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Streszczenie:

W ostatnich latach nastgpit istotny po-
step w doskonaleniu postaci lekéw o kon-
trolowanym uwalnianiu, gtéwnie w celu
pokonania niedogodnosci zwigzanych ze
stosowaniem konwencjonalnych posta-
ci lekéw. Mikroczgstki, do ktdrych zalicza-
my mikrosfery i mikrokapsutki, to sferyczne
czqstki o srednicy 1-500 mikrometréw zbu-
dowane z substancji leczniczej zamknietej
w polimerze pochodzenia naturalnego lub
syntetycznego. W artykule opisano wtasci-
wosci mikrosfer i mikrokapsutek oraz ich
praktyczne wykorzystanie w farmagji i me-
dycynie.

Stowa kluczowe: kontrolowane uwal-
nianie, mikroczqstki, mikrosfery, mikro-
kapsutki

Summary:

In the last few years significant research ef-
fort has been made in the development of
controlled release delivery systems to over-
come difficulties associated with conven-
tional drug carriers. Microparticles (micro-
spheres and microcapsules) are spherical
particles with diameter of 1 — 500 micro-
meters composed of entrapped drug and
natural or synthetic polymer. This article re-
view properties of microspheres and micro-
capsules and their practical application in
pharmacy and medicine.

Key words: controlled release, micropar-
ticles, microspheres, microcapsules

Kontrolowane uwalnianie

Kontrolowane uwalnianie substancji
leczniczej polega na stopniowym uwal-
nianiu kolejnych pordji leku w $cisle okre-
$lonym czasie. Postacie leku o kontrolowa-
nym uwalnianiu pod wieloma wzgledami
przewyzszaja tradycyjne postacie leku.
Po pierwsze, chronia i stabilizujg substan-
cje lecznicza przed zbyt szybka inakty-
wacja w organizmie. Ponadto umozliwia-
ja dostarczanie leku w scisle okreslonych
ilosciach, niekiedy bezposrednio do miej-
sca objetego procesem chorobowym (te-
rapia celowana), co zapewnia utrzymanie
optymalnego terapeutycznego poziomu
substandji leczniczej. Dodatkowo, reduku-
jac potrzebe wielokrotnego dawkowania,
poprawiajg komfort leczenia i wspotprace
pacjenta z lekarzem [1].
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Wiele chordb cywilizacyjnych, jak cukrzyca, niewydolnosc¢ serca
czy choroba Parkinsona wymagajg wieloletniej farmakoterapii,
ktora zapewni utrzymanie statego stezenia substancji leczniczej
w osoczu. Sktania to badaczy do nieustannych poszukiwan
nowych postaci leku, umozliwiajacych m.in. zmniejszenie
czestosci dawkowania, a przez to poprawe prawidtowosci

stosowania leku przez pacjenta.

Wsréd postaci leku o kontrolowanym
uwalnianiu od wielu lat duzym zaintere-
sowaniem badaczy cieszg sie polimero-
we mikroczastki. S3 to na 0got sferyczne
czastki o wielkosci 1-1000 mikrometréw
(@ wg niektérych autoréw do < 500 um)

Rycina 1. Pulmosfery [5].

[2], wérod ktorych mozemy wyrdznié mi-
krosfery i mikrokapsutki. Mimo zewnetrz-
nych podobienstw w budowie i ksztat-
cie, w mikrosferach substancja lecznicza
jest inkorporowana (rozpuszczona lub
zawieszona) w polimerowej matrycy, na-
tomiast w mikrokapsutkach z polimeru
zbudowana jest wytacznie otoczka, we-

Tabela 1. Mozliwosci zastosowania mikrosfer
jako nosnikéw substancji leczniczej (zmody-
fik. wg 2).
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wnatrz ktorej zamknieta jest ptynna lub
stata substancja lecznicza. Budowa mi-
krosfer ma te przewage nad budowa mi-
krokapsutek, ze ewentualne uszkodze-
nie matrycy (np. przy rozgryzaniu czy na
skutek nieprawidtowego przechowywa-
nia) nie ma istotnego wptywu na pro-
fil uwalniania substancji leczniczej [3,4].
W zaleznosci od wiasciwosci zastosowa-
nego polimeru mozliwe jest osiggniecie
pozadanego profilu dziatania. Uwalnia-
nie substandji leczniczej z mikroczastek
nastepuje w wyniku powolnej enzyma-
tycznej degradacji polimeru ijedno-
czesnej penetracji ptynu ustrojowego
w gtab matrycy. W konsekwencji sub-
stancja lecznicza wydostaje sie stopnio-
WO przez powstajace w strukturze poli-
meru mikrokanaty [4] .

Ciekawym przyktadem mikroczastek sg
pulmosfery (Rycina 1). S to czastki o bar-
dzo duzej porowatosci, a tym samym ni-
skiej gestosci, przeznaczone do poda-
nia inhalacyjnego. Pulmosfery otrzymuje
sie bez uzycia polimeru metodga suszenia
rozpytowego przy udziale zwigzku fluoro-
weglowego - odpowiedzialnego za uzy-
skanie porowatej struktury oraz stabilizu-
jacych uktad fosfolipidow [5]. Dzieki swej
strukturze pulmosfery fatwiej docieraja
do ptuc w poréwnaniu do proszkéw [2].

Pierwotnie mikroczastki, a doktadniej
mikrosfery, przeznaczone byty do poda-
nia pozajelitowego. Obecnie, z uwagi na
rosnace zainteresowanie, bada sie je row-
niez pod katem ich wykorzystania w do-
ustnych, dopoliczkowych czy donoso-
wych postaciach leku (Tabela 1).

Zaletami mikroczastek sa:
® biozgodnos¢



Przeczytaj ¢ rozwigz test ¢ sprawdi, czy dobrze!

® zdolnos¢ do przenoszenia réznorod-
nych, nawet nietrwatych substandji
leczniczych (biatka, kwasy nukleinowe)

@ kontrolowany profil uwalniania sub-
stancji leczniczej

® Mozliwos¢ zastosowania w terapii ce-
lowanej.

Mimo licznych zalet, wadg mikrocza-
stek, a zwtaszcza mikrosfer jest ich nie-
trwatos¢. Dlatego, aby zapobiec zbyt
szybkiej ucieczce substancji leczniczej
z matrycy polimeru, mikrosfery przecho-
wuje sie w postaci liofilizowanej. Dopiero
bezposrednio przed podaniem liofilizat
zawiesza sie w odpowiednim, jatowym
rozpuszczalniku.

Polimery wykorzystywane
do otrzymywania
mikroczasteczek

Niezwykle wazng role w uzyskaniu od-
powiedniego profilu uwalniania substan-
cji leczniczej z mikrosfer i mikrokapsutek
odgrywa odpowiedni dobor polimero-
wej matrycy czy otoczki. Polimery wy-
korzystywane w produkcji mikroczastek
powinny spetniac okreslone wymagania.
Muszg by¢ nietoksyczne, nie moga dzia-
ta¢ kancerogennie, indukowac odpowie-
dzi immunologicznej, a produkty me-
tabolizmu nie powinny kumulowa¢ sie
w organizmie. Dodatkowo — w przypad-
ku mikrosfer — polimery powinny byc bio-
degradowalne [1] (Rycina 2).

Ze wzgledu na pochodzenie, polime-
ry stosowane w produkgcji mikroczastek
mozna podzieli¢ na popularne ostat-
nio polimery naturalne (biatkowe i we-
glowodanowe) lub syntetyczne, nie-
biodegradowalne (pochodne celulozy)
i ulegajace biodegradadcji (poliestry, po-
libezwodniki). Najwieksze mozliwosci
stwarzajg te ostatnie, zwitaszcza z po-
wodzeniem wykorzystywane juz w lecz-
nictwie, polimery a-hydroksykwasow —
kwasu mlekowego (PLA) lub kopolimery
kwasu mlekowego z kwasem glikolo-
wym (PLGA) [2].

Metody otrzymywania
mikroczastek

Na wybor metody wptyw ma przede
wszystkim przeznaczenie i wielko$¢ mi-
kroczastek, ktore zamierzamy otrzymac
oraz wiasciwosci fizykochemiczne zamy-
kanej substancji leczniczej [1,6]. Podsta-
wowe metody otrzymywania mikrocza-
stek przedstawia Tabela 2.

Sposréd wyzej wymienionych, do naj-
popularniejszych i zarazem najprostszych

Tabela 2. Podstawowe metody otrzymywania mikroczastek

wykorzystanie w prepara-

Metody otrzymywania

tach pozajelitowych u lu-

Mikrosfer Mikrokapsutek dzi [8]. Przyktady prepa-
Metody emulsyjne Powlekanie w warstwie ratow z mikroczastkami
fluidalnej dostepnych na polskim

Metody z wykorzystaniem ekstruzji

Powlekanie w bebnie drazerskim

rynku farmaceutycznym

Suszenie rozpytowe

zestawiono w Tabeli 3

Topliwa dyspersja

[910,1112].

Polimeryzacja w fazie wodnej lub organicznej

Zuwagi na nietrwa-

Koacerwacja w $rodowisku wodnym lub bezwodnym

tos¢ preparatow z mi-

sposobow wykonywania mikrosfer naleza
metody emulsyjne, na ktérych oparta jest
technologia otrzymywania wielu prepa-
ratow z mikrosferami, jak Lupron Depot®
(Tap Pharmaceuticals) czy Lucrin Depot®
(Abbott Lab) [1,7].

Otrzymywanie mikroczastek o od-
powiedniej wielkosci, stopniu czystosci
i wtasciwym profilu uwalniania stano-
wi powazne wyzwanie technologiczne.
W celu uzyskania preparatu jatowego
wymagane jest, aby proces byt przepro-
wadzany w warunkach aseptycznych
z uzyciem jatowych sktadnikéw. Zasto-
sowanie promieniowania jonizujgcego
czy termicznych metod wyjatawiania nie
jest mozliwe z uwagi na zmiany w struk-
turze matrycy, a w konsekwencji zmiany
profilu uwalniania. Jeszcze wiekszym wy-
zwaniem w technologii otrzymywania
mikroczastek jest efektywne zamykanie
substancji leczniczej. W przypadku mi-
krokapsutek zawarto$¢ substancji leczni-
czej moze siegac do 85 proc. masy czast-
ki, podczas gdy w zawiesinie mikrosfer
przygotowanej do podania pacjentowi
zawartos¢ substandji czynnej wynosi za-
ledwie 1 proc. [2].

Zainteresowanie mikroczastkami
w technologii farmaceutycznej wynika
przede wszystkim z sukcesu, jaki dwie de-
kady temu odniosty preparaty mikrosfer
z hormonami peptydowymi. Do tej pory
pojawito sie kilkanascie produktéw na ba-
zie mikrosfer i mikrokapsutek.

Preparaty w postaci
mikrosfer i mikrokapsutek

Dostepne w Polsce preparaty z mikros-
ferami przeznaczone sg do podania po-
zajelitowego (domiesniowego lub pod-
skérnego) i wykorzystywane sg przede
wszystkim w leczeniu hormonalnym akro-
megalii, nowotwordw i endometriozy. We
wszystkich tych preparatach matryce sta-
nowig polimery a-hydroksykwaséw: PLA
i PLGA, poniewaz do tej pory tylko one,
z uwagi na biozgodnos¢ i biodegrado-
walnos¢ uzyskaty zgode komisji FDA na
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krosferami, nalezy prze-
chowywac je wsuchym ichtodnym
miejscu. W celu zapewnienia jatowo-
$ci preparatu i niedopuszczenia do jego
skazenia podczas sporzgdzania zawiesi-
ny wykorzystuje sie réznorodne nowo-
czesne rozwigzania, np. amputkostrzy-
kawke (Diphereline SR®) czy urzadzenie
bezigtowe typu Alaris™SmartSite® (Rispo-
lept Consta®). To ostatnie, z jednej stro-
ny gwarantuje wieksze bezpieczenstwo
chorego, z drugiej - umozliwia doktad-
ne potaczenie rozpuszczalnika (ze strzy-
kawki) z zamknietymi w fiolce mikrosfe-
rami. Tak sporzadzona zawiesina moze
by¢ podawana pacjentowi domiesnio-
wo dzieki dotgczonej do zestawu igty ty-
pu Needle Pro®.

Mechanizm biodegradacji polimeru

' '

Chemiczny Fizyczny
Na drodze enzy- (erozja matry-
matyczne;j. cy na skutek pe-
Pod wptywem netracji ptynéw
wody z ptynéw ustrojowych
ustrojowych w gtab matrycy)

Rycina 2. Mechanizm biodegradacji
polimerowej matrycy/otoczki mikroczastek.

Na $wiecie dostepne sg ponadto pre-
paraty mikrosfer podawane do kieszonki
zebowej w leczeniu przewlektego zapa-
lenia przyzebia (Arestin® z antybiotykiem
— minocykling), domiesniowo raz w mie-
sigcu w leczeniu alkoholizmu (Vivitrol®
z naltreksonem) czy wykonane zalbu-
miny mikrosfery wykorzystywane w dia-
gnostyce do badania echa serca (Opti-
son®z perflutrenem) [10,11].

Poza mikrosferami, coraz wiekszym po-
wodzeniem w dziedzinach farmacji i me-
dycynie ciesza sie mikrokapsutki, ktére
zamyka sie w kapsutkach, tabletkach lub
stosuje sie w postaci zawiesin o przedtu-
zonym uwalnianiu. Mikrokapsutkowaniu
poddaje sie przede wszystkim niestabilne
substancje lecznicze w celu zwiekszenia
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Tabela 3. Produkty lecznicze wytwarzane na bazie mikroczastek dopuszczone do obrotu na te-

renie Polski.
Produkt leczniczy Postac LAY Polimer Zastosowanie
dawka [mg]
MIKROSFERY
Rak gruczotu
Lucrin Depot® Abbott Lloﬁllzatmlkrosfgrqo Octan leuproreliny krokowego
Lab sporzadzania zawiesiny 3,75 PLA Endometrioza
' s.C.lubi.m. 11,25 Miesniaki macicy
Rak piersi
. ” Rak gruczotu
Decapeptyl Depot® S oN:Izkrgi(:r?izu:I;:N(ijeosin Tryptorelina PLGA krokowego
Ferring GmBH porza ) 3,75 Endometrioza
s.C.lubi.m. AR
Miesniaki macicy
Trvotorelina Rak gruczotu
Diphereline SR® Liofilizat do sporzadzania yP krokowego
I 3,75 PLGA ;
Ibsen Pharma Brotech zawiesiny i.m. Endometrioza
11,25 P
Miesniaki macicy
. o Mikrokapsutki* do il paslion Schizofrenia
Rispolept Consta A o 25 . )
) sporzadzania zawiesiny PLGA iinne zaburzenia
Janssen Cilag Ltd. . 375
i.m. 50 psychotyczne
. o Octan oktreotydu
SILGHEIDLAY ) o,\:‘zlk(riozgrnai:l;!(\:viigin o el Akromegalia
NovartisPharma porzqdza y 20 glukoza 9
i.m.
30
MIKROKAPSULKI
® A Lipaza Niewydolno$¢
SoIvI;;/eF(’)ITarma zﬁrliu:](:lfr gﬁ!::xieﬁ 10000 j. Ftalan MHPC trzustki
25000j. Mukowiscydoza
. Morfina
® . PR . 10 Przeciwhdlowo
M-Eslon® Ethypharm z mikrokapsutkami ;
X 30 Etyloceluloza | w przebiegu choroby
Industres 0 przedtuzonym X
o 60 nowotworowej
uwalnianiu
100
Jsgi(:r:a‘frllgga Kapsutki Probiotyki Skrobia Zaburzenia
Solg)gr z mikrokapsutkami 500 min bakterii | ziemniaczana | zotadkowo-jelitowe
ProbioStick® Saszetki Probiotyki Malto- Zaburzenia
Olimp z mikrokapsutkami 3 mld bakterii dekstryna | zotadkowo-jelitowe

" Producenci w ulotkach informacyjnych uzywajg terminéw ,mikrokapsutki” lub ,mikrogranulki” jako wyrazen syno-
nimowych okreslajacych mikrosfery. Mimo, iz obie te formy nalezg do mikroczastek, to za wyjatkiem podobnych roz-

miaréw, postacie te nie przypominaja mikrosfer.

" rodzaj zastosowanego polimeru (ftalan metylohydroksypropylocelulozy) sugeruje okreslenie ,mikrokapsutki”.

ich trwatosci. Nalezg do nich antybiotyki
(dostepna na rynku brytyjskim zawiesina
Cipro® z ciprofloksacyng), probiotyki za-
rejestrowane jako suplementy diety (Pro-
bioStick®, Jelitowa flora bakteryjna®), wita-
miny (A, E, C wykorzystywane na szeroka
skale w produktach kosmetycznych), olej-
ki eteryczne czy enzymy (Kreon®zawiera-
jacy enzymy trzustkowe). W przypadku
preparatu Kreon® producent definiuje po-
sta¢ leku jako ,zamkniete w kapsutkach
minimikrosfery o $rednicy 0,7-1,6 milime-
tra” [13]. Pomijajac wielkos¢ czastek (mi-
krosfery osiggaja rozmiary maksymalnie
do 1 mm), polimer z ktérego zostaty one
wykonane (ftalan MHPC - ftalan metylo-
hydroksypropylocelulozy) uwalnia enzy-
my trzustkowe po uprzednim rozpusz-
czeniu w dwunastnicy, co przemawia za
stwierdzeniem, ze powyzsze czastki sta-
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nowig raczej przyktad mikrokapsutek ani-
zeli mikrosfer.

Dopuszczony do obrotu w Polsce pre-
parat M-Eslon® w postaci kapsutek wy-
petnionych mikrokapsutkami zapew-
nia przedtuzone uwalnianie morfiny
U pacjentdw, u ktorych konieczne jest
usmierzanie bélu w przebiegu choro-
by nowotworowej [9]. Istotne znaczenie,
zwiaszcza u chorych z zaburzeniem po-
tykania, czy odzywianych przez zgteb-
nik stanowi mozliwos¢ otwarcia kapsut-
ki i podawania samych mikrokapsutek
(zmieszanych z ptynem) bez niekorzyst-
nych zmian w procesie kontrolowanego
uwalniania leku.

Dzieki polimerowej otoczce, ktéra cha-
rakteryzuje sie selektywnga przepuszczal-
noscig, mozliwe jest zamykanie w mi-
krokapsutkach catych komorek lub ich
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fragmentéw — enzymdw czy przeciw-
ciat. Z jednej strony mikrokapsutkowanie
umozliwia wymiane substancji odzyw-
czych iproduktéow przemiany materii
z otoczeniem, z drugiej chroni zawar-
to$¢ przed odpowiedzig immunologicz-
nag organizmu. Takie ,sztuczne komorki”
53 intensywnie badane pod katem ich
zastosowania w terapii cukrzycy, choro-
by Parkinsona, choréb nerek czy watro-
by. Do tej pory wykazano m.in., ze za-
mkniete w mikrokapsutkach hepatocyty
wptywaja na obnizenie poziomu bilirubi-
ny u szczurdw z niewydolnoscig watro-
by. Podawane za$ doustnie mikrokapsut-
ki z niezjadliwym szczepem Escherichia
coli wyposazonym w gen enzymu roz-
ktadajacego mocznik obnizaty podwyz-
szony, w przebiegu choréb nerek, po-
ziom mocznika. Wykazano réwniez,
ze pomocne w leczeniu choroby Par-
kinsona moga okazac sie mikrokapsut-
ki z fibroblastami wydzielajgcymi czyn-
nik wzrostu neurondéw, a mikrokapsutki
z hemoglobing - wydaja sie by¢ cennym
substytutem krwi u chorych wymagaja-
cych transfuzji.

Powszechne w uzyciu sg mikrokap-
sutki wykorzystywane do oczyszczania
krwi w systemie krazenia pozaustrojo-
wego (hemoperfuzji). Mikrokapsutkowa-
ne adsorbenty wychwytuja z krwiobie-
gu niebezpieczne zwiazki pomagajac
w leczeniu zatru¢ substancjami toksycz-
nymi [14].

Obecnie prowadzone sg badania nad
mikrokapsutkami otwieranymi laserowo,
ktére moga okazac¢ sie cenne w walce
z nowotworami. Wykazano, ze lek trans-
portowany w tej postaci do wnetrza gu-
za zostaje uwolniony po rozpuszczeniu
matrycy pod wptywem naswietlania.
Pomocne w terapii nowotwordéw watro-
by moga okazac sie rowniez — bedace
w fazie badan klinicznych — mikrosfery
znakowane izotopem itru *°Y wykorzy-
stywane do radioembolizacji naczyn za-
opatrujacych guz [15].
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