervikalny hlien zniZzuje permeabilitu viacerych lieCiv alebo
vytokom odvadza lieCivo z miesta aplikacie, avSak na druhej strane moéze byt jeho pritomnost’ vyhodna
pre mukoadhezivne liekové formy. Mimo ovulécie je hlien tuhy a lepkavy. V dobe ovulécie je naopak riedky,
ma zvySeny obsah vody a mucinu a znizeny obsah bielkovin a niektorych enzymov. Postmenopauzalne
produkcia vaginalneho sekrétu klesa priblizne o 50 %. Zmeny pH vaginalneho sekrétu ovplyviiuji ionizaciu
lieciv podobne ako v traviacej ststave. U zdravych zien sa pH pohybuje v rozmedzi 3,5 — 4,5 a je udrziavané
bakteridlnou konverziou glykogénu z odlupenych epitelidlnych buniek na kyselinu mlie¢nu. Jeho hodnota
sa zvySuje pocas menStrudcie (pH menStruacnej krvi: cca 7,4), vplyvom castych pohlavnych stykov,
pri nedostatku estrogénu, pri vaginalnej aplikacii antibiotik, pri diabete a zapaloch. Vplyv pH je napriklad
dolezity pre ucinok prostaglandinu E2. Menstruacny cyklus meni tiez objem a zloZenie vaginalneho sekrétu.
Pri aplikécii lieciv do posvy je nutné pocitat’ s urcitou enzymatickou aktivitou proteaz a peptidaz, ktoré Stiepia
napriklad enkefaliny. Zmeny posvovej teploty sa moézu prejavit’ pri pouzivani niektorych tuhych vaginalnych
lieckovych foriem, ktoré vyzaduji topenie (napr. vaginalne tablety). Vaginalna teplota je rovnaka ako v ustach
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0 0,3-0,5 °C. Maxim4 a minima st individudlne. Teplota sa zvySuje pri chorobnych stavoch (napr. infekciach).
Kontrakcie vaginalnej steny prispievaju k mechanickému transportu vaginalnej tekutiny k vstupnému otvoru
posvy, ¢im sa kvapalné alebo roztopené lie€ivo z organizmu eliminuje. Vytok lieciva z poSvy sa zintenziviiuje
aj vplyvom tlaku na vaginalnu stenu, napriklad pri pohyboch tela, odchode stolice ¢i moceni. V suvislosti
s pohlavnym stykom sa popisuje aj jeho vplyv na objem a zloZenie vaginalneho sekrétu, uvoltiovanie lie¢iv
z vaginalnych liekovych foriem alebo aj na samotnt1 absorpciu.

Z fyzikalno-chemickych faktorov absorpciu ovplyviuje:
e chemicka povaha lie€iva,
e jeho molekulova hmotnost,
o lipofilita,
e ionizécia a naboj,
e lickova forma.

Napriklad /lipofilné steroidy ako je progesterén aestrogén maju lepsiu permeabilitu ako hydrofilné steroidy
(hydrokortizon alebo testosteron). Latky s menSou molekulovou hmotnostou prenikaju cez membrany lahSie.
Stupeii absorpcie z roztokov, suspenzii a pien je vyS$§i ako napriklad z tabliet. Celkovo platia rovnaké pravidla
ako pri absorpcii v traviacej stistave.

Vaginalne lickové formy sa maju rozpustat pri vaginalnej teplote, ktora je priblizne 36 °C. Nesmi byt
toxické ani drazdivé, nesmu inhibovat’ motilitu spermii ani ovplyvilovat’ normalnu vaginalnu fléoru. Mali by mat’
vhodnu viskozitu, aby nedochadzalo k pred¢asnému uniku z pozadovaného miesta pdsobenia. Napriek tomu cast’
licku méze uniknit’ a spdsobit’ znelistenie spodnej bielizne. Za redukciu davky moze byt zodpovedna
aj nevhodne vykonavana hygiena genitalnej oblasti.

Dal§im problémom je dostupnost malého poétu lieGiv, pri ktorych mozu byt tieto aplikaéné cesty vyuzité.
U niektorych pacientov su uvedené pristupové cesty menej akceptovatelné a vnimané neprijemne. Polotuhé
lickové formy st vSeobecne menej vhodné ako tuhé. Ich aplikacia je komplikovanejSia a CastejSie dochadza
k tniku ¢asti davky, preto je davkovanie menej presné.

Prilezitostne dochddza k lokalnemu draZzdeniu sliznic alebo pacientky pocituju vaginalny diskomfort.
Niektoré pomocné latky (napr. tuky a oleje) moZzu poSkodit’ bariérovii antikoncepciu vyrobenu z latexu.
V niektorych pripadoch dochadza k interakcii latok obsiahnutych v lieku aj s pripravkami pouZivanymi na bezna
hygienu. Prehl’ad vyhod a nevyhod tychto ciest sumarizuje pril. 18.

Klinické vyuZzitie

Vagindlna, intracervikdlna a intrauterinna aplikacnd cesta su najcastejSie vyuzivané v suvislosti
s gynekologickymi indikaciami. Neraz s postacujuce iba lokalne ucinky, ktoré umoziuju aplikaciu niektorych
liekov aj pocas gravidity (najméd v priebehu druhého a treticho trimestra). Za ucelom dosiahnutia lokalnej
lieGebnej odpovede sa Casto pouzivaju antimykotikd na lieGbu vaginalnej kandidozy (nystatin, butokonazol,
fentikonazol, klotrimazol, mikonazol, ekonazol, itrakonazol alebo sertakonazol); antibakteridine
a antiprotozodlne lieciva alebo lie¢iva s kombinovanymi u¢inkami na viacero druhov mikroorganizmov,
pripadne s pridavnym poésobenim (klindamycin, metronidazol, neomycin, polymyxin B, nifuratel); antiseptikd
a protizapalové latky (napr. jodovany povidon, dequalin, benzydamin, olej z cajovnika austrdalskeho); latky
na obnovu atrofickych a dystrofickych stavov posvy, ktoré podporuji hojenie a reepitelizaciu (napr. kyselina
hyalurénovd); latky ovplyviiujuce prirodzené prostredie posvy a probiotikd (rozne baktérie rodu Lactobacillus);
latky podporujiice optimalne prostredie pre prirodzené planované otehotnenie a zvySujluice zivotaschopnost
spermii; zvlh¢ujuce latky (napr. rastlinny olej z grandtového jablka, silikén); ako aj viaceré latky vhodné
na intimnu hygienu. Z lie¢ivych vaginalnych tampénov st u nas dostupné tampoény s obsahom probiotik
(Lactobacillus fermentus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus rhamnosus). Ako lokalna antikoncepcia
so spermicidnymi a antiseptickymi vlastnostami sa vyuziva benzalkoniumchlorid. Ako hormonalna substitu¢na
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lieéba je vyuzitelny progesteréon. Naopak na indukciu pdrodu méze byt indikovany oxytocin alebo
prostaglandiny navodzujuce zmidknutie a dilataciu kréka maternice (dinoprostén, misoprostol), ktoré posobia
aj systémovo. Boli vyvinuté aj gélové mikroemulzie a hydrogély s monokaprinom, u ktorého sa zistili
protivirusové, antibakteridlne i protikvasinkové vlastnosti.

Schopnost’ dosiahnut’ systémové Uc¢inky po vaginalnej a intrauterinnej aplikacnej ceste sa vyuziva najméa
Vv suvislosti s podavanim horménov za Géelom antikoncepcie alebo hormondlinej substitucnej liechby. Z dlhsie
ucinkujtcich lickovych foriem s postupnym uvolfiovanim lieiva alebo lieCiv sa pouzivaji vaginalne
antikoncepéné krazky s obsahom etinylestradiolu a etonogestrelu, ktoré si Zena zavadza sama, a ktoré
sa ponechavaju v posve 3 tyzdne. Novy krizok sa zavadza po tyzdennom obdobi bez kruzku, kedy dochadza
ku krvéacaniu. V niektorych krajinach st dostupné vaginalne krazky iba s obsahom nizkych davok estrogénov,
ktoré sa pouzivaju na redukciu symptomov stvisiacich s menopauzou (vagindlna atrofia, navaly tepla, ...).
Aplikacia vaginalnych krazkov obsahujucich prostaglandiny (misoprostol) indukuje potrat alebo ukonéenie
tehotenstva. Zavadza ich vzdy lekar. Vnatromaternicové antikoncepéné telieska obsahuju kovy, napriklad med
(inhibuje pohyblivost’ spermii i nidaciu vajicka) alebo steroidné hormény, najcastejsie gestagén (levonorgestrel).

,

Zatial’ ¢o vnltromaternicové telieska obsahujice med’ st Géinné priblizne 40 mesiacov, zivotnost’ steroidnych
teliesok moéze trvat aj 5 rokov. Vagindlne sa moézu za uCelom systémového posobenia aplikovat
aj protinddorové lieciva (napr. cisplatina) pri farmakoterapii cervikovaginalneho karcinému.

Liekové formy s riadenym postupnym uvolfiovanim lie¢iv sa vyuzivaji nielen pre lie¢iva so systémovymi
uéinkami, ale je mozné ich vyuzit’ aj pre primarne lokalne pdsobiace latky (napr. antibakterialne latky, akymi st
metronidazol, zidovudin, lamivudin).

V literature sa popisuje tiez Uéinnost vaginalnej vakcindcie vo forme vaginalnych gélov (napriklad
Vv suvislosti s vakcindciou proti cholere, virusu 'udskej imunitnej nedostatocnosti ¢i chripke).

Skusa sa tiez vyuzitie tychto aplikacnych ciest s cielom systémovych t¢inkov aj v indikaciach nesuvisiacich
s gynekologickymi chorobami.

3.2.17. INTRAVEZIKALNA CESTA

Definicia

Intravezikalna aplikacna cesta je menej vyuzivanou pristupovou cestou, kedy liek vstupuje do organizmu
z mo¢ového mechura (z lat. vyrazov intra = vnatri, vesica = mechtr) (obr. 72). V sGasnosti je vyuZivana
vyluéne kvoli lokalnym ucinkom. Miestne ucinky je mozné v mocCovej sustave docielit’ tiez intrauretralnou
(vstup lieku do organizmu z moc¢ovej rary) alebo intraureteralnou aplikaé¢nou cestou (vstup z mocovodu).

Mocovy mechur

\ Mocovy katéter

Obr. 72 Intravezikalna aplika¢na cesta.
Liek sa do mocového mechura aplikuje pomocou katétra.
Prevzaté a upravené podla: zdroj ¢. 21 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.
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Vhodné liekové formy

Pre intravezikalnu aplikaéna cestu st vhodné predovsetkym tekuté lieckové formy (roztoky, suspenzie,
pripadne emulzie), ktoré dokazu plynule prechadzat’ katétrom.

V pripadoch dostupnosti maju prednost predovSetkym lieky, ktoré maju charakter mukoadhezivnych
liekovych foriem alebo sa vyskytuji vo forme lipozémov, pricom sa skimaju aj iné liekové mikroformy
(napr. nanoéastice). V pripade dostupnosti je mozné aplikovat’ uretralne a ureteralne implantaty.

Sposob podavania

Vhodné lieky sa do mogového mechura aplikuju katétrom (obr. 72) s vyuzitim lokalnej anestézie (nanesenie
anestetického gélu). Pred samotnou aplikdciou musi pacient obmedzit’ peroralny prijem tekutin. Bezprostredne
pred vykonom sa vymoci, pricom nasledne sa mocovy mechir este vyprazdni uretralnou cievkou. Celkova doba
expozicie instilacnej latky by mala trvat’ 2 hodiny. Pocas tejto doby by pacient nemal mocit, aby nedoslo
k odstraneniu lieku z organizmu. Kvoli dosiahnutiu kontaktu ucinnej latky s celym vnatornym povrchom
mechura sa pacientovi odporaca v pravidelnych intervaloch menit’ polohu tela.

Intenzivne sa skima zvySovanie prieniku latok do steny mocového mechira aj za vyuzitia réznych
chemickych (enhancery absorpcie) alebo fyzikalnych metdd (napr. vyuzitie elektromotorickej sily).

Vyhody a nevyhody

Prienik lieciv cez stenu mocového mechura do systémového krvného obehu je znacne limitovany, ked’ze
urotelialna vystelka (urotel, prechodny epitel) sa povaZzuje za najnepriepustnejsiu bariéru v 'udskom tele. Urotel
pokryva celi exkreénu Cast’ vyluCovacej sustavy od obli¢kovych kalichov az po hornti ¢ast mocovej rary.
Za jeho nepriechodnost’ st zodpovedné predovsetkym tesné spojenia (angl. tight junctions), ktoré vytvaraju
spoje medzi najpovrchovej$imi bunkami urotelu, nazyvanymi podla ich tvaru ,,dazdnikové“ bunky. Ich povrch
navySe pokryva vrstva denznych plakov a mucinova vrstva zlozenad z glykozaminoglykanov, ktoré takisto
znizuji permeabilitu tohto epitelu. Intravezikalna aplikana cesta sa preto logicky pouziva iba v niekolkych
indikéciach, a to so zamerom docielenia lokalnych ucinkov.

Hlavnou vyhodou tejto aplikaénej cesty je vyznamny miestny G¢inok bez vplyvu na iné Casti tela, ¢o znizuje
riziko systémovych neziaducich prejavov. V porovnani so systémovou liecbou moZzeme preto pouzit' nizSie
davky lieciva. Navyse je vyhodna aj pre lieciva, ktorych distribucia do mo¢ového mechira je po ich systémovom
podani nedostato¢na.

