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Peroralne farmacevtske oblike so namenjene dostavi zdra-
vilnih u¢inkovin v doloCene dele prebavil bodisi za lokalno
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POVZETEK

Farmacevtske oblike s prirejenim sproS¢anjem so
po peroralnem vnosu na poti do debelega Crevesja
izpostavljene razlicnim dejavnikom. Za dostavo
zdravilnih u¢inkovin v debelo &revo morajo biti do-
stavni sistemi zasnovani tako, da omogocijo spros-
¢anje zdravilnih ucinkovin Sele v debelem c¢revesju,
kier lahko le-te delujejo bodisi lokalno bodisi sistem-
sko po absorpciji. V prispevku predstavijamo pred-
nosti in slabosti dostave zdravilnih u€inkovin v de-
belo Erevo po peroralni poti.
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ABSTRACT

After ingestion, controlled release oral dosage forms
are exposed to different physiological factors.
Colon-specific drug delivery systems have to be
designed to enhance drug delivery to the colon.
Oral route of drug administration can be used for
both the systemic drug delivery and treating local
gastrointestinal diseases. This review describes the
physiological, pathophysiological and pharmaceu-
tical considerations regarding drug delivery to the
colon for the oral route of administration, as well as
conventional and novel drug delivery approaches.

KEY WORDS:
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bodisi za sistemsko zdravljenje bolezni (1). Ob porastu pri-
merov bolezni debelega Crevesja v zadnjih desetletjih je
aktualna tema razvoj farmacevtskih oblik za ciliano dostavo
v debelo ¢revo, predvsem zaradi ucinkovitosti zdravljenja
ob soCasnem zmanjsanju pojava sistemskih nezelenih ucin-
kov (1, 2). Cillana dostava v debelo Erevo pa je zanimiva
tudi za sistemsko zdravljenje z zdravilnimi udinkovinami,
obdcutliivimi na pogoje v zgornjih delih prebavnega trakta
(2). Pri nacrtovanju farmacevtskih oblik za ciljano dostavo
v debelo Crevo je potrebno poleg lastnosti zdravilnih ucin-
kovin upostevati ve¢ dejavnikov, ki vplivajo na spros¢anje
zdravilnih u€inkovin iz farmacevtskih oblik in na absorpcijo
v krvni obtok v primeru Zelenega sistemskega delovanja
(1, 2). Pomembni dejavniki so Cas zadrzevanja farmacevt-
ske oblike v posameznem delu prebavnega trakta, spre-
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minjanje pH vrednosti, encimska aktivnost, prisotnost mi-
kroorganizmov, hrane in so¢asno apliciranih zdravilnih ucin-
kovin, povrSina za absorpcijo in prekrvavljenost dela pre-
bavnega trakta, kjer poteka absorpcija zdraviine ucinkovine
v krvni obtok, razpoloZljivost vode za raztapljanje zdravilne
ucinkovine, prisotnost receptorjev ali prenaSalcev za tran-
sport zdravilne ucinkovine ter bolezenska stanja (1-5).

