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Oblast techniky

Vynélez se tykd kompozic obsahujicich viskoelasticky
polymer a miotické nebo mydriatické &inidlo, které udrZuji
strukturni integritu p¥edni odni komory v prab&hu oé&ni
operace, ¢imZ chrédni tké&né&, které tvori a spojuji segment
predni komory pred moZnym poSkozenim a sou&asn& poskytuji
trvalou dodavku miotického nebo mydriatického ¢&inidla.
Vynélez rovnéZ poskytuje kompozice, u kterych je trvalé
uvolinovani miotického nebo mydriatického ¢inidla
zprostredkovdno mikrokapslemi nebo kopolymernimi micelami.
Vynadlez se dale tykd kompozic obsahujicich komplex
viskoelaspického polymeru a anestetika, které udrZuji
strukturni integritu predni ocni komory a soudasné vytrvale

dodédvaji neinfiltrované anestetikum.

Dosavadni stav techniky

UdrZeni integrity anatomickych sloZek oka usnadiuji
manipulace, v o¢ni chirurgii provéddé&né na malych plochach,

které vyZaduji soustredéni a obezfetnost.

Jednou sloZkou, kterd musi byt kontrolovéna, je pfedni
o¢ni komora. Jak ukazuje obrdzek 1, pfedni komora se
nachézi mezi rohovkou a duhovkou. PF¥imo za duhovkou Ije
¢ocka, kterd je vloZena mezi prfedni oé&ni komorou a vétsi
sklivcovou komorou, vyplnénou sklivcovym mokem. UdrZeni
strukturni integrity pfedni ocni komory minimalizuje riziko

poSkozeni endotelu a/nebo duhovky v priabéhu chirurgického
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zédkroku. Zavedeni viskoelastickych materidlli, napfiklad
hyalurondtu sodného, chondroitin-sulfatu, hydroxypropyl-
methylcelulézy a methylceluldzy, do predni oé&ni komory

zabrafiuje zhrouceni komory b&hem chirurgického zékroku.

Dalsi sloZkou, kterd by méla byt kontrolovéna, je
velikost panenky. B&hem operace o&niho zakalu je Zadouci,
aby byla o¢ni panenka roztaZena, ¢imZ se zjednodudi pristup
k Colce a usnadni zavedeni implantatu zadni komory. Pro
tyto ucely se pouZivd celd fada mydriatickych ﬁéihnych
latek, naptiklad atropin (cholinergické bloka&ni &inidlo),
fenylefrin (adrenergicky stimuldtor) a prostaglandinové

inhibitory, které se podévaji pfevaZn& externi aplikaci.

Na druhou stranu pfi implantaci odrazovych implantatt
a sekundarnich afakickych implantatli je 2Z&douci zmengeni
(pouZitim miotickych  ¢&inidel) panenky, které snizZi
'poékozeni duhovky, vylou&i srlst duhovky s rohovkou,
zabrani zraseni oc¢niho svalu a usnadni spravné uloZeni
implantdtu. Pro tyto u&ely se pouZiva externé aplikovany
pilokarpin a karbachol (cholinergické stimuldtory) a

fyzostigmin, demekarium~bromid, echothiofdt-jodid a

isofluorfat (cholinesterédzové inhibitory).

Nicméné v pribéhu chirurgickéhd zdkroku a pri otevreni
oka se uGcinnost topické medikace sniZuje. Rozfedéni a
vyplaveni znemoZiuje dlouhodobé plisobeni vysoké davky
G¢inné latky. Ani p¥imé zavedeni miotickych latek, jakou Jje
acetylcholin-chlorid nebo karbachol, neposkytuje dlouhodobé
i¢inky a Casto vyZaduje Castou a opakovanou aplikaci u&inné

latky do otev¥eného oka.

D¥ivéjdi pokusy dosdhnout dlouhodobého udrZeni urdité

hladiny u¢inné 1latky pouZivaly technologii trvalé dopravy
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ucinné latky pomoci systémového nebo transdermilniho
podéni, nebo umist&ni biologicky erodujiciho zafizeni pro
dodédvku t&inné 1latky vn& oka. Tyto metody se pouZivaly
zejména pro kontrolu vnitroo&niho tlaku u pacientt trpicich
zelenym o¢nim zakalem. Do sou&asné doby viak nebyl navrZen
zplisob, ktery by kombinoval vytrvalou dodavku mydriatické

nebo miotické udinné 1latky spolu s udrZenim strukturni

integrity pfedni o&ni komory.

Lokalni anestezie je hlavni oporou oé&ni chirurgié. Pro
anestezii rohovky a spojivky se pouZivaji topickd &inidla a
pro vytvofeni senzorické anestezie a motorické akineze,
které Jsou pro oéni chirurgii nezbytné, se pouzivaji
infiltraéni anestetika. Po vstr¥iknuti do svalového konu
tato <¢inidla anestetizuji celidrni ganglion, afferentni
nervy a motorickou inervaci k extraokuldrnim svaltm.
Nicméné retrobulbarni hemoragie, kterou zplisobuje
muskularni nebo vaskuldrni trauma, pfedstavuje potencialni
komplikaci této formy anestezie, kterd mife znemo¥nit
provedeni samotného chirurgického zdkroku. V méné& &astych
pfipadech miZe dojit aZ k perforaci o&ni koule, podkozeni
o¢niho nervu a dokonce k celkové ztraté& zraku. Krom& toho

mhiZe systemickd absorpce anestetika zp@sobit z&achvaty,

respiracéni problémy a dokonce i smrt.

Aby se zabranilo témto potencidlnim komplikacim,
provéddi se infiltradni anestezie pomoci pod3Zlachovych a
podspojivkovych injekci a pfimou infiltraci jednoho nebo
vice extraokuldrnich svalli. Tento pfFistup, i kdyZ Je
ponékud neSikovny a nepohodlny, redukuje moZné komplikace
spojené s anestezii, ale na druhou stranu s sebou prinédsi
takova rizika, jakymi jsou napriklad cheméza, podspojivkové

nebo podSlachové krvadceni a nedplnou senzorickou a
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motorickou anestezii, zejména béhem manipulace s rfasnym

téliskem a duhovkou.

Spole¢né s vyvojem chirurgie extrakapsulirni katarakty
se v prvé fradé odvodil odliZny soubor poZadavkl kladenych
na anestezii. Potr¥eba motorické anestezie se zredukovala,
jakmile bylo moZné pouZit pro fixaci o&ni koule b&henm
chirurgického zdkroku vhodnou instrumentaci. Potreba
uzdickovych sutur, jejichZ aplikace mfiZe byt bolestiva, jiz
byla v podstat& eliminovéna. Zbyvajicim poZadavkem je
pozadavek na vyloufeni vniméni bolesti, zejména bolesti
vyvolané manipulaci s duhovkou. V této souvislosti se
pouzivaji intrakamerdlni anestetika, kterd se aplikuji

primo do pfedni komory.

PouZiti intrakamerdlniho anestetika m&Ze byt G&inné,
ale miZe vyZadovat <&astou instilaci anestetika, zejména
pokud z&krok vyZaduje dalsi kroky a chirurg neni schopen
bezpedné pridat dalsi materidl. Kromé toho  DbéZné
anestetické roztoky zpravidla rychle opoudtéji oko
chirurgickym Ffezem, normalnimi  vytokovymi  kandlky a

povrchem duhovky a rasného téliska.

V  tomto ohledu by byl Zadouci systém, ktery by
udrZoval pritomnost anestetika a soudasn& by redukoval
provedeni intrakamerdlniho umisténi a okamZitou ztratu
anestetika jiZ zminénymi cestami. Dale by byl Zadouci
systém pro dopravu u¢inné 1latky, ktery by uvoliloval
anestetikum casové rovnomérné a ktery by kontroloval
osmoticky tlak souvisejici s vytvofenim rovnovaZného stavu
mezi ionty anestetika a ilonty existujicimi v od&nich

tekutindch.
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Podstata vynédlezu

Vynalez se tyka kompozic, které lze pouZzit pro udrZeni
strukturni integrity pfedni o&ni komory a pro poskytnuti
vytrvalého uvoliiovdni miotické, mydriatické a/nebo
anestetické u¢inné 1latky. V rfiznych provedenich vynédlezu
kompozice podle vynélezu obsahuji viskoelasticky polymer,
pridemZ vytrvalé uvolfiovani miotické, mydriatické a/nebo

.

anestetické ¢inné 1l&tky Jje zprostfedkovano iontovymi
interakcemi. U dal3ich provedeni vyndlezu Jje vytfvalé
uvolnovédni miotické, mydriatické a/nebo anestetické G&inné
latky zprostredkovdno mikrokapslemi nebo kopolymerovymi
micelami. U uréitych provedeni mohou byt kompozice podle
vyndlezu pouzity jak pro rychlé uvolnéni miotické,
mydriatické a/nebo anestetické u&inné latky, tak pro pomalé
uvolnéni, pricemZ v obou pFipadech se jednd o uvolhovani

vytrvalé.

