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(57)Anotace:

Regeni se tyka p¥ipravku k profylaxi restenézy. U dosud
znémych piipravki k profylaxi retenézy neni moZné
doséhnout v piisluinych tsecich cévnich stén postacujici
koncentraci u&innych latek, protoZe vy3si davky zplisobuji
neZédouci vedlejii udinky. Z piedloZeného feleni se

k pFipravku pfidava nejméng jedna lipofilni antihyperplasticka
latka, kterd vykazuje rozdglovaci koeficient mezi butanolem a
vodou 0,5. Lipofilni u¢inna latka je do cévni stény piijimana
rychle a v dostadujicim mnoZstvi. P¥ipravek miiZe byt kapalny
a kapilarovs b&zny a miize obsahovat kontrastni prostfedky,
takZe u obvykle poZadovanych kontrastnich smink® dochazi
bez dodatednych nékladd k pienosu uginné latky do cévni
stény. PHpravek je ale mozné nanést i na katétr.
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Pripravek pro profylaxi restenozy

Oblast techniky
Vynalez se tyka ptipravku k profylaxi restenozy, jakoz i jeho naneseni na

angiograficky katétr.

Dosavadni stav techniky

Zzeni cév je dilleZitou pri¢inou nemocnosti a imrtnosti. Mistni zaZeni
nebo uzavéry velkych cév az do min. 2 mm priméru je mozné v mnoha
piipadech pomoci roztaznych balénkovych katetr roz§ifit na jejich ptivodni
svétlost. Pfitom se pouZivaji znadné vysokeé tlaky, které mohou vést k natrzeni
zesilenych cévnich stén, jejich zhmoZdéni nebo vtlaeni do okolni tkané. U Casti
takovych zasahti se implantuji trubi¢kové perforovane kovové podpory
(,,stenty), aby se cévy udrzely oteviené. V mnoha piipadech reaguji takto
o¥etfené cévni stény bdhem nékolika tydnii a mésicii zrychlenym ristem do
tloustky, ktery se bliz{ tvofeni jizev. Tim a vlivem pokro¢ilé arteriosklerozy
mtZe dojit v relativng kratké dobé k novému zuzeni cévy (,,restendze®).
Restendza je vazny medicinsky problém a zpiisobuje znaéné naklady.

Relativné klinicky 1¢inna metoda jak pfedejit restenoze je ozafovani
zasazenych oblasti cévnich stén bezprosttedné po zasahu vysokou davkou
rentgenového zéafeni (mimot€Ini zdroje nebo uvniti cévy umisténé radioizotopy).

Znagnym nedostatkem ozafeni jsou nutna bezpecnostni opatieni pi1
zachézeni s 16¢ebnymi davkami zafeni. Experimentalné a klinicky byly
odzkougeny &etné jiné zplisoby , které maji zabranit predCasné restendze, ale
dosud bez rozhodného tspéchu /Bult H. Restenosis: A challenge for
pharmacology. Tips21 274-279, 2000/. Dobrych vysledki bylo dosud dosazeno

pouze pomoci stenty uvolfiujicih 1éki. Pro udinnost této metody je implantace
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stentti nezbytna, takze profylaxe restendzy pouze pomoci rozsiteni cévy bez
implantace stentu neni mozna.