Za najdolezitejsie faktory, ktoré ovplyviuja Géinnost’ intravezikalne podavanych lie¢iv sa povazuju:

molekulova hmotnost’ lieku,

e ionizacia,

o lipofilita,

e koncentracia lie¢iva v mo¢ovom mechure,
e doba expozicie lieciva.

Na intravezikalne podavanie st vhodné predovSetkym lie¢iva s molekulovou hmotnostou mensou
ako 200 Daltonov. Ionizacia podavanych lieciv zavisi nielen od fyzikalno-chemickych vlastnosti samotného
lie¢iva, ale aj od pH mocu, ktorého hodnota sa u pacienta pohybuje v rozpiti 4,5 — 8 v zavislosti od jeho
metabolického stavu a diéty. Pre niektoré lieCiva moZe byt urcita hodnota pH mocu nevhodna aj z dévodu
vplyvu na ich stabilitu. Napriklad mitomycin C je nestabilny pri hodnote pH mo¢u mensej ako 5 a vicsej ako 8.
Vysoko lipofilné lie¢iva (paklitaxel) dosahujti vSeobecne vyssie intraurotelidlne koncentracie ako latky s mensou
lipofilitou (mitomycin, doxorubicin).

Nevyhodou intravezikalnej aplikacnej cesty je kratke trvanie ucinku liekov kvoli ich postupnému riedeniu
pri napliiani moGového mechura a ich nislednému vyladeniu mocom. Nie je preto dolezitd davka podaného
lieciva, ale jeho koncentracia v mo¢ovom mechure, ako aj doba expozicie. Z toho vyplyva potreba CastejSicho
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davkovania. Znizit mieru elimindcie lie¢iva mozeme uz spominanym obmedzenim prijmu tekutin,
vyprazdnenim mo¢ového mechura pred aplikaciou a zadrziavanim mo¢u minimalne na dve hodiny.

Hoci z anatomického hladiska je pristup do moového mechiira 'ahko dosiahnutelny, celkovo je aplikaéna
cesta pre pacientov menej prijemna. Pacient moze pocitovat’ stratu intimity. NavySe samotna katetrizacia moze
vyvolavat’ strach, uzkost’, pripadne bolest’ pri nedostatocnej lokalnej anestézii. Sliznica mocového mechura
moze byt lokalne podrazdena katétrom alebo samotnym liekom.

Podavané lie¢iva musia byt sterilné. Z komplikicii mbézu byt pri vyuzivani tejto aplikaénej cesty
zaznamenané sekundarne infekcie mocovych ciest, dyzuria a spazmy mocového mechura, inkontinencia,
hematuria, obStrukcia mocovej rary, kontraktury mechura alebo mocovej rury alebo tlakové nekrozy vplyvom
katétra.

Klinické vyuZzitie

Intravezikalna aplikacnd cesta sa Standardne vyuziva pri adjuvantnej liecbe vcasnych §tadii karcindmu
mocového mechura, u ktorych nebola dokazana infiltracia svaloviny. V tomto pripade sa za Gc¢elom zabranenia
recidivy a progresie instiluji niektoré cytostatikd (epirubicin, doxorubicin, mitomycin C, nov§ie aj gemcitabin,
cisplatina, valrubicin). Velmi dobre u¢inné su aj imunomodulancia (Bacillus Calmette-Guérin,
tzv. BCG vakcina, z novsich latok interferon alfa, interleukin alebo hemocyanin). Intenzivne sa skumaju
tiez intravezikalne podavané fotosenzibilizatory.

Uvedena aplika¢na cesta je prilezitostne na niektorych pracoviskach vyuzivana aj v lie€be infekcii dolnych
mocovych ciest. Relativne u¢innou a bezpecnou liecbou je podavanie antibakterialnych lieciv GCinnych
na najznamejSie patogény vyvolavajuce mocové infekcie (gentamicin, tobramycin, neomycin, kolistin,
polymyxin, linezolid).

Na obnovu bariérovej funkcie pri epitelidlnej dysfunkcii v dosledku intersticidlnej cystitidy sa odportica
podéavanie kyseliny hyalurénovej, heparinu alebo chondroitin sulfatu. Uéinnost pri tejto chorobe sa zaznamenala
aj pri intravezikalnom podavani 50 % roztoku dimetylsulfoxidu, pri ktorom sa preukazali analgetické,
protizapalové a svalovo-relaxacné vlastnosti bez vzniku systémovej toxicity. NavySe tato latka zvySuje
priestupnost’ chemoterapeutik do nadorového tkaniva.

Z latok s analgetickymi vlastnostami sa takto daju aplikovat' aj lokdlne anestetikd (lidokain). Bolest
a nutkanie na moc¢enie dokazal v §tudiach inhibovat’ aj intravezikalne podavany kapsaicin a jemu podobné latky.

Pri hyperaktivnom mocovom mechire sa potvrdila G¢innost’ intravezikalne podavanych antimuskarinik
(liekov inhibujucich muskarinové receptory parasympatika), akym je mnapriklad oxybutynin. Skusaju
sa aj neurotoxiny (napr. botulotoxin), ale zatial' s menSim Gspechom. Pravdepodobne dochadza k ich degradacii
proteazami pritomnymi v moci.

V pripadoch kompatibility je mozné intravezikalnou aplika¢nou cestou podavat’ naraz aj viacero lie¢iv.

Zakladné charakteristiky uvedenej aplikacnej cesty uvadzame v pril. 19.

3.2.18. INTRAARTIKULARNA CESTA

Definicia

Intraartikularnu aplikaéni cestu (z lat. vyrazov intra = vnutri, articulatio = kib) charakterizuje vstup lie¢iva
do organizmu z oblasti kibovej strbiny, pri¢om sa pouziva za u¢elom dosiahnutia lokalnych Géinkov.

Niektoré lie¢iva su dobré tolerované aj v tkanivach v okoli kibovej strbiny. Pri takejto aplikacii ide
0 tzv. periartikulirnu cestu. Lieky je mozné vpravovat aj do kibovych burz alebo §liach (tzv. intraburzalna
cesta), do kibovej chrupky (intrakartilaginézna cesta) alebo do medzistavcovych platnigiek
(vnitroplatni¢kova cesta).
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Vhodné liekové formy

Intraartikularne podavame injekéné roztoky alebo suspenzie, ktoré musia byt aplikované spravnou
injekénou technikou uréenou pre konkrétny kib. Do kibu je mozné podat aj plyny.

Vo vyvoji st aj lickové formy s postupnym riadenym uvolfiovanim vyuzivajuce mikro- a nanocastice,
hydrogély alebo termoreverzibilné systémy.

Sposob podavania

Kvapalné liekové formy sa aplikuju injekéne (obr. 73). Medzi zakladné pravidla patri zachovavanie prisnych
pravidiel sterility. Aplikicia sa vykondva naslepo (po nahmatani kibovej dutiny) alebo pod kontrolou
ultrazvukom (niz$ie riziko chybnej aplikacie a komplikécii). Je nutné zachovavat’ odstup od velkych nervov,
ciev a §liach, ktoré su najcastejsie na flexorovej strane kibov. Na potvrdenie, Ze je ihla spravne umiestnena,
je mozné natiahnut’ synovialnu tekutinu. Zaroven sa vytvori priestor pre aplikdciu lieku. V urcitych pripadoch
je nevyhnutné sucasné podanie lokalnej anestézie, pripadne sedacie.

Obr. 73 Intraartikularna aplika¢na cesta.
Prevzaté: zdroj €. 22 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.

V pripade naplne kibu je pred aplikaciou indikovana punkcia a evakuacia nahromadenej tekutiny. Pri liecbe
viacerych kibov sa na kazdy kib pouziva osobitna ihla.

Plyny sa do kibovej strbiny aplikuja $pecidlnou lekarskou pistolou vybavenou nadrzkou na plyn a tenkou
ihlou.

Vyhody a nevyhody

Kibova dutina je uzatvorena kibovym puzdrom a je vystland synovidlnou membranou, ktora nalicha
na bohato prekrvené subsynovialne tkanivo obsahujice krvné i lymfatické kapilary. Hoci sa lieciva moézu
dostavat’ do kibu aj po systémovej aplikacii, velkym benefitom intraartikularnej aplikaénej cesty je dosiahnutie
vyznamného G&inku podavanych lie¢iv priamo v postihnutom kibe. Mézu sa preto pouzit mensie davky,
¢o znizuje riziko systémovych neziaducich prejavov. Takato cesta je d’alej vyhodna aj pre lieCiva, ktorych
distribucia do kibovej dutiny je po ich systémovom podani nedostatoéna.

Na druhej strane sa stretivame s rychlym tnikom malych solubilnych latok z kibovej dutiny prostrednictvom
fagocytdzy synovidlnymi makrofagmi alebo transsynovidlnym transportom cez interceluldrne priestory. Takéto
lie¢iva je potom nutné opakovane podavat’ v kratkych intervaloch. U¢inok inych lie¢iv moze naopak pretrvavat
aj niekolko tyzdnov az mesiacov, ak si pouzit¢é malo rozpustné suspenzie (niektoré glukokortikoidy),
intraartikularne terapeutické systémy s riadenym uvolnovanim alebo ide o latky s velkou molekulovou
hmotnostou (napr. hyaluronan).

Aplikacia do kibovej dutiny sa uskutociiuje injekéne, pri¢om sa striktne musia dodrziavat’ pravidla asepsy.
Lieky musia byt tiez apyrogénne a podavanie méze vykonavat iba skoleny lekar.
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Bezny objem synoviélnej tekutiny v kolennom kibe zdravého jedinca je 3,5 ml. Vzhladom na uvedenti
skuto¢nost’ nie je mozné do kibu podévat’ vicsie objemy, pricom objem podévaného lieku zavisi od velkosti
konkrétneho, chorobou postihnutého kibu. Do velkych kibov (koleno, bedrovy kib, rameno) poddvame obycajne
1 az 2 ml lieku, do stredne velkych kibov (laket’, zéapastie, clenok) 0,5 az 1 ml a do malych kibov (na nohach,
rukach, hrudniku) 0,25 az 0,5 ml lieku. Pri niektorych lie¢ivach odporuc¢anych na intraartikularnu aplikaciu
zavisia ich u¢inky od ich molekulovej hmotnosti. Napriklad nizkomolekulova kyselina hyalurénovd zodpoveda
za viskoindukciu (podpora tvorby endogénnej kyseliny hyaluronovej), zatial' ¢o vysokomolekulova kyselina
hyalurénova zabezpeduje viskosuplementaciu (nahrada endogénnej synovialnej tekutiny).

Variabilitu u¢inku lieku podavaného do kibu Gasto ovplyvituje vyber miesta a presnost’ aplikacie. Udava sa,
ze priblizne v 25 % — 50 % pripadov nie je liek aplikovany intraartikularne, ale do okolitych tkaniv.
Pri vyuZivani tejto aplikadnej cesty zarovenl pamitame na to, ze po podani lieku uz nie je mozné jeho uéinok
zvratit’.

Po aplikacii sa mézu objavit’ v mieste podania postinjekéné reakcie (bolest, palenie alebo zacervenanie),
ktoré po niekol’kych ditoch spontanne odzneju. Prvych 48 hodin po podani injekcie sa mé lie¢eny kib Setrit.
Z dalsich lokalnych reakceii to moze byt kryStalmi indukovana artritida (napr. po glukokortikoidoch), poskodenie
a destrukcia kibovych struktir az nekréza okolitych tkaniv, infekcie ¢ kibova nestabilita na podklade
osteonekrozy.

Podobne ako ostatné injekéné aplikacie, aj tato pristupova cesta je pacientom vnimana ako menej prijemna
a vicsinou sa spaja so strachom i bolestou.

Limitujicim faktorom intraartikularnej liecby moze byt aj jej vyssia finanéna naro¢nost’, pricom mnohé lieky
si plne hradi pacient sam. Zhrnutie zadkladnych charakteristik tejto aplikacnej cesty je mozné najst’ v pril. 20.

Klinické vyuZzitie
Intraartikularna aplikacna cesta nasla uplatnenie pri liecbe bolestivych stavov a choréb pohybového systému
(napr. farmakoterapia potrazovych stavov, ¢i zdpalovych a degenerativnych chorob).

Pouzivaju sa injekéné lieky, ktoré potladajii opuch, bolest’ &i vypotok, zlepduju kvalitu kibovej tekutiny
alebo podporuji hojivé a regeneratné procesy. Medzi takéto latky patria glukokortikoidy (najcastejSie
betametazon, mozné je podat’ aj triamcinolon, dexametazon, metylprednizolon, hydrokortizén); kyselina
hyalurénova a jej derivaty; biologické lieky (kolagén); pripadne lokdlne anestetika (napr. lidokain). Novsie
sa aplikuje do kibovej dutiny aj vlastna (autologna), vhodne upravena krvnd plazma obohatend o trombocyty
a rastove faktory.

Na nekrvavli synovektomiu (synoviortézu) sa indikuji rddioizotopy (**®Au, °Yt, 15Rh, %Er, 1%°Dy),
V minulosti sa za tymto uc¢elom pouzivali aj chemické latky (napr. osmiumtetraoxid alebo Chlumského roztok).

V klinickej praxi sa do kibu prilezitostne aplikuju aj antibiotikd (napr. vankomycin, gentamicin, daptomycin,
cefazolin, cefepim, ...), ale beznejSim spdsobom je ich vyuzitie v ramci systémovej farmakoterapie, pri ktorej
vieme dosiahnut’ optimalne hladiny lie¢iva aj v synovialnej tekutine. NavySe priama instilacia antibiotika
do kibovej dutiny moze indukovat’ zapalovii odpoved:.