Strucny popis obrazkl

Obr. 1 znazorfiuje obr. 501 z Clemente ,Anatomy“, 1978,
Lea a Fibiger, Philadelphia;

Obr. 2 znézoriiuje zr¥edovaci WaG&inek miotickych nebo
mydriatickych G&innych 1latek v pfedhi o¢ni komofe,
zplisobeny normélni vym&nou komorové vody v pFitomnosti nebo
nepritomnosti komplexu, tvoFeného viskoelastickym polymerem
a Ucinnou latkou; krivka A reprezentuje nenavédzanou udinnou
latku = 0,0500 mol/l ve fyziologickém solném roztoku;
k¥ivka B reprezentuje nenavizanou ucinnou latku
= 0,025 mol/l + komplex viskoelastického polymeru a U&inné
latky = 0,0500 ekviv./l ve fyziologickém solném roztoku; a

krivka C reprezentuje komplex viskoelastického polymeru a
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Gc¢inné 1latky = 0,100 ekviv./l1 ve fyziologickém solném

roztoku;

Obr. 3 zndzorfiuje zeslabujici WG&inek anestetického
¢inidla lidokain v pfedni oé&ni komofe zpisobeny normalnim
stupném premé&ny komorové vody v p¥itomnosti nebo za absence
komplexti anestetika a viskoelastického polymeru: kf¥fivka A
reprezentuje nenavazané anestetikum = 00,0085 mol/1 ve
fyziologickém solném roztoku; kfivka B reprezentuje
nenavazané anestetikum = 0,0049 mol/l + komplex anestétika
a viskoelastického polymeru = 0,150 ekviv./l ve fyziolo-
gickém solném roztoku; a kF¥ivka C reprezentuje komplex
anestetika a viskoelastického polymeru = 0,348 ekviv./l ve

fyziologickém solném roztoku.

Podrobny popis vyndlezu je =z davodu pfehlednosti

rozc¢lenén do nésledujicich sekci:

(1) viskoelastické polymery;

(2) miotickd &inidla;

(3) mydriatickéa &inidla;

(4) anesteticka &inidla;

(5) kompozice podle vyndlezu; a

(6) zplsoby pouZiti kompozic podle vyndlezu.

(1) Viskoelastické polymery

Vynédlez poskytuje kompozice obsahujici viskoelastické
polymery, které =zahrnuji neomezujicim zpfisobem aniontové
viskoelastické polymery, napfiklad kyselinu hyaluronovou
(hyaluronat), chondroitin-sulfit, dermatan-sulféat, karboxy-
methylcelulézu, heparan-sulfét, heparin, keratan-sulfat,
karboxymethylhydroxypropylcelulédzu, karboxymethylhydroxy-

ethylcelulézu, sulfatovou celulézu, fosfatovou celuldzuy,
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karboxymethylguar, karboxymethylhydroxypropylguar, karboxy-
methylhydroxyethylguar, =xantanovou gumu, gellanovou gumu,
welanovou gumu, rhamsanovou gumu, agardzu, alginéaty,
furcellaron, pektiny, arabskou gumu, tragant, karragenany,
fosfaty  Skrobu, sukcinadty  Skrobu, glykoaminoglykany,
polysacharidy, polypeptidy, aniontové polysacharidy,
aniontové proteiny a polypeptidy, aniontové polyakrylamidy,
aniontové poly-N-vinylpyrrolidony, aniontovy polydimethyl-
akrylamid, polymery a kopolymery akrylamidu, N-vinyl-
pyrrolidinu, dimethylakrylamidu, kyseliny akrylové,
kyseliny methakrylové, anhydridu kyseliny maleinové,
kyseliny vinylsulfonové, kyseliny 2-akrylamido-2-methyl-
propansulfonové, kyseliny vinylfosfonové a kyseliny 2-
methakryloyloxyethylsulfonové. Vy3e jmenované slouceniny
mohou ve své neionizované formé& volné kyseliny plsobit jako
kyselinové polymery a ve svych ionizovanych forméch jako

polymerni anionty.

Viskoelastické polymery podle vynalezu maji
molekulovou hmotnost 50 000 aZ 8 000 000 daltont, v
zdvislosti na konkrétnim zvoleném polymeru 2z komerdné
dostupnych polymer®i, které byly schvidleny pro pouZiti v
o¢nim léka¥stvi. Primérnd molekulovd hmotnost 1 000 000 a¥
5 000 000 daltont se zpravidla naptfiklad pouZivd pro
hyalurondt sodny, zatimco pro hydroxypropylmethylcelulébzu
se zpravidla pouZivad pramé&rnd molekulovd hmotnost vét3i ne?
80 000 daltont. Pro hyaluronadt sodny se v o&ni chirurgii
béZné pouZivd molekulovd hmotnost 5 000 000 daltont.
Koncentrace viskoelastického polymeru se mliZe pohybovat od
1 mg/ml do 60 mg/ml a vyhodné od 5 mg/ml do 30 mg/ml.
Viskozita viskoelastického polymeru mtZe leZet v rozmezi od
1 000 centistokll do 60 000 centistoklti a vyhodné& od
2 500 centistokt do 5 500 centistokl pro hydroxy-
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propylmethylcelulédzu a od 20 000 centistokl do
40 000 centistokd pro hyalurondt sodny. Tyto viskozity
nejen Ze umoZiiuji zavedeni polymeru do oka pomoci injekce
nebo extruzi, ale navic jsou natolik viskézni, aby zlistaly
uvnitr predni odni komory (tzn., Z%e se snadno nevyplavi),
udrZovaly Jjeji strukturni integritu a umoZnily jeho snadné
odsati. Navic jsou viskoelastické polymery podle vynalezu

vodou rozpustné a mohou byt casem eluovany.

(2) Miotick& ¢&inidla

Vynélez  poskytuje kompozice obsahujici miotické
¢inidla, kterd zahrnuji neomezujicim zplsobem pilokarpin,
isopilokarpin, pilokarpin-hydrochlorid, pilokarpin-nitrat,
isopilokarpin-hydrochlorid, isopilokarpin-nitrat, karba-
chol, fyzostigmin, fyzostigmin-sulfat, fyzostigmin-sulfid,
demekarium-bromid, ekothiofdt-jodid a acetylcholin-chlorid.
Vyhodnymi &inidly Jsou ¢&leni pilokarpinové a isopilo-

karpinové rodiny sloudenin.

Miotické& ¢&inidla podle vyndlezu lze pouZit bud v
neutrdlni nebo v ndbojem opat¥ené kationtové form&, v
zadvislosti na povaze vytrvalé doddvky nu&inné 1latky, pro
kterou mé& byt kompozice urdena. Za zakladni &inidlo 1lze
povaZovat pilokarpin, isopilokarpin a fyzostigmin; za
hydrofobni ¢&inidla 1lze ©povaZovat rovndZ pilokarpin,
isopilokarpin a fyzostigmin; a 2za kationtovd &inidla lze
povaZovat demekarium-bromid, ekothiofdt-jodid, pilokarpin-
hydrochlorid, pilokarpin-nitrdt, isopilokarpin-hydrochlo-
rid, isopilokarpin-nitréat, karbachol, fyzostigmin-sulféat,

acetylcholin-chlorid a fyzostigmin-sulfid.
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(3) Mydriatickd é&inidla

Vynalez poskytuje kompozice obsahujici mydriaticka
¢inidla, kterd zahrnuji neomezujicim zplsobem atropin,
atropin-sulfét, atropin-hydrochlorid, atropin-methylbromid,
atropin-methylnitrédt, hyperduricky atropin, atropin N-oxid,
fenylefrin, fenylefrin-hydrochlorid, hydroxyamfetamin, hy-
droxyamfetamin-hydrobromid, hydroxyamfetamin-~hydrochlorid,
hydroxyamfetamin-jodid, cyklopentolédt, cyklopentolat-hydro-
chlorid, homatropin, homatropin-hydrobromid, homatrbpin—
hydrochlorid, homatropin-methylbromid, skopolamin, skopo-
lamin-hydrobromid, skopolamin-hydrochlorid, skopolamin-
methylbromid, skopolamin-methylnitrat, skopolamin N-oxid,
tropikamid, tropikamid-hydrobromid a tropikamid-hydrochlo-
rid. Vyhodnymi ¢&inidly Jjsou ¢&leni atropinové rodiny a

fenylefrinové rodiny sloudenin.