Zbrzdéni mitdzy, reaktivniho zesileni cévni stény a restendzy je popsano u
velkého podtu 16&iv: diilezitymi G&innymi principy je inhibice agregace krevnich
destiéek, enzymové brzdéni, potladovani mitézy, cytostatika a kortikoidy. In
vitro a &asteéné 1 pokusy na zvitatech vylo docileno piiznivych vysledkd, které
nebyly dosud klinicky potvrzeny. Jako vysvétleni se pfedevsim uvadi, Ze
v zasaZenych oblastech cévnich stén nebylo dosaZeno postacujici koncentrace
uéinné latky. To plati zvI43tE pro ordlni a intravenézni podavani, u nichz
vedlejdi uginky brani vy$§imu davkovani. Jako alternativa bylo zkouseno
podavani pomoci specidlnich katétrii, které vtlacuji bud roztok 1é¢iva pory tésné
ptiléhajiciho balénku pfimo do cévni stény, nebo blokuji ptitok a odtok
v cévnim useku a po uréitou dobu vystavuji cévni sténu roztoku léciva. /Herdeg,
C., M. Oberhoff, D.I. Siegel-Axel, A. Baumbach, A. Blattner, A. Kiittner, S.
Schroder, K.R. Karsch: Paclitaxel: Ein Chemotherapeutikum zur
Restenoseprophylaxe? Experimentelle Untersuchungen in vitro und in vivo.
(Paclitaxel: chemoterapeutikum k profylaxi restenozy? Experimentalni vyzkumy
in vitro a in vivo) Z. Kardiol 89 390-397, 2000/. Utinné expozice bylo dosazeno
pomalym uvoltiovanim 1é¢iv predtim rozsifenych tsekll cév pomoci vrstvenych
stentd. U viech téchto zplisobil ziistava obtizné dosahnout postaujici
koncentrace latek na ofetfovanych asecich cév po dostateéné dlouhou dobu.
Hydrofilni u¢inné latky se z tkani rychle vymyvaly /Baumbach, A., C. Herdeg,
M. Kluge, M. Oberhoff, M. Lerch, K.K.Haase, C. Wolter, S. Schroder,

K R.Karsch: Local drug delivery: Impact of pressure, substance charakteristics,
and stenting on drug transfer into the arterial wall. Cathet Cardiovasc Intervent
47 102-106, 1999/. Opakované obohaceni neni vzhledem k invaznimu piistupu
katétrem moné. Lipofilni i¢inné latky jsou ve vodnych mediich kompatibilnich
s cévami nedostatené rozpustné nebo zlistavaji v roztoku ve forme micel nebo

liposomi; micely nebo liposomy jsou viak pfijimany tk4némi jen pomalu.
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Zpracovani specialnimi katétry, které proud krve na €as pferusi, nebo ucinny
roztok vtladi pod velkym tlakem do cévni stény vSak vede k dodate¢nym
poskozenim tkang, které ovliviiuji zesilen reaktivni hyperplasie. Ovrstvene
stenty uvoltiujici 1é¢ivo se v reprodukovatelné jakosti obtiZn€ vyrabi, obsahuji
vzhledem k malé hmotnosti a filigranové formé jen velmi malé mnoZstvi 1€Civa
a nejsou schopny ovlivnit nékolik milimetrii proximalné€ a distaln€ ke stentu
cévni useky, které jsou pro restenozu dilezité. Jestlize byl pfedtim implantovan
stent, v jehoZ svétlosti se objevilo ziiZeni, dé se toto ziiZeni dilataci balonkového
katétru odstranit. Implantace druhého stentu do vnitfniho priméru prvniho
stentu, aby se zabranilo hyperplasii cévni stény jako nasledku dilatace je
nezadouci, takZe pro tento p¥ipad neni k dispozici Zadny i¢inny zpisob
k profylaxi restendzy. Plati rovnice, Ze kdyZ po angioplastice neni indikace k
implantaci stentu, nebo hyperplasticke cévni procesy nezpusobuji jednoznaéné
ziZeni vnitfniho priméru cévy, neni nutné ani rozsitovéani cévy, ani implantace
stentu. Nékteré zmény ve sténach cév mohou vést k ndhlym, vétsinou
tromboticky podmingnym uzavérim. Také zde je Zadouci zpisob potlaceni
patologickych zmén cévnich stén , ktery by byl nezavisly na implantaci stentu.
Jako G&inné latky byly aZ dosud s ur¢itym Gspéchem nasazeny
v experimentélnich pokusnych uspofadanich heparinové a hirudinové derivaty,
prostacykliny, kortikoidy, rapamycin, kolchicin a paclitaxel. Ve vétsiné piipadd
byly uéinné latky naneseny na stenty; pokud byly pouZity roztoky, jednalo se
vodné roztoky nebo v piipadé velmi obtizné ve vodé rozpustného paclitaxelu
(4,10B-diacetoxi-13a-((2R,35)-3 benzamido-2-hydroxi-3-fenylpropionyloxi)-
2a-benzoyloxi-5B, 20-epoxy-1,7B-dihydroxi-1 1-taxen-9-on) vodné roztoky
s etanolem nebo piidavkem cremophoru. S cremophorem /poli(oxietylen)-35-
ricinovy olej/ dochézi k vytvateni micel, které pfi pouZiti etanolu byly do zna¢ne

