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Suhrn

Transdermalne terapeutické systémy (TTS) zlepsuju
komplianciu pacientov hlavne pre svoju jednoduchu
aplikaciu a dlhodobé posobenie s nutnostou vymeny
systému kazdych 12 hodin az niekol’ko dni. Vyhodou je
tiez obidenie first-pass efektu, vyhnutie sa gastrointes-
tindlnym neziaducim ucinkom, stabilné hladiny lieciva
v krvi a jednoduché¢ prerusenie lie¢by odlepenim naplas-
ti. Vacsina lie¢iv vSak nema vhodné fyzikalno-chemic-
ké vlastnosti na to, aby sa dosiahli terapeutické hladiny
pomocou transdermalnej aplikacie, preto je na trhu len
obmedzené mnozstvo liediv aplikovanych touto cestou.
Mikroihly (MI) svojou nebolestivou aplikaciou sa javia
perspektivne v zvyseni permeécie lie¢iva transdermalnou
cestou. V tejto prehladovej praci st opisané rozne typy
MI (pevné, vrstvené, duté, matricové, hydrogélové), ich
velkost, tvar, zoskupenie, ale tiez materialy a technolo-
gie, ktoré sa vyuzivaju pri vyrobe MI. V zavere sa praca
venuje aktualnym klinickym $tidiam, v ramci ktorych
boli vyuzité MI. Svojimi jedine¢nymi vlastnostami maju
MI potencial zvysit paletu transdermalne podavanych
lie¢iv, v sucasnosti aplikovanych inou cestou podania.
MI tak mézu doslova razit’ cestu transdermalnej aplika-
cii nedostato¢ne penetrujucim malym molekulam, ale aj
vel’kym molekulam ako vakcinam, monoklonalnym pro-
tilatkam alebo siRNA.

KPicéové slova: mikroihly * materialy © tvar ¢ transder-
malna aplikacia lieCiv * transdermalna aplikacia vakcin ¢
klinické studie

Summary

Transdermal Therapeutic Systems (TTS) improve patient
compliance especially due to its simple application and
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long-term action with the need to exchange the system
every 12 hours to several days. The advantages also
include elimination of first-pass effect, avoidance of
gastrointestinal adverse effects, stable drug levels in
the blood and simple discontinuation of therapy by
patch removing. However, most drugs do not have the
appropriate physicochemical properties to achieve
therapeutic levels by transdermal application, therefore
only a limited amount of drugs administered by this
route is available on the market. Microneedles (MI)
by their painless application appear to increase drug
permeation when applied transdermally. In this review
work, various types of MI (solid, coated, hollow, matrix,
hydrogel forming) their size, shape, grouping, but also
materials and technologies used in MI production are
described. Finally, the work is focused on current clinical
trials in which MI have been tested. MI with their
unique properties have potential to increase the range of
transdermally administered drugs currently applied by
another route of administration. MI can simply pave the
way for transdermal delivery to poorly penetrating small
molecules as well as large molecules such as vaccines,
monoclonal antibodies, or siRNA.

Key words: microneedles * materials * shape  transdermal
drug delivery ¢ vaccine delivery ¢ clinical trials

Uvod

Koza so svojou plochou priblizne 2 m? u dospelych je
najvacsim organom v tele. Koza ma rozne funkcie, ako
je ochrana vnutorného prostredia pred vniknutim exo-
génnych toxickych latok a zabezpecenie integrity celého
organizmu tak, aby voda a ostatné ddlezité endogénne
latky z tela nevytekali. Kvoli ochrannej funkcii koze je
z farmakologického hl'adiska problematicky prestup lie-
¢iv cez pokozku (epidermu) v dostatocnom mnoZstve.
Rohova vrstva koZe (stratum corneum) s pomerne malou
hrabkou 10 — 15 pum je najvac¢sou bariérou pre prestup
lieciv cez pokozku. Pod rohovou vrstvou sa nachadzaju
d’alsie styri vrstvy pokozky, bunkového tkaniva bez vas-
kularizacie s celkovou hrubkou 50 — 100 um. Nedavno
sa zistilo, ze bunky epidermy st spojené tesnymi spojmi
(zonula occludens, tight junction). Tesné bunkové spoje
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spolu s bunkovymi lipidmi vytvéaraju d’al$iu €inna ba-
riéru v prestupe molekul cez pokozku®. Pod pokozkou
sa nachadza 4 mm hruba zamsa (corium), ktora je pro-
strednictvom papilarnej vrstvy (stratum papillare) zaklie-
snena do epidermy. Papilarna vrstva pozostava z tenkych
zvazkov kolagénu, elastinovych vlakien, fibrocytov a je
hruba 100 — 200 pm. Hibsie vrstvy zamse obsahuju hrubé
zvizky kolagénu a hrubych elastickych vlakien. V zamsi
sa nachadzaju cievne a lymfatické kapilary, nervové za-
koncenia, potné a mazové zl'azy. Iba lieciva, ktoré preko-
naju vzdialenost’ 160 — 315 um z povrchu koze k cievnym
a lymfatickym kapilaram, prechadzaji rohovou vrstvou,
ostatnymi Castami epidermy cez pevné medzibunkové
spoje a papilarnu vrstvu zamse maju Sancu vstupit' do
krvného rie¢iska a dosiahnut’ systémovy efekt. Pod za-
ms$ou sa nachadza podkozné vizivo (tela subcutis) hrubé
niekol’ko milimetrov. Obsahuje tukové tkanivo, krvné
a lymfatické cievy a nervy?.

Napriek mnohym vyhoddm systémovej aplikacie lie-
¢iv transdermalnou cestou sa tato liekova forma v praxi
vyuziva len u pomerne malého mnozstva lieCiv. Pri liec-
be silnych bolesti si nezastupitelné naplasti s obsahom
fentanylu alebo buprenorfinu. Okrem toho st v Cechach
a na Slovensku registrované naplasti s rotigotinom (an-
tiparkinsonikum), rivastigminom (liecCba Alzheimerovej
demencie), oxybutininom (urologikum), granisetronom
(antiemetikum), pohlavnymi hormoénmi (testotestron, es-
tradiol, norelgestromin, estrogén, gestodén, etinylestra-
diol) a volnopredajné naplasti s nikotinom na liecbu
zavislosti od tabaku a naplasti s diklofenakom, ktoré st
urcené pre lokalne oSetrenie traumatickych a reumatic-
kych bolesti a zapalov. V zahrani¢i su k dispozicii naplasti
s nitroglycerinom, skopolaminom, metylfenidatom, sele-
gilinom a klonidinom. Jednym z dévodov, preco transder-
malne naplasti nepokryvaju SirSiu paletu farmakologic-
kych skupin, je problematicka permeécia lieciv rohovou
vrstvou koze. Ako mozno zvysit’ permeaciu lieciv kozou?
Je otazka, ktorou sa zaobera sucasny vyskum TTS. Jednou
z moznosti je vyvoj novych lie¢iv s fyzikalno-chemicky-
mi vlastnostami vhodnymi pre transdermalnu aplikaciu.
Z technologického hl'adiska je moznosti viacej. Pridanim
pomocnych latok tzv. enhancerov, ktoré chemicky zvy-
Suju permeabilitu koze, ¢im urychl'uji permeéciu lieiv.
Vyuzitim nosic¢ovych mikroforiem (napr. mikroemulzii,
lipozémov, niozémov). Elektro-mechanické metody, ktoré
zahfmaji i6noforézu, elektroporaciu, mechanick alebo
laserovi mikroabraziu koze, pouzitie ultrazvuku, vy-
sokorychlostnej aplikacie lie¢iva stlatenym plynom?.
Dal3im spésobom je modernizacia lickovej formy pomo-
cou mikrovyrobnych technologii.