Mydriatickd ¢inidla podle vyndlezu lze pouZit bud v
neutralni formé& nebo v ndbojem opat¥ené kationtové form&, v
zdvislosti na povaze vytrvalé dodavky u&inné 1latky, pro
kterou je kompozice urlena. Z vySe uvedeného seznamu lze za
bazicka ¢inidla povaZovat atropin, fenylefrin, hy-
droxyamfetamin, cyklopentolat, homatropin, skopolamin a
tropikamid; za hydrofobni ¢inidla 1lze povaZovat atropin,
fenylefrin, hydroxyamfetamin, cyklopentolat, homatropin,
skopolamin a tropikamid; a =za kationtovd &inidla 1lze
povaZzovat atropin-sulfét, atropin-hydrochlorid, atropin-
methylbromid, atropin-methylnitrdt, hyperduricky atropin,
atropin N-oxid, fenylefrin-hydrochlorid, hydroxyamfetamin-
jodid, hydroxyamfetamin-hydrobromid, cyklopentolat-hydro-
chlorid, homatropin-hydrobromid, homatropin-hydrochlorid,
homatropin methylbromid, skopolamin-hydrobromid, skopo-

lamin-hydrochlorid, skopolamin-methylbromid, skopolamin-
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methylnitrét, skopolamin N-oxid, tropikamid a tropikamid-

hydrobromid.

(4) Anestetickd &inidla

Vynalez poskytuje kompozice, které obsahuji
anestetickd ¢inidla s kladnym nébojem (kationtové amonné
soli) nebo s potenciondlnim kladnym né&bojem (aminoskupiny
bez naboje), Jakymi Jsou napfiklad ¢&inidla =zahrnujici
lidokain, proparakain, tetrakain, fenakain, naepain,
kokain, betoxykain, bupivakain, butakain, butanilikain,
butoxykain, kartikain, cyklomethykain, dibukain, di-
methokain, etidokain, formkain, hexylkain, hydroxy-
tetrakain, leucinokain, mepivakain, meprylkain, meta-
butoxykain, myrtekain, oktakain, orthokain, oxethazin,
parethoxykain, piperokain, pyridokain, pfilokain, prokain,
propanokain, propipokain, propoxykain, pseudokain, pyrro-
kain, ropivakain, tolylkain, trikain a trimekain. Vyhodnymi

¢inidly jsou lidokain, proparakain a tetrakain.

Anestetickd ¢inidla podle vynélezu lze pouZit v jejich
neutrdlni formé bez ndboje nebo v jejich kationtové form& s
nédbojem, prilemZ? volba pouZiti zavisi na vytrvalém zplsobu
dopravy 1léCiva, ktery méd uvedend kompozice poskytovat.
VSechny neutrdlni sloudeniny vySe uvedeného seznamu
obsahuji primdrni aminoskupiny, sekunddrni aminoskupiny
a/nebo tercidlni aminoskupiny, zatimco nabité kationtové
skupiny obsahuji chlorovodikové soli, dusi&nanové soli,
siranové soli, mesyldtové soli, butyratové soli, acetatové
soli, vinanové soli, citrdtové soli nebo fosforednanové
soli uvedenych aminokyselin, které se =ziskaji protonaci
primarni, sekundarni nebo tercidlni aminoskupiny

pfisludnymi kyselinami. Neutrdlni aminoanesteticki &inidla
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zahrnuji lidokain, tetrakain, proparakain, naepain, kokain,
fenakain, betoxykain, bupivakain, butakain, butanilikain,
butoxykain, kartikain, cyklomethykain, dibukain, di-
methokain, etidokain, formkain, hexylkain, hydroxy-
tetrakain, leucinokéin, mepivakain, meprylkain, metabu-
toxykain, myrtekain, oktakain, orthokain, oxethazin,
parethoxykain, piperokain, pyridokain, prilokain, prokain,
propanokain, propipokain, propoxykain, pseudokain, pyrro-
kain, ropivakain, tolylkain, trikain a trimekain. Nabitéa
kationtovd anestetickd &inidla se pf¥ipravi z vySe popsanych
¢inidel protonaci pomoci kyselin, napfiklad pomoci kyseliny
chlorovodikové, kyseliny sirové, kyseliny dusi&né, kyseliny
fosforecné, kyseliny methylsulfonové, kyseliny butyrové,

kyseliny octové, kyseliny citronové a kyseliny vinné.

(5) Kompozice podle vyndlezu

Vyndlez poskytuje kompozice, které umoZifiuji vytrvalé
uvolnovani vy8e popsanych miotickych, mydriatickych a/nebo
anestetickych ¢&inidel a ve kterych je uvolfiovdni &inidla
zprostfedkovédno (1) iontovymi (vdetné kyselino-bazickych)
interakcemi; (2) mikrokapslemi; nebo (3) kopolymerovymi
micelami. Kompozice podle vyndlezu rovn&% poskytuji
prostrfedek pro wudrZeni strukturni integrity pfedni oé&ni

komory.

V prvni sadé€ neomezujicich provedeni vynalez poskytuje
kompozice, ve kterych se vytrvalého uvolfiovdni miotického
nebo mydriatického ¢inidla dosahuje pomoci iontovych
interakci mezi ¢&inidlem a viskoelastickym polymerem. U
ur¢itych provedeni mhZe kompozice obsahovat aniontovy
viskoelasticky polymer a kationtové miotické nebo

mydriatické <&inidlo, které se, pokud se kompozice podle
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vynadlezu aplikuje do oka, miZe uvolfiovat vytésnénim
endogennimi sodnymi nebo draselnymi ionty nebo daldimi
pfirozené se vyskytujicimi kationty. v konkrétnim
neomezujicim provedeni miZe byt aniontovou viskoelastickou
polymerni kyselinou hyaluronat sodny a kationtovym &inidlem
miZe byt mydriatické ¢&inidlo atropin-sulfat, pridem? p#i
pfipravé kompozice se siran (a hydrogensiran) sodny
odstrani pouZitim prebytku atropin-sulfatu v pfitomnosti
mensiho mnoZstvi hyalurondtu sodného a néaslednou dialyzou.
Vysoce Cisty atropin-hyalurondt lze pfFipravit né&kolikerym
opakovdnim  tohoto procesu. U dalsiho specifického
neomezujiciho provedeni miZe byt aniontovym viskoelastickym
polymerem chondroitin-sulfdt a kationtovym d&inidlem mtZe
byt miotické <&inidlo pilokarpin, ktery lze ziskat reakci
chondroitin-sulfédtu sodného s pilokarpin-hydrochloridem. U
jesté daldiho specifického neomezujiciho provedeni 1ze
iontoménidovou interakci mezi hyaluronidtem sodnym a

fenylefrin-hydrochloridem ziskat fenyefrin-hyalurondt.

Ve druhé odvozené sadé neomezujicich provedeni vynélez
poskytuje kompozice, ve kterych se vytrvalého uvoliiovani
miotického nebo mydriatického <&inidla dosahuje pomoci
iontovych kyselino-bazickych interakci mezi ¢&inidlem a
viskoelastickym polymerem. U uréit?ch provedeni maZe
kompozice podle vyndlezu obsahovat kyselinovy visko-
elasticky polymer a bazické miotické nebo mydriatické
¢inidlo. V tomto pfipadé, pokud se kompozice umisti do
prostredi oka s pribliZné neutralnim pH, potom umoZni
relativné pomalé uvolifiovani miotického nebo mydriatického
¢inidla iontovym vytésnénim G&inné 1latky =z existujicich
kationth. U jednoho konkrétniho neomezujiciho provedeni
miZe byt kyselinovou viskoelastickou polymerni kyselinou

kyselina hyaluronovd a bazickym <&inidlem mhZe byt
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mydriatické &inidlo atropin. Pokud se tyto dvé sloudeniny v
kompozici slouc¢i, mlZe vzniknout polymerni stl atropin-
hyaluronat. U dal$iho specifického neomezujiciho provedeni
mbhZe hyaluronovd kyselina vzdjemn& reagovat s bazickou
miotickou uUc¢innou latkou, pilokarpinem, ve vodsd pri teploté
5 aZ 50 °C (pilokarpin se protonizuje polymerni kyselinou a
ptejde na sil viskoelastického polymeru), pri&em? nésledna
dialyza nebo ultrafiltrace odstrani nezreagovany pilo-
karpin. Vyslednd kompozice na bézi pilokarpin-hyaluronatu
miZe byt ndsledné sterilizovana a mi¥e se upravit i jeji pH
hodnota a osmolalita (napfiklad se pH hodnota mtfe
pohybovat v rozmezi pribliZn& od 6,8 do 7,8, vyhodn& v
rozmezi od 7,2 do 7,4 a hodnota osmolality Jje
285 + 55 mOsm/kg, a vyhodn& se pohybuje v rozmezi od 290 do
320 mOsm/kg) nebo miZe byt izolovana suSenim ve vakuu nebo
lyofilizaci. U jedté& dalS3iho konkrétniho neomezujiciho
provedeni vyndlezu mlZe kyselina hyaluronovd reagovat s
mydriatickym ¢inidlem, fenylefrinem, ve vodném roztoku, kdy
se pouZije fenylefrin v prfebytku za vzniku fenylefrin-
hyaluronatu, pricemZ zbyvajici fenylefrin se 2z produktu

odstrani dialyzou.