DOSTAVA ZDRAVILNIH
UCINKOVIN V DEBELO CREVO
PO PERORALNI APLIKACIJI

Glavne funkcije prebavnega trakta so prebava zauzite
hrane, absorpcija hranil in izloGanje odpadnih produktov
(1). Zauzita hrana po poziralniku, ob delovanju peristaltike,
preide v zelodec, kjer je podvrzena mehanskim vplivom,
pod vplivom klorovodikove kisline in encimov (predvsem
peptidaz) pa poteka kemijska razgradnja hranil do manjsih
gradnikov. Tanko Crevo je najdaljsi del prebavil, ki ima veliko
povrsino zaradi izrastkov, imenovanih resice oz. vili (6).
Glavna funkcija tankega Crevesja je prebava in absorpcija
hranilnih snovi, soliin vode (6). V debelem Crevesju potekajo
absorpcija, sekrecija in transport (6). Skozi usta zauzite
farmacevtske oblike potujejo po prebavnem traktu po isti
poti kakor hrana in so prav tako podvrzene razli¢énim de-
javnikom in spreminjajocim se pogojem v razlicnih delih
prebavil. Dostava zdravilnih ucinkovin v debelo &revo je
uporabna tako za lokalno zdravljenje bolezni debelega Cre-
vesja, kot so kolorektalni rak, sindrom razdraZljivega Cre-
vesja in kroni¢na vnetna Crevesna bolezen (7), kot tudi za
sistemsko zdravljenje z zdravilnimi u¢inkovinami, ki niso
stabilne v kislih pogojih (Zelodec) ali so podvrzene encimski
razgradnji v zgornjih delih prebavnega trakta (na primer
proteini in peptidi) (2). Sluznica debelega Crevesja je gladka
in v primerjavi s tankim ¢revesjem nima resic. Prav tako ne
vsebuje Panethovih celic, ki v tankem Crevesju izlo¢ajo ra-
zlicne produkte, pomembne za vzdrzevanije Crevesne flore
in obrambne funkcije Crevesja (6). Med epitelijskimi celicami
debelega Crevesja so CaSaste celice, ki izloCajo zascitno
sluz (6). Sluznico debelega Crevesja naseljuje veliko Stevilo
razlicnih vrst bakterij; med najbolj zastopanimi so bakterije
iz rodov Bacteroides, Bifidumbacteria, Clostridium, Prevo-
tella, Porphyromonas, Eubacterium, Ruminococcus, Strep-
tococcus, Enterobacterium, Enterococcus, Lactobacillus,
Fusobacteria in Peptostreptococcus (1, 8).

Glavne prednosti peroralnih farmacevtskih oblik za ciliano
dostavo v debelo Crevo so:

e dostava zdravilne ucinkovine neposredno na mesto de-
lovanja za lokalno zdraviljenje,

e poljSi terapevtski ucinek lokalnega zdravljenja zaradi mi-
nimiziranja izgub ob prehodu zgornjega dela prebavnega
trakta,

e zaradi manjsih izgub je mozen manjsi odmerek, kar
zmanjSuje tveganje za pojav sistemskih nezelenih ucinkov,

e manj interakcij z zdravilnimi ucinkovinami, ki se spros¢ajo
na drugih mestih v prebavilih,

e manjSi vpliv na zdravilne uc€inkovine (npr. proteinske in
peptidne zdravilne ucinkovine), obcutlive na kisline in
encime, prisotne v vecji meri v zgornjem delu prebavnega
trakta, in posledi¢no vecja bioloska uporabnost teh zdra-
vilnih uc¢inkovin v primeru sistemskega zdravljenja,

¢ pboljSa sodelovalnost bolnikov pri zdravljenju s peroralnimi
farmacevtskimi oblikami v primerjavi s parenteralnimi ali
rektalnimi (2, 7, 9, 10).

Pri oblikovanju dostavnih sistemov za ciliano dostavo zdra-

vilnih ucinkovin v debelo Erevo po peroralni poti se soo-

¢amo z razliénimi izzivi. Zdravilne ucinkovine so ob prehodu
skozi prebavni trakt izpostavliene metabolizmu prvega pre-
hoda in razlicnim dejavnikom, ki vplivajo na stabilnost, top-
nost in absorpcijo (npr. vplivi na pH — del prebavnega
trakta, hrana, zdravila, starost; vplivi na ¢as prehoda vzdolz
prebavnega trakta — hrana, pomozne snovi, viskoznost
Crevesne vsebine; adsorpcija zdravilne u¢inkovine na mo-
lekule iz hrane — pektini in viaknine; vezava zdravilne ucin-
kovine na kovinske ione; encimska razgradnja zdravilne
ucinkovine) (1, 11). Primarno je potrebno prepreciti neze-
leno sproscanje zdravilne ucinkovine iz dostavnega sistema
ze v zgornjih delih prebavnega trakta, pri ¢emer moramo
upostevati fizioloSke in patofizioloSke znacilnosti prebav-
nega trakta (2). Fizioloske znacilnosti se nanasajo predvsem
na spreminjajoCe se pH vrednosti vzdolz prebavnega trakta,

Gas zadrzevanja zauZite vsebine v posameznih delih pre-

bavnega trakta in gibljivost Crevesja, prisotnost vode, en-

cimov, mikroorganizmov in zauzite hrane ter permeabilnost
barier (2). PatofizioloSke znacilnosti so povezane s specifi-
¢nimi pogoji ob razlicnih boleznih — tako so npr. pri bolnikih

s Crevesnimi boleznimi ravni reaktivnih kisikovih zvrsti in

vnetnih citokinov visje v primerjavi z zdravimi posamezniki,

izrazeno je neravnovesje pomembnih antioksidantov v te-
lesu, sluznica prebavil je prizadeta in ima posledi¢no spre-
menjeno permeabilnost (2). Pri peroralnin farmacevtskih
oblikah je nastop ucinka zaradi potrebnega ¢asa za ab-
sorpcijo zdravilne uc¢inkovine kasnejSi v primerjavi z neka-
terimi drugimi farmacevtskimi oblikami (npr. intravenske
injekcije). Peroralne farmacevtske oblike so zato manj pri-
merne za zdravljenje pri nujnih stanjih (1). Slabost peroralnih
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farmacevtskih oblik je lahko tudi neprijeten okus zdravilne
ucinkovine ali drazenje zelod¢ne sluznice (1).

Debelo Crevo predstavija poseben izziv za dostavo zdra-
vilnih uginkovin, saj je vode v lumnu zaradi obsezne ab-
sorpcije malo, prisotna pa je zelo viskozna zaSd&itna sluz,
ki otezuje solubilizacijo zdravilnih ug¢inkovin (3, 12). Ciljano
dostavo zdravilnih u€inkovin v debelo Crevo lahko zagoto-
vimo z izbiro primernega dostavnega sistema, ki ga je po-
trebno nacrtovati na podlagi fizikalno-kemijskih lastnosti
zdravilne u€inkovine, lastnosti polimerov in ostalih pomoznih
snovi, ki sestavljgjo dostavni sistem ter patofiziologije same
bolezni (4, 13).

Dodatno omejujo¢ dejavnik je v nekaterih primerih zahtevna
tehnologija izdelave dostavnih sistemov, ki je povezana z
visokimi stroski (1-3, 5, 14). Za nekatere dostavne sisteme
obstaja tudi premalo podatkov o njihovi varnosti (15).

PRISTOPI ZA OBLIKOVANJE
DOSTAVNIH SISTEMOV ZA
DOSTAVO ZDRAVILNIH
UCINKOVIN V DEBELO CREVO

Izbira primernega sistema za dostavo zdravilnih ucinkovin v
debelo Erevo je odvisna od kemijske strukture, stabilnosti,
porazdelitvenega koeficienta, funkcionalnih skupin in drugih
lastnosti zdravilne ucCinkovine, patofiziologije bolezni ter fizi-
kalno-kemijskih lastnosti pomoznih snovi (1-3). Razli¢ni na-
ravni, sintezni in polsintezni polimeri lahko zdravino ucinkovino
v dostavnem sistemu ustrezno zascitijo pred spremembami
pH in encimsko aktivnostjo vzdolz prebavnega trakta.
Polimeri so pomembne sestavine razlicnih dostavnih si-
stemov — od klasi¢nih ogrodnih do kompleksnejsih osmot-
sko nadzorovanih sistemov (8). Dodatne moznosti dostave
zdravilnih uc¢inkovin v debelo ¢revo v zadnjem ¢asu omo-
goca tudi nanotehnologija (8). Z izbranimi pomoznimi
snovmi lahko nadzorujemo Cas zacdetka sproScanja zdra-
vilne ucinkovine, medtem ko je mesto sproScanja lahko
pogojeno tudi s prisotnostjo doloCenih mikroorganizmov
in reaktivnih kisikovih zvrsti ter tlaka v prebavni cevi (13).
V nadaljevanju bomo predstavili naslednje primere dostav-
nih sistemov za dostavo zdravilnih ucinkovin v debelo
Srevo:
e na pH obcutljive dostavne sisteme,
e Casovno odvisne dostavne sisteme,
e dostavne sisteme, odvisne od mikroorganizmov oz. niji-
hovih encimov (biorazgradljivi polimeri, predzdravila),
e dostavne sisteme, odvisne od tlaka v prebavni cevi,
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e osmotsko nadzorovane dostavne sisteme,
e pioadhezivne dostavne sisteme.

3.1 NA pH OBCUTLJIVI DOSTAVNI SISTEMI

Vrednosti pH se razlikujejo glede na odsek prebavnega
trakta, kar lahko izkoristimo pri naCrtovanju dostavnih si-
stemov. V Zelodcu je pH na teS¢e med 1,5 in 2 (1), po
obroku ali ob doloenih bolezenskih stanjih pa lahko znatno
poraste (16). V dvanajstniku je pH okrog 6, najviji pH —
okrog 7,4 — pa je normalno v koncnem delu tankega Cre-
vesja (ileumu) (1). Na zaCetku debelega Crevesja v navzgor-
njem kolonu lahko pH pade malo pod 6 (1), v danki pa so
vrednosti okrog 6,7 (1). Znizanje pH ob prehodu iz tankega
Crevesja v debelo Crevo je posledica prisotnosti kratkover-
iznih mascobnih kislin, ki nastajajo ob bakterijski razgradnii
polisaharidov ter oligosaharidov in vplivajo tudi na peristal-
ticno aktivnost (9, 17-19).

Mehanizem sproscanja zdravilne ucinkovine iz na pH ob-
Cutljivih dostavnih sistemov temelji na strukturnih spre-
membah polimerov v dolo¢enem obmodju pH (nevtralni
ali rahlo alkalni pH). Tovrstne polimere lahko pri tabletah in
kapsulah uporabimo v oblogah, ki nadzorujejo spros¢anje
bodisi pri enoenotnih bodisi pri veCenotnih farmacevtskih
oblikah, in morajo biti odporne na nizke vrednosti pH v ze-
lodcu in v proksimalnem delu tankega Crevesja; v termi-
nalnem delu ileuma in na prehodu v debelo ¢revo pa pod
vplivom viSjega pH pride do strukturnih sprememb poli-
merov in spros¢anja zdravilne uc¢inkovine. Primerni so ko-
polimeri metakrilne kisline in derivati hidroksipropilmetilce-
luloze (1, 2). Pri niziem pH netopna obloga ob prehajanju
zgornjega dela prebavnega trakta S¢iti zdravilno ucinkovino
pred zelod¢nimi sokovi, zoléem in mikroorganizmi, medtem
ko vi§je vrednosti pH sprozijo raztapljanje obloge in posle-
dicno sproscanje zdraviine ucinkovine iz dostavnega si-
stema in s tem zagotavljajo prirejeno sproscanie (1). Druga
moznost je vgradnja na pH obcutljivin polimerov v ogrodne
sisteme, pri katerih prihaja v dolo¢enem pH obmodju do
erozije oz. raztapljanja polimera in s tem do difuzije zdravilne
ucinkovine iz farmacevtske oblike (1, 3, 8, 20). Klju¢ni de-
javniki pri nacrtovanju na pH obdutljivih dostavnih sistemov
so uporaba kombinacij razliénih polimerov, upostevajoc
koli¢ino uporablienega polimera, uporaba plastifikatorjev,
variabilnost vrednosti pH prebavnega trakta pri posamez-
niku in med posamezniki, koncentracija elektrolitov in ¢as
prehoda Crevesne vsebine (1, 17).

Slabost na pH obcutljivih dostavnih sistemov je, da se pH
med posamezniki ali celo pri isti osebi na istem mestu v
prebavni cevi lahko spreminja (npr. zaradi prisotnosti hrane,
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bolezni, starosti, cirkadianega ritma in drugih so¢asno zau-
zitih zdravil) (1, 7). Posledi¢no lahko padec vrednosti pH
na zaCetku debelega Crevesja prepreci sprosCanje zdravine
ucinkovine ali pa se zdravilna ucinkovina iz dostavnega si-
stema zacne sproscati ze v spodnjem delu tankega Cre-
vesja, (2, 3, 7,13, 17, 21).

3.2 CASOVNO ODVISNI DOSTAVNI SISTEMI

Casovno odvisni dostavni sistemi sprostijo zdravilno ugin-
kovino po dolo¢enem Casu ali v ve¢ Sasovnih tockah. Tak-
Sni dostavni sistemi so uporabni v primerih, ko je zazeleno,
da se zdravilna ucCinkovina sprosti iz farmacevtske oblike
ob to¢no dolo¢enem &asu ali na doloCenem mestu v pre-
bavni cevi glede na predviden Cas prehoda Crevesne vse-
bine (14). Mehanizem Casovno odvisnega spro$canja je
mozno doseci z uporabo hidrofilnih polimerov (etilceluloza,
hidroksipropilmetilceluloza), ki postopoma nabrekajo in
omogocajo zakasnitev sproS¢anja zdravilne ucinkovine (1).
SproS¢anje zdravilne ucinkovine je nadzorovano z nabre-
kanjem polimera, ki v stiku z vodo tvori gel, vdiranjem vode
v ogrodje, raztapljianjem zdravilne uc¢inkovine in njenim pre-
hajanjem skozi nabreklo polimerno plast ter erozijo ogrodja
(1). Patentirani so tudi naprednejsi sistemi, ki imajo dodatne
mehanizme sprosc¢anja — npr. od pH in ¢asovno odvisno
sproscanje (1, 3, 22). Primer sistema s kombiniranim me-
hanizmom sproS¢anja je sistem, sestavljen iz nerazgradlji-
vega telesa kapsule, ¢epa iz hidrogela, ki zapira odprti del
telesa kapsule, in v vodi topne kapice kapsule, ki pokriva
Gep iz hidrogela. Cela kapsula ima Se gastrorezistentno
oblogo, ki se pod vplivom pH okolja razgradi v tankem
Crevesju. Kapica kapsule se ob stiku z vodo raztopi, nato
zacne hidrogel nabrekati in se po doloCenem Casu iztisne
iz telesa kapsule, zdravilna ucinkovina, ki se nahaja v telesu
kapsule, pa se sprosti. Cas nabrekanja hidrogela dologa
C¢asovni zamik sproScanja zdravilne ucinkovine (1, 3, 22).
Slabost ¢asovno odvisnih dostavnih sistemov je velika va-
riabilnost v Sasu prehoda vzdolz posameznih delov pre-
bavnega trakta, Se zlasti v prisotnosti zauzite hrane. Cas
prehajanja je odvisen od fizioloskih in patofizioloSkih de-
javnikov (npr. pospeseno prehajanje skozi debelo Crevo pri
razdrazljivem Crevesju) (1).

3.3 OD MIKROORGANIZMOV ODVISNI
DOSTAVNI SISTEMI

Ti sistemi temeljijo na specificnih encimskih reakcijah, ki
lahko potekajo v debelem ¢Erevesju zaradi prisotnosti mi-
kroorganizmov. Encimi mikroorganizmov lahko razgradijo

vezi v ogljikovih hidratih in proteinih. V debelem Crevesju
so dolocili preko 400 razli¢nih rodov bakterij, od katerih jih
je 20 do 30 % iz rodu Bacteroides. Druge pomembne
anaerobne bakterije so Se iz rodov Bifidobacterium, Eu-
bacterium, Enterococcus, Peptostreptococcus, Rumino-
coccus in Clostridium. Encimi, ki jih izloCajo, v glavhem
katalizirajo hidrolize (esteraze, amidaze, glikozidaze, glu-
kuronidaze, sulfataze) in redukcije (nitroreduktaze, azore-
duktaze, sulfoksid reduktaze, hidrogenaze) (1-3, 17, 20).
Prvi mozni pristop je na&rtovanje predzdravil, kjer lahko z ve-
zavo ustreznih funkcionalnin skupin na molekulo zdravilne
ucinkovine dosezemo farmakolosko aktivno obliko po en-
cimski razgradnji v debelem Crevesju (1, 3, 14). Predmet
proucevanja je bila predvsem azoreduktazna aktivnost bakterij
v debelem Crevesju (1). Pri tem pristopu lahko poleg ciliane
dostave zdravilne uc¢inkovine v debelo &revo izboljSamo tudi
njene topnost, permeabilnost in stabilnost (1). Ta pristop iz-
koris¢ajo npr. farmacevtske oblike s predzdravili 5-aminosa-
liciine kisline (sulfasalazin, olsalazin), ki jih uporabliamo za
zdravlienje kroni¢nih vnetnih Srevesnih bolezni. Sulfasalazin
se slabo absorbira v zgornjih delih prebavnega trakta, v de-
belem Crevesju pa se v prisotnosti azoreduktaz razgradi do
5-aminosalicilne kisline, ki deluje pri zdraviienju kroniCnih vne-
tnih Crevesnih bolezni (1). Drug pristop vkljuCuje uporabo
polimerov v ogrodnih ali rezervoarnih dostavnih sistemih. Po-
lisaharidi so lahko rastlinskega (gvarjev gumi, inulin) ali zival-
skega izvora (hitosan, hondroitin sulfat), pridoblieni iz alg (al-
ginati) ali s pomocjo mikroorganizmov (dekstran) (3, 14, 20).
Neskrobni polisaharidi so odpornejSi na razgradnjo v tankem
Crevesju in se razgradijo v debelem Crevesju (1). Hidrofilni
polimeri privzamejo vodo in nabrekajo med pomikanjem po
prebavnem traktu. Omogocajo prehajanje bakterij in/ali en-
cimov skozi hidratirano plast, kar sprozi razgradnjo polimera
in sprostitev zdravilne ucinkovine iz farmacevtske oblike (1).
Slabost dostavnih sistemov, odvisnih od mikroorganizmoyv,
je premajhna specificnost sproS¢anja zdravilne ucinkoving,
predvsem zaradi prisotnosti velikega Stevila vrst bakteri]
vzdolz celotnega prebavnega trakta in variabilnosti v za-
stopanosti posameznih rodov bakterij pri posameznikih v
odvisnosti od fizioloskih in patofizioloskih sprememb. Pa-
tofizioloSke spremembe v Crevesni mikroflori lahko nastajajo
npr. zaradi bolezni Crevesja ali uporabe antibiotikov. Po-
sledica spremembe v Stevilu in zastopanosti bakterij je
spremenjeno izlo¢anje encimov, ki so pomembni za spros-
Canje zdravilne ucinkovine iz dostavnega sistema. V neka-
terih primerih pa zaradi hitrega prehoda farmacevtske oblike
skozi prebavni trakt encimi nimajo na voljo dovolj Casa za
delovanje (npr. v primeru diareje) (1). Pri dostavnih sistemih
z moc¢no hidrofilnimi polimeri lahko v prisotnosti vode pride
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tudi do nezelenega predCasnega sproscanja zdraviine ucin-
kovine iz farmacevtske oblike, zato so raziskovalci prou-
Cevali moznosti kemijskin modifikacij polisaharidov in kom-
biniranja s hidrofobnimi polimeri (1). Za optimalno
spros¢anje zdravilne ucinkovine je klju¢no ravnotezje med
hidrofilnimi in hidrofobnimi lastnostmi polimerov. Polimeri,
ki so manj vodotopni, lahko sicer dlje zadrzijo zdravilno
ucinkovino znotraj dostavnega sistema, vendar se lahko
tudi prepozno razgradijo. Pri nacrtovanju takSnih sistemov
je pomembno, da preprecimo predcasno spros¢anje zdra-
vilne ucinkovine v Zelodcu ali tankem Crevesju in prepozno
spros¢anje v samem debelem Crevesju (1-3, 14).