Mikrovyrobné technolégie umoznuju vyrabat mini-
atirne zariadenia vyuzivané v medicine, ktoré dokazu
snimat’, Cerpat, transportovat, mieSat’, monitorovat
a kontrolovat’ malé objemy tekutin®. Vyrazny pokrok
bol v biomedicine zaznamenany najmé u TTS. Tieto TTS
mozu pozostavat z mikroihiel (MI), mikropump, rezer-
voarov, prietokového senzora, senzora snimajiceho tlak
krvi a elektrického obvodu. Pre transdermalny privod lie-
¢iva su atraktivne prave MIY,

Velkost’ a tvar mikroihiel

MI st malé ihly mikroskopickej velkosti, ktoré po
aplikacii do koZe porusuju stratum corneum a vytvaraju
mikrokanaly, ktoré umoznuji permedciu lieciva. MI su
svojou aplikaciou minimalne invazivne a bolestivé, ak
neprenikaju do hlbsich casti zamse, kde su umiestnené
nervové zakonéenia®. Rozmery MI a ich pocet vply-
va na bolestivost pri aplikacii. Dizka MI ma najvacsi
vplyv na bolestivost’ aplikicie. Bolo zistené, Ze predize-
nie MI zo 480 um na 1450 pm zvysilo bolestivost’ apli-
kacie 7-nasobne. 10-nasobné zvysenie poctu MI viedlo
k 2-nasobnému zvyseniu bolestivosti. Uhol hrotu, Sirka
a hrubka MI nemali signifikantny vplyv na bolestivost
pri aplikacii”.

Tvar a vel’kost” MI musi umoznovat I'ahké prepichnu-
tie koze, preto logicky mozno predpokladat’, ¢im ostrej-
§i hrot — tym l'ahSia penetracia. Zaroven vSak MI musi
byt dostato¢ne pevna, aby odolala tlaku pri penetracii
a strihovej sile, ktora sa pri ruénej aplikacii neda vy-
lucit. Pevnost’ narasta s hrabkou MI. Uvedené zavisi
aj od pouzitého materialu. U MI vyrobenych z pevnych
materialov (kremik, kovy) viedlo zniZenie priemeru
hrotu k l'ahSej penetracii bez ohladu na vzdialenost
medzi MI®. U polymérnych materialov vSak zmen-
Senie priemeru hrotu viedlo k oslabeniu tela MI a ich
PahSiemu lamaniu, ¢o moze ovplyvnit' ich penetraciu
do koze®. Hlavné faktory, ktoré ovplyviiuju penetraciu
koze a silu zlomu, s typ materialu, vyska MI, Sirka
zékladne, polomer zakrivenia hrotu, tvar MI, celkova
hriibka MI a hustota MI'?.

Typické rozmery MI su:

» dizka 150 — 1500 pm

* Sirka zakladne 50 — 250 pm
* §irka hrotu 1 — 25 pm'"

Tvar MI je roznorody, Castokrat suvisi s pouzitou
technologiou vyroby. MI mozno rozlisit’ v naryse na
zéakladnu, telo a hrot (Spic) MI (obr. 1). Zékladna je
priamo spojend s podkladom, niekedy sa k telu zuzu-
je v pripade konickych tvarov, alebo ma rovnaky tvar
v pripade valcovitych tvarov. Hrot MI sa nachadza na

narys bokarys

ZAKLADNA
podorys 100 pm
| 465 uym

Obr. 1. Schematicky nakres MI z réznych pohladov spredu
(narys) zboku (bokorys) zvrchu (pédorys). Bodkociarkou je
rozliSeny hrot, telo a zakladna MI (spracované podla'®)
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Obr. 2. Schematicky nakres niektorych tvarov MI. Tvary: pyramidalny (a), oktaédrického
ihlana (b), valeca s kuzelovitym hrotom (c), klinu (d), keramické MI s prierezom v tvare kriza
(e), kruhu (f), plného Stvorca (g), dutého Stvorca (h) (spracované podla'*'")

konci tela, kde sa postupne MI zuzuje najcastejSie do
stredu alebo je hrot Sikmo rezany a zuzuje sa na jednu
stranu MI.

Medzi Casté tvary patri pyramidalny tvar pravidel-
ného kvadratického ihlana (obr. 2a). Takto su formo-
vané pevné kremikové MI, ktoré je mozné pouzit
samostatne pri aplikaciach, alebo sluzia ako nastroj
pre vyrobu foriem na mikroodlievanie matricovych
alebo hydrogélovych MI'®. Kremikové MI boli tva-
rované aj do oktaédrického ihlana (obr. 2b), ale aj do

(a)

4

tvaru vel'mi malych val¢ekov (obr. 2¢) s priemerom
22 pm s kuzelovitym hrotom'* 3. Klinovité MI (obr.
2d) boli vyrobené z nehrdzavejiuceho plechu lasero-
vym rezanim. Mimo rovinu boli ohnuté manualne
0 90 °. Bokorys klinu s hribkou 50 um odpoveda
hriabke plechu po lesteni'®. Obdobny bokorys mali aj
polykarbonatové MI (viz obr. 1), ktoré boli vyrobené
mikroodlievanim'?. Zaujimavé tvary boli zvolené pri
vyrobe pevnych a dutych keramickych MI s priere-
zom v tvare kruhu, kriza a plného alebo dutého $tvor-

(b)

r__
—-——
A—
4

Obr. 3. Schematické zndzornenie zoskupenia MI v rovine (a), mimo rovinu (b) (spracované podla ** )
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ca (obr. 2e—h). Tieto MI, okrem kriza, maji skoseny
hrot na stranu'”.

Tvar a povrchova tprava MI boli vyrazne ovplyvne-
né aj §tidiom bodavo-cicavych organov hmyzu a bolo
dokazané, ze pritomnost pilovitych zubkov a vibracie
podrla zivoc¢isnej predlohy minimalizuju silu potrebnu
na vpichnutie do koze. MI st zvyc€ajne vyrabané ako
zoskupenia MI na podklade. MI mézu byt orientované
v rovine (obr. 3a), ked’ je ich pozdizna os k podkladu
rovnobezna alebo mimo rovinu (obr. 3b), ked’ je ich
pozdizna os k podkladu kolma'®. Z hladiska priesto-
rového obmedzenia si MI v rovine tvorené jednou az
niekol’kymi MI, zatial co MI mimo rovinu st tvorené
niekol’kymi desiatkami az stovkami MI. Pri zosku-
peni viacerych ihiel je dbélezita aj vzdialenost’ medzi
ihlami. Ak by bola prilis kratka MI by pri injektovani
komprimovali tkanivo, ¢im by si branili preniknutiu
do pozadovanej hibky. Preto sa odportéa pri 500 um
dlhych MI dodrzat’ vzdialenost’ medzi MI 350 pm, pri-
padne viac'®.

Typy mikroihiel

Zvoleny technologicky proces a pouzity material ur-
Cuje typ ML. V literatare sa stretavame s piatimi réznymi
typmi MI: pevnymi, navrstvenymi, dutymi, matricovymi
a vytvarajucimi hydrogél (tab. 1).

V roku 1995 bola publikovana praca Hashmi et al.??,
kde vyuzili zoskupenie kremikovych MI na prepichnutie
buniek a nematod, ¢im bol zabezpeceny zvyseny prijem
molekul a génova transfekcia. Neskor sa objavuju prace
vyuzivajice pevné MI na aplikaciu lieCiv.

Pevné MI neobsahuju liecivo, sliizia na prepichnutie
pokozky. Tym sa vytvoria v rohovej vrstve koZe prestup-
né hydrofilné kanaliky. Nasledne sa pevné MI odstrania
a aplikuje sa lickova forma s lie¢ivom (transdermalna
naplast’, krém, gél, pena, roztok), ktoré permeuje ul'ahée-
ne cez takto vytvorené mikrokanaliky pomocou pasivnej
diftzie*®. Aplikaény postup moze byt aj opacny, kedy sa
najprv aplikuje liekova forma s lie¢ivom a nasledne sa
prepichne pokozka zoskupenim pevnych MI*Y. Hlavnou