miry potlaceny.
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K piimé injekci do cév zasobujicich nddor byly popsany suspenze nebo
emulze s relativné velkymi ¢asticemi ve vodnych roztocich cytostatik bez nebo
s pfidavkem kontrastniho ¢inidla. Tyto p¥ipravky slouZi k uzavéru nadorovych
cév pii soucasné cytostatické terapii. Uzavieni cév je vSak piimo v rozporu

s cilem ptedlozeného vynélezu.

Podstata vynalezu
Vynalez si klade za cil dat k dispozici prostfedky k mistné omezenému

osetieni potencialné hyperproliferativni tkan€, které by byly snadno ovladateln¢
a pro pacienta neSkodlivé. |

Vychazi-li se ze stavu techniky, je (iloha podle vynélezu feSena pomoci
ptipravku, obsahujictho nejméné jednu antihyperplastickou ucinnou latku
s rozd&lovacim koeficientem mezi butanolem a vodou 0,5, ktery se vpravi do
prostiedku ke zlepSeni kontrastniho zobrazeni tepen / Zil, nebo se nanese na
katétr.

Princip vyndlezu spo¢ivé na pfekvapivém pozorovani, Ze ucinné latky
7 dostatetn& koncentrovanych roztokt, geli nebo jinych matric jsou cévnimi
sténami ptijimany rychle a v dostateéném mmozstvi, pokud nejsou prostiedniky
roztoku sm&rem ven uzavieny do hydrofilnich micel. Pokud jsou Glinné latky
lipofilni (rozdélovaci koeficient butanol: vodni pufr pH7 0,5, s vyhodou 1a
zvla§té pfi 5, nebo oktanol: vodni pufr pH7 1, s vyhodou U10, a zvlaste pii

50), nebo popiipadé se reverzibilng (do > 10%, s vyhodou do > 50%, a zvlasté

do > 80%), anebo se ireverzibilng vaZzou na bunéné sloZky (napf. paclitaxel,
probucol (4,4’~(izopropylidenbisthio) do (2,6-di-tert-butylfenol), porfyrinove
derivaty), je doba pretrvani v pfisluiné cévé pfi obohaceni behem roz$ifeni cévy
nebo implantaci stentu pro terapeuticky ucinek postacujici. Zamezenim nebo
potladenim inicidlni reaktivni hyperplasie jako disledku poranéni cévy se po

vice m&sict zamezi p¥ilisnému zesileni cévni stény. Piekvapive se ukazalo, Ze

2981 29.9.2003




L ]
L ]
L]
]
[ A X X XX
[ X2 X
(A X X )
L ]
[ X X ]
o8O
e

L] (X ) LR LN 4

pro ptipravky podle vynalezu neni nutna déle trvajici expozice oSetfené tkan¢
nebo piima infiltrace pii pfidavném poranéni cévni stény.