Obr. 2 zndzornuje tri reprezentativni priklady
vytrvalého uvoliiovédni miotického nebo mydriatického ¢&inidla
z predni ocni komory =za nésledujicich podminek. Objem
komorové vody Jje 310 pl a rychlost vymdny komorové vody
1,5 pl/min (Schoenwald, 1993, ,Pharmacokinetics in Ocular

Drug Delivery“ (kapitola 10) v Biopharmaceuticals of Ocular

Drug Delivery, CRC Press, Inc., Boca Raton, Fl.). Hodnoty

nenavéazané uc¢inné latky Jjsou uvddény v molech na litr a
hodnoty viskoelastickych polymerl Jjsou uvédény Jjako

ekvivalenty na 1litr. Tyto hodnoty popisuji libovolny
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komplex viskoelastického polymeru a libovolné miotické nebo

mydriatické U¢inné 1léatky.

K¥ivka A na Obr. 2 reprezentuje nenavazanou u&innou
latku, jejiZ koncentrace se v disledku vymény komorové vody
po Sesti hodindch v oku sniZila z podatedni koncentrace

0,0500 mol/l1 na 0,0084 mol/1l.

Krivka B na Obr. 2 reprezentuje kombinaci nenavazané
ucinné latky (absence viskoelastického polymeru) a iontové
navadzaného komplexu 1Gé&inné 1latky a viskoelastického
polymeru. Tato kr¥ivka ma predpokléadanou konstantu
vzédjemného vazebného spoluplsobeni 5 x 107? (Hayakawa a
kol., 1983, Macromolecules 16:1642). Tato hodnota byla
stanovena pro karboxymethylceluldézu (jako model aniontového
viskoelastického polymeru) a hydrofilni kationt
dodecyltrimethylamoniového iontu. Z k¥ivky B je patrné, Ze
pocatecni koncentrace nenavidzané Udinné latky 0,0500 mol/1l
klesla po Sesti hodindch v disledku vymény komorové vody v
predni oc¢ni  komo¥e na 00,0340 mol/1. Tato konecna

koncentrace je vice neZ <&tyrikrat vys8i neZ koncentrace

nenavdzané Gc¢inné latky po Sesti hodindch pozorovani.

Kf¥ivka C na Obr. 2 reprezentuje iontov& navazany
komplex U&inné latky a viskoelastického polymeru, u kterého
se pocatedni koncentrace 0,100 ekviv./1 (produkujici
rovnovadZznou pocateéni koncentraci 0,500 mol/l nenavizané
uc¢inné latky) redukuje po Sesti hodindch pf¥itomnosti v oku
v disledku vymény komorové vody na 0,0354 mol/l. Tato
konec¢néd koncentrace je vice neZ &tyrikrédt vy38i neZ konedlné

i,

U

koncentrace nenavazané ucinné latky a dokonce o néco vys
nez v pripadé krivky B. Na této kF¥ivce mé komplex

viskoelastického polymeru a G¢inné latky predpokladanou
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konstantu vzajemného vazebného spoluplfisobeni 5 x 1072

(Hayakawa a kol., 1983, Macromolecules 16:1642).

TakZe z Obr. 2 Jje patrné, Ze dva pfiklady iontové
navédzaného komplexu miotické nebo mydriatické u&inné latky
a polymeru =zcela zrejmé demonstruji udinky vytrvalého
uvolfiovédni uc¢inné latky v pfedni o¢ni komofe v porovnani s

nenavazanou Uéinnou latkou.

Ve  treti sadé neomezujicich provedeni vynélez
poskytuje kompozice obsahujici mikrokapsle, které jsou
rozpustné nebo maji schopnost bobtnat ve vodném prost¥edi,
a které Jjsou vyhodné biologicky rozloZitelné. Tyto
mikrokapsle obsahuji miotické nebo mydriatické &inidlo,
které mbZe byt Casem, pri  pozvolném  rozpoudtdni,
desintegrovédni nebo bobtndni mikrokapsle, vyplavovano.
Zpravidla je Zadouci, aby byly tyto mikrokapsle mendi ne?
vlnova délka svétla a nezplsobovaly tak rozptyl svétla a
vadné vidéni. U tohoto postupu se zvolené &inidlo zabuduje
do mikrokapsle béhem vyroby této mikrokapsle. ProtoZe
viskozita mikrokapsli Jje zpravidla nizkd, je treba Ije
doplnit viskoelastickym polymerem, ktery udrZi pfedni oéni

konmoru.

Rozpustné mikrokapsle mohou byt odvozeny z inherentné
biologicky degradovatelnych polymeri, napfiklad poly-DL-
laktidu nebo kopolymeru DL-laktidu a glykolidu, které mohou
byt v suché formé& zabudovadny do mikrokapsli obsahujicich
prislusné c¢inidlo (Clarke a kol., 1994, Polymer Preprints
35(2):73). Alternativné mohou byt mikrokapsle odvozeny =z
polymertt citlivych na pH, u kterych 2zm&na pH zplsobi
expanzi mikrokapsle vedouci k vytrvalému uvolifiovidni u&inné
latky. Prikladem takovych pH-senzitivnich polymerd je
kyselina poly(L)-lysin-alt-tereftalovi, kterd p¥i pH
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hodnotédch vy88ich neZ 6 expanduje (Makino a kol., 1994,
Polymer Preprints, 35: 54). Biologicky degradovatelné
mikrokapsle obsahujici miotické nebo mydriatické &inidlo
mohou byt pripraveny za pouZiti polymeru, napfiklad
polylaktidu nebo kopolymeru laktidu a glykolidu, které se

po Case rozkladaji.

Ve Ctvrté sadé& neomezujicich provedeni vynilez
poskytuje kompozice, které obsahuji rozpustné kopolymerni
micely obsahujici hydrofilni a hydrofobni &A&st, a &inidlo
(ve své nezménéné formé&) je absorbovédno v hydrofobni &asti
kopolymerni micely (Arca a kol., 1994, Polymer Preprints
35: 71). D& se oclekdvat, Ze pri rovnovainém stavu bude
hydrofobni G¢inné latka, napfiklad fenylefrin, spodivat jak
uvnit¥, tak vné kopolymerni micely. Jakmile se pfipravek
umisti do pfedni oéni komory, &imZ se odstrani vnéjsi
¢inidlo, mlZe dojit k pomalému uvolfiovdni vnit¥niho
¢inidla. Tyto kopolymerni micely mohou mit vyhodné
hydrofilné-hydrofobni nebo hydrofiln&-hydrofobné-hydrofilni
charakter. Hydrofilni bloky se vyhodn& odvodi 2z ethy-
lenoxidu a hydrofobni bloky se odvodi =z propylenoxidu
(ethylenoxid-propylenoxid-ethylenoxidové blokové kopolymery
se prodédvaji pod obchodnim oznad&enim Pluronic nebo
Ploxamer). Kompozice obsahujici kopolymerni micely 1lze
smisit s viskoelastickym polymerem, napfiklad s hydroxy-
propylmethylceluldézou, JjehoZz ukolem je udrZet strukturni

integritu predni o&ni komory.

Vynadlez dale poskytuje kompozice, obsahujici mnoZinu
miotickych, mydriatickych a/nebo anestetickych d&inidel a

jejich smési.