Pri tzv. karboxyterapii (pneumopunkture) sa do kibu aplikuje plyn oxid uhlicity.

3.2.19. INE APLIKACNE CESTY

Intradermalna cesta

Intradermalna (intrakutanna) aplikacia (z lat. intra = vnutri, dermis = corium, zamsa) patri k injekénym
cestam podavania, kedy sa liek aplikuje do Casti zamSe tesne pod pokozkou (epidermis). Celkovo ma skor
charakter lokalnej aplika¢nej cesty, ale v uritych situaciach vyuzivame aj jej mozné systémové uginky.
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Tato aplikacna cesta sa vyuziva najmé pri potrebe vysSej imunitnej odpovede na podant latku, ked’ze zamsa
je kl'acovou, vysoko reaktivnhou imunokompetentnou vrstvou koze vd’aka hustej sieti krvnych a lymfatickych
ciev, ako aj vysokému obsahu viacerych imunitnych buniek. Z tohto dévodu sa predpoklada, Ze intradermélna
aplikacia vyvold vyznamnu a u€innt imunitn odpoved’. Imunitna odpoved’ organizmu je navyse v porovnani
so subkutannou aplikaciou rychlejsia a lep$ie vidite'na (blizkost’ povrchu koze).

Sposob podavania vyzaduje zruénost’ a skiisenost’ zdravotnika. Na podavanie sa po dezinfekcii miesta vpichu
anapnuti koZe pomocou ukazovaka a palca nedominantnej ruky vyuzivaji inzulinové striekacky s kratkou,
uzkou ihlou alebo predplnené jednorazové mikroinjekéné systémy. Odporacany sklon ihly (obr. 49 a 74)
je obyc¢ajne 10 — 15° (v niektorych pripadoch v rozpiti 5 — 30°), avSak mikroinjek¢éné systémy sa na kozu
prikladaju kolmo. Pri spravnej aplikacii (tesne pod epidermis) sa na kozi vytvori maly belavy pupenec a ihlu je
mozné vytiahnut'.

Obr. 74 Intradermalna aplika¢na cesta.
Obrazok zobrazuje tzv. tuberkulinovy kozny test = Mantoux test.
Zdroj: zdroj ¢. 23 uvedeny v Zozname zdrojov obrazkov.

Nevyhodou tejto aplikécie je moznost’ podavania iba malych objemov lieciv (do 0,5 ml), mierna bolestivost,
svrbenie alebo palenie, pripadne alergickd reakcia na podané latky. Pri nutnosti viacerych vpichov
sa na zmiernenie bolesti vyuziva chladenie pomocou kryovreci$ok alebo anesteticky krém. Intradermalne
injekcie nepodavame na miesta s infekciou alebo s porusenim koze rézneho pdvodu. Nespravnou aplikaciou
moze dojst’ k preniknutiu lie¢iv do hlbsich vrstiev koze alebo sa liek naopak vytla¢i cez kanalik po vpichu ihly
von.

Pri potrebe vyvolania imunitnej odpovede je typickym miestom pre aplikaciu vnatorna strana predlaktia
ahorna cCast’ chrbta v oblasti lopatick. Alternativou moéze byt aj prednd oblast’ stehna ¢i oblast’ pasu.
V $pecifickych situaciach sa liek aplikuje aj do d’alsich oblasti (napr. podpazusie, tvar).

V klinickej praxi sa intradermalna aplikdcia vyuziva predovSetkym v diagnostike. Prikladom moéze byt
podavanie tuberkulinu (tzv. tuberkulinovy kozny test = Mantoux test) (obr. 74), ktory informuje o stave imunity
voci tuberkuldze. Vel'mi vhodna je tato cesta podavania aj pre kozné testy s alergénmi.

Liecebne sa intradermalne aplikuje botulotoxin pri lieCbe neziaduceho nadmerného potenia (hyperhidrozy)
Vv oblasti podpazusia, dlani a chodidiel. Liec¢ivo sa vpravuje do hyperhidrotickej oblasti koze (stanovenej
pouzitim $tandardnych farbiacich technik) do hibky niekolkych milimetrov v rozostupe 1 — 2 cm medzi dvoma
vpichmi.

Intradermalne podavanie je mozné vyuzit' aj pri vakcindcii. V minulosti sa takto aplikovali zivé atenuované
vakciny proti zltej zimnici, variole, TBC, osypkam i inaktivované vakciny proti besnote, v sti€asnosti
predovsetkym vakcina proti chripke.

Intradermalna aplikdcia je rovnako vhodnd aj na vyuzitie v estetickej medicine (napr. oxid uhlicity
pri karboxyterapii).

Novsie sa testuje jej vyuzitie pri podavani inzulinu alebo novsich protinadorovych lieciv.
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Intraperitonedlna cesta

Pri intraperitonedlnej aplikacnej ceste sa lieCivd aplikuju do brusnej (peritonealnej) dutiny za ucelom
dosiahnutia systémovych, pripadne lokdlnych ucinkov. Peritoneum (pobrusnica) je tenkd serézna blana, ktora
vystiela brusnu dutinu a obal’'uje organy v nej sa nachadzajuce.

Liec¢iva sa intraperitonealne podavaju za prisnych aseptickych podmienok vo forme sterilnych roztokov
ohriatych suchym teplom na telesni teplotu, pricom sa aplikuju injekéne alebo peritonealnym katétrom, ktory
mdze byt permanentne zavedeny. Existujii viaceré cesty pristupu, ale najcastejSie sa liek aplikuje
pod umbilikom. Pocas brusnych chirurgickych vykonov je eventudlne moZna aj priama aplikacia liekov
do brusnej dutiny.

Vyhodou tejto aplikacnej cesty je relativne velka absorpéna plocha (plocha pobrusnice dosahuje plochu
koze, t. j. m4 1,5 — 2,0 m?) a moZnost’ poddvania vic¢siecho mnozstva tekutin. Peritoneum sa sklada z vystelky
z mezotelidlnych buniek a intersticia, ktoré oddeluje mezotelidlnu vrstvu od steny kapilar, pricom prietok
peritonealneho rieCiska sa odhaduje na 70 — 100 ml/min. Uplatiuje sa predovsetkym difuzia, filtracia
a osmoticky prestup latok. Ukazalo sa, ze vzostup sérovych hladin lie¢iv je po ich intraperitonealnom podani
rychlejsi ako po subkutannom, ale pomalsi nez po intravendznej aplikacii. Po intraperitonedlnom podavani teda
dochadza k pozvolnej absorpcii lie¢iva do zilovej krvi, ktorou sa lie¢ivo dostdva do pecene, kde mdze byt
biotransformované (pritomny efekt prvého prechodu na urovni pecene). Hoci sa tato aplikacné cesta zarad'uje
medzi parenteralne cesty podavania liekov, z farmakokinetického hladiska ma skor podobné vlastnosti
ako peroralne podavanie. Zname su aj d’al$ie nevyhody tohto druhu aplikacie farmakoterapie. Vyzaduje
invazivne injekéné podéavanie, hrozi riziko infek¢nej i aseptickej peritonitidy (podavané latky musia byt sterilné,
nedrazdivé a izotonické), napichnutie alebo poskodenie brusnych organov, ako aj vznik zrastov. Vykon
je navysSe vel'mi bolestivy. Zavadzanie peritonedlneho katétra vyzaduje anestéziu a mensi chirurgicky vykon.
Samozrejmou poziadavkou su dobré anatomické a technické zru¢nosti podavajiceho personalu.

Primarne sa intraperitonealna aplikana cesta vyuZziva experimentalne v pokusoch in vivo, a to na mensich
zvieratach (najmd hlodavcoch) kvoli lepSiemu pristupu v porovnani s intravendznou aplikaciou, pripadne
vo veterinarnom lekarstve. V humannej medicine je jej pouzitie ovela zriedkavejSie. NajcastejSie
sa intraperitonealna aplikaéna cesta u I'udi vyuziva v onkologii na lokalnu aplikaciu cytostatik (napr. cisplatiny
a paklitaxelu pri lie¢be karcindmu ovarii). Vo farmakokinetickych $tudiach sa zistilo, ze po intraperitonealnej
aplikacii cisplatiny a karboplatiny je celkova expozicia brusnej dutiny 10 — 20-krat vy$8ia nez po systémovej
aplikacii a pri podani paklitaxelu dokonca 1 000-krat vysSia. Prilezitostne sa do brusnej dutiny mézu podat
antibiotika (napr. cefazolin) pri peritonidide. Tuto aplikaéni cestu je tiez mozné vyuzit' aj u novorodencov
ako alternativu intravendznej aplikacie pri nemoZnosti jej realizacie. Peritonealne sa aplikuje tiez dialyzacny
roztok (obyc¢ajne niekolkokrat denne) v ramci peritonealnej dialyzy, ktory sa po urlitej dobe z brusnej dutiny
vypusta. Procediru moze vykonavat’ aj samotny pacient v domacich podmienkach po zavedeni permanentného
katétra. Dialyza¢na tekutina oby¢ajne obsahuje elektrolyty a osmoticky aktivne latky (napr. sodik, vapnik, horcik,
chlorid sodny, laktat, ikodextrin, ...). Peritoneélne je mozné podat’ aj rddiofarmakd (In'**-DTPA).

Intrapleurilna cesta

Pri intrapleuralnej aplika¢nej ceste vstupuje lieivo do organizmu z pleurdlnej dutiny. Ide o $trbinovy priestor
medzi visceralnou pleurou (poplicnicou) pokryvajicou plica a parietalnou pleurou (pohrudnicou)
pokryvajiicou vnutro hrudnej steny, branicu a medziplucie. Pleuralna dutina je parova, samostatna pre pravu
alava stranu hrudnika. Lieciva takto podané mézu mat’ systémové Ucinky, ale pouziva sa najmi za Gcelom
lokalneho posobenia. Je potrebné mat’ na pamiti, Ze aj pri ocakavanom lokalnom pdsobeni sa u viacerych lieciv
dokazali ich u¢inné plazmatické hladiny u vyse 50 % jedincov.

Intrapleuralne sa mézu podavat’ sterilné kvapalné, ale aj tuhé latky, priCom je nevyhnutny invazivny spdsob
podévania cez pleurdlny katéter.

Vykon je bolestivy, vyzaduje hospitalizaciu, zrucnost' podavajuceho zdravotnika, anestéziu a sterilné
podmienky. Hrozi riziko hemotoraxu i infekcie.
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V klinickej praxi sa takto najCastejSie aplikuja fibrinolytika (streptokindza, wurokindza, altepliza)
na eliminaciu fibrinovych vlakien a odstranenie fibrinovych adhézii, ako aj enzymy (rekombinantnd
deoxyribonukledza) V lieébe opakovaného empyému. Lie¢iva sa do pleuralnej dutiny aplikuju aj za uéelom
vyvolania chemickej pleurodézy pri nadorovych chorobach (maligne a paramaligne vypotky) a nenadorovych
stavoch (spontinny pneumotorax, vypotky pri kardidlnej dekompenzacii, pecenovej cirhdze, chylotorax,
empyém). Cielom pleurodézy je dosiahnut vytvorenie zrastov medzi viscerdlnou a parietadlnou pleurou
a zabranit' tak opdtovnému vytvaraniu vypotku alebo vzduchu v pleurdlnej dutine. Vlastna pleurodéza
sa vykondva po evakuacii vypotku a navodzuje sa aplikaciou fyzikalneho, chemického alebo biologického
podnetu. Podavanim ur¢itych latok dochadza ku aseptickému zapalu. Za najicéinnejsi sa povaZzuje talok, ktory
obsahuje krystaliky kremika, no zaroven ma najviac neziaducich ucinkov (febrilie, plueralne bolesti, riziko
rozvoja akutneho syndromu respiracnej tiesne). Podava sa pudrazou (insuflaciou) poéas torakoskopie, pripadne
video asistovanej torakoskopie, alebo tiez v suspenzii v 100 ml fyziologického roztoku hrudnym drénom = , talc
slurry po predchadzajiicej anestézii. Pri posune oboch pleurdlnych listov sposobuje mikroabraziu a iritaciu
pleury. Vysledkom tohto procesu su zrasty medzi pleurdlnymi listami. Pleurodézu dokazu wvyvolat
aj antiinfekcné latky (tetracyklin, doxycyklin, minocyklin, quinakrin); niektoré cytostatika (bleomycin,
5-fluouracil, cisplatina, vinkristin, mitomycin); antiseptika (jodovany povidon) i autolégna krv. Cytostatika
sa pouzivaju aj na lie¢bu pleurdlneho mezoteliomu (napr. cisplatina, pemetrexed). NovSou metdédou
je intrapleuralna regionalna analgézia a anestézia (napr. podavanie buprenorfinu) na odstranenie pooperacnej
bolesti po hrudnikovych a hornych brusnych vykonoch.

Intrakardialna cesta

Intrakardidlna cesta umoziuje priamy vstup podavaného lieciva do systémového krvného obehu, priCom
sa liek aplikuje injekéne do srdcového svalu alebo srdcovych komor (predovsetkym do 'avej komory).

Na intrakardidlnu aplikaciu je mozné pouzit’ dostupné intravendzne liekové formy, pricom sa pouziva dlha
spinalna ihla. T4 sa zavadza inzerciou 1 ¢m vlavo od processus xiphoideus smerom k lavému ramenu alebo
parasternalne do 4. ¢i 5. medzirebrového priestoru. Zavadzanie sa robi naslepo alebo ovela bezpecnejSie
za echokardiografickej kontroly.

Hoci je tato aplikacna cesta znama uz od roku 1800, dnes sa povazuje za obsolentni a uprednostiuji sa iné
pristupy (intravendzny, pripadne podavanie liekov prostrednictvom endotrachealnej rirky alebo intraosedlne).
Do6vodom obmedzenia pouzivania intrakardialnej aplikacnej cesty je vysoky vyskyt jej zavaznych komplikacii
(nebezpedenstvo poranenia koronarnych artérii, tamponada srdca, pneumotorax, hemotorax, indukcia
nezvladnutelnych dysrytmif), ako aj prerusenie a oddialenie masaze srdca. Navyse intravenézne podavanie
je rovnako ucinné a zaroven bezpecnejSie.

V klinickej praxi sa v minulosti vyuzivala najméi na aplikaciu lieCiv (adrenalin, atropin, izoprenalin) pocas
resuscitacie v situaciach ohrozujicich zivot pacienta.

Lie¢ivd je mozné podat aj do perikardu (intraperikardidlna cesta) pri lie¢be malignych vypotkov
vzniknutych vplyvom nadorovej choroby (napr. bleomycin vV ramci perikardodézy).

DalSie zriedkavé aplika&né cesty

Vo vynimoénych situaciach sa v klinickej praxi lieky vpravuji aj do d’alSich miest l'udského organizmu.
Na ukazku spomenieme niektoré z nich.

V urgentnych pripadoch, kedy pacient nema dobre pristupnu Zzilu (najmé deti), existuje moznost’ aplikacie
lieku v infazii aj do kostnej drene. Takato aplikacna cesta sa nazyva vnutrokostna (intraosealna) alebo

presnejSie intrameduldrna. Postup je technicky narocnejsi, priCom vyzaduje Specialnu ihlu. Liek sa takto
podava obvykle do hrudnej (sternalnej) kosti (tzv. intrasternalna cesta).

Medzi zriedkavé aplikacné cesty patri aj endosinusova cesta (vpravenie liecku do prinosovych dutin
pri ich patologickom postihnuti za G¢elom dosiahnutia lokalnych u¢inkov, napr. antiinfekcné latky).
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V gynekologii existuje pocas tehotenstva moznost ovplyvnit' plod prostrednictvom systémovej aplikacie
lieku matke, kedy sa liek k plodu dostava prostrednictvom placenty (transplacentalna cesta). Prikladom méze
byt’ podanie glukokortikoidov na urychlenie maturacie nezrelych plac plodu. V niektorych indikaciach sa lick
podava injekéne do amniovej dutiny (intraamnioticka cesta, aplikacia prostaglandinu F2a za 0éelom indukcie
porodu mitveho plodu), pripadne mimo amniovej dutiny (extramnioticka cesta).

Pri chorobach alebo poruchach muzskych pohlavnych organov je mozné lieky vpravit' injekéne aj priamo
do prostaty alebo do dutinkatych (kaverndznych) telies pohlavného udu (intraprostaticka a intrakavernézna
cesta). Experimentalne sa skiSa najmé intraprostatické podavanie antineoplastik alebo protinadorovych vakcin
u pacientov s nadorovym postihnutim tohto organu. Ak sa lieky podavaji priamo do nadorov, ide zaroven
0 intratumoralnu cestu. Intrakaverndznou aplikacnou cestou je mozné podat’ latky na liecbu erektilnej
dysfunkcie (napr. prostaglandin E1, papaverin, fentolamin).

Prikladom vzédcne pouzivanej injekEnej pristupovej cesty je aj vstup lieciva do organizmu z lymfatickych
ciev (intralymfaticka cesta), do ktorych sa skusa podavanie napr. vakcin.

Vo farmakoterapii nasla uplatnenie aj intraléziova cesta, ktor charakterizuje priame injekéné podavanie
lieku/liekov do lokalizovanej 1ézie. NajéastejSie sa vyuZiva v dermatologii, pri¢om pomaha minimalizovat’
systémové neziaduce alinky podavanych latok. Intraléziovo sa zvyknu aplikovat’ glukokortikoidy, bleomycin,
5-fluorouracil, metotrexat a iné.

Existuju aj viaceré d’alSie aplikané cesty, ktoré neraz pribudaju tiez v dosledku vyvoja novych liekovych
foriem. Véaésinou st predmetom zaujmu Specificky orientovanych monografii alebo ¢lankov.
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PRILOHA 1.

Priklady vybranych substratov, inhibitorov a induktorov P-glykoproteinu.

P-GLYKOPROTEIN

(tzv. efluxnd transmembranova pumpa, pritomna v mnohych tkanivach a organoch, vratane creva)

SUBSTRATY

antiagregancia a antikoagulancia: Klopidogrel, tikagrelor, warfarin, dabigatran
antidepresiva a antipsychotika: citalopram, paroxetin, chlérpromazin
antiemetikd: domperidon, ondansetron

antiepileptikd: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, topiramat
antihistaminika: fexofenadin, terfenadin

antiinfekcné lieciva: doxycyklin, levofloxacin, itrakonazol, indinavir
antineoplastikad: doxorubicin, 5-fluorouracil, docetaxel, vinblastin, tamoxifén
antiuratika: Kolchicin

imunosupresiva: cyklosporin, sirolimus, takrolimus

hypolipidemika: atorvastatin, lovastatin, simvastatin

H antihistaminika: cimetidin, ranitidin

kardiovaskularne lie¢iva: celiprolol, labetalol, losartan, prazosin, aliskirén,
digoxin, diltiazem, verapamil

myorelaxancia: vekuronium
opioidy: morfin, loperamid

steroidy: aldosteron, dexametazon, hydrokortizén, prednizon, estradiol

INHIBITORY

analgetika a anestetika: pentazocin, petidin, propofol

antidepresiva a antipsychotika: fluoxetin, paroxetin, haloperidol, chlérpromazin
antiinfekcné lieciva: azitromycin, ceftriaxon, erytromycin, sakvinavir
antineoplastika: gefinitib, vinblastin, tamoxifén

antitrombotika: dipyridamol

hypolipidemika: atorvastatin

imunosupresiva: cyklosporin A, takrolimus, sirolimus

kardiovaskularne lie¢iva: amiodaron, diltiazem, doxazosin, felodipin, karvedilol,
nifedipin, nikardipin, prazosin, propafenén, verapamil

antiflogistika: ibuprofén, indometacin

steroidy: kortizol, medroxyprogesteréon, metylprednizolon, progesteron

INDUKTORY

antiinfekcné lieciva: abakavir, artemisinin, erytromycin, indinavir, ivermektin
antineoplastika: cisplatina, docetaxel, doxorubicin, tamoxifén, gefinitib
hypolipidemika: atorvastatin

imunosupresiva: cyklosporin, takrolimus

kardiovaskularne lie¢iva: amiodardn, digoxin, diltiazem, propranolol

lie¢iva ovplyviiujice CNS: fenaobarbital, fenytoin, karbamazepin, morfin

glukokortikoidy a iné hormény: beklometazon, dexametazon, etinylestradiol
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PRILOHA 2.

Zakladné charakteristiky peroralnej aplikaénej cesty a s fiou spojenych postupov podavania.

PERORALNA APLIKACNA CESTA

(podavanie liekov do ustnej dutiny spojené s ich prehltanim)

VYHODY najprirodzenejsia aplikacia
pacientom dobre akceptovatel'na (nebolestiva, jednoduch4, neinvazivna, pohodlna
a bezpeéna aplikacia samotnym pacientom)
lacna
vyuzitel'na pre vaésinu lie¢iv a vhodna na chronické podavanie
nizke riziko infekcie, nie je nevyhnutna sterilita lieku ani postupu podéavania
pouzitel'né aj v domacom prostredi
na trhu existuju viaceré lieckové formy zvySujuce tcinnost’ i compliance pacienta
schopnost’ dosiahnut’ systémové ucinky
moznost’ prerusenia d’alSej absorpcie lieku a nastupu neziaducich u¢inkov indukciou
vracania, lavazou zaludka, pouzitim aktivneho uhlia, ...
NEVYHODY nevhodna pre velké a/alebo nabité lieciva (atrakurium, heparin, ...)
najkomplikovanejsi proces absorpcie
vyznamny efekt prvého prechodu, nizka biolog. dostupnost’ (glyceroltrinitrat,
morfin, ...)
degradacia nizkym pH (benzylpenicilin G, erytromycin, ...) a traviacimi enzymami
(inzulin, omalizumab, ...) pritomnymi v traviacej sustave
lokalne drazdenie traviace;j sliznice — nauzea, vracanie (diklofenak, Zelezo, ...)
vplyv zmien pH a motility traviacej sustavy, zmien mikroflory, potravy, efluxu,
lokalneho prekrvenia, cirkadiannych rytmov, genetiky i chorobnych stavov na
biologicku dostupnost’
nevhodna pri urgentnych stavoch (pomalsi nastup Gcinku, cca po 20 minttach)
problematické nevhodné organoleptické vlastnosti lieku (zla chut’, vona a pod.)
nevhodna pri bezvedomi, vracani a pre nespolupracujucich jedincov
tuhé liekové formy st nevhodné pre novorodencov, malé deti a star§ich pacientov
(problematické prehltnutie)
niektoré tuhé liekové formy st nedelitel'né
riziko mnohych interakcii (liek — liek, liek — jedlo, liek — napoj, liek — xenobiotikum)
na trovni absorpcie a presystémového metabolizmu
mozné alergické reakcie u citlivych jedincov
KLINICKE priame systémové ucinky (po absorpcii): vacsina lieCiv, napr. amiodaron, amlodipin,
POUZITIE azitromycin, bisoprolol, diklofenak, doxycyklin, flukonazol, kapecitabin, loratadin,

metformin, omeprazol, paracetamol, prednizon, ...
nepriame systémové ucinky (napriek chybajucej absorpcii): akarboza,
cholestyramin, ...

lokalne G¢inky v traviacej sistave: vankomycin, teikoplanin, mesalazin, aktivne
uhlie, ...
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PRILOHA 3.

Zakladné charakteristiky oralnej aplikac¢nej cesty a s fiou spojenych postupov podavania.

ORALNA APLIKACNA CESTA
(podavanie lieckov na sliznicu ustnej dutiny, d’asien, pripadne hltana a hrtana)

VYHODY e lokalne uginky v miestach patologického postihnutia sliznice s nizkym rizikom
systémovych neziaducich u¢inkov (topicka oralna cesta); v pripade sublingvalnej,
bukalnej, event. gingivalnej cesty aj vyznamné systémové ucinky

e obchadzanie efektu prvého prechodu peceiiou a dobré prekrvenie sliznice (vyhodné
pri potrebe rychlych systémovych G¢inkov, vyuzitie pri akatnych stavoch, napr.
zachvat anginy pectoris, infarkt myokardu, epizdédy prelomovej bolesti, ...)

e moznost’ rychleho preruSenia d’al$ej absorpcie lieku a nastupu neziaducich u¢inkov
odstranenim zvysku lieku z ist von

e nizke riziko infekcie, nie je nevyhnutna sterilita
e jednoducha a neinvazivna aplikacia, v zavislosti od veku moznost’ samoaplikacie

e  pre niektoré choroby rovnako vhodna alebo vhodnej$ia ako iné systémové aplikacné
cesty (napr. pre lie¢iva s vyznamnym efektom prvého prechodu pecenou, lieciva
nestabilné v kyslom prostredi zaltdka a pod.)

NEVYHODY e mozné lokalne neziaduce prejavy (podrazdenie, palenie, suchost’ v ustach, prejavy
alergie, prilepenie na zubnu protézu), pocit cudzieho telesa (mukoadhezivne liekové
formy), moznost’ naruSenia lokalnej mikroflory (antiseptikd, glukokortikoidy)

e nevhodné organoleptické vlastnosti niektorych lickov, napr. chut, mozné zafarbenie
sliznice (napr. pri aplikacii gencidnovej violete)

e vhodné iba pre vybrané lie¢iva podl'a zamy§l'aného zdmeru (napr. nevyhnutna dobra
rozpustnost’ lie¢iv Vv lipidoch urenych na sublingvalne podavanie so zamerom
systémovych u¢inkov)

e nutné doCasné prerusenie pozivania jedla a napojov

e potrebny ¢as na rozpustenie niektorych lieckovych foriem (tabliet, pastiliek)

o Specifické nevyhody: napr. znizeny G¢inok pri nahodnom prehltnuti sublingvalne;j
tablety uréenej na dosiahnutie systémovych ucinkov

KLINICKE e primarne lokalne uUCinky: lokdlne antiseptika (benzalkoniumchlorid, jodovany
POUZITIE povidon,  chlorhexidin, ...), nesteroidné protizapalové lieky (benzydamin,
Sflurbiprofén, ...), lokdlne anestetikd (benzokain, lidokain, ...), glukokortikoidy
(triamcinolon, dexametazon), lokdlne antibiotikd a chemoterapeutikda (hexetidin,
tyrotricin), lokdlne antimykotika (klotrimazol, nystatin)

e lokalne u¢inky na zuboch: napr. aminfluoridy (olaflur, dectaflur, fluorid sodny)
na prevenciu zubného kazu, rozne antiseptika a dezinficiencia aplikované
do zubného kanalika (napr. chlérhexidin, peroxid vodika) na prevenciu infekcie,
pripadne latky na jeho devitalizaciu (paraformaldehyd)

e primarne systémové UCinky: kardiovaskuldrne lieciva (glyceroltrinitrat, izosorbid
dinitrat), opioidy a ich antagonisty (buprenorfin, fentanyl, nikokodein, morfin,
Naloxén), hormony (metyltestosteron, oxytocin), iné (aripiprazol, olanzapin,
donepezil, rivastigmin, memantin, loratadin, desloratadin, loperamid, azitromycin,
ibuprofén, meloxikam, rizatriptin, nikotin, ergotamin, lorazepam, midazolam,
ondansetron, izoproterenol, extrakty z pelov rastlin alebo roztocov, kyanokobalamin
= vitamin B1a iné vitaminy ¢i minerdly)
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PRILOHA 4.

Zikladné charakteristiky rektalnej aplikac¢nej cesty a s fiou spojenych postupov podavania.

REKTALNA APLIKACNA CESTA

(priame podavanie liekov do koneénika)

VYHODY

redukcia prvého prechodu peéeniou: vyssia biologicka dostupnost’

V porovnani s peroralnou aplikaciou rychlejsi nastup t€inku, ale jeho kratsie trvanie
(dobré prekrvenie, Ciasto¢na redukcia efektu prvého prechodu peéeniou: priblizne
v rozsahu 50 %)

mozné podat’ aj vacsie davky

moznost’ pouzitia viacerych liekovych foriem
nizke riziko infekcie

nedrazdi sa horna Cast’ traviacej sustavy

prevencia degradacie podavanych liekov nizkym pH v Zaludku a traviacimi
enzymami

vhodna v pediatrickej aj geriatrickej praxi

vhodna pri nevolnosti, vracani, pri poruchach vedomia, spoluprace a prehltania,
pooperacne a U terminalne chorych jedincov

mozna samoaplikacia alebo aplikacia rodinnym prislu§nikom
pouziteI'né aj v domacom prostredi

organoleptické vlastnosti lieku malo podstatné

vacésie mnozstvo podanej tekutiny vyvolava defekacny reflex
mozné systémove aj lokalne Géinky

mozné vyuzitie ako nahrada intravendznej aplikacie (v pripade pouZivania
rektalneho katétra)

NEVYHODY

premenliva a neiplna absorpcia: mensia predvidatel'nost’ uc¢inku
moznost’ pred¢asného tniku lieku z rekta (napr. vykiznutie)

prechodny diskomfort, lokalne drazdenie, poranenie sliznice, ojedinele krvacanie
alebo zapal, alergické reakcie u citlivych jedincov

pacientom menej akceptovatel'ny sposob podavania (zasah do intimity)

Vv niektorych pripadoch potrebné pouzitie zdravotnickych pomécok (irigator,
rektalny katéter, ...)

Vv pripade indikacie rektalneho katétra moznost’ podavania liekov iba vyskolenou
osobou

stopy na bielizni po ur¢itych zlozkach lieku

nutnost’ uchovavania tuhych rektalnych liekovych foriem v chladnejSom prostredi

KLINICKE
POUZITIE

systémové ucinky: antipyretikd a analgetikd (paracetamol), steroidné a nesteroidné
antiflogistikda (indometacin), antiemetika (tietylperazin), spazmolytika (fenpiverin),
sedativa (diazepam), ...

lokalne U¢inky: laxativa (glycerin), antihemoroidika (tribenozid), steroidné

a nesteroidné antiflogistika (budezonid), ...

diagnostika: kontrasmé latky (siran barnaty, jodové kontrastné latky)
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PRILOHA 5.

Zakladné charakteristiky gastrickej, duodendlnej a jejunilnej aplikacnej cesty s vyuZitim sond

a s nimi spojenymi postupmi podavania.

GASTRICKA, DUODENALNA A JEJUNALNA APLIKACNA CESTA S VYUZITIM SOND
(podavanie liekov do zaludka, duodena alebo jejuna pomocou sond uréenych pre umela vyzivu)

VYHODY

vhodnd v situdciach s nemoznostou alebo kontraindikdciou pouzitia peroralnej
aplikaénej cesty (napr. poruchy prehitania, stavy po nahlej cievnej mozgovej
prihode, neurodegenerativne choroby, stendézy hornych casti traviacej sustavy;
ak je to mozné, ddvame prednost’ najprv inym aplikadnym cestam)

vhodna na dosiahnutie syst¢émovych alebo lokalnych ucinkov

NEVYHODY

farmakologické komplikacie: ako pri peroralnej ceste podavania (mozny efekt
prvého prechodu pecenou, vplyv pH, traviacich a inych degrada¢nych enzymov
pritomnych v traviacej ststave, ..), mensia predvidatel'nost’ biologickej dostupnosti,
ako aj zmeny biologickej dostupnosti a farmakokinetiky lie¢iva podmienené tpravou
a zmenou dostupnych liekovych foriem (napr. fenytoin, digoxin), nevhodnost’
niektorych liekovych foriem, interakcie typu lieCivo — lie¢ivo (antacidad a chinolony),
liecivo — umela vyziva (tetracykliny a vapnik, antacida a fosfaty, warfarin a vitamin
K), lie¢ivo — sonda (napr. vizba diazepamu, fenytoinu), osmotické hnacky (vysoka
osmolalita kvapalnych liekovych foriem, pritomnost’ sorbitolu), vytvaranie zhlukov
podavanej vyzivy (pri kyslom pH)

mechanické komplikacie: upchatie sondy (izke sondy, sirupy, viskdzne suspenzie,
napr. amoksiklav/kyselina kiavuldnova, tvorba bezoarov), dislokacia, zalomenie
alebo zauzlenie sondy, erdzie, ulceracie alebo nekrdza sliznice ¢i koze, perforacia
stien traviacej sustavy, krvacanie, obstrukcia creva (ileus), regurgitacia obsahu

infek¢né komplikacie: infekcia v miestach zavedenia sondy, pneumonia, peritonitida,
mikrobialna kontaminécia sondy, infekéna hnacka, nosohltanové a usné infekcie

Vv pripade radiologickej gastrostomie vplyv ziarenia
nedostato¢na vyziva (Casté prerusovanie, interakcie)

nevyhnutny déslednejs$i monitoring G¢inkov farmakoterapie (napr. terapeutické
monitorovanie hladin lieciv)

invazivnej$i spdsob podavania liekov, bolest’, nizsia kvalita zivota
riziko neziaducich téinkov u podavajticej osoby

nutnost’ zdravotnickych pomdcok a vySkoleného personalu z viacerych odborov,
ako aj vySkolenie inej podavajucej osoby (napr. rodinného prislusnika)

finan¢ne narocnejsia
nutnost’ dodrziavania hygieny

Casto postup ,,off-label*, malo dostupnych informacii o vhodnosti tohto typu
aplikacie pre jednotlivé lieky

KLINICKE
POUZITIE

systémové ucinky: napr. kyselina acetylsalicylova, alfuzosin, tamsulozin, alopurinol,
atenolol, nimodipin, ondansetrén, perindopril, prazosin, tyroxin, ....

lokélne ucinky: sulfasalazin, ...

diagnostika: kontrasmé latky (siran barnaty, ...)
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PRILOHA 6.

Zakladné charakteristiky duodenalnej a jejunalnej aplikaénej cesty s vyuZitim pumpy a s nimi

spojenymi postupmi podavania.

DUODENALNA A JEJUNALNA APLIKACNA CESTA S VYUZITIM PUMPY

(podavanie lieckov do duodena alebo jejuna pomocou externej pumpy napojenej na enteralnu sondu)

VYHODY e vhodna v situaciach s potrebou dosiahnutia vyrovnanych plazmatickych hladin
lieciva/lieciv

e vhodna na dosiahnutie systémovych G¢inkov vybranych lie¢iv (vyhodnejsia
farmakokinetika)

NEVYHODY e podobné mechanické a infekéné komplikacie ako pri pouziti samostatnych sond

e nutnost’ titrcie najvhodnejsich davok

e invazivnejsi sposob podavania liekov, bolest’, niZ8ia kvalita Zivota (podobne ako
pouzitie samotnych sond)

e moznost’ mechanickych komplikacii: upchatie sondy, dislokacia, zalomenie alebo
zauzlenie sondy, erdzie, ulceracie alebo nekrdza sliznice ¢i koze, perforacia stien
traviacej sustavy, krvacanie, obStrukcia Creva (ileus), regurgitacia obsahu

e moznost zmien davkovania vyplyvajuce z poruchy pumpy

¢ nie je indikovana v pediatrickej praxi

e nutnost’ zdravotnickych pomécok a vyskoleného personalu z viacerych odborov, ako
aj vyskolenie samotného pacienta ¢i inej podavajticej osoby (napr. rodinného
prislusnika)

e finan¢ne naroc¢nejsia

e nutnost’ dodrziavania hygieny

e nutnost’ dodrziavania Specifickych pokynov (napr. uchovavanie kaziet s lie¢ivami
v chlade: cca 2 — 8 °C, moznost’ pouzitia kaziet iba jednorazovo, po vybrati nutné
spotrebovanie do 16 hodin a pod.)

e  vyuzitie limitované pre vybrané lieciva

KLINICKE e systémové Ucinky: intestinalny gél obsahujuci kombinaciu levodopa/karbidopa
POUZITIE
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PRILOHA 7.

Zakladné charakteristiky intraven6znej aplikacnej cesty a S iou spojenych postupov podavania.

INTRAVENOZNA APLIKACNA CESTA

(priame podavanie lickov do Zilového = vendzneho systému)

VYHODY

obchadzanie procesu absorpcie a efektu prvého prechodu peceniou: 100 % biologicka
dostupnost’ (stanovena dohodou)

rychle a intenzivné G¢inky (intravendzny bolus), ako aj prolongované pdsobenie
(v pripade podavania lieku pomocou infuzie)

mozné opakovana aplikécia liekov (cez kanylu, katéter alebo podkozny zilovy port)

moznost presnejsej regulacie davky a rychlosti podavania (v pripade vyuzitia
linearneho perfizora alebo infaznej pumpy)

obchadza sa transport cez traviacu sustavu — nedrazdi sa zalidok a ¢revo, vhodna
aj pre pacientov s traviacimi poruchami, nevol'nost'ou a vracanim

vhodné pri urgentnych stavoch (napr. Sok, bezvedomie, infarkt myokardu, epizody
akutnej bolesti, status epilepticus, status asthmaticus, ...)

vhodna pre lie¢iva s vyznamnym efektom prvého prechodu peéenou (lidokain),
lie¢iva nestabilné v kyslom prostredi Zaludka (penicilin G), polarne lie¢iva
(vankomycin) a lie¢iva proteinovej Struktary (inzulin), ako aj pre drazdivé lieciva
(doxorubicin), pripadne hypertonické roztoky (manitol)

moznost’ podavat infiziou aj vacsie objemy tekutin

vhodna aj pre parenteralnu vyzivu a podévanie transfiznych liekov
vhodna pre vSetky vekové kategorie

organoleptické vlastnosti lieku (zla chut’, vona a pod.) nepodstatné

dosiahnutel'né vyznamné systémové G¢inky

NEVYHODY

vyssie riziko alergickych prejavov i d’alich neziaducich G¢inkov
mozny efekt prvého prechodu v plicach a krvi (propranolol, lidokain)

riziko zalomenia ihly, hematomu, prepichnutia Zily, infekcie, extravazacie, flebitidy,
tromboflebitidy, trombdzy, trombembolie, embodlie vzduchom, poranenia artérii
a nervov, pneumotorax, obehové komplikacie, hemolyza, posttransfizne reakcie

nevhodna pre olejové roztoky, bezné emulzie a suspenzie

mozné farmaceutické interakcie (inkompatibility): amfotericin B a fyziologicky
roztok, technické problémy s najdenim vhodne;j zily

nevhodna na pouzitie vdomacom prostredi
aplikacia iba kvalifikovanym personalom

nutnost’ mensieho chirurgického zédkroku s naslednym vznikom mensej jazvy
(katetrizacia centralnej zily a zavedenie podkozného zilového portu)

nutnost’ striktnych aseptickych postupov a Castejsieho monitoringu pacienta
finan¢ne narocnejsia, vysoké poziadavky na pripravu liekovych foriem

invazivny spdsob, u citlivych jedincov strach z injekcie a bolesti, uzkost’

KLINICKE
POUZITIE

systémové ucinky: Siroké spektrum lieCiv (analgetika, antidysrytmika, antiemetika,
a koloidné roztoky, niektoré hormony, imunosupresiva, radiokontrastné latky),
parenteralna vyziva, transfuzne lieky
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PRILOHA 8.

Zakladné charakteristiky intraarteridlnej aplikacnej cesty a s fiou spojenych postupov podavania.

INTRAARTERIALNA APLIKACNA CESTA

(priame podavanie liekov do arteridlneho = tepnového cievneho systému)

VYHODY e obchadzanie procesu absorpcie a efektu prvého prechodu pecenou i plicami: 100 %
biologickéa dostupnost’
e moznost docielit’ prevazne lokalizované G¢inky
e mensSie riziko systémovych neziaducich uc¢inkov
e nedrazdi sa zalidok a ¢revo
e mozné vyuzitie aj pri stavoch s poruchou vedomia
e  vhodna pre lie¢iva s vyznamnou toxicitou (cytostatika)
e organoleptické vlastnosti licku (zla chut’, vona a pod.) nepodstatné
e mozné vyuzitie v diagnostike (angiografia)
NEVYHODY e menej Casto vyuzivana
e komplikovanejsia a nebezpec¢nejsia ako intravendzna cesta (nutnost katetrizacie aj
mensich artérii)
e komplikacie suvisiace s katetrizaciou (krvacanie, hematom, infekcia, pneumotorax,
hemotorax, dysrytmie, perforacia srdca, poskodenie chlopni, vzduchova embodlia, ...)
e pri podavani nutnost’ kvalifikovaného personalu
e nutnost’ lokalnej anestézie
e potreba malych davok rontgenového Ziarenia (katetrizacia prislusnej artérie)
e dlhsie trvanie vykonu
e vysoka finan¢na naro¢nost’ (asepsa, zdravotnicke pomocky a zariadenia)
e invazivny sposob, u citlivych jedincov strach z injekcie a bolesti, uzkost’
KLINICKE o systémové resp. lokalne Uéinky: radiokontrastné latky (jopromid, kyselina
POUZITIE amidotrizoovd, ...), cytostatika (5-fluorouracil, melfalan, topotekan, ....),

trombolytika (altepldza, ...), vazokonstrikéné latky (vazopresin, ...); lie€iva podavané
vo forme intraarterialnych implantatov (paklitaxel, sirolimus, everolimus, ...)
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PRILOHA 9.

Zakladné charakteristiky intramuskuldrnej aplikacnej cesty a s fiou spojenych postupov podavania.

INTRAMUSKULARNA APLIKACNA CESTA

(priame podavanie liekov do kostrovych svalov)

VYHODY

obchadzanie procesu absorpcie v traviacej sustave a efektu prvého prechodu pecenou

stredne rychly nastup uéinku (rychlejsi a intenzivnej$i u¢inok ako po peroralnej
aplikacnej ceste, ale pomalsi a slabsi ako po intravendzne;j)

nedrazdi sa zalidok a ¢revo, vhodna pri traviacich tazkostiach, nevol'nosti a vracani,
ako aj pri nemoznosti peroralnej aplikacie

moznost podavat’ suspenzie aj olejové roztoky (vyhodné pre depotné lieky)
vhodna pre vSetky vekové kategorie

organoleptické vlastnosti lieku (zla chut’, vona a pod.) nepodstatné
vyznamné systémové ucinky

zvySena compliance pri depotnych formach (podévanie raz za 1 — 6 tyzdiiov)

NEVYHODY

lokalne neziaduce udinky v mieste aplikacie: riziko napichnutia pril'ahlej cievy,
vznik hematému, abscesu, riziko infekcie, gangrény, nekrédzy, fibrozy, riziko
napichnutia a poskodenia pril'ahlych nervov a kosti, riziko zanesenia dezinfekéného
roztoku (zapal, bolest’, zacervenanie)

riziko embolizacie pri prieniku suspenzii a olejovych intramuskularnych liekov
do zilového, pripadne tepnového systému (Hoigného alebo Nicolauov syndrom)

nevhodna pri obehovych poruchach — nedostato¢né prekrvenie svalov (napr.
U pacienta v Soku)

nemoznost’ podavat’ pri jednom vpichu vicsie objemy (do 5 ml)
vplyv na laboratdrne testy (zvysenie kreatinkinazy)

potreba kvalifikovaného personalu, ale prilezitostne pripustné aj podavanie
samotnym pacientom (autoinjektor = ,,pero* s obsahom adrenalinu)

finan¢ne naroc¢nejsia (nutné aseptické postupy, vyssie naroky na pripravu liekovych
foriem — sterilita, apyrogénnost’, izotonicita, potreba viacerych zdravotnickych
pomdcok)

invazivny sposob, u citlivych jedincov strach z injekcie a bolesti, azkost’

KLINICKE
POUZITIE

primarne systémové uéinky: analgetikd a antiflogistika (diklofenak, ketoprofén,
metamizol, morfin, petidin, ..), antipsychotika (chlérpromazin, haloperidol,
olanzapin), spazmolytikd  a  antiemetikd  (butylskopolamin, — metoklopramid,
tietylperazin), antibiotika (benzylpenicilin, cefotaxim, cefuroxim, klindamycin,
streptomycin, ...), sedativa (diazepam, midazolam), niektoré hormdny (estradiol,
dexametazon,  hydrokortizén, — progesterén,  testosterdn),  sympatomimetikd
(adrenalin), Hy antihistaminikd (ranitidin), vitaminy (vitamin B1), vakciny (napr.
proti besnote), antipsychotika (aripiprazol, flufenazin dekanodt, haloperidol
dekanoat, ...), hormony a antihormony (estradiol, cyproterén, progesteron,
testosteronm, ...), transfiizne lieky (plazma bohatd na trombocyty), rekreacné drogy
(ketamin); intramuskularne podavame aj viaceré depotné lie¢iva: napr. antibiotikd
(benzatin-benzylpenicilin, prokainbenzylpenicilin), antipsychotikd (haloperidol,
risperidon, ...)

lokalne ucinky: lokalizovana redukcia kontrakcii urcitych svalov (napr. aplikacia
botulotoxinu)
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PRILOHA 10.

Ziakladné charakteristiky subkutinnej cesty a s fiou spojenych postupov podavania.

SUBKUTANNA APLIKACNA CESTA

(priame podavanie liekov do podkozného = subkutanneho tkaniva)

VYHODY

obchadzanie procesu absorpcie v traviacej sustave a efektu prvého prechodu pecenou

rychlejsi a intenzivnej$i nastup ucinku ako po peroralnej aplikaénej ceste (avsak
pomalsi a slabsi ako po intravenoznej a intramuskularnej aplikacii)

menej invazivna ako iné injek¢éné aplikacie, menSie riziko neziaducich u¢inkov

nedrazdi sa zalidok a ¢revo, vhodna pri traviacich tazkostiach, nevol'nosti a vracani,
ako aj pri nemoznosti peroralnej aplikacie

vhodné na podéavanie lieCiv peptidovej a proteinovej povahy (nizka proteolyticka
aktivita podkozného tkaniva) i polarnych liec¢iv

moznost’ modifikacie rychlosti nastupu a intenzity u¢inku, ako aj dizky jeho
pretrvavania (zvySenie: hyaluroniddza, znizenie: adrenalin; existencia depotnych
liekov, implantatov, ...)

moznost’ subkutannych infazii (napr. na podévanie rehydrata¢nych roztokov)
mozné prolongované ucinky — pretrvavajiice mesiace az roky (implantaty)
organoleptické vlastnosti lieku (zla chut’, vona a pod.) nepodstatné

mozna samoaplikacia pacientom (inzuliny, nizkomolekuldrne hepariny, ...) alebo
aplikacia rodinnym prislusnikom, opatrovatel'om/opatrovatel’kou

dosiahnutel'né vyznamné systémové ucinky

NEVYHODY

nevhodna pri urgentnych stavoch a pri obehovych poruchach (napr. Sok)
nemoznost’ podavat’ drazdivé latky a viacsie objemy (do 2 ml pri jednom vpichu)

riziko aplikacie lieku az do svalového tkaniva (rychly nastup ucinkov; riziko
hematomu pri podavani antikoagulancii alebo hypoglykémie po inzulinoch)

riziko lokalnych reakcii (lokalne podrazdenie koze, bolest’ v mieste vpichu, infekcia,
absces, nekr6za, vznik jazvy po implantatoch, $pecifické neziaduce u¢inky, napr.
v okoli vpichov vznik lipodystrofie po inzulinoch)

aplikacia lieku do krvného obehu (pri nevhodnej technike prevedenia) s moznym
rizikom embolizacie (napr. pri podavani suspenzii)

nekompletné podanie davky (pred¢asné vytiahnutie ihly)
nutnost’ mensieho chirurgického zakroku (implantaty)

finan¢ne narocnejsia (nutné aseptické postupy, vyssie naroky na pripravu liekovych
foriem — sterilita, apyrogénnost’, potreba zdravotnickych pomocok)

niz§ia kvalita zivota (nosenie pumpy)

invazivny sposob — u citlivych jedincov strach z injekcie a bolesti, izkost’

KLINICKE
POUZITIE

systémové uéinky: hormény a ich analdgy (inzuliny, somatotropin, ...,
antikoagulancia (heparin, enoxaparin, ...), monoklondlne protilatky (adalimumab,
etanarcept, ...), interferény (peginterferén o-2a, ...), rastové faktory (filgrastim, ...),
imunoglobuliny, antigény V desenzitizacnej lieCbe; vakciny (osypky, mumps,
rubeola, ...); lie¢iva podavané v implantatoch (etonogestrel, levonorgestrel, ....);
lie¢iva podavané pumpou (napr. inzuliny, apomorfin, imunoglobuliny)

lokélne ucinky: aplikacia lokdlnych anestetik pri infiltranej anestézii
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PRILOHA 11.

Zikladné charakteristiky intratekdlnej a epiduralnej aplikacnej cesty a S nimi spojenych postupov

podavania.

INTRATEKALNA A EPIDURALNA APLIKACNA CESTA

(podavanie lickov do subarachnoidalneho a epiduralneho priestoru v oblasti chrbtice)

VYHODY

obchadzanie absorpcie v traviacej ststave i efektu prvého prechodu

rychle lokalne posobenie na miechové korene (epiduralna cesta) alebo aj na miechu
a mozog (intratekalna cesta)

nizke riziko systémovych neziaducich u¢inkov
moznost’ titracie vhodnej davky (pumpy)

moznost’ vybranych chirurgickych zakrokov pri zachovanom vedomi pacienta
(epiduralna alebo spinalna anestézia)

moznost’ kontinualneho podavania (pokracujtica alebo dlhodoba aplikacia lie¢iv)
moznost’ pacientom kontrolovanej analgézie

intratekalna cesta je vhodna pre lie¢iva dosahujuce nizke terapeutické hladiny
v mozgovomiechovom moku (obchadzanie ochrannych bariér mozgu a miechy:
hematoencefalickej, hematomiechovej a hematolikvorovej bariéry)

pre niektor¢ lie¢iva su jedinou moznou cestou aplikacie (zikonotid)

organoleptické vlastnosti lieku (zla chut’, vona a pod.) nepodstatné

NEVYHODY

riziko postpunkénej bolesti hlavy (pri intratekalnej ceste alebo nespravne prevedene;j
epiduralnej ceste)

riziko infekcie a neurologickych komplikacii (nasledok traumy, hematému, infekcie,
ischémie alebo neurotoxicity podavanych latok)

riziko spinalneho granulomu a epidermoidného tumoru — pri vpraveni koze ihlou
do spinalneho priestoru

komplikacie stvisiace so zavedenim katétra (vytiahnutie, upchatie, zauzlenie)

$pecifické komplikacie suvisiace s typom podavaného lieciva (napr. totalna spinalna
anestézia po podani lokdlneho anestetika)

nevhodné na podavanie vel’kych objemov

zlozité aplikacia, ktord vyzaduje vysoko kvalifikovany personal

nutnost’ lokalnej anestézie v mieste vpichu

nutnost’ striktnych aseptickych postupov a ¢astejsicho monitoringu pacienta
finan¢ne narocné

invazivny sposob, u citlivych jedincov strach z injekcie a bolesti, uzkost’

KLINICKE
POUZITIE

prevazne lokalne udinky: vhodné pre anmestetika (bupivakain, levobupivakain,
lidokain), analgetikd opioidného typu (morfin, petidin, fentanyl, sufentanyl,
bupivakain...), prileZitostne koanalgetika (klonidin, steroidy), vhodnd aj pre
tzv. pacientom kontrolovant analgéziu (PCA, z angl. Patient Controlled Analgesia),
iné analgetika  (zikonotid), subarachnoidalne sa podavaji tiez vybrané
chemoterapeutika pri lieCbe malignych choréb centralnej nervovej sustavy
(metotrexdt, cytarabin, hydrokortizén, tiotepa), podavanie antiinfekénych lieciv
(amikacin, izoniazid, amfotericin B), centralnych myorelaxancii (baklofén)
i radiokontrastnych latok
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PRILOHA 12.

Zikladné charakteristiky inhala¢nej aplikacnej cesty a s fiou spojenych postupov podavania.

INHALACNA APLIKACNA CESTA
(podavanie liekov do dolnych dychacich ciest)

VYHODY

obchadzanie procesu absorpcie v traviacej sustave a efektu prvého prechodu pecenou

rychle a intenzivne G¢inky (vel'ka a dobre prekrvena absorpéna plocha, porovnatel'na
odpoved’ ako po intravendznom podavani, ale menej rizikova)

vhodna pre plyny, prchavé kvapaliny i tuhé latky (Specidlne upravené)

vhodna pre choroby dolnych dychacich ciest — priamy G¢inok v mieste aplikacie
(astma bronchiale, chronicka obstrukéna choroba pl'ic), zaroveil vyuZitie aj pri
chorobach hornych dychacich ciest

vhodna pri urgentnych stavoch (napr. astmaticky zachvat)

potreba nizsich davok ako pri peroralnej a inych parenteralnych aplikacnych cestach
(G¢inky priamo v mieste potreby), moznost’ titracie davky

minimum systémovych neZiaducich prejavov pri vyuziti za i¢elom lokalneho
poOsobenia

v zévislosti od typu lie¢iva vhodna aj pre domace pouzite a samoaplikaciu
(neinvazivna a nebolestiva)

systémové alebo lokalne ucinky

NEVYHODY

drazdenie dychacich ciest — sekrécia, bronchospazmus (izoflurdn, dezfluran, ...)

neprijemna chut’ (kromoglykat sodny, propelenty v tlakovych aerosélovych
davkovacoch) alebo vona (dezflurdn)

ucinnost’ zavisi od mnohych faktorov (fyzikalno-chemické vlastnosti lieciva,
ventilacia a prekrvenie, technika inhalacie, inhalacny systém, ...)

naroc¢nejsia technika aplikacie a z nej vyplyvajuce tazkosti (deti do 5 rokov, starsi
jedinci ako 65 rokov), tazkosti s titraciou davky, nutna pravidelna adrzba a Cistenie

nevhodna vzajomna zamenitelnost’ inhalaénych systémov
zneuzivana na aplikaciu drog (rychle centralne tcinky)

$pecifické problémy suvisiace s lie¢ivom (kandid6za po glukokortikoidoch) alebo
s inhalaénym systémom (dlha doba aplikacie pri nebulizacii)

KLINICKE
POUZITIE

systémové ucinky: celkové anestetika (Sevoflurdn, dezfluran, v minulosti éter, ....)

lokalne U¢inky: bronchodilatancia (selektivne agonisty adrenergnych [>.receptorov:
formoterol, salbutamol, salmeterol, ...; parasympatolytika: ipratrépiumbromid,
tiotrépiumbromid, ...); protizapalové lieky ako glukokortikoidy (beklometazon,
budezonid, flutikazon, ...), pripadne inhibitory degranuldcie mastocytov
(kromoglykat sodny); antiinfekcné latky (tobramycin, kolistin, ...), mukolytikd
(deoxyribonukledza), antiagregancid uréené pre primarnu plicnu hypertenziu
(iloprost); inhalacie hypertonického fyziologického roztoku (3 %, 6 % a 7 %), ¢i
inhalacie amiloridu alebo manitolu na zvySovanie hydratacie sputa; lokdine
anestetika (napr. lidokain); drogy (nikotin, organické rozpustadld: aceton, toluén, ...)
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PRILOHA 13.

Zakladné charakteristiky nosovej (nazalnej) aplikaénej cesty a s fiou spojenych postupov podavania.

NOSOVA (NAZALNA) APLIKACNA CESTA
(podavanie liekov do nosovej dutiny)

VYHODY obchadzanie procesu absorpcie v traviacej sustave a efektu prvého prechodu pecenou
pre niektoré lipofilné lie¢iva mozna rychla absorpcia S naslednymi systémovymi
ucinkami (tenka a dobre prekrvena sliznica)
pri uzivani pre lokalne u¢inky menej neziaducich u¢inkov
jednoducha aplika¢na cesta vhodna pre liecbu v domacom prostredi
neinvazivna
dostupnost’ niektorych lickov aj bez lekarskeho predpisu
v zavislosti od veku pacienta mozna samoaplikacia
pre niektoré lieciva vhodnejsia ako peroralna aplikacna cesta
moznost’ lokalnych i systémovych téinkov

NEVYHODY variabilita biologickej dostupnosti (porovnatel'nd s peroralnou aplika¢nou cestou,
zvyS$uju ju patologické procesy v nosovych dutinach)
nizka peremeabilita pre velké molekuly
kratke zotrvavanie lieiva v nosovych dutinach (mozna enzymaticka degradacia,
¢innost’ riasinkového epitelu)
menej prijemna pre pacienta ako peroralna aplikacna cesta
nemoznost’ podat’ va¢sie davky — vhodnejsia pre potentnejsie lieciva (25 — 150 pl)
lokalne podrazdenie nosovej sliznice (krvacanie, chrasty, pocit suchého a upchatého
nosa), mensia presnost’ v davkovani kvapiek pri podavani bez davkovacej pipety
pri niektorych latkach hrozi riziko zavislosti
vyssie poziadavky na pripravu nosovych lieckovych foriem (sterilita, izotonicita,
pH Vv rozmedzi 4,5 — 6,5, nedrazdivost, velkost’ ¢astic viac ako 20 um — prevencia
vdychnutia do plic, davka menej ako 25 mg)

KLINICKE lokalne G¢inky: antihistaminikd (azelastin, levokabastin), glukokortikoidy

POUZITIE (beklometazon, budezonid, flutikazén, ...), sympatomimetika (fenylefrin, nafazolin,

oxymetazolin, ...), dezinfekcné a antiinfekcéné latky (bacitracin, neomycin), bylinné
extrakty (napr. z aloe vera, mdty, eukalyptu), ako aj latky pouZivané na Cistenie,
regeneraciu i prevlhéenie sliznice nosa i prinosovych dutin (napr. dexpantenol,
kyselina hyalurénovd, morské a minerdlne soli a pod.)

systémové ucinky: antimigrenikd (sumatriptan), hormény (analodg antidiuretického
horménu dezmopresin) a dalSie lieiva (lososi kalcitonin, oxytocin, midazolam,
naloxén, ketamin, hydroxykobalamin, bevacizumab, buserelin &i nafarelin, ako aj
vakciny), drogy (napr. kokain)

iné: kribriformnd a olfaktoricka aplikacna cesta (vhodné na liecbu infekcii centralnej
nervovej sustavy alebo lie¢bu neurodegenerativnych chorob)

172




PRILOHA 14.

Zikladné charakteristiky transdermalnej aplika¢nej cesty a s iou spojenych postupov podavania.

TRANSDERMALNA APLIKACNA CESTA

(podavanie lieckov na kozu s o¢akavanim systémovych G¢inkov)

VYHODY

zvyS$ena biologicka dostupnost’ (obchadzanie procesu absorpcie v traviacej ststave
a efektu prvého prechodu peéetiou)

bez vplyvu pH a traviacich enzymov v traviacej sustave, nedrazdi sa zaludok a ¢revo
vhodna pri poruchach peroralneho prijmu (napr. pri vracani) a hnacke

kontrolovany (riadeny) vstup lie¢iva do organizmu

prolongovany ucinok (niekol'’ko hodin az 7 dni)

idealna pre lipofilné lieciva s nizkou biologickou dostupnostiou

vhodna pre lie¢iva s potrebou pomalého kontinualneho uvolfiovania

vhodna pre lie€iva, ktoré st rychlo eliminované

malé fluktuacie v plazmatickej koncentracii lie¢iva

bez rizika infekcie, nie je nutna sterilita

vysoka compliance pacienta (neinvazivna, bezbolestna, jednoducha, pohodlna
a malo &asta aplikdcia, S ¢im stvisi aj lepsia kvalita spanku)

mozna samoaplikdcia v domacom prostredi i aplikacia rodinnym prislu§nikom
moznost’ l'ahkého okamzitého prerusenia privodu lieciva (odlepenie naplasti, ...)
organoleptické vlastnosti lieku (zla chut’, voiia a pod.) nie su podstatné

ocakavané systémové prejavy, ale mensie riziko systémovych neziaducich uc¢inkov

NEVYHODY

vhodna iba pre maly pocet lieciv (malé molekuly, vysoka lipofilita, bez naboja)

interindividualna a intraindividualna variabilita v absorpcii — zavislost’ absorpcie
od stavu koze, hriibky rohovej vrstvy i od miesta aplikacie

nevhodna pre aktitne stavy (pomaly nastup ucinku)

limitacia dennej davky (do 25 mg/d)

mozné lokalne podrazdenie (dermatitida, svrbenie), alergizujici potecial
nemoznost aplikovat’ na zapalenu alebo inak poskodenti kozu
neplanované nahodné odlepenie naplasti — prerusenie téinku

finan¢ne narocnejsia

KLINICKE
POUZITIE

systémové ucinky: naplasti (opioidy: buprenorfin, fentanyl; hormony: etinylestradiol,
norelgestromin; lie€iva na liecbu neurologickych chordb: rivastigmin na liecbu
Alzheimerovej choroby, rotigotin na lie¢bu Parkinsonovej choroby;
parasympatolytika: oxybutinin na urgentni mocov inkontinenciu a/alebo zvysent
frekvenciu mocenia a nutkanie na mocenie; nikotin na liecbu zavislosti; v niektorych
krajinach skopolamin na prevenciu a lie¢bu kinetoz; glyceroltrinitrdt na lieCbu
anginy pectoris alebo testosterén v substituénej lie¢be); transdermalna roztokova
aerodisperzia (estradiol na zmieriiovanie priznakov menopauzy)
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PRILOHA 15.

Zakladné charakteristiky dermalnej aplika¢nej cesty a s fiou spojenych postupov podavania.

DERMALNA APLIKACNA CESTA

(podavanie liekov na kozu a nechty so zamerom dosiahnutia lokalnych u¢inkov)

VYHODY e vyznamné lokalne G¢inky priamo v miestach patologického postihnutia koze alebo
nechtov

e nizke riziko systémovych neziaducich u€inkov

e jednoduché a neinvazivna aplikécia

o dostupnost’ nicktorych lickov aj bez lekarskeho predpisu
e aplikacna cesta vhodna pre liecbu v domacom prostredi
e v zavislosti od veku moznost’ samoaplikacie

e pre niektoré choroby rovnako vhodna alebo vhodnejsia ako systémové aplikaéné

cesty
e primarne lokalne (miestne) ucinky
NEVYHODY e moznost zavaznych systémovych prejavov pri aplikacii niektorych liekov na vel'ké
plochy tela

e pre niektoré lie¢iva je charakteristicky slabsi prienik do hlbsich vrstiev koZe alebo
nechtov

e mozna degradécia lieku na povrchu koze (svetlom, vzduchom, mikrobialnou flérou
alebo chemickymi skodlivinami)

e  (asté lokalne neziaduce prejavy (podrazdenie koze, zaCervenanie, suchost’ alebo
olupovanie, pruritus, palenie, prejavy fotosenzibilizacie a alergie)

o mozné poskodenie oble¢enia alebo postel'nej bielizne (farbenie, mastnost’ olejovych
latok, ...)

e nevhodné organoleptické vlastnosti niektorych dermalnych liekov, najmé zapach
(dechty)

e potrebny Cas na zaschnutie alebo vsiaknutie lieku
e moznost naruSenia lokalnej mikroflory (antiseptika, glukokortikoidy)
e vhodna iba pre lie¢iva a liekové formy, ktoré sa z koze malo absorbuju

e horlavost niektorych dermalnych liekovych foriem

KLINICKE o lokalne uCinky: antiinfekcné lieciva (bacitracin, erytromycin, aciklovir, klotrimazol
POUZITIE a iné), antiseptikd a dezinficiencia (etanol, chlorhexidin, jodovany povidén, ...),
imunomodulancia  (imichimod), glukokortikoidy (betametazén, hydrokortizon,
mometazon, ...), keratolytika (kyselina salicylova, urea, ...), antihidrotikd (tanin,
hlinikové soli, ...), emoliencid a dermatoprotektiva (urea, oxid zinocnaty, ...),
adstringencid (argentnitrat, kyselina trichléroctova, ...), cytostatika (5-fluorouracil,
podofylin, ...), lie€iva na hojenie ran a vredov (alantoin, dexpantenol, ...), enzymy
(kolagendza, ...), antihistaminikd, anestetika a antipruriginoza (dimetindén, lidokain,
pilodokanol, ...), antipsoriatika (kalcipotriol, dechty, ...) a iné (adapalén, minoxidil,
octan a vinan hlinity, ...); laky (kyselina mliecna a kyselina salicylova, ciklopirox);
niekedy iba samotné mast'ové zaklady bez akéhokol'vek lie¢iva (Excipial, mandlovy
olej, olivovy olej)
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PRILOHA 16.

Zakladné charakteristiky o¢nej (okularnej) a intraokularnej aplikaénej cesty a S nimi spojenymi
postupmi podavania.

OCNA (OKULARNA) A INTRAOKULARNA APLIKACNA CESTA
(podavanie liekov do oblasti oka alebo 0¢i)

VYHODY e obchadzanie procesu absorpcie v traviacej sustave a efektu prvého prechodu pecenou
e primarne lokalne u¢inky, pri spravnom pouzivani malé riziko systémovych ucinkov

e existencia liekovych foriem s prolongovanym tu¢inkom (lamely, implantaty) — menej
Casté podavanie, preto zvysena compliance pacienta

e  vo vicsine pripadov vhodna pre lie¢bu v domacom prostredi

e v zavislosti od veku a tirovne jemnej motoriky mozna samoaplikacia (kvapky, ocné
vody, masti), pripadne rodinnym prislu§nikom

NEVYHODY e vysSia koncentracia lieciva pouzivana v ocnych lieckoch méze byt po prieniku
do systémového obehu toxicka (nutné presné oznacenie o¢nych liekov)

e horsi prienik do hlbsich vrstiev oka, vysoka drenaz oka, nizka schopnost’ oka
vstrebat’ vicsie objemy

e lokalne podrazdenie oka

e poruchy videnia (olejové o¢né kvapky a oéné masti, ako aj po parasympatolytikach)

e zlepenie oénych vie¢ok a mihalnic (o¢né masti)

e znizeny farmakologicky tcinok v désledku chyb v technike podéavania

e vySSie poziadavky na pripravu intraokuldrnych liekovych foriem (sterilita,
izotonicita, izoacidita, euacidita so slzami, nedrazdivost’)

e potreba kvalifikovaného personalu na zavadzanie invazivnej$ich liekovych foriem
(lamely, implantaty)

e diskomfort — pocit cudzieho telesa v oku (lamely, implantaty)

e pozakrokové komplikacie pri intravitrealnej aplikacii (bolest, docasné zhorSenie
videnia, vyssi vnutrooény tlak, krvacanie do sklovca, endoftalmitida, odlucenie
sietnice)

e strach z injekcie, bolest’ a uzkost’ pri aplikécii invazivnych intraokularnych
liekovych foriem

KLINICKE e primarne lokalne G¢inky: vhodna pre antialergika (azelastin, kromoglykat sodny, ...),
POUZITIE antiglaukomatika (beta-blokdtory: timolol, betaxolol, ...; analégy prostaglandinov:
bimatoprost, latanoprost, ...; inhibitory karboanhydrdzy: brinzolamid, dorzolamid,;
agonisty alfa-2 adrenergnych receptorov: brimonidin; parasympatomimetika:
pilokarpin); glukokortikoidy a imunosupresiva (dexametazon, cyklosporin, ...,
nesteroidné a iné protizapalové lieky (bromfenak, diklofenak, ...), lokdlne anestetika
(oxybuprokain), antiinfekcné lieciva (bacitracin, neomycin, tobramycin, ...),
parasympatolytika (atropin, tropikamid), sympatomimetika (fenylefiin, tetryzolin),
oc¢né dezinficiencia a antiseptika (kyselina boritd, ...), lie€iva na regeneraciu viecok,
spojovky alebo rohovky (dexpantenol), umelé sizy alebo lubrikanty; intravitrealne
injekcie alebo implantaty: napr. glukokortikoidy (dexametazon) alebo inhibitory
angiogenézy (aflibercept, bevacizumab ¢i ranibizumab)
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PRILOHA 17.

Zakladné charakteristiky u$nej (aurikularnej) aplika¢nej cesty a s fiou spojenych postupov podavania.

USNA (AURIKULARNA) APLIKACNA CESTA
(podavanie liekov do ucha)

VYHODY e obchadzanie transportu cez traviacu ststavu a efektu prvého prechodu pecenou
e rychly nastup ucinkov

e maximalny lokalny G¢inok

e nizke riziko systémovych neziaducich u€inkov

e  vo vicsine pripadov neinvazivna aplikacia a jednoduché podanie v domacom
prostredi

e  dostupnost’ niektorych usnych liekov aj bez lekarskeho predpisu

e vicsinou vhodna aj pre samoaplikaciu

NEVYHODY e vhodna pre obmedzené spektrum lieciv
e vhodna iba pre mensie objemy lieku

e menej presné davkovanie (vytecenie lieku, nepresnosti pri podavani kvapalnych
liekovych foriem bez pouzitia kalibrovanych aplikatorov)

e  zavrat alebo vracanie pri podani studenych liekov

e nutnost’ rezimovych opatreni (napriklad zotrvavanie v urcitej polohe tela niekol’ko
minut aj po ukonceni aplikacie, zavedenie vatového tamponu do ucha a pod.)

e lokalne podrazdenie
e  pocit upchatia ucha, pripadne bolest’ (najmé po vyplachoch), huéanie v usiach

e vySSie poZiadavky na pripravu usnych liekovych foriem (sterilita, izotonicita,
nedrazdivost)

e injek¢né podavanie (intratympanické, intrakochledrne) je invazivne a ma vyssie
riziko komplikacii

e niektoré lie¢iva su kontraindikované pri perforovanom usnom bubienku

e  pri neporusenom bubienku slaby prienik lie¢iv do stredného i vniutorného ucha

KLINICKE e lokdlne ucCinky: lieky uréené na usni hygienu, odstranovanie u$ného mazu,
POUZITIE zmékcovanie, dezinfekciu, ochranu usi a vonkaj$icho zvukovodu alebo podporu
hojenia, napr. lieky s obsahom morskej vody, izopropylalkoholu, denaturovaného
liehu, kyseliny octovej, glycerinu, dexpantenolu a pantenolu, pripadne vyrazkov
z rastlin (skalnica strechova, aloe vera, nechtik lekdrsky, tymidn, ...), rastlinnych
olejov (olivovy, konopny, makadamovy, citrénovy, eukalyptovy alebo levandulovy
olej), glycyrhizinu  draselného, klimbazolu, peroxidu vodika, glycerolu,
aerodisperzie, ktoré¢ pomahaji odstraiiovat vodu a vlhkost' vo vnutri vonkajSieho
zvukovodu (napriklad po plavani), antiseptika (octan a vinan hlinity — tzv. Burowov
roztok, butandiol), antibiotika (ciprofloxacin, ofloxacin, gentamicin, neomycin,
bacitracin, ...), glukokortikoidy (fluocinolon, dexametazon), lokdlne anestetika
(napr. lidokain, cinchokain), u$né svieCky (napustené zmesou vcelieho vosku

a parafinu)
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PRILOHA 18.

Zakladné charakteristiky vaginalnej, intracervikalnej a intrauterinnej aplika¢nej cesty a s nimi

spojenych postupov podavania.

VAGINALNA, INTRACERVIKALNA A INTRAUTERINNA APLIKACNA CESTA

(podavanie liekov do posvy, kr¢ka maternice a maternice)

VYHODY

obchadzanie transportu cez traviacu ststavu a efektu prvého prechodu pecenou
rychla absorpcia a nastup ucinkov (dobre prekrvenie i riasenie sliznice)

existencia liekovych foriem s postupnym riadenym uvolfiovanim (vaginalne krazky,
vnutromaternicové telieska) — prolongované ucinky

pri uzivani pre lokalne i€inky maximalne miestne prejavy a minimum systémovych
neziaducich u¢inkov, moznost’ vyuzitia pri nevol'nosti a vracani

vo vaésine pripadov je postacujuce menej invazivne (vaginalne) podavanie lieku
dostupnost’ niektorych lickov aj bez lekarskeho predpisu

vo vacsine pripadov moznost’ vyuzitia samoaplikacie, vhodné na pouzivanie
v domacom prostredi

pre niektoré lieciva vhodnejsie ako peroralna aplikacna cesta

moznost’ lokalnych i systémovych t¢inkov

NEVYHODY

variabilita biologickej dostupnosti — fluktuacia téinkov (vplyv fyziologickych
faktorov: napr. cyklické zmeny vysky sliznice, objemu alebo pH vaginalneho
sekrétu, vplyv fyzikalno-chemickych faktorov: napr. lipofility, ionizacie,
rozpustnosti v olejovej a vodne;j faze, ...)

u niektorych pacientov horsie akceptovatel'né (subjektivne menej prijemné)
lokalne podrazdenie sliznice, diskomfort

interakcie s latkami pouzivanymi na hygienu alebo latexom v bariérovej
antikoncepcii

mozny unik davky (zniZenie ucinku, $pinenie bielizne)
potreba zabezpecenia sikromia pri aplikacii
pouzivané pre podavanie mensieho poctu lieciv

niektoré liekové formy aplikovatel'né iba lekdrom (vnitromaternicové telieska)

KLINICKE
POUZITIE

lokalne u¢inky: antimykotika (nystatin, butokonazol, klotrimazol, ...), antibakteridlne
a antiprotozodlne lieciva alebo lie€iva s kombinovanymi G¢inkami (klindamycin,
metronidazol, neomycin, polymyxin B, nifuratel), antiseptika a protizapalové latky
(napr. jodovany povidon, dequalin, benzydamin, ...), latky na obnovu atrofickych
a dystrofickych stavov poSvy (napr. kyselina hyaluronova), latky ovplyviujuce
prirodzené prostredie poSvy a probiotikd (r6zne baktérie rodu Lactobacillus), latky
podporujice optimalne prostredie a zvlhcujuce latky (napr. rastlinny olej
z grandtového jablka, silikén), |okdlne kontraceptiva (benzalkéniumchlorid),
hormondlna substitucnd liecba (progesterén), latky indukujice pdrod (oxytocin,
prostaglandiny: dinoprostén, misoprostol)

systémové Uinky: kontraceptiva (etinylestradiol, etonogestrel, levonorgestrel),
prostaglandiny (misoprostol), pripadne vakciny (napr. proti cholere, chripke, ...)
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PRILOHA 109.

Zikladné charakteristiky intravezikalnej aplikacnej cesty a s fiou spojenych postupov podavania.

INTRAVEZIKALNA APLIKACNA CESTA

(podavanie liekov do mogového mechira)

VYHODY obchadzanie transportu cez traviacu ststavu a efektu prvého prechodu pecenou
vyznamny miestny ucinok (priame pdsobenie v mieste patologického procesu)
minimalne riziko systémovych neziaducich uc¢inkov
moznost’ pouzitia niz§ich davok lieciva
v pripadoch kompatibility moznost’ sui¢asného podania viacerych latok

NEVYHODY nizka permeabilita steny mocového mechura (urotelialna vystelka —
najnepriepustnejsia bariéra)
zavislost’ u¢innosti lie¢iv od pH mocéu
kratke trvanie uginku lie¢iv (postupné riedenie lie¢iva pri napiiiani mo¢ového
mechura a jeho nasledné vyliceniu mocom)
potrebné CastejSie podavanie licku
nevyhnutna katetrizacia
nevhodna pre samoaplikaciu
nutnost’ dodrziavat’ rezimové opatrenia (obmedzenie prijmu tekutin pred a pocas
aplikacie, vyprazdnenie moc¢ového mechura pred aplikaciou, zadrzanie mocenia
minimalne na 2 hodiny)
vhodna iba v niekol’kych indikaciach (choroby dolnych mocovych ciest)
menej prijemna pre pacienta ako peroralna aplikacna cesta
strach, uzkost,, strata intimity (potreba zabezpeCenia stikromia pocas aplikacie)
nutnost’ lokalnej anestézie (anesteticky gél)
bolest pri nedostatocnej lokalnej anestézii
lokalne komplikacie (lokalne podrazdenie sliznice katétrom alebo samotnym liekom,
sekundarne infekcie mocovych ciest, dyziria a spazmy moc¢ového mechura,
inkontinencia, hemattria, obstrukcia mocovej rary, kontraktiry mechura alebo
mocovej rury, pripadne tlakové nekrozy vplyvom katétra)

KLINICKE lokalne GCinky: cytostatika (epirubicin, doxorubicin, mitomycin C, gemcitabin,

POUZITIE cisplatina, valrubicin, pirarubicin), imunomodulancia (Bacillus Calmette-Guérin =

BCG vakcina, interferon alfa, interleukin alebo hemocyanin), antibakteridlne lieciva
(gentamicin, tobramycin, neomycin, kolistin, polymyxin, linezolid), latky na obnovu
bariérovej funkcie (kyselina hyalurénovd, heparin, chondroitin sulfdt), latky
s analgetickymi a¢inkami (lidokain, dimetylsulfoxid, kapsaicin a jemu podobné
latky), parasympatolytika (oxybutynin), dezinfekcné a diagnostické vyplachy,
skimaju sa fotosenzibilizatory
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PRILOHA 20.

Zakladné charakteristiky intraartikuldrnej aplika¢nej cesty a s fiou spojenych postupov podavania.

INTRAARTIKULARNA APLIKACNA CESTA
(podavanie lickov do kibovej dutiny)

VYHODY

obchadzanie transportu cez traviacu sistavu (mozna farmakoterapia chorob
pohybového systému aj u pacientov s traviacimi t'azkost'ami)

obchadzanie efektu prvého prechodu pecenou (mozné pouzit’ mensie davky lieciv)

mozné dosiahnutie vyznamnych uéinkov priamo v poskodenom kibe a prilahlom
tkanive

minimalne alebo nulové systémové neziaduce Gc¢inky
vhodna pre lieciva, ktoré maju pri systémovom podavani slaby prienik do klbu

ucinok niektorych lie¢iv moéze pretrvavat’ niekol’ko tyzdnov az mesiacov

NEVYHODY

variabilita biologickej dostupnosti (najéastejsie v dosledku mimokibovej aplikacie)

u niektorych lie¢iv rychly tnik z kibovej strbiny s nutnostou opakovaného
podavania

invazivny, injekény charakter aplikacie

subjektivne i objektivne menej prijemna aplikacia, vyvolava strach, uzkost, pripadne
bolest’

nemoznost’ zvratenia u€inku po podani
nemoznost’ podat’ vicsie objemy lieku (zavislost’ od velkosti konkrétneho kibu)

lokalne neziaduce Géinky: postinjekéna reakcia (bolest, palenie alebo zacervenanie),
krystalmi indukovana artritida, poskodenie a destrukcia kibovych $truktur az nekroza
okolitych tkaniv, infekcie, kibova nestabilita na podklade osteonekrozy

vyssie poziadavky na pripravu liekovych foriem (sterilita, izotonicita, apyrogénnost’,
nedrazdivost’, ...)

finan¢ne narocna
menej vhodna pri postihnuti viacerych klbov
Vv stcasnosti vhodna iba na podavanie mensieho poctu lieciv

aplikacia iba §kolenym personalom v ambulantnych alebo nemocniénych
zariadeniach

KLINICKE
POUZITIE

lokalne ucinky: lieky, ktoré potlacaju opuch, bolest’ ¢i vypotok, zlepSuju kvalitu
kibovej tekutiny alebo podporuju hojivé a regeneraéné procesy, napriklad
glukokortikoidy (betametazon, triamcinolén, dexametazon, metylprednizolon,
hydrokortizon), kyselina hyalurénova ajej derivaty, biologicky aktivne molekuly
(kolagén), pripadne lokdlne anestetika (lidokain), vlastnd (autologna) upravena
krvnd plazma obohatend o trombocyty a rastové faktory, radioizotopy (*¢Au, *°Yt,
18Rh, %°Er, 1%°Dy) na nekrvavi synovektomiu (synoviortéza), antibiotikd (napr.
vankomycin, gentamicin, daptomycin, cefazolin, cefepim, ...), pri tzv. karboxyterapii
(pneumopunkture) sa do kibu aplikuje plyn oxid uhlicity
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