3.4 TLACNO NADZOROVANI DOSTAVNI
SISTEMI

Presnovo hrane v prebavni cevi spremlja ritmic¢no kréenje
Crevesja. Za razliko od pogostejsin peristalticnih valov v
drugih delih prebavne cevi se le-ti v debelem Erevesju izrazijo
na kratko in le tri- do Stirikrat dnevno, vendar so moc¢nejSi
in tako pomembno zvisajo tlak v lumnu debelega Crevesja.
Primer dostavnega sistema, ki ima vgrajen mehanizem
spros¢anja zdravilne ucinkovine glede na okoliski tlak, je
kapsula z ovojnico iz etilceluloze, netopne v vodi (14). Poli-
merna kapsula razpade pod vplivom visokega tlaka v lumnu
debelega Crevesja, kljucni dejavniki pri oblikovanju pa so
debelina ovojnice kapsule in velikost kapsule (3, 14).

Izziv pri naértovanju tlacno nadzorovanih dostavnih siste-
mov je dosecCi ustrezno raztapljanje zdravilne ucinkovine,
kar je v normalnih pogojih otezeno zaradi obilne reabsorp-
cije vode in posledi¢no velike viskoznosti Crevesne vsebine
v debelem Crevesju. V opisanem dostavnem sistemu v
obliki kapsule z ovojnico iz etilceluloze je mozna reSitev te-
koca vsebina z raztoplieno zdraviino ucinkovino (14).

3.5 OSMOTSKO NADZOROVANI
DOSTAVNI SISTEMI

Osmotsko nadzorovani sistemi so sestavljeni iz jedra z
zdravilno uginkovino in osmotsko aktivne pomozne snovi
(osmogen). Obdani so s polprepustno membrano, ki nad-
zoruje vstopanje vode v jedro. S hidratacijo in nabrekanjem
osmogena naras¢a osmotski pritisk znotraj farmacevtske
oblike in povzro¢a spros¢anje zdravilne ucinkovine skozi
eno ali ve¢ odprtin (3, 4, 17).

Tudi osmotsko nadzorovane sisteme je zaradi razli¢nih ¢a-
sov prehoda skozi prebavno cev izziv nacrtovati tako, da
se zdravilna ucinkovina sprosti na izbranem mestu. Teh-
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nologija je zahtevna in povezana z visjimi proizvodnimi stro-
Ski (3, 14).

3.6 BIOADHEZIVNI DOSTAVNI SISTEMI

Cili nagrtovanja bioadhezivnih sistemov je podaljSati ¢as
stika dostavnega sistema s povrSino sluznice debelega
Crevesja, da se lahko sprosti ¢im ve¢ zdravilne ucinkovine
(14, 28). Polimeri, ki so jih uporabili v raziskavah bioadhe-
zivnih dostavnih sistemov, so polikarbofili, poliuretani in
polietilen oksid (3). Ahmad in sodelavci (3, 24) so uporabili
Skrob iz sorte riza Assam Bora za dostavo metronidazola
v debelo ¢Erevo v obliki bioadhezivnih mikrodelcev. Bioad-
hezivni sistemi omogocajo podaljSan stik zdravilne ucin-
kovine z mestom delovanja oz. absorpcije, so manj pod-
vrzeni encimskih reakcijam in zaradi manj pogostega
jemanija zdravila omogocajo vecje sodelovanije bolnikov pri
zdravlienju (3, 25). Izzivi pri oblikovanju tovrstnih dostavnih
sistemov so doseganje bioadhezije na zelenem mestu de-
lovanja in izbira biokompatibilnih polimerov (3, 25).