MnoZstvi miotického nebo mydriatického &inidla, které

je pfitomno v kompozici, mlZe byt mnoZstvi, které poskytne
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poZadovany terapeuticky u&inek; tzn. poZadovanou velikost
panenky po poZadované dlouhy Casovy interval. Tato mno¥stvi
se budou pro jednotlivd konkrétni &inidla 1i%it, ale lze je
snadno urcit =za pouZiti odbornikim v daném oboru dobte
znamého vztahu déavka-odezva. Koncentrace miotibkého nebo
mydriatického ¢inidla se mhZe pohybovat v rozmezi od
0,001 mg/ml do 20 mg/ml a vyhodn& od 0,025 mg/ml do
10 mg/ml. Jako 7jeden specificky neomezujici pfiklad, ve
kterém je miotickou u&innou latkou acetylcholin-chlorid,
niZe byt formulace komplexu tvoreného polymerem a wG&innou
slozkou pfipravena za pouZiti roztoku acetylcholin-chloridu
a acetylcholin-hyaluronétu, kde koncentrace acetylcholinu
mdiZe dosahovat 10 mg/ml a osmolalita mf¥e byt pomoci
mannitolu nastavena na 305 mOsm/kg. Jako dal$i specificky
neomezujici priklad, ve kterém Jje miotickym <&inidlem
pilokarpin-hydrochlorid, lze formulaci komplexu tvofZeného
polymerem a u&innou sloZkou pr¥ipravit za pouZiti roztoku
pilokarpin-hydrochloridu a pilokarpin~hyaluronéatu, kde
koncentrace pilokarpinu miZe dosahovat 1 mg/ml a osmolalita
miZe byt pomoci mannitolu nastavena na 305 mOsm/kg. Jako
jeSté dal3i specificky neomezujici priklad, ve kterém je
mydriatickym ¢inidlem atropin-sulfat, lze formulaci
komplexu tvofeného polymerem a uUcinnou sloZkou pfipravit za
pouziti roztoku atropin-hyalurondtu a atropin-sulféatu, kde
koncentrace atropinu miZe dosahovat 0,3 mg/ml a osmolalita
miZe byt pomoci mannitolu nastavena na 305 mOsm/kg. V
kaZdém z predchézejicich p¥ikladl tohoto odstavce miZe byt
kationtovd WU¢innd latka smisena s komplexem polymeru a
uc¢inné latky ve sterilni vodé a osmolalitu lze nésledné

nastavit za pouZiti neutrdlniho ¢inidla, jakym je mannitol.

Vynédlez poskytuje kompozice, které umoZiuji vytrvalé

uvolnovani vySe uvedenych anestetickych ¢&inidel, pZicemZ
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uvolnéni c¢inidla je mediovéno iontovymi interakcemi mezi
viskoelastickym polymerem a anestetickou wG&innou latkou.
Tyto kompozice rovn&Z poskytuji prost¥edek pro udrieni

strukturni integrity predni o&ni komory.

V paté sadé neomezujicich provedeni vynélez poskytuie
kompozice, u kterych se vytrvalého uvoliiovani anestetického
¢inidla doséhne pomoci iontovych interakci mezi
anestetickym <¢inidlem a viskoelastickym polymerem. U
pfisludnych provedeni miZe kompozice obsahovat aniontovy
viskoelasticky polymer a kationtové anestetické &inidlo,
které, pokud se kompozice aplikuje do oka, miZe byt
uvolnéno vytésnénim endogennimi sodnymi nebo draselnymi
ionty nebo daldimi prirozen& se vyskytujicimi kationty. U
specifického neomezujiciho provedeni mlZe byt aniontovym
viskoelastickym polymerem hyaluronidt sodny a kationtovym
Cinidlem mhZe byt lidokain-hydrochlorid. P¥i pripravé této
kompozice se chlorid sodny odstrani pfebytkenm lidokain-
hydrochloridu v pfitomnosti men3iho mnoZstvi hyaluronitu
sodného a néslednou dialyzou. Tento zptisob lze n&kolikrat
zopakovat a pfipravit tak velmi ¢isty lidokain-
hyaluronatovy iontovy komplex. U dal3iho specifického
neomezujiciho provedeni miZe byt aniontovym viskoelastickiym
polymerem natriumchondroitin-sulfat a kaFiontov?m ¢inidlem
miZe byt anestetikum, tetrakain-hydrochlorid, které lze
smisit. Tento tetrakain-chondroitin-sulfétovy  iontovy
komplex 1lze pTipravit interakci nétriumchondroitin-sulfatu
s tetrakain-hydrochloridem. U je3t& dalsiho specifického
provedeni se iontoméniovou interakci mezi hylauronatem
sodnym a proparakain-hydrochloridem ziskd proparakain-

hyalurondtovy iontovy komplex.
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V Sesté sadé neomezujicich provedeni vynadlez poskytuje
kompozice, u kterych se vytrvalého uvolfiovani anestetickych
¢inidel dosédhne pomoci interakci iontova kyselina~-bédze mezi
¢inidlem a viskoelastickym polymerem. U té&chto provedeni
miZe kompozice obsahovat kyselinovy viskoelasticky polymer
(ve své volné kyselinové formé&) a bazické anestetické
¢inidlo (ve své neutrdlni aminoformd). Pokud se tato
kompozice umisti do oka, bude relativné& pozvolna uvoliiovat
anestetické ¢&inidlo, které bude vyté&siiovano pritomnymi
kationty. U konkrétniho neomezujiciho provedeni mfiZe byt
kyselinovym viskoelastickym polymerem kyselina hyaluronova
a bazickym ¢inidlem miZe byt neutrdlni anestetické &inidlo
lidokain. Pokud se tyto dvé slouleniny slou&i kyselino-
bazickou interakci v kompozici, lze vytvofit polymerni
komplex  lidokain-hyaluronétu. U dalsSiho specifického
neomezujiciho provedeni miZe kyselina hyaluronovd reagovat
s bazickym anestetickym ¢&inidlem, proparakainem, ve vodé&
pri teploté& 5 aZ 50 °C (pf¥i této reakci je proparakain
protonovadn polykyselinou a stédvd se soli viskoelastického
polymeru), naceZ néasleduje dialyza a filtrace nebo
ultrafiltrace, které odstrani nezreagovany lidokain.
Ziskanad lidokain-hyalurondtovi kompozice se potom miZe bud
sterilizovat a nastavit na vhodné pH a osmolalitu pro
pouZiti (napriklad pH pf¥ibliZné& 6,8 aZ 7,8 a vyhodn& 7,2 a?
7,4 a osmolalita 285 + 55 mOsm/kg a vyhodn& 290 aZ
320 mOsm/kg) nebo miZe byt izolovana suSenim ve vakuu nebo
lyofilizaci. U je5té dalsiho specifického neomezujiciho
provedeni vynédlezu mbZe kyselina hyaluronovd reagovat s
anestetickym &inidlem, proparakainem, ve vodném roztoku p¥i
pouZziti prebytku proparakainu, nafeZ néasleduje filtrace a
dialyza, které vedou ke vzniku proparakain-hyaluronétového

iontového polymerniho komplexu.
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Obr. 3 zndzornuje neomezujici priklad vytrvalého
uvoliiovani anestetického &inidla, konkrétné znazorfiuje t#i
reprezentativni podminky pouZiti rychlosti p¥em&ny komorové
vody 1,5 pl/min (Schoenwald 1993, ,Pharmacokinetics in

Ocular Drug Delivery“ (kapitola 10) v Biopharmaceuticals of

Ocular Drug Delivery, CRC Press, Inc., Boca Raton FL).

Jednotky pro nenavédzané anestetikum jsou udavany v mol/l a
jednotky pro viskoelastické polymery Jjsou udavany v
jednotkdch ekviv./l, které by popsaly kombinace libovolného
viskoelastického polymeru S libovolnym anestetickym
¢inidlem. Celkové& polateéni koncentrace anestetika, v tomto

pripadé konkrétné& lidokainu, je 0,0085 mol/1l.

Uvadi se, Ze lidokain se véZe k plazm& p¥i koncentraci
1 pg/ml aZ 4 pg/ml, prifemZ se na protein navale 60 % a?
80 % lidokainu (informadni letdk k produktu Xylocaine
(lidokain-hydrochlorid), ASTRA Pharmaceutical Co.). Za
pfedpokladu, Ze tato vazba mezi kationtovym lidokainem a
aniontovymi skupinami v plazmé je iontové povahy, byla by

vypoltend rovnovaZnd konstanta pro navazani lidokainu na

aniontovy polymer 0,433.

Krivka A na Obr. 3 reprezentuje nenavazané
anestetikum, jehoZ polatelni koncentrace 0,00850 mol/l, se
po Sesti hodindch nafedéni v pfedni 'oéni komore (pri
celkovém objemu 0,8 ml) =zmenSila v disledku premény
komorové vody na 0,00143 mol/l. To pfedstavuje 83% sniZeni

koncentrace lidokainu.

Krivka B na Obr. 3 reprezentuje kombinaci nenavézaného
lidokainu (neni pfitomen Z&dny viskoelasticky polymer) a
iontového komplexu (navadzaného) anestetika a visko-

elastického polymeru. Pro tuto krivku byla pro komplex
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anestetika a viskoelastického polymeru vypo&tena rovnova¥na
konstanta 0,433. 2z krivky B je patrné, Ze pfi pocCéatedni
koncentraci nenavazaného anestetika 0,0490 mol/1 a
navazaného anestetika 0,150 ekviv./1 (ziskané p=i pocCa-
tecni koncentraci nenavdzaného lidokainu 0,00850 mol/1) po
Sesti hodindch pFemény komorové vody se sni%ila koncentrace
lidokainu v predni komofe na 0,00512 mol/l. To pfedstavuje
40% sniZeni koncentrace lidokainu. Nicmén& tato konedné
koncentrace je vice neZ 3,6krat vét3i ne? konelna
koncentrace nenavdzané WU&inné latky po &esti hodinach

premény.