Tab. 1. Tpy M1, princip aplikacie lieciva, materialy pouzité na ich vyrobu, zakladné technologické postupy vyroby a aplikované

latky
Typ MI Princip aplikacie Materialy Technologie Aplikované Odkazy
vyroby latky
pevné MI nebolestivo perforuju kremik, zliatiny kovov, leptanie, kalceinovy gél | 121415
pokozku pred/po aplikacii polyméry, keramika fotolitografia, 17,24
liekovej formy s lie¢ivom, mikroopracovanie,
ktoré permeuje difuziou mikroodlievanie
ulahéene cez mikrokanaliky
vytvorené pevnymi MI.
vrstvené MI po aplikécii uvolfiuju ako pevné, vrstva s lieivom, | liefivo nanasané | ovalbumin, 228
lie¢ivo rozpustanim, ktoré je ktoré je dispergované vo plynovou tryskou, | desmopresin,
navrstvené na povrchu pevnej | vhodnom polyméri ¢iastoénym inaktivovany
MIL. ponorenim do virus chripky
roztoku s lie¢ivom
a susenim
duté Ako injekené ihly, po kremik, zliatiny kovov, sklo, | leptanie, diklofenak, 17, 29, 30-33
prepichnuti pokozky lie¢ivo keramika a polyméry fotolitografia, inzulin
v tekutom stave prenika mikroopracovanie,
cez dutinku MI do pokozky mikroodlievanie
pasivnou difiziou alebo
pomocou tlaku, ¢i elektriny.
matricové Po prepichnuti pokozky st rozpustné polyméry: mikroodlievanie inaktivovany | 3%
matricové MI rozpustené PVA, PVP, CMC, dextran, virus chripky,
alebo degradované, pricom chondroitinsulfat; cukry; sulforhodamin
sa uvolnuje lie¢ivo v nich biodegradovatel'né B, kalcein,
dispergované. polyméry: kyselina somatotropin
polymlie¢na, polyglykolova,
chitosan, PLGA
hydrogélové | MI po prepichnuti pokozky polyméry: PVMV-PE, mikroodlievanie inzulin, 13,36, 38
rychlo napuciavaju a vytvaraju | chitosan; PVA, dextran, hovédzi sérovy
nerozpustny hydrogél, ktory CMC albumin
riadi uvolfiovanie lieCiva
z naplasti prostrednictvom
difuzie.

MI — mikroihly, PVA — polyvinylalkohol, PVP — polyvinylpyrolidéon, CMC — karboxymetylcelul6za, PLGA — kopolymér kyseliny
mliecnej a glykolovej, PVMP-PE — polymér kyseliny polymetylvinyléter-ko-maleinovej sietovany pektinom
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nevyhodou pevnych MI je relativne komplikovanejSia
aplikacia, ktora pozostava z dvoch krokov. Materialy,
ktoré sa vyuzivali na vyrobu pevnych MI, su hlavne kre-
mik'* 9 kovy'®, keramika'” a polyméry'> 2%,

Vrstvené MI sa pripravuji navrstvenim liec¢iva na pev-
né MI. Po prepichnuti pokozky vrstvenymi MI ostava na-
vrstvena Cast’ s lie¢ivom v pokozke, kde sa postupne roz-
pusta. Tento typ MI umoziuje jednokrokovy aplikacny
proces. Hlavnou nevyhodou je v§ak obmedzeny priestor
na povrchu pevnych MI na navrstvenie lieiva a tym aj
obmedzené mnozstvo aplikovaného lie¢iva. Vrstvené MI
su preto predurcené na podavanie vel'mi G¢innych lieciv,
doteraz boli pouzité na rychle podanie ré6znych peptidov,
proteinov a vakcin do pokozky. Ked’ze vrstvené MI sa
vyrabajui z pevnych MI, materidly pouzité na ich vyro-
bu st totozné — kremik®, kovy?® 27a polyméry?®. Vrstvu
lie¢iva mozno nanasat’ plynovou tryskou, ktora rozprasu-
je roztok lie¢iva v prude plynu, napr. dusika pri ré6znych
uhloch (20 °, 70 °) za stalej rotacie zoskupenia MI, tak
aby navrstvenie bolo rovnomerné. Pomocou tejto metody
dochadza k rychlemu vysuseniu lie¢iva na povrchu MI>,
Dalsi sposob spo¢iva v namacani MI do roztoku lie¢iva
a naslednom vysuseni?®. Do roztokov boli pridavané 1at-
ky, ktoré zlepsuju zmacanie (polysorbat), alebo zvysuju
viskozitu (metylcelul6za)*: 9.

Duté MI st analogické s tradicnymi injekénymi
ihlami. Po prepichnuti pokozky sa lieCivo injektuje cez
dutinky MI do pokozky. K permeacii lie¢iva dochadza
bud’ pasivnou difuziou, alebo aktivne pomocou tlaku ¢i
elektriny. Zakladnou vyhodou tohto systému je schop-
nost’ aplikacie vacsicho mnozstva lieciva ako pri aplika-
cii pevnych, vrstvenych ¢i matricovych MI. Nevyhodou
je moznost’ upchania ihiel tkanivom pocas aplikacie, ¢o
je mozné pravdepodobne eliminovat’ umiestnenim otvo-
ru ihly na bok hrotu. Dal3ou nevyhodou je odpor zhus-
teného tkaniva pokozky voci toku, ktoré sa komprimuje
pocas injektovania, ¢o je mozné eliminovat’ ¢iastonym
povytiahnutim dutych MI po inzercii. Tym sa uvolni

komprimované tkanivo okolo ihiel a ul'ah¢i pradenie in-
jektovaného roztoku lie¢iva. Na vyrobu dutych MI boli
pouzité materialy ako kremik®, kovy*?, sklo*", polymé-
ry*? a keramika’®.

Matricové MI sa vyrabaju mikroodlievanim zmesi
biokompatibilného rozpustného polyméru alebo cukru
a lieciva. Po aplikacii matricovych MI do pokozky do-
chadza k postupnému rozpustaniu matrice v styku s in-
tersticialnou tekutinou a uvol'novaniu lieciva. Uvolnova-
nie lieCiva je tak riadené rychlost'ou rozpustania matrice,
ktoré je mozné modifikovat’ zlozenim matrice alebo mo-
difikaciou MI pocas vyrobného procesu. Hlavnou vyho-
dou matricovych MI je ich biokompatibilita, nizka cena
polymérnych materialov a relativne I'ahka vyroba pomo-
cou mikroodlievania pri izbovej teplote, a teda nekompli-
kovana nasledna hromadna vyroba vo farmaceutickom
priemysle. Na ich vyrobu boli pouzité rozpustné po-
lyméry ako polyvinylalkohol (PVA), polyvinylpyrolidon
(PVP), dextran, karboxymetylceluloza (CMC), chon-
droitinsulfat a cukry®¥. Aj ked” ide o rozpustné a bio-
kompatibilné materialy, ich zvysky v pokozke najma pri
dlhodobe;j aplikacii mozu vyvolat’ podrazdenie pokozky.
Alternativou su biodegradovatel'né materialy ako kyse-
lina polymlie¢na, chitosan, kyselina polyglykolova ale-
bo kopolymér kyseliny mliecnej a glykolovej (PLGA),
ktoré sa po aplikacii do pokozky hydrolyzuji na mensie
molekuly, ¢im sa uvoltiyje lie¢ivo. Kazdopadne na ich
vyrobu su potrebné zvacsa vyssie teploty, ktoré mozu
degradovat’ inkorporované termolabilné biomolekuly*>.

MI vytvarajuce hydrogél si jednym z novych
typov MI. Su tvorené MI bez lieCiva zo zosietovaného
polymeéru, ktoré s pripevnené k naplasti s liecivom. Po
inzercii do pokozky sa MI rychlo hydratuju intersticidlnou
tekutinou, napuciavaji a vytvaraju hydrogél, cez
ktory prechadza lieCivo z naplasti prostrednictvom
diftzie. Na ich vyrobu boli pouzité polyméry kyseliny
polymetylvinyléter-ko-maleinovej (PMVM) sietovanej
esterifikaciou pektinom*®® alebo polyetylénglykolom*?,
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Obr. 4. Schematické znazornenie jednotlivych typov zoskupeni MI a mechanizmu prieniku

lieciva do zamSe: aplikacia jednotlivych typov Ml (a), permedcia lieciva cez prepichnuti

pokozku(b)

1 —pevné MI, 2 — vrstvené MI, 3 — duté MI, 4 — matricova M1, 5 — hydrogélové M1

(spracované podla*?)
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chitosan'®, PVA, dextran a CMC*®. Zosietovanim po-

lymérov tvoriacich MI sa tie stavaju nerozpustné, preto

po aplikacii ostavaji neporusené a nezanechavaju ziadne
rezidua v pokozke. Zaroven sa hydrataciou stavaju na-

tol’ko zmik¢ené, ze ich nie mozné opétovne pouzit’. Li-

mitujucim vSak ostdva pomerne pomaly prestup lieCiva

cez gélovu vrstvu napucané¢ho polyméru a vel’ké mnoz-
stvo lieCiva, ktoré v tejto vrstve ostava po aplikacii.
Lie¢ivo moze byt zoskupenim MI podané pomocou

viacerych spdsobov zobrazenych na obrazku 4:

1. prepichnutim koze pomocou usporiadania pevnych
MI pred alebo po aplikacii TTS (naplast’, gél, sprej) na
oSetrené miesto

2. navrstvenim lie¢iva na MI a ich vpichnutim do koze

s naslednym rozpustenim lie¢iva z vytvoreného filmu

. injikovanim lie¢iva pomocou dutych MI

4. zapuzdrenim lieCiva do biodegradovatelnych alebo
rozpustnych matricovych MI a ich vpichnutim do koze
na dosiahnutie riadeného Gcinku ich rozpadom alebo
rozpustenim*”

5. prepichnutim koze pomocou polymérnych MI, ktoré
rychlo hydratuj, zva¢suju svoj objem, vytvaraji ne-
rozpustnych hydrogél, ktory umoziuje pomaly prestup
lieciva'®

W

Materialy vyuzZivané na vyrobu mikroihiel

Jednym z prvych materidlov pouzitych na vyrobu
MI bol kremik, ktory bol pouzity koncom 20. storocia.
Stvislost’ mozno najst’ s rozvojom priemyselnych pre-
ciznych mikroelektronickych zariadeni a uspe$Snym pou-
zivanim kremika pri vyrobe mikroelektromechanickych
systémov. V roku 1998 vyrobili Henry et al. zoskupenie
pevnych kremikovych MI s dizkou priblizne 150 pm,
leptanim reaktivnymi i6nmi zmesi plynov fluoridu siro-
vého (SF)) a kyslika (O,). MI l'ahko prenikali pokozkou
a zvysili biologicki dostupnost’ kalceinu 4-nasobne?”.
Hlavnou vyhodou kremika je variabilita vyrobného pro-
cesu, ktora umoznuje kremik formovat’ do réznych tva-
rov s mikroskopickymi rozmermi. Pripravené MI z kre-
mika boli dostatocne pevné na to, aby prepichli pokozku.
Z kremika boli pripravené pevné'¥, duté®, ale aj vrst-
vené MI*», Nevyhodou kremika je jeho vysoka cena,
zlozité viacstupniové spracovanie a z toho vyplyvajuci
dlhsi vyrobny Cas. Kremik je tvrdy, ale zaroven krehky
material, MI sa mézu v pokozke zlomit' a spdsobit’ jej
podrazdenie?”. Kremikové MI v d’al$ich $tadiach Casto
sluzili ako predforma na vyrobu dutych foriem z polydi-
metylsiloxanu, ktoré sa odlievali pri vyrobe matricovych
a hydrogélovych MI*®.

Borokremicité sklo bolo pouzité na vyrobu dutych MI.
Sklo je fyziologicky inertny material, umoziuje vizuali-
zaciu toku kvapalin. Na vyrobu M1 bola pouzita laborator-
na technika t'ahania skla ako pri vyrobe pipiet. Hrot bol
skoseny brusenim, nasledne kratko zahriaty aby sa vyhla-
dil povrch. Sklo je dostato¢ne tvrdy material, MI z neho
vyrobené prenikali pokozkou do hibky 150 — 700 pum.
Zakladnou nevyhodou skla je vSak jeho krehkost, ¢o
moze viest k obdobnym problémom s ulomkami, ktoré

ostavaji v pokozke ako pri kremikovych MI. Ruéna
vyroba sklenenych MI je ¢asovo narocna, takéto MI sa
pouzivaji skor pre laboratorne ucely. Vyuzitie sklene-
nych MI na transdermalnu aplikaciu lieciv je preto malo
pravdepodobné??.

Keramika bola pouzitd ako d’alsi material na vyrobu
MI. Obdobne ako sklo je tento material tvrdy ale krehky.
Vyhodou keramiky je chemicka inertnost’. Jednym z ma-
teridlov pouzitych na vyrobu MI bol oxid hlinity (ALO,),
ktory sa odlieval do vopred vyrobenych foriem a nasled-
ne sa vypalil. Takymto spdsobom boli vyrobené pevné
a duté MI s dizkou 540 pm roznych tvarov so zakladiou
v tvare kruhu, §tvorca, kriza. Po¢as manualneho vpichu MI
do silikénovej gumy, kedy nebola kontrolovana strihova
sila, dochadzalo k ich zlomeniu'”. Cai et al. vyrobili ihla-
novité keramické MI zo sadry (CaSO, . 2H,0) a hydro-
génfosfore¢nanu vapenatého dihidratu (CaHPO, . 2H,0)
s lie¢ivom zolpidemom. Liecivo bolo pridané do bioke-
ramickej pasty pred odliatim a vytvrdnutim*?. Na vyro-
bu MI bol pouzity aj hybridny anorganicko-organicky
polymérny material s nazvom Ormocer®. Tento material
spaja pozitivne vlastnosti anorganickych latok (pevnost’,
tepelna a chemicka stabilita) a organickych latok (tuhost,
jednoduché spracovanie a funkcionalizacia pomocou
naviazania funkénych skupin)®®.

Kovy st dostatocne tvrdym, ale aj pevnym materialom,
ktory sa pouziva v r6znych oblastiach mediciny. Samotné
injek¢né ihly aplikované intravendzne ¢i intradermalne st
z nehrdzavejicej ocele, implantaty a protézy sa vyrabaju
z titanu. Na vyrobu prvych MI z nehrdzavejucej ocele
boli pouzité komercné intradermalne ihly 30G, ktoré boli
vlozené do termoplastického platu s vyhibenymi dierami
v rastri 4 x 4. Thly boli vlozené tak, aby z platu pretr¢ali
v pozadovanej dizke, nasledne boli zrezané na druhej st-
rane platu a zaliate lepidlom*. V su€asnosti sa pouzivaju
na vyrobu MI z kovu techniky mikroopracovania, ako
laserové vyrezanie z velmi tenkého plechu?”, fotoche-
mické leptanie®® alebo galvanické pokovovanie formy
pozadovaného tvaru®®. Na ich vyrobu boli pouZité kovy
ako nikel, zliatina nikel-zelezo®?, titan®®, paladium, zlia-
tina paladium-kobalt* ale aj zlato.

Z cukrov sa najcastejSie pouzivala na vyrobu MI mal-
toza'?. Okrem nej to boli manitol, trehaloza, sacharoza,
xylitol a galakt6za*> 9. Vyrobené boli odlievanim tave-
niny do kremikovych alebo ocelovych foriem. Liecivo
sa pridava do taveniny pred odlievanim. Uvolfiovanie
lie¢iva z cukornych MI riadi rychlost’ rozptstania cuk-
rov v kozi. Cukry su lacné a bezpecné, aviak mechanic-
ké vlastnosti neboli dostatoc¢ne presved¢ivé. Kombinacia
s inymi latkami, napr. s CMC, v§ak moze zlepsit’ niektoré
vlastnosti tychto MI*?. Priprava MI pri zvySenej teplo-
te moze sposobovat degradaciu termolabilnych latok.
Okrem mikroodlievania bola pouzita aj litograficka tla¢
na vyrobu maltézovych MI s inkorporovanymi hydrofil-
nymi liecivami 2-glukozit kyselinou askorbovou a nia-
cinamidom*®.

Polymérne latky vo vyrobe MI maju niekol’ko vyhod
a predstavuju alternativu v spdsobe aplikacie. Na ich
vyrobu sa pouziva najéastej$ie mikroodlievanie roztoku
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polyméru do formy, ¢o je pomerne lacny a jednoduchy
proces, kde techniky mikroopracovania sa pouzivaji na-
jmaé pri vyrobe formy. Polyméry pouzivané na vyrobu
MI mézeme rozdelit’ na biodegradovatel’né, rozpustné
a zosiet’ované.