V prib&hu angioplastie a implantace stentu byly vicekrat opakované
selektivné vstiikovany kontrastni latky do piisluSnych cév, aby se zjistila
poloha, stupeti a tvar stendzy, presnd poloha dilataciho katétru, GspéSnost
dilatace a pfipadné ma-li byt implantovan stent vhodné tloustky a délky.
Pfidavkem téinnych latek nebo k tomuto ucelu vhodnymi p¥ipravky ke
kontrastnim latkam pouzivanym pro diagnostické ucely dochazi pti kazdé
injekci kontrastnich 1atek k pfechodu u€innych latek do cévni stény bez
dodate&nych nakladl a bez poskozeni cév. Pitom se o3etii cely pro diagnostické
idely zobrazeny cévni Usek, véetné oblasti vyrazné pied stenézou az do cévniho
tseku distalné od stendzy. To ma tu podstatnou vyhodu, Ze kritické zony pied a
za dilatovanou stendzou a p¥ipadné implantovanym stentem nejsou vyfazeny
z oSetreni.

Je-li injekce kontrastnich latek nepotfebna nebo nezadouci, mohou se
rovnéZ pouzit roztoky lipofilnich uéinnych latek v jinych vodnych nosicich bez
ptidavku latek tvoficich micely. Podminkou je, aby tyto roztoky obsahovaly
vy$§i koncentraci neZ odpovidd nasycené koncentraci v ¢ist€ vodném mediu.
Toho se d4 dosahnout napf. pfidavkem organickych latek netvoticich nebo jen
malo tvoticich micely, jako etanol a DMSO a/nebo roztokem tcinnych latek za
podminek, které jsou sluitelné s jejich uchovavanim a zpracovanim (napf.
ohfev, mideni s koncentrovanymi uéinnymi latkami v organickych
rozpouitédlech) k vytvoteni dostate¢ng stabilnich pfesycenych roztoki.

V nékterych piipadech dochazi k pekvapivému zlepSeni rozpustnosti
nebo stability ptesycenych roztokl nebo malo ve vodé rozpustnych, lipofilnich
udinnych latek v roztocich kontrastnich latek. Rovnéz ptekvapujicim vysledkem
je kontrastni latkou zptisobena zlepSend adheze a absorpce uéinnych latek na
cévni stény nebo do cévnich stén, jakoz i dobrd mistni snasenlivost nékterych

systémové extrémné toxickych latek v citlivych cévnich oblastech.
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Také v ptipadé inkompatibility latky a kontrastniho prostfedku, nebo
v pfipad€ nedostateéné rozpustnosti u¢inné latky v kontrastnim prostedku je
mozné roztok u¢inné latky piimo difundovat diagnostickym katétrem do dané
cévy, nebo ho vpravit injekci. Pfitom se pouZzivaji pfednostné podobné objemy,
které jsou b&zné k zobrazeni kontrastnimi latkami pomoci katétru /Elke M:
Kontrastmittel in der radiologischen Diagnostik (Kontrastni prosttedky
v radiologické diagnostice), str. 113-119, 3. vydani, nakladatelstvi Georg
Thieme Stuttgart New York, 1992/.

Jako kontrastni prostiedky se oznacuji s cévnim prostifedim slucitelné
roztoky, suspenze nebo emulze, které v rentgenovém obraze, pii vySetieni
ultrazvukem, pii optickém zobrazeni nebo pti zobrazeni pomoci magnetické
rezonance mohou byt pouzity ke zlepSeni zobrazeni cév nebo krevniho recisté. Z
t&chto kontrastnich latek se jedna napt. o Visipaque 320 (jodixanol), Ultarvist
370 (jodpromid), Omnipaque 350 (jodhexol) nebo Solutrast 370 (jodpamidol),
nebo Magnevist (gadolinium-DPTA) nebo Gadovist IM (Gd-DO3 A-butrol).