Krfivka C na Obr. 3 reprezentuje iontovy komplex
(navazaného) anestetika a viskoelastického polymeru, ktery
ma rovnovéZnou konstantu 0,433 a ukazuje, Ze polatedni
koncentrace 0,348 ekviv./1 (ziskand pri pocéatedni
koncentraci nenavidzaného lidokainu 0,0085 mol/1l) se Vv
disledku premény komorové vody sni%ila po Sesti hodinéach
narfedéni v oku na 0,00621 mol/l 1lidokainu. Tato kone&na
koncentrace reprezentuje nejmirn&jdi sniZeni koncentrace
lidokainu, a to 27%. Tato kone&nd koncentrace lidokainu v
pfipadé komplexu anestetika a polymeru je vice neZ 4,3krat
vét8i neZ konelnd koncentrace nenavadzaného anestetika a
pribliZné o 17 % vét3i neZ koncentrace nenavézaného
anestetika v p¥itomnosti komplexu aneséetika a polymeru

(kfivka B).

Z Obr. 3 je tedy patrné, Ze podminky kfivky B a
k¥ivky C, pri kterych byl pouZit iontovy komplex anestetika
a viskoelastického polymeru, jasné demonstruji u&inek
vytrvalého uvoliiovdni anestetika v predni odni komoTe,

narozdil od nenavidzaného anestetika.
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Vynédlez d&le poskytuje kompozice obsahujici mnoZinu
anestetickych ¢inidel a/nebo mnoZinu viskoelastickych

polymert.

MnozZstvi anestetiékého ¢inidla obsaZené v kompozici
miZe predstavovat mnoZstvi, které produkuje poZadovany
terapeuticky Gcinek, tj. poZadovanou Uroveidl anestezie. Tato
mnoZstvi budou pro r@znd <&inidla rGzna, ale odbornik v
daném oboru je schopen snadno tato mnoZstvi urdit pomoci
vztahl divka-odezva. Koncentrace anestetického ¢inidla se
miZe pohybovat od 1 mg/ml do 50 mg/ml a vyhodn& od 5 mg/ml
do 20 mg/ml. Jako specificky neomezujici p¥iklad, ve kterém
je anestetikem lidokain-hydrochlorid, lze komplex
anestetika a polymeru pfipravit =z <roztoku lidokain-
hydrochloridu a lidokain-hyalurondtu, ve kterém maZe byt
koncentrace lidokainu 20 mg/ml a osmolalitu lze nastavit na
305 mOsm/kg pomoci mannitolu. Jako je3t& daldi specificky
neomezujici p¥iklad, kde bude anestetickym &inidlem
tetrakain-hyrochlorid, 1lze pfipravit formulaci komplexu
anestetika a polymeru za pouZiti roztoku tetrakain-
hyalurondtu obsahujiciho tetrakain-hydrochlorid, kde se
miZe koncentrace tetrakainu pohybovat od 5 do 20 mg/ml a
osmolalitu lze pomoci mannitolu nastavit na 305 mOsm/kg.
Jako jesté dalsi specificky neomgzujici priklad,
vyuZivajici Jjako anestetické ¢&inidlo proparakain, 1lze
pfipravit roztok proparakain-hyalurondtu obsahujici propa-
rakain-hydrochlorid, ve kterém se mlZe koncentrace
proparakainu pohybovat od 5 do 20 mg/ml a osmolaitu 1lze
pomoci mannitolu nastavit na 305 mOsm/kg. V kaZdém =z
pfedchozich prfikladd uvedeném v tomto odstavci 1lze
kationtové anestetické ¢inidlo ve sterilizované vodé& smisit
s komplexem polymeru a anestetického ¢&inidla a osmolalitu

lze nasledné nastavit pomoci neutrdlniho &inidla, kterym je
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v tomto pripad® mannitol. U je3t& daldiho specifického
neomezujiciho prikladu lze komplex anestetika a polymeru
smisit s roztokem dal3iho viskoelastického polymeru a
osmolalitu lze nastavit pomoci neutrdlniho ¢inidla, kterym

je v tomto pf¥ipad& mannitol.

Vynadlez dale poskytuje kompozice, Kkteré vytrvale
uvoliuji anestetickad &inidla v kombinaci s miotickymi nebo
mydriatickymi c¢inidly. Konkrétn& vyndlez obsahuje komplex
viskoelastického polymeru anestetika a miotického &inidla a
komplex viskoelastického polymeru, anestetika a mydriatic-
kého <cinidla, ve Kkterych Jje uvolilovéni anestetickych
¢inidel a uc¢innych latek zprostredkovéan iontovymi
interakcemi mezi viskoelastickym polymerem a anestetickymi
¢inidly a miotickym nebo mydriatickym ¢&inidlem. Tyto
kompozice rovneéz poskytuji prostf¥edek pro udrZeni

strukturni integrity predni o&ni komory.

ProtoZe v prib&hu oéniho chirurgického zakroku je
dileZité udrZet osmolalitu predni o&ni komory, vykazuji
vyhodné kompozice podle vyndlezu takovou osmolalitu, ktera
pfi zavedeni té&chto kompozic do oka neovlivni ne¥adoucim
zpusobem osmolalitu p¥edni o&ni  komory. Osmolalita
prirozeného obsahu predni o&ni komory se pohybuje v rozmezi
od 301 do 305 mOsm/kg (Geigy Scientific Tables, sv. 1,
vyd. C. Lentner, 8. vydani, 1981, Basle, Svycarsko).
Osmolalita iontového komplexu viskoelastického polymeru a
U¢inné latky mhZe byt udrZovana prebytkem u&inné latky ve
své solné formé& (napfiklad 3,0% roztok fenylefrin-chloridu
je isotonicky, v porovnadni s 0,9% hmotn. NaCl roztokem). V
solné formé& mGZe byt rovndZ udrZovadn roztokem neutrélniho
C¢inidla, napf¥iklad glycerinu (kdy je 2,6% hmotn. roztok

isotonicky, v porovndni s 0,9% hmotn. NaCl roztokem) nebo
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mannitolu (5,07% roztok isotonicky v  porovnéni S
0,9% hmotn. NaCl roztokem) nebo v kombinaci s timto
neutrdlnim c&inidlem. Pokud se pouZiji tradidéni isotonické
roztoky, které mohou obsahovat sodné ionty, draselné ionty,
vapenaté ionty atd., potom mohou tyto ionty vyt&snit ionty
navazanou uUéinnou latku a uvolnit Jji do roztoku, pridem?
pro opakované nastaveni rovnovadhy polymeru a uéinné léatky
miZe byt Zadouci pridéni prebytku kationtové u&inné latky.
U vyhodnych provedeni podle vynalezu se mliZe osmolalita
kompozic pohybovat pfibliZn& v rozmezi od 280 do
340 mOsm/kg a vyhodné pfibliZné& v rozmezi od 280 do

340 mOsm/kg.

Aby se udriZela strukturni integrita pfedni od&ni
komory, musi byt kompozice podle vyndlezu dostated&né
viskézni na to, aby zabrénila zhrouceni komory v prab&hu
chirurgického =z&kroku. Tyto kompozice by vSak m&ly byt
rovnéZ dostatelné tekuté, aby mohly byt zavedeny do predni
komory injektovanim nebo extruzi a rovné€Z aby mohly byt
odstranény (napriklad vyplachem) na z&vér chirurgického
zdkroku. Viskozita kompozice podle vyndlezu se tedy
pohybuje v rozmezi od 1 000 do 60 000 centistokl a vyhodné
od 2 500 do 40 000 centistokt. Pokud se pouziji
viskoelastické polymery, potom se jgjich koncentrace
pohybuji vyhodné v rozmezi pf¥ibliZné od 10 mg/ml do

30 mg/ml ve vodném (vyhodné isotonickém) roztoku.




01-2059-99-Ce

25

(6) Zplsoby pouZiti kompozice podle vynédlezu

Kompozice podle vyndlezu jsou pouZitelné zejména pokud
se pouZiji v pribéhu odénich chirurgickych zakroka,
napriklad =z&krokt, které vyZaduji roz3ifeni zornice,
napriklad intrakapsuldrni a extrakapsuldrni chirurgiké
zakroky a fistulizujici postupy, a postuplt vyZadujicich
zlZeni panenky, napriklad operace segmentl pfedni oéni
komory, =zejména chirurgickd separace sklivco-rohovkové
adheze, separace duhovko-rohovkové adheze a zavedeni

fakickych refrakénich implantat® a sekundadrnich afakickych

implantatl.

Kompozice podle vynadlezu obsahujici mydriatické
¢inidlo mohou byt naprfiklad pouZity p¥i standardni
extrakapsuldrni operaci oc¢niho zakalu, které se provadi za
topické nebo retrobulbirni anestezie. Je treba uvést, Ze
retrobulbarni anestezie mé& tendenci ¢init duhovku ponékud
citlivéjsi na zuZujici se nebo rozs$ifujici se kapky
(Starling’s Law). Mydriatické& kompozice podle vyndlezu miZe
byt nésledné injektovédna do prfedni odéni komory pred a/nebo
po prislusné kapsulotomii. Néasledné mGZe byt provedena
irigace, aspirace, exprese nebo fakoemulzifikace. Potom
mtZe byt zaveden implantdt a zbyvajici mydriaticky viskdézni
materidl miZe byt vyplachnut z oka. U té&chto procedur miZe
kompozice ©podle vyndlezu napomdhat extrakci Cocky a

umisténi implantatu.

Neomezujicim zplsobem mohou byt miotické kompozice

podle vynédlezu rovnéZ pouZity pri standardnich postupech

zavadéni mnmyopického refrakéniho implantdtu. Po provedeni
paracentézy se mlZe do pfedni oc¢ni komory injektovat

miotické kompozice. Po zpfistupnéni mlZe byt zaveden
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implantdt, réna miZe byt seSita a viskdézni miotické

kompozice miZe byt vyplachnuta z oka.

Pouziti kompozic podle vyndlezu nabizi celou radu
vyhod. Prvni vyhodou kompozic podle vyndlezu Jje to, Ze
soudasnd mtZe poskytovat jak mechanické tak farmaceutické
aktivity vyuZitelné v o¢ni chirurgii. Druhou vyhodou
kompozic podle vynadlezu Jje to, Ze umozZnuji vytrvalé
uvoliovani miotickych nebo mydriatickych <&inidel v pribéhu
chirurgického  zakroku. Treti vyhodou kompozic podle
vyndlezu je to, Ze mohou zabratovat nebo omezovat zvySeni
nitroo¢niho tlaku, které mhZe souviset s pouZitim
viskoelastického roztoku neobsahujiciho miotické <&inidlo.
Ctvrtou vyhodou kompozic podle vynédlezu je to, Ze mohou byt
pouZity jako prevence srlistu zadni nebo pF¥edni ocni komory
tim, Ze udrZuji roz3ifenou zornicku v pooperacni fazi (faze

bezprost¥edné po provedeni operace).

Navic v prib&hu béZného chirurgického zakroku dochézi
kromé& sniZeni nap&ti v komor¥e ke sniZeni napéti duhovky.
ProtoZfe viskdézni kompozice podle vyndlezu udrZuji urcity
komorovy tlak a urcitou mérou i nitrooéni tlak a Jjsou po
delsi &asovou periodu v kontaktu s duhovkou, dochézi zde k
tzv. ,zasobnikovému efektu“ a zachovani komory, coZ zvySuje
napéti duhovky. Navic, zejména v pripadé kdy Jje Zadouci
zlZit 1rohovku, miZe dlouhodobé plsobici 2zUZeni omezovat

zvy$ovani tlak, zplhsobené viskoelastickym materidlem.

U dal3iho neomezujiciho provedeni lze kompozice podle
vyndlezu obsahujici viskoelasticky polymer a anestetikum
pouZit zejména p¥i operacich katarakty a glaukomu a pfi
daldich nitroo&nich procesech. Topickou anestezii 1lze
naptfiklad pouZit p¥i anestezii povrchu rohovky a spojivky.

Potom se naslednd provede paracentéza, kterd umoZni
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pozvolnou drendZ? predni océni komory, které
komplexem viskoelastického polymeru a anestetika,
provedenym  vpichemn. Komora se poZadovanym

prohloubi a zah&ji se chirurgicky zékrok.

se naplni
zavadénym

zplUsobem
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PATENTOVE NAROKY

1. Kompozice pouZitelnd v oéni chirurgii, v y z n a -
¢ e n & t im, Ze obsahuje viskoelasticky polymer a

GU¢inné mnoZstvi anestetického &inidla.

2. Kompozice podle naroku 1, vy zna d¢en a
t i m , Ze viskoelasticky polymer 3je kyselinovy a

anestetické ¢inidlo je zasadité.

v

3. Kompozice podle naroku 1, v vy z n a ¢ e n a
t i m , Ze viskoelasticky polymer je aniontovy a

anestetické ¢inidlo je kationtové.

4. Kompozice podle néaroku 1, VvV y z na ¢ e n a
timnm, Ze viskoelasticky polymer a anestetické &inidlo
tvori komplex viskoelastického polymeru a anestetického

¢inidla.

5. Kompozice pouZitelnd v océni chirurgii, kteréd
zahrnuje viskoelasticky polymer, anestetické <&inidlo a
Gc¢innou latku, v y z n a ¢ e n a t im, Ze
viskoelasticky polymer, anestetické ¢inidlo a G¢innad latka

tvori iontovy komplex viskoelastického polymeru, anestetika
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a Uu¢inné 1latky, pricdemZz tato G&innd latka se zvoli =ze

skupiny sestévajici z miotickych a mydriatickych &inidel.

6. Kompozice podle néaroku 5, vy zna dc¢en &
t im, e se miotickd a mydriatickd &inidla zvoli =ze
skupiny sestévajici z atropinu, pilokarpinu, fenylefrinu,
isopilokarpinu, acetylcholinu, atropin-sulfatu, pilokarpin-
hydrochloridu, fenylefrin-hydrochloridu, acetylcholin-
chloridu, pilokarpin-hydrochloridu a isopilokarpin-hydro-

chloridu.

7. Kompozice podle naroku 1, v y znac¢ e n &
tim, Ze viskoelasticky polymer tvor¥i jeden nebo vice
polymertt zvolenych ze skupiny sestévajici z kyseliny
hyaluronové, chondroitin-sulfatu, dermatan-sulfatu, kar-
boxymethylceluldézy, heparan-sulfdtu, heparinu, keratan-
sulfatu, karboxymethylhydroxyethylceluldzy, sulfatu celu-
1ézy, fosfatu celulbzy, karboxymethylguaru, karboxy-
methylhydroxypropylguaru, xanthanové gumy, gellanové gumy,
welanové gumy, rhamsanové  guny, agarézy, alginédti,
furcellaranu, pektind, arabské gumy, tragantu, karragenand,
fosfadth  $krobu, sukcindtd  $krobuy, 'glykoaminoglykanﬁ,
polysacharidi, polypeptidd a polymert a  kopolymert
akrylamidu, N-vinyl-pyrrolidonu, dimethylakrylamidu, kyse-
liny akrylové, kyseliny methakrylové, anhydridu kyseliny
maleinové, kyseliny vinylsulfonové, kyseliny styren-
karboxylové, kyseliny 2-akrylamido-2-methylpropansulfonové,
kyseliny vinylfosfonové a kyseliny 2-methakryloyloxy-

ethylsulfonové.
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8. Kompozice podle naroku 5, vy znacd¢ e n &
t im, Ze viskoelasticky polymer tvori jeden nebo vice
polymert zvolenych ze skupiny sestéavajici 2z kyseliny
hyaluronové, chondroitin-sulfétuy, dermatan-sulfatu,
karboxymethylceluldzy, heparan-sulfatu, heparinu, keratan-
sulfatu, karboxymethylhydroxyethylcelulbézy, sulfatu celu-
lézy, fosfatu celulézy, karboxymethylguaru, karboxymethyl-
hydroxypropylguaru, xanthanové  gumy, gellanové gumy,
welanové gumy, rhamsanové gumy, agardzy, alginata,
furcellaranu, pektinti, arabské gumy, tragantu, karragenanti,
fosfatth  $krobu, sukcinatt  Skrobu, glykoaminoglykani,
polysacharidi, polypeptidd a polymerd a  kopolymert
akrylamidu, N-vinyl-pyrrolidonu, dimethylakrylamidu, kyse-
liny akrylové, kyseliny methakrylové, anhydridu kyseliny
maleinové, kyseliny vinylsulfonové, kyseliny styren-
karboxylové, kyseliny 2-akrylamido-2-methylpropansulfonové,
kyseliny vinylfosfonové a kyseliny 2-methakryloyloxy-

ethylsulfonové.

9. Kompozice podle ndroku 1, vy zna c¢emné
t i m , Ye se anestetické <&inidlo =zvoli =ze skupiny
sestavajici Z lidokainu, proparakainu, tetrakainu,
fenakainu, naepainu, kokainu, betoxykainu, bupivakainu,
butakainu, butanilikainu, butoxykainu, kartikainu, cyklo-
methykainu, dibukainu, dimethokainu, etidokainu, formkainu,
hexylkainu, hydroxytetrakainu, leucinokainu, mepivakainu,
meprylkainu, metabutoxykainu, myrtekainu, oktakainu, ortho-
kainu, oxethazinu, parethoxykainu, piperokainu, pyrido-
kainu, pirilokainu, prokainu, propanokainu, propipokainu,
propoxykainu, pseudokainu, pyrrokainu, ropivakainu,

tolylkainu, trikainu a trimekainu.
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10. Kompozice podle néaroku 5, vy zna c¢en &
t i m , Ze se anestetické <cinidlo 2zvoli ze skupiny
sestévajici Z lidokainu, proparakainu, tetrakainu,

fenakainu, naepainu, kokainu, betoxykainu, bupivakainu,
butakainu, butanilikainu, butoxykainu, kartikainu, cyklo-
methykainu, dibukainu, domethokainu, etidokainu, formkainu,
hexylkainu, hydroxytetrakainu, leucinokainu, mepivakainu,
meprylkainu, metabutoxykainu, myrtekainu, oktakainu, ortho-
kainu, oxethazinu, parethoxykainu, piperokainu, pyrido-
kainu, pirilokainu, prokainu, propanokainu, propipokainu,
propoxykainu, pseudokainu, pyrrokainu, ropivakainu, tolyl-

kainu, trikainu a trimekainu.

11. Kompozice podle néaroku 1, vy zna c¢en a
t i m , Zze viskoelastickym polymerem Je kyselina

hyaluronovid a anestetickym ¢inidlem je lidokain.

12. Kompozice podle néaroku 5, vy zmnad c¢en a
t i m , Ze viskoelastickym polymerem Jje kyselina

hyaluronovad a anestetickym ¢inidlem je lidokain.

13. Kompozice podle néroku 1, Vv y z n a & e n &
t i m , e viskoelastickym polymerem Jje kyselina

hyaluronovd a anestetickym ¢inidlem je tetrakain.
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14. Kompozice podle naroku 5, vy zna¢c¢en a
t i m , Ze viskoelastickym polymerem Jje kyselina

hyaluronovd a anestetickym ¢inidlem je tetrakain.

15. Kompozice podle naroku 1, vy znad c¢en a
t i m , Ze viskoelastickym polymerem Jje kyselina

hyaluronova a anestetickym Cinidlem je proparakain.

16. Kompozice podle naroku 5, vyzzmna dc¢enéa
t i m , Ze viskoelastickym polymerem Jje kyselina

hyaluronovid a anestetickym ¢inidlem je proparakain.

z

17. Kompozice podle néaroku 1, vy zna¢c¢en a
t i m , Ze viskoelastickym polymerem Jje kyselina

hyaluronovd a anestetickym ¢inidlem je fenakain.

z

18. Kompozice podle néaroku 5, vy zna c¢en a
t i m , Ze viskoelastickym polymerem Jje kyselina

hyaluronova a anestetickym &inidlem je fenakain.

P

19. Kompozice podle naroku 1, vyzmnaddcena
t i m , Ze viskoelastickym polymerem Jje kyselina

hyaluronovid a anestetickym ¢inidlem je kokain.
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20. Kompozice podle néaroku 5, vy zmna dc¢en a
t i m , Ze viskoelastickym polymerem je kyselina

hyaluronovd a anestetickym ¢inidlem je kokain.

21. Kompozice podle néaroku 1, vy znadc¢en &
t 1 m , Ze viskoelastickym polymerem je kyselina

hyaluronovd a anestetickym ¢inidlem je naepain.

22. Kompozice podle néroku 5, vy zna c e n &

t i m , Ze viskoelastickym polymerem Jje kyselina

hyaluronovd a anestetickym ¢inidlem je naepain.

23. Kompozice podle néroku 1, vy zmna cené
t im, Ze viskoelastickym polymerem je hyalurondt sodny a

anestetickym &inidlem je lidokain-hydrochlorid.

24 . Kompozice podle néaroku 5, vy zmnac¢cen a
t im, Ze viskoelastickym polymerem je hyaluronidt sodny a

anestetickym &inidlem je lidokain-hydrochlorid.

25. Kompozice podle néroku 1, vyzmna c¢enéa
t £ m, Ze viskoelastickym polymerem je hyaluronadt sodny a

anestetickym ¢inidlem je proparakain-hydrochlorid.




(A RN X ]
L ]
ss e
LA X N
[ XXX ]
tose

01-2059-99-Ce * e

34

26. Kompozice podle néaroku 5, vy zmnad den
t i m, Ze viskoelastickym polymerem je hyaluronidt sodny

anestetickym ¢inidlem je proparakain-hydrochlorid.

27. Kompozice podle néaroku 1, vy zmna dc¢en
t im, Ze viskoelastickym polymerem je hyaluronit sodny

anestetickym ¢inidlem je fenakain-hydrochlorid.

28. Kompozice podle néaroku 5, vy zna¢ c¢en
t im, Ze viskoelastickym polymerem je hyalurondt sodny

anestetickym ¢inidlem je fenakain-hydrochlorid.

29. Kompozice podle naroku 1, vy zmna c¢en
t im, Ze viskoelastickym polymerem je hyaluronat sodny

anestetickym ¢inidlem je kokain-hydrochlorid.

30. Kompozice podle naroku 5, vy zmna cen
t {1 m, Ze viskoelastickym polymerem je hyalurondt sodny

anestetickym &inidlem je kokain-hydrochlorid.

31. Kompozice podle naroku 1, vyzmna c¢en
t i m, Ze viskoelastickym polymerem je hyalurondt sodny

anestetickym ¢inidlem je naepain-hydrochlorid.

Qn

[SIN

an




01-2059-99-Ce
35

32. Kompozice podle néaroku 5, vy zmnadden &

t im, Ze viskoelastickym polymerem je hyaluronat sodny a

anestetickym ¢inidlem je naepain-hydrochlorid.

33. Kompozice podle naroku 5, Vy znad c¢en &
t im, Ze se komplex zvoli ze skupiny sestévajici =z
étropin—lidokain-hyaluronétu, atropin-proparakain-hyaluro-
natu, atropin-tetrakain-hyaluronatu, atropin—fenakain—
hyaluronatu, atropin-kokain-hyaluronétu, atropin-naepain-
hyaluronéatu, atropin-lidokain-chondroitin-sulfatu, atropin-
proparakain-chondroitin-sulfatu, atropin-tetrakain-chondro-
itin-sulfatu, atropin-fenakain-chondroitin-sulfatu a atro-

pin-naepain-chondroitin-sulfatu.

v

34. Kompozice podle naroku 5, Vvy z na ¢ e n &
tim, Ze se komplex =zvoli ze skupiny sestdvajici z
acetylcholin-lidokain-hyaluronéatu, acetylcholin-propara-
kain-hyaluronatu, acetylcholin-tetrakain-hyaluronatu, ace-
tylcholin-fenakain-hyaluronétu, acetylcholin-kokain~hyalu-
ronatu, acetylcholin-naepain-hyaluronatu, acetylcholin-
lidokain-chondroitin-sulfatu, acetylcholin-proparakain-
chondroitin~sulfatu, acetylcholin-tetrakain~chondroitin-
sulfatu, acetylcholin-fenakain-chondroitin-sulfatu a ace-

tylcholin-naepain-chondroitin-sulféitu.
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35. Kompozice podle néroku 5, Vy zna c¢enéa
t im, Ze se komplex zvoli ze skupiny sestivajici =z
pilokarpin~lidokain-hyaluronétu, pilokarpin~proparakain-

hyaluronatu, pilokarpin-tetrakain-hyaluronatu, pilokarpin-
fenakain-hyaluronatu, pilokarpin-kokain-hyaluronatu, pilo-
karpin-naepain-hyaluronatu, pilokarpin-lidokain-chondro-
itin-sulféatu, pilokarpin-proparakain-chondroitin-sulfétu,
pilokarpin-tetrakain-chondroitin-sulfatu, pilokarpin-fena-
kain-chondroitin-sulfatu a pilokarpin-naepain-chondroitin-

sulfatu.

36. Zpusob udrZeni strukturni integrity pfedni od&ni
komory beéhem chirurgického zékroku a souasného poskytnuti
anestezie, vy znadeny t im, Ze se subjektu
podad viskoelasticky polymer a terapeuticky u&inné mno¥stvi

anestetického &inidla.
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