MI z biodegradovatelnych polymérov umoziuju
riadené uvolnovanie od nieckol’kych hodin po niekol’ko
mesiacov ich postupnym odburavanim na netoxické
zlt€eniny, ktoré s z tela eliminované prirodzenymi
metabolickymi procesmi. Vd’aka tymto vlastnostiam su
biodegradovatel'né polyméry vhodné na vyrobu MI ur-
¢enych na dlhodoby privod lie¢iva. Biodegradovatel'né
polyméry pouzité na vyrobu MI boli prirodného alebo
syntetického povodu. Prirodné biodegradovatel'né po-
lyméry st hodvab* a chitin®®. Z chitinu bolo vyrobené
zoskupenie MI s vyskou 750 um a priemerom zakladne
300 um. MI vykazovali pevnost’ v zlome viac ako 0,2 N,
pricom na prepichnutie 'udskej pokozky je pozadova-
na pevnost v zlome viac ako 0,1 N. Boli pouzité ako
alternativa tuberkulinového kozného testu®”. Na vy-
robu MI z hodvabu boli pouzité kokony Bombyx mori
priadky morusovej, z ktorych sa po spracovani ziskal
vodny roztok hodvabneho proteinu fibroinu, do kto-
rého bol pridany ovalbumin. Samotné MI pozostavali
zo zékladne z polyakrylovej kyseliny, ktora sa v kozi
rychlo rozpustala a hodvabnych fibroinovych $piciek.
Obe obsahovali ovalbumin, ktory sa rychlo uvolnoval
zo zékladne a hodvabne $picky zabezpeCovali postup-
né pomalé uvolfiovanie ovalbuminu v priebehu 1 — 2
tyzdnov*.

Syntetické biodegradovateIné polyméry s kyselina
poly(mlie¢na-ko-glykolova)’), kyselina polyglykolo-
vé*?, kyselina polymlie¢na®® z ktorych boli vyrobené
zoskupenia MI s dizkou 380 — 750 um a priemerom
v zékladni 100 — 182 pm, ktorych kinetika uvolnova-
nia lieCiva bola niekol’ko hodin az mesiacov v zavislos-
ti od pouzitych polymérov a pripadnej predchadzajiicej
enkapsuldcii lie¢iva s d’al$imi polymérmi.

MI z rozpustnych polymérov poskytuju rychle
uvolnenie do niekol’kych minut. Tieto polyméry st roz-
pustné vo vode a MI z nich vyrobené sa mézu rychlo
a kompletne rozpustit’ v kozi bez zanechania biologic-
ky nebezpe¢ného odpadu. Rychle rozpustenie ihiel je
sprevadzané prudkym uvolnenim zapuzdreného obsa-
hu, a preto st vhodné pre okamzité uvolnovanie lie¢i-
va’¥, Vicsina rozpustnych polymérov, ktoré boli pouZzité
na vyrobu MI, st polysacharidy, ktoré obsahuju velké
mnozstvo hydrofilnych skupin, pripadne st aj rozvetve-
né, ¢o urychluje ich rozpustanie vo vodnom prostredi.
Z polysacharidov boli pouzité na vyrobu MI CMC*?,
hydroxypropylceluldza, hydroxypropylmetylceluloza®,
chondroitin sulfat sodny®, alginat sodny®”, dextran’®,
amylopektin®®, maltoza, kyselina hyaluronova®. MI boli
dostato¢ne pevné aby prepichli pokozku, kde sa rychlo
rozpustali a uvolnovali modelové lie¢iva ako monoklo-
nalny IgG, donepezil, desmopresin. Okrem polysacha-
ridov boli pouzité na vyrobu rozpustnych MI latky ako
gelatin®®, poly-y-glutdmova kyselina®), PVP ¢4 poly-
vinylalkohol 96, PMVE/MA%.

MI zo siet'ovanych polymérov po prepichnuti koze
v nej napuciavaju, po vytiahnuti zostavaji intaktné a su
zékladom pre tzv. hydrogélové MI. Na vyrobu gélovych
MI bol pouzity polymér kyseliny polymetylvinyléter-
-ko-maleinovej sietovany pektinom®® alebo polyety-
lénglykolom®”. MI boli dostatoéne tvrdé, aby prenikali
pokozkou, a tuhé, aby sa nelamali. Hroty ihiel v pokozke
napucali a vytvarali priechody pre trvali difuziu lieciva
z naplasti do dermalnej mikrocirkulacie. Tieto materialy
st biokompatibilné, nedrazdivé a nezanechavali ziadne
rezidua v pokozke*”. Daliie hydrogélové MI boli vyro-
bené zo zmesi PVA, dextranu a CMC mikroodlievanim
pri znizenom tlaku s naslednou lyofilizaciou, tieto MI
boli 800 um dlhé a priemer zakladne bol 300 um?®.

Rychlost’ uvolniovania lie¢iva nezavisi len od typu po-
lyméru, ktory bol pri vyrobe pouzity, ale aj od samotného
vyrobného procesu. Lie¢ivo je pri vyrobnom procese za-
puzdrené do Struktiirneho materialu ihiel, opornej plochy
alebo do oboch ¢asti a difunduje v priebehu rozpustenia
alebo odburavania zoskupenia MI do koze®®.

Napriek mnohym vyhodam polymérov je ich pouzitie
spojené s urcitymi obmedzeniami. V pripade Ze sa pri
vyrobe pouziva zvysena teplota na roztopenie polyméru,
moze pri inkorporacii lieCiv, hlavne bielkovinovej pova-
hy, dochadzat’ k denaturacii ich primarnej a sekundarne;j
Struktiry. Problémom je aj znizovanie mechanickej pev-
nosti MI, zvySovanim podielu lieCiva v Struktirnej mat-
rici MI. Pri podiele lie¢iva 10 % nemali MI dostato¢nu
pevnost. Dalsou limitaciou je odhadované maximalne
mnozstvo lie¢iva do 1 mg, ktoré je mozné do zoskupenia
MI inkorporovat. Preto je pravdepodobné, ze tato apli-
kacia bude vyhradena pre lie¢iva vel'mi silno ti¢inné, ako
je erytropoetin pri anémii s davkou 100 pg na den, in-
terferon a-2A pri hepatitide, interferon p-1A pri skleroze
multiplex s davkami 33 pg a 132 pg na tyzdeni®).

Technoldgie vyroby mikroihiel

Na vyrobu MI sa vyuzivaji r6ézne mikro, resp. nano-
-elektromechanické technologie, ktoré umoznuji vyro-
bit' MI. NajcastejSie pouzivanymi technikami su priama
fotolitografia, leptanie, mikroodlievanie alebo mikropra-
covanie. Metoda priamej fotolitografie je zalozena na
roznej fotochemickej reakcii polymérov vplyvom UV
ziarenia. Vplyvom Ziarenia dochadza u pozitivne reaguj-
ucich polymérov k rozstiepeniu hlavného alebo bo¢nych
ret'azcov, ¢im sa stavaju viac rozpustné vo vyvijacom
roztoku, naopak u negativne reagujucich dochadza k zo-
sietovaniu polyméru, ktory sa stiva menej rozpustny vo
vyvijacom roztoku. Vzor sa vytvara oziarenim pozitiv-
ne reagujucich polymérov cez fotosablonu a naslednym
odstranenim rozpustnejsich ¢asti vyvijacim roztokom®®.

Leptanie je proces, pri ktorom je spracovavany mate-
ridl odstraiiovany leptadlom. RozliSujeme mokré lepta-
nie, ktoré vyuziva silné kyseliny a Zieraviny na leptanie.
Pri mokrom leptani sa vyuzivaju $ablony z nereagujiiceho
materidlu, napr. chromu. Mokrym leptanim bolo vyrobe-
né zoskupenie pevnych MI z kremika s vyskou 280 um.
Hlavnou nevyhodou tejto metédy bol maly pomer stran
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3 : 2, ¢o limitovalo vySku a hustou vyrobenych MI',
Suché leptanie vyuziva plazmu rdéznych plynov na opra-
covanie materialu. Casti, ktoré nemaju byt rozleptané,
sa pred expoziciou plynov musia oSetrit’ ochrannym fil-
mom. Tato technika bola vyuzita na opracovanie dutych
kremikovych MI rézneho tvaru a vysky (30 — 140 pum).
Hruabka steny bola 70 — 110 nm a priemer kanala2 — 5 um.
Ihly boli spojené so striekackou pomocou ktorej sa apli-
kovala davka lie¢iva®?.

Technologia mikroodlievanim je zaloZena na odlieva-
ni hlavnej formy z dostatoéne tvrdého materialu (polydi-
metylsiloxanu, titdnu) vhodnym substratom. Substratom
moze byt prepolymér, ktory nasledne vo forme polyme-
rizuje, roztaveny polymér, ktory vo forme po ochladeni
tuhne, tekuty polymér s vytvrdzujicim ¢inidlom, ktoré
vo forme chemicky reaguju za vzniku tuhého produktu.
Vzhl'adom na malé rozmery formy prebicha odlievanie
Casto v Specifickych podmienkach: pod vplyvom vékua,
odstredivej sily centrifigy, pomocou atomizovaného
spreja. Tieto podmienky sa zabezpe€uju s cielom doko-
nalého vyplnenia formy a zabraneniu vzniku vzducho-
vych bublin®.

Polymérny poloprodukt je mozné aj pristrojove mi-
kroopracovat’ pomocou mikroforézy alebo laserovej
ablacie. Koniec vrtaka mikroforézy ma dizku 400 pm
a Sirku 200 pm. Laserové mikroopracovanie sa pouZzi-
va pri vel'mi detailnych vzoroch, ktoré sa navrhnu napr.
v programe AutoCAD®),

Okrem spomenutych boli na vyrobu MI pouzité aj iné
technologie ako laserové rezanie plechu'®??, galvanické
pokovovanie®?, polymerizacia UV senzitivneho mate-
rialu femtosekundovym laserom®®, tahanie skla ako pri
vyrobe mikropipiet®?, litograficka tlac®.

Pouzitie mikroihiel v klinickej praxi

Mikroperforacia koze pomocou MI sa vyuziva z roz-
nych dovodov. Akupunktiru méZeme povazovat ako prvé
pouzitie kovovych MI za uc¢elom navodenia liecebného
ucinku stimulaciou nervovych zakonceni. Pre kozmetic-
ké Gcely je na trhu zariadenie Dermaroller® (Dermaroller
GmbH, Wofenbiittel, Nemecko) so 192 MI upevnenymi
na rotujicom valéeku. Dizka MI je 0,5 — 3 mm a priemer
70 um. Valcovanim po pokozke MI prenikaju az za papi-
larnu vrstvu koZe v zavislosti od vyvinutého tlaku. Okem
Dermarolleru® sl na trhu aj iné kozmetické zariadenia
na baze MI ako Dermapen®, Dermastamp®, DermaFrac®,
BeautyMouse®. Ucelom tychto zariadeni je stimulacia
hojenia koze, odstraiovanie jaziev, pigmentacie a vrasok
a zaroven zvysit’ vstrebavanie kozmetickych pripravkov
do koze prepichnutim epidermy. Takato aplikacia sa na-
zyva aj ako kolagénova induk¢na terapia. Mikroprepich-
nutia koze do hibky 0,5 — 2 mm sposobuju minimalne
krvacanie, ale indukuju prirodzené opravné mechanizmy
koze spojené so zapalom, proliferaciou a remodelaciou
koze. Mikroperforacie koze spojené s aplikaciou 35%
kyseliny glykolovej bolo spojené s lepsim hojenim jaziev
po akné a lepSou vyslednou texturou koze’. Rovnako
dermalna aplikacia kyseliny trichloroctovej samotnej’

alebo s plazmou bohatou na krvné dosticky v kombinacii
s mikroprepichovanim koze viedla k vyrazne lepSiemu
hojeniu jaziev rdznych stupiiov bez zavaznych neziadu-
cich uginkov’. Okrem oSetrenia jaziev sa takato kom-
binacia MI s ucinnou latkou pouzila pri terapii alopécie.
Kombinacia MI-minoxidil zvysila pocet vlasov 4-nasob-
ne oproti samotnej topickej aplikacii roztoku minoxidi-
Iu”™. Obdobne bol zaznamenany viac ako 10% narast
hustoty vlasov pri aplikacii roztoku rastovych faktorov
na vlasy s naslednou aplikaciou MI oproti aplikacii sla-
ného roztoku na vlasy s naslednou aplikaciou MI",

Vo februari 2019 vyhladanim na stranke www.clini-
caltrials.gov (U.S. National Library of Medicine) pomo-
cou kl'ic¢ového slova ,,microneedle* nachddzame 85 kli-
nickych stadii. Prva stidia z roku 2007 hodnotila i¢innost’
a bezpecnost’ aplikécie lokalnej anestézie pouzitim zaria-
denia MicronJet™ s MI pred zavedenim intraven6zneho
katétra™. Véc§ina §tadii je zamerana na aplikaciu MI pri
dermalnych indikaciach ako aktinicka keratoza, hyper-
hydréza, melazma, vrasky, jazvy, starnutie koze, vitiligo,
alopécia a pigmentacia koze. V nasledujucich riadkoch
sa budeme venovat §tudiam, ktoré mali publikované vy-
sledky (tab. 2).

Aktinicka keratoza je dysplasticka 1ézia, ktora sa po-
vazuje za premaligny prejav skvamocelularneho kar-
cinomu. Rizikovymi faktormi su chronickd expozicia
slneénému Ziareniu, svetla pokozka, imunosupresia
a vyssi vek. Jednym z lieCebnych postupov je pouzitie
fotodynamyckej liecby (FDL), ktora je urcena pre malé
az stredné aktinické keratozy pokozky tvare a hlavy.
V ramci FDL sa aplikuje na 1ézie 20% dermalny roztok
kyseliny aminolevilovej (ALK) s naslednym osvetlenim
modrym svetlom s intenzitou 10 J/cm? po dobu 1000 se-
kand. Dysplastické bunky primarne absorbuju ALK, ktora
metabolizuju na protoporfyrin IX, endogénnu latku s fo-
tosenzibilnymi vlastnostami. Modré svetlo aktivuje pro-
toporfyrin IX, v pritomnosti kyslika vznikaju reaktivne
formy kyslika, ktoré spistaju cytotoxicku kaskadu vedu-
cu k usmrteniu dysplastickych buniek s minimalnym po-
Skodenim zdravych buniek. ALK je hydrofilna molekula,
ktora vel'mi pomaly prenika cez jednotlivé vrstvy koze,
s ¢im je spojena dlha 1-hodinova inkubaéna doba. PouZi-
tim MI bolo mozné skratit’ inkuba¢ni dobu na 20 minut,
zaroven bola pozorovand mierne znizend bolestivost’
pocas osvetlovania modrym svetlom’ 7”. K obdobné-
mu skrateniu ¢asu od aplikacie lieciva po jeho lokalny
ucinok viedla predperforacia koze pomocou valéeku
s pevnymi MI a aplikacia lidokainu. Uvedena kombina-
cia MlI-lidokain skratila ¢as navodenia Gc¢inku lidokainu
na 30 — 10 minut, pricom samotny lidokainovy krém 4%
navodzoval lokalnu anestézu az 60 mintt po aplikacii’™.

Znaéna Cast’ klinickych studii bola venovana intra-
dermalnej aplikacii vakcin proti chripke, ale aj proti
detskej obrne. VacSina vakcin sa aplikuje intramusku-
larne pripadne subkutanne. Takato aplikacia je bolestiva
a vakcina sa dostava do tkaniv pod koZou, kde nie su tak
bohato zastupené antigén prezentujuce bunky. Pomocou
MI je mozné antigény obsiahnuté vo vakcine vpravit' do
pokozky alebo zamse, ktoré su bohato zasobené bun-
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Tab. 2. Klinické Studie s vyrazom ,,microneedle “, ktoré maju vysledky na stranke www.clinicaltrials.govy

pouzitel'ného aplikatora
(systétm ADAM)

aplikacie a odzneli
v priebehu 48 hodin.

Cislo | Nazov §tadie | Typ mikroihiel Indikacia Faza Vysledok Citacia
Studie klinického
lieCivo testovania
pacienti
pocet,
pohlavie,
priemerny
vek
ucinok valéek so zoskupenim | bolest’ neuvedené Lidokainovy krém 4% 78
predaplikacie 200 MI dlhych navodzuje lokalnu anestéziu
- MI na topicka | 200 um, z chirurgickej | lidokain 2IM 60 minut po aplikacii.
0 anestéziu nehrdzavejucej ocele 29 rocnych Predpriprava miesta
K (MTS-Roller MR2, aplikacie pomocou val¢eku
5 Clinical Resolution s MI a nasledna aplikacia
S Laboratories, Inc.) lidokainového krému 4%
z skratila ¢as navodenia
lokalnej anestézie na
10 — 30 minut.
aplikacia samostatna duta ihla DM1 IL., 1II. Aplikacia MI oproti 87
inzulinu M1 pri | z bérosilikatového skla, Standardnej subkutannej ihle | gg
x diabete typu 1 | dizka 900 um, inzulin Lispro 6M, 6272 viedla k znizenej bolestivosti
e priemer otvoru 11 — 18 rokov | vpichu; k zvysenej
§ 60 — 80 um (Cartika bolestivosti injektovania
g Medical; Maple Grove, roztoku inzulinu;
Q MN, USA) k rychlejSiemu nastupu
- ucinku; skorSiemu odzneniu
ucinku.
urychlenie valéek so zoskupenim | aktinicka neuvedené Predpriprava oSetrovaného 76
terapie FDL 200 MI dlhych keratoza miesta pomocou valc¢eku
3 pouzitim MI 200 pum, z chirurgickej 32M s MI a nasledna aplikacia
§ nehrdzavejuicej ocele ALK a nasledna | 64,1 rokov ALK na 20 mintt znizila
a (MTS-Roller MR2, FDL prejavy aktinickej keratozy
E Clinical Resolution obdobne ako 1-hodinova
% Laboratories, Inc.) aplikacia ALK konvenénym
postupom.
~ pouzitie MI pri | zoskupenie 351 aktinicka neuvedené Zariadenia s MI skracuji 77
% FDL pyramidovych pevnych | keratéza inkubacnu periédu potrebni
po MI z polyméru dlhé 48 M na FDL s rovnakou
s 200 pm (Microchannel | ALK a nasledna | 67,7 rokov ucinnostou ako Standardna
S Skin System by 3M FDL 1-hodinové inkuba¢na doba.
z Company)
=] predpriprava neuvedené aktinicka II. Vysledky nie su zhodnotené.
by mikroihlovych keratéza
Q| 1¢zii pred 108 M, 297
2 aplikaciou ALK a ndslednda | 65 rokov
CZ) ALK a FDL FDL
bezpecnost’ zoskupenie pevnych migréna 1Ib, 111 Intrakuténna aplikéacia 92
a uéinnost’ titinovych MI zolmitriptanu pomocou 91
subkutanneho | potiahnutych lieCivom | zolmitriptan 41 M, 280 Z | Ml bola efektivna a dobre
A systému so o ploche 3 cm?, 41,3 rokov tolerovatel'na pri liecbe
g zolmitriptanom obs’ahuje 1987 MI migrény s alebo bez aury.
S na liecbu s dlzkou 340 pum; Neziadtce ucinky boli
= migrény aplikacia pomocou mierne az stredne zavaznej
% (Zotrip) opakovatel'ne intenzity, suviseli s miestom
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Tab. 1. pokracovani

g vyuzitie dermalna naplast’' s MI, | hyperaktivny neuvedené Vzhl'adom na mald skupinu
9 zariadenia ktoré su zoskupenim mechur pacientov st vysledky
> BIOWAVE elektrod 87 tejto predbezne;j $tidie
= na liecbu elektrostimulacia | 56,6 rokov obmedzené a nie je ich
S hyperaktivneho tibialneho nervu mozné zovseobecnit’.
z mechtra
transdermalna | zoskupenie 316 MI osteopor6za II. 150 ng abaloparatidu 90
5 aplikacia penetrujucich 250 pm aplikovaného pomocou
N abaloparatidu | hlboko (firma 3M) abaloparatid 2317 naplasti s MI zvysilo kostnt
E postmeno- potiahnutych davkou 66,2 rokov denzitu chrbtice 0 2,9%
= mauzalnym 50, 100, 150 pg a bedra o 1,5% oproti
% Zenam s abaloparatidu placebu.
osteopordzou
=] chripkova duta MI prevencie neuvedené Pozorovany zniZeny 93
= vakcina z nehrdzavejucej ocele | chripky titer [gG, protilatok proti
E vo vztahu 145 M chripke u l'udi s atopickou
2 k atopicke;j Stiepeny virus 1917 dermatitidou, ktori mali kozu
% dermatitide chripky 36,3 rokov kolonizovanu S. aureus.
intradermalny | zoskupenie prevencia detskej | II. Intradermélna aplikéacia 85
o Vs. trojstrannych dutych obrny 40% davky vakciny viedla
] intamuskularny pyramidélnych ihiel 106 M k porovnatel'nému vzostupu
2 booster polio dizky 600 pm inaktivovand 1257 protilatok ako 100%
é vakciny u HIV | MicronJet600 ockovacia latka | 45,5 rokov davka vakciny podana
Q infikovanych (NanoPass) intramuskularne.
- pacientov
(IDIPV)

ALK — kyselina aminolevalova, FDL — fotodynamycka lie¢ba, DM1 — diabetes mellitus 1. typu, M — muzov, Z — Zien

kami imunitného systému schopnymi prezentovat anti-
gén, dentritovymi bunkami. V klinickych stadiach hod-
notiacich pouzitie MI na ockovanie proti chripke boli
pouzité aplikaéné zariadenia BD Soluvia™ (BD Bio-
science) a MicronJet™ (Nanopass technologies) s ko-
vovymi dutymi MI?™. Randomizované klinické §tadie
potvrdili porovnate'n imunogenitu intradermalne apli-
kovanej vakciny (BD Soluvia™) s niz§ou davkou he-
maglutininu 9 pg oproti intramuskularne aplikovane;j
vakcine s davkou 15 pg hemaglutininu u zdravych do-
spelych dobrovolnikov®®. U starSich pacientov (60 — 85
ro¢nych) sa porovnavala aplikacia rovnakej davky he-
maglutininu, pricom intradermalna aplikacia pomocou
MI bola spojena s vysSim titrom protilatok ako aplika-
cia intramuskularna®). U imunokompromitovanych pa-
cientov s transplantaciou oblicky viedla intradermalna
aplikacia chripkovej vakciny k vyssej imunitnej odpo-
vedi proti vSetkym vakcinacnym kmenom ako konvenc-
nd intramuskularna aplikacia®?. Intradermalne vakciny
boli dobre tolerovatel'né bez klinicky vyznamnych ne-
ziadtcich u¢inkov. Chripkova vakcina s BD Soluvia™
bola na trhu dostupna pod ré6znymi nazvami: Intanza®,
IDFIu® a Fluzone Intradermal®. V roku 2018 v$ak boli
spolo¢nostou Sanofi Pasteur stiahnuté z europskeho
trhu vakciny Intanza® 39 a IDFIu® *). Dovodom moze
byt zvysSena kozna iritdcia oproti intramuskularnym
vakcinam, ale aj paradoxny fakt, ze nebolestiva aplika-
cia intradermalnych vakcin privadzala zdravotnickych
pracovnikov a pacientov po aplikacii do neistoty, Ci

vakcina bola skuto¢ne a spravne aplikovana. Kazdopad-
ne oficialne vyjadrenie k dispozicii nie je.

MI boli pouzité aj v ramci II fazy klinického testo-
vania inaktivovanej vakciny proti detskej obrne (polio-
-vakcina), na skupine 231 dospelych s HIV infekciou®.
Polio-vakcina je uc¢innym prostriedkom na dosiahnutie
celosvetove]j eradikacie detskej obrny, avSak rozvojo-
vé krajiny ako Afghanistan, Pakistan, Nigéria s nedo-
statocnymi prostriedkami st miestami s pokracujiicim
endemickym vyskytom divokého poliovirusu®®. Sna-
hy o znizenie nakladov zniZzenim davky polio-vakciny
na 20% pri zachovanej intramuskularnej aplikacii vSak
neviedli k uspokojivym vysledkom. V ramci uvedene;j
stidie bola odpoved’ na intradermalnu aplikaciu 40 %
Standardnej davky polio-vakciny porovnatelna so Stan-
dardnou davkou intramuskularne aplikovanej polio-vak-
ciny, okrem toho bol titer protilatok porovnatel'ny, resp.
nesignifikantne vyssi. Na mikroinjektovanie bolo pouzi-
té zariadenie MicronJet600 (NanoPass), ktoré je zosku-
penim trojstrannych dutych pyramidalnych ihiel dizky
600 pm?®>, Pri dalsej klinickej $tadii vo faze III, ktora
pouziva MicronJet600 na vakcinaciu proti detskej obrne
u 6 — 14 tyzdinovych deti, méZzeme oc¢akavat’ zverejnenie
vysledkov (NCT01813604).

Liecba diabetickych pacientov s diabetom typu I a po-
kro¢ilym diabetom typu II sa nezaobide bez subkutanne;j
aplikacie inzulinu ¢i uz pomocou striekacky, inzulino-
vého pera, tryskovych aplikatorov (Insujet) alebo inzu-
linovych pump. Okrem toho si musi diabeticky pacient
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pomocou glukomeru pravidelne kontrolovat' hladinu
cukru v krvi, ktord sa ziska prepichnutim bruska prsta
sterilnou lancetou. Vyskum v tejto oblasti sa zameral na
bezbolestivll aplikaciu inzulinu a monitorovanie cukru
v krvi. V sucasnosti je na stranke www.clinicaltrials.gov
10 stadii, ktoré pouzivali MI u diabetickych pacientov,
avsak len jedna mala $tudia s uverejnenymi vysledkami
(NCT00837512). V ramci nej bolo pouzité zariadenie so
samostatnou dutou MI z borosilikatového skla, dizkou
900 pum, priemerom otvoru 60 — 80 um (Cartika Medical;
Maple Grove, MN, USA). Na jednej strane bol samot-
ny vpich pomocou MI menej bolestivy, avSak nasledné
injektovanie roztoku inzulinu lispro bolo bolestivejSie.
Aplikécia inzulinu lispro viedla k rychlejSiemu nastupu
udinku a skorSiemu odzneniu G¢inku®” %), MI naplasti
boli vyuzité aj v $tudii na meranie hladiny inzulinu v krvi
(NCT02682056). V d’alsej studii (NCT02459938) so 16
ucastnikmi bola porovnavana aplikacia glukagénovych
naplasti s MI oproti $tandardnej injekcii glukagénu. Na
stranke vyrobcu nachadzame vyjadrenie, ze obidva spo-
soby aplikacie viedli k rychlemu nastupu u¢inku a porov-
natel'nému Casu glukozovej odpovede®®.

Abaloparatid je analdg proteinu podobnému parathor-
moénu (PTHrP), ktory zvySuje kostnu hustotu a pevnost’
kosti so zachovanim normalnej kvality kosti na zviera-
cich osteoporotickych modeloch. V II. faze klinického
testovania (NCT01674621) na 231 Zenach s osteopord-
zou bol abaloparatid aplikovany vo forme naplasti so
zoskupenymi 316 vrstvenymi MI. Takto aplikovany aba-
loparatid v davke 150 pg zvysoval kostnu denzitu chrbti-
ce 02,9 % abedra o 1,5 % oproti placebu®.

Zolmitriptan zo skupiny triptanov sa pouziva na liec-
bu migrény. Od roku 1992, kedy st triptany na trhu, boli
k dispozicii v réznych liekovych formach — peroralnych
tabliet, orodispergovatelnych tabliet, nosovych sprejov,
nosovych praskov, rektalnych capikov a formy aplikované
subkutanne bez ihly alebo s ihlou. V randomizovanej dvo-
jito zaslepenej paralelnej studii kontrolovanej placebom
(NCTO02745392) bola hodnotena intradermalna aplikacia
zolmitriptanu voci placebu. Cely systém (Adhesive Der-
mally-AppliedMicroarray — ADAM) pozostaval z jedno-
razovych naplasti tvorenych vrstvou zoskupenych 1987
titanovych MI s dizkou 340 um potiahnutych zolmitrip-
tanom alebo nepotiahnutych (placebo) s rozmerom 3 cm?
a adhezivnej vrstvy nalepenej na zadnu stranu s rozmerom
5 cm? Naplasti boli aplikované pomocou opakovatelne
pouzitelného zariadenia®). Stiidia preukézala na davke za-
visla G¢innost ADAM zolmitriptanu. Pri najvyssej davke
3,8 mg zolmitriptanu pomocou ADAM nemalo bolesti po
2 hodinach takmer 42 % pacientov oproti 10 % pri place-
be. Po 24 hodinach sa pocet pacientov bez bolesti zvysil na
70 % u pacientov s aplikovanym ADAM zolmitriptanom
oproti necelym 40 % pri aplikacii placeba®®.

Zaver
Od roku 1981, kedy spolo¢nost’ ALZA Corp. Uvied-

la na trh prvé transdermalne naplasti so skopolaminom
na prevenciu kinet6z (Transderm-Scop) a transdermalne

naplasti s nitroglicerinom na prevenciu anginy pectoris
spojenej s ochorenim koronarnych ciev uplynulo takmer
40 rokov®¥. Pocas tohto obdobia sa transdermalne na-
plasti stali praktickou a osved¢enou liekovou formou,
ktora ma svoje prednosti najmi z pohl'adu dlhodobého,
riadeného a kontrolovaného uvolfiovania lie¢iva, ktorého
privod je mozné prerusit’ v akomkol'vek ¢ase pocas apli-
kacie. Napriek tomu diapazén lieciv, ktory je podavany
transdermalnou cestou, je pomerne tzky. To stvisi jed-
nak s obmedzenim lieciv, ktorych davka je tak velka, ze
prakticky neumoznuje pripravit’ lieckovi formu s dlhodo-
bym posobenim. Dal$ou pri¢inou je fyzikalno-chemické
vlastnost’ lie€iv, ktoré permeuji cez pokozku vel'mi po-
maly. Na zvysenie permeacie boli pouzité rozne postupy,
spomenuté v uvode, ktoré st zamerané bud’ na modifika-
ciu lieciva, alebo modifikaciu koze. MI modifikujt kozu,
st schopné prepichnut’ epidermu a tak vytvorit’ mikroka-
naly, ktorymi moze akékol'vek liecivo 'ahSie prestupovat’
do zamse, kde sa nachadzaju krvné a lymfatické cievy.
Zaroved ak ich diZka je optimalna okolo 300 pm, neza-
sahuju nervové zakoncenia, ¢im sa ich aplikacia stava
nebolestivou.

Z klinického hladiska mézeme rozlisit' pouzitie MI
na urychlenu aplikaciu lie¢iva transdermalnou cestou.
Moéze tak nahradit’ topickl aplikaciu beznymi dermal-
nymi liekovymi formami alebo injekénu aplikaciu lieciv.
Aplikované liecivo prostrednictvom MI posobi lokalne
(lidokain, ALK), alebo systémovo (inzulin, zolmitrip-
tan, abaloparatid, vakciny proti chripke, detskej obrne).
Matricové a hydrogélové MI majt potencial na aplikaciu
liegiva s predizenym uvoliovanim lie¢iva. Takto apli-
kované liecivo moze nahradit’ peroralne liekové formy
s predizenym uvolfiovanim lie¢iva. Sucasné klinické
studie sa viak aplikacii MI s predizenym uvolfiovanim
nevenuju. Je otazne, ako by dlhodoba perforacia koze MI
posobila na pokozku z pohl'adu jej iritacie a rizika zvy-
Senej kontaminacie koZe. Predizit’ posobenie lie¢iva je na
druhej strane mozné jeho formulaciou do mikroforiem,
bez toho aby sa vyrazne predlzovala doba aplikacie®®.

Doteraz zverejnené klinické studie nepreukazali zasad-
né problémy z pohladu iritacie koze. Pri aplikacii chrip-
kovych vakein bola pozorovana zvysena kozna reakcia,
ktora vsak suvisi skor s farmakologickym pésobenim na
antigénprezentujuce bunky, ¢im sa vyvola zapal. V pri-
pade, Ze materialy, ktoré buda pouzité na vyrobu MI ne-
koze pravdepodobne suvisiet’ s posobenim lieciva.

Z vyrobného hladiska je otazne, ako budi tieto systé-
my klasifikované, ako intradermalne alebo transderma-
Ine systémy? Rovnako st otazne poziadavky na vyrobu,
budu sa posudzovat’ ako injekéné lieky, alebo ako trans-
dermalne naplasti?

Vyvoj MI pokrocil milovymi krokmi od roku 1976,
kedy bol popisany prvy systém s MI?®. K dispozicii su
MI roznych typov, velkosti, tvarov, vyrabané z réznych
materidlov a réznymi technolégiami. Vo va¢Som rozsa-
hu boli MI vyuzivané pri aplikacia chripkovych vakcin,
ktoré vSak boli z trhu stiahnuté v roku 2018. Na druhe;j
strane sa celosvetovo pouzivaju rolery s MI na kozme-
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tické perforacie koze s pripadnou aplikaciou podpornych
latok. ZvySujtci sa pocet klinickych §tadii, v ktorych boli
pouzité MI na transdermalnu aplikaciu lie¢iv naznacuje,
7e v tomto smere mozeme ocakavat’ zvySujuci sa pocet
liekov uvadzanych na trh vyuzivajacich technologiu MI.

Stret zaujmov: ziadny.
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