Jako G&inné latky p¥ichazeji v ivahu vSechny vhodné latky brzdici rlist
bun&k, rozmnoZovéani bunék a tvofeni hyperplastickych zbytnéni, pokud spliluji
vyse definovand kritéria s ohledem na lipofili a/nebo vazbu na tkatové slozky.
Pokud ur&ité G¢inné 1atky nejsou dostateéné lipofilni nebo schopny se vazat,
mohou se pouZit i jejich farmakologicky aktivni derivaty nebo prekurzory
farmakologicky aktivnich latek, které vlastni u¢innou latku uvolni teprve
v tkéni. S vyhodou jsou to cytostatika ze skupiny taxoidd, jako napf. paclitaxel
nebo docetaxel ((2R, 3S)-N-(terc.-butoxikarbonyl)-2-hydroxi-3-fenyl-B-alanin-
(4-acetoxi-2a-benzoyloxi-5p, 20 epoxy-1, 7B, 10B-trihydroxi-9-oxo-++-taxen-
13a-yl-ester)), nebo epothylony jako piiklad zv1asté lipofilni latky. Tyto jsou tak
lipofilni a ve vod& nerozpustné, Ze jsou popisovany i hydrofilngjsi derivaty,
jako napt. uvadi Nicollau KC, Riemer C, Kerr MA, Rideout D, Wrasidlo W.
Design, synthesis and biological atcivity of protaxols. Nature, 1993, 364: 464-
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466, nebo jako jsou popsany v UUSP 457,674, Novel Taxoids jako vhodne,
pokud molekularni hmotnost neni vét§i nez asi 10 kD.

Jiné uZite¢né u&inné latky pati ke kortikoidim, k mitézu brzdicim latkdm
jako kolchicin, k antibiotikiim jako azithromycin nebo roxitromycin (Gupta a
kol. 1998) nebo antioxidantiim jako probucol, heparin a hirudinové derivaty
nebo prostacykliny. K pouZitelnym G¢innym latkam patfi i imunosupresiva jako
rapamycin.

Ptiklady lipofilnich derivatd kromé hydrofilnich cytostatik uvadi Brunner
h, Schellerer K-M, Treittinger B. Synthesis and in vitro testing of
hematoporphyrin type ligands in platinum (II) complexes as potent cytostatic
and phototoxic antitumor agents. Inorganica Chimica Acta, 1997; 264: 67-69 ve
formé konjugantd platinovych komplexti s poryfriny.

P¥ipravky podle vynalezu, které obsahujf jako Gcinnou latku cytostatikum,
jsou zvlast& vhodné také k oSetfeni nddorovych onemocnéni. Vyhodou je
v tomto ptipadg, Ze se jedna o mistné omezeny zasah, takze omezuje zatéz
pacienta na minimum.

Kromé lipofilnich latek jsou jako u¢inné latky vhodné i latky vazané na
nosice se specifickou aktivitou k cévnim sténdm a zv1asté k patologicky
pozménénym cévnim sténam. Jako specificky vazané na cévy se oznacuji latky,
které se v krevnim Yedisti nevymyvaji z cévnich stén v nékolika minutach. Tak
je znamo, Ze se magnetity po intravendzni davce v malé koncentraci odkladaji
v arterioskleroticky zmén&nych cévnich sténach (Schmitz SA a kol.
Superparamagnetic iron oxide — enhanced MRI of atherosclerotic plaques in
Watanabe hereditable hyperlipidemic rabbits.Invent Radiol, 2000; 35: 460-471).
Ovsem je pfekvapivé, Ze magnetity pii kratkodobém priichodu cévami
dilatovanymi balénkem dosahuji v tkéni postacujici koncentraci potiebnou
k 16&b&. Aby se daly magnetity terapeuticky vyuzit, musi se povléct 1€¢ivy, jak
napf. popisuje Liibbe AS, Bergemann C, Huhnt W, Fricke T, Riess H, Brock
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JW, Huhn D. Preclinical Experiences with magnetic drug targeting: Tolerance
and efficacy. Cancer Research, 1996; 56: 4694-4701).