TRENDI RAZVOJA DOSTAVNIH
SISTEMOV ZA DOSTAVO
ZDRAVILNIH UCINKOVIN V
DEBELO CREVO

Zaradi premajhne specifi€nosti oziroma nezelenega spros-
¢anja zdravilnih ucinkovin tudi na drugih mestih v prebav-
nem traktu in s tem povezanimi nezelenimi ucinki zdravil
raziskovalci proucujejo nove moznosti za nacrtovanje pe-
roralnih dostavnih sistemov za dostavo zdravilnih ucinkovin
v debelo Crevo. Alternativni pristopi vkljuCujejo nacrtovanje
dostavnih sistemov, ki so v organizmu odvisni od dveh ali
ve¢ dejavnikov (npr. vrednost pH in ¢asovna odvisnost,
vrednost pH in prisotnost doloCenih mikroorganizmov) (1).
Patentirali so razli¢ne sisteme, ki so tehnolosko rezervoarni
ali ogrodni sistemi, na voljo kot eno- ali veCenotne farma-
cevtske oblike (1). Skupna znadilnost teh sistemov je izbira
pomoznih snovi, ki zagotavljajo vsaj dvojni nadzor spros-
¢anja zdravilne ucinkovine iz dostavnega sistema in s tem
doseganje mestno specificnega delovanja v debelem &re-
vesju (1, 3, 4, 13, 14, 21). Nekatere pomembne prednosti
imajo dostavni sistemi, osnovani na nanotehnologiji. Na-
nodelci lahko zaradi manjSe velikosti lazje in hitreje prodrejo
v vnetno tkivo, ki je znacilno za kroniCne vnetne Crevesne
bolezni, v primerjavi z vec¢jimi dostavnimi sistemi bodisi za-
radi vecCje permeabilnosti patoloskih tkiv bodisi jih privza-
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mejo vnetne celice imunskega sistema (1, 7). Majhnost
dostavnega sistema je v primeru hitrega privzema v vnetna
tkiva ali celice prednost tudi v primeru driske, ki pri vedjih
farmacevtskih oblikah lahko povzroci prehitro izloCanje le-
teh iz telesa (1). Nanodelci v primerjavi z vedjimi dostavnimi
sistemi teoreti¢no lahko dosezejo enak ali boljSi terapevtski
ucinek ze pri nizjih odmerkih vgrajene zdravilne ucinkovine
(1). Priiinovativnih pristopih oblikovanja dostavnih sistemov
na osnovi nanotehnologije pa je potrebno Se dodatno vred-
notenje varnosti, saj so tovrstni podatki omejeni (1).

SKLEP

Predstavlieni dostavni sistemi so izto¢nica za razmiSljanje o
novih moznih pristopih nacrtovanja dostavnih sistemov za
dostavo zdravilnih ucinkovin v debelo Crevo, ki postaja vse
pomembnejSe mesto delovanja zdravilnih u¢inkovin — po eni
strani zaradi optimizacije lokalnega zdravljenja bolezni debe-
lega Crevesja, po drugi strani kot raziskovanje novinh moznosti
dostave zdravilnih ucinkovin za sistemsko zdravijenje. 1zzivi
za oblikovanje udinkovitih dostavnih sistemov za dostavo
zdravilnih ucinkovin v debelo Crevo segajo vse od fizioloskih
preprek (pH, ¢as prehoda Srevesne vsebine, prisotnost en-
cimov in mikroorganizmov) do zagotovitve varnosti ter ne-
nazadnje ekonomike industrijske proizvodnje. Pristopi kom-
biniranja ve€ mehanizmov spros¢anja zdravilnih uc¢inkovin
(npr. s pomocjo mikroorganizmov in razli€ne vrednosti pH)
s0 ucinkovitejSi od pristopov s samo enim mehanizmom.
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