Utinné latky se pokud mozno rozpusti v nefedénych kontrastnich latkach.
Mohou byt ptipraveny také jako samostatny roztok, ktery se pfed pouZzitim zfedi
roztokem kontrastni latky. Pfitom nema byt misici pomér roztoku ucinné latky k
roztoku kontrastni latky v&tsi jak 2:1, vyhodné < 1:1 a zvlasté vyhodné < 0,2:1.
Uginna latka ma byt rozpusténa v dobfe snaSeném vodném nebo s vodou
misitelném mediu. P¥ipustna jsou i organicka rozpoustédla vykazujici dobrou
snéSenlivost (alespoti po zied&ni s kontrastnim roztokem nebo jiném vodném
mediu) jako nap¥. etanol, DMSO, DMF atd. Pfednost ma vSak vétsinou snaha u
hotového injek&niho roztoku. o co nejvyssi podil vody (>90 obj.%, s vyhodou >
95 obj.%, zv1asté vyhodné  990bj.%).

Rozsah koncentrace jednotlivych uginnych latek se fidi podle jejich
rozpustnosti ve fyziologicky snaSenlivych rozpoustédlech, aniz by bylo tieba
pouzivat prostiedek k vytvafeni micel, jako Cremophor, a také podle ucinnosti a
snasenlivosti G&innych latek. Horni hranice koncentrace je ddna vZdy objemem,
ktery ma byt obohacen (napf. pii vicenasobné injekci do koronéarnich tepen 100-
200 ml a maximalni systémovou snesitelnou davkou (u paclitaxelu napt. 100
mg/m’ povrchu téla). Vyhodné a vzhledem k lokalnimu obohaceni take
dostate&né U&inné jsou davky, které odpovidaji 1/10 nebo mené uvedené
systémové maximalni snadenlivé davky.

Do ptipravku je mozné dodat dalsi u€inné latky, jako inhibitory
srézlivosti, inhibitory agregace krevnich desti¢ek, inhibitory enzymu, komplexni
vytvarede iontd vapniku apod.. Tyto latky nemusi splfiovat kritéria pro lipofilii,
vazbu na tkatiové slozky nebo molekulérni hmotnost, protoZe G¢inek muze byt
také akutni, intracévni; pro koncentraci a davkovani plati to, co bylo feeno
v predchozim odstavci, protoze v popiedi je lokalni Gi¢inek v piimo protékaném

cévnim useku.
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Dalsi moZznost obohaceni antiproliferantnich G¢innych latek nabizi katétr
nasazeny k rozSifeni cév s roztazitelnym baldnkem, ktery sdm o sobé& ovliviiuje
rozsiteni cév. Balonek miiZe byt tcinnou latkou potazen. Balonek se pii
rozsifovani cév natladi proti cévni sténd. Utinna latka p¥itom dostane piileZitost
pfejit do cévni stény. PouZzije-li se balének k roztazeni stentu, mize se uvolnit
ucinna latka nachazejici se mezi stentem a baldnkem, protoZe dojde k posunim
kovovych vyztuh stentu. vii¢i povrchu balénku. Také u téchto variant obohaceni
u¢innymi latkami neni zapottebi u 1ékate k Zadného ptidavného pracovnimu
kroku oproti plivodnimu zpiisobu rozsifovani cév a vi¢i implantaci stentu.

Maji-li se u€¢inné latky nanést na ¢ast katétru vyuZzitou k rozsifeni cévy,
jsou mozné nasledujici zplisoby: rozpusténi uc¢inné latky nebo U¢innych latek
v rozpoustedle, které katétr nenapadd, ponoteni prislusného dilu katétru do
roztoku, vytaZeni katétru z roztoku a vysuSeni. K roztoku G¢inné latky se mohou
pfidat s cévami snaSenlivé pomocné latky vytvérejici gel nebo matrici, jako
napt. lipidy nebo polymery pouZivané ve farmacii. Mize nasledovat také
ovrstveni ve vice pracovnich krocich, pfi¢emz se mohou stfidat vrstvy
obsahujici ucinnou latku a vrstvy bez ni. Rozpoustédla pro aktudlni vrstvy se

voli tak, aby nésledujici ovrstveni neoddélilo opét vrstvy pfedchozi.

Piiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1a: roztok pro jednorédzové pfimé obohaceni do tepen
80 mg 7-(2"', 3"’-dihydroxylpropyl oxikarbonyl)-paclitaxel se rozpusti v 5 ml
dimetylsulfoxidu a zfedi 5 ml 5-procentniho roztoku glukézy. Roztok nebo jeho
¢ast pomalu difunduje do pfedtim dilatovanych tepen.

Ptiklad 1b: rentgenova kontrastni latka s ptidavkem k potlaceni
intimahyperplasie.
Cést roztoku popsaného v 1a se ptida k 99 dilim b&Zného rentgenové kontrastni
latky Visipaque 320 i ihned dobfe promicha. Roztok je mozné obvyklym

zplisobem pouzit pro angiografii béhem a po dilataci cévy.
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Ptiklad 2a: roztok jako ptisada pro kontrastni prostfedky
200 mg 7-(2°",3"" - dihydroxyl propyl oxikarbonyl) — paclitaxel se rozpusti v 10
ml absolutniho etanolu (= roztok A); z tohoto roztoku je mozné 0,35 ml ptidat
ke 100 ml kontrastniho prostedku.

Piiklad 2b: rentgenovy kontrastni prostfedek k profylaxi restendzy
100 ml Ultravistu 370 (Schering AG, Berlin; u¢inné latka I-opromide
odpovidajici 370 mg jédu/ml) obsahujici 0,35 obj.% etanolua 7 mg 7-(2"",3"" -
dihydroxylpropyloxikarbonylu)- paclitaxelu. Piiprava roztoku probiha tak, ze se
napied rozpusti -(2°’, 3" - dihydroxylpropyloxikarbonylu)-paclitaxelu v etanolu
a potom za stalého michani pfidé ke kontrastnimu prostfedku.

Pfiklad 2c: rentgenovy kontrastni prostiedek k profylaxi restenozy
Piipravek podle ptikladu 2b s ptidavkem 10 IE nizkomolekularniho heparinu.

Ptiklad 2d: perfuzni roztok k inhibici restenozy
3,5 ml roztoku A popsaného v piikladu 2a se zfedi 46,5 ml etanolu a piida k
1000 ml teplého (asi 50°C) 5% roztoku glukdézy nebo izotoniho roztoku
elektrolytu za rychlého protiepavani. Roztok se jako kontrastni prostfedek
infunduje pomoci katétru do léCenych cév; rychIost infuze je mozné oproti
podavani kontrastniho prostfedku sniZit.

Ptiklad 3a: rentgenovy kontrastni prostfedek k inhibici intimahyperplasie
100 ml Ultravistu 370 (viz ptiklad 2b) ziedit 0,40bj. % etanolu a 14,4 mg 7-(2",
3"’ - dihydroxylpropyloxikarbonylu)- paclitaxelu. Pfiprava probiha jako
v piikladu 2b.

Piiklad 4a: rentgenovy kontrastni prostfedek k inhibici ristu bunék
100 ml Solutrastu 370 (Byk-Gulden, Konstanz; u¢inné 1atka iopamidol
adekvatni 370 mg jodu/ml) obsahujici 1,00bj. % etanolu a 8,2 mg
paclitaxelu/ml. K p¥iprav& se napted paclitaxel rozpusti pfi mirnim zahtati
v absolutnim etanolu, po rozpusténi se za intenzivniho michani pfida ke

kontrastnimu prostredku.
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Pfiklad 4b: rentgenovy kontrastni prostfedek k inhibici intimahyperplasie
Ptiprava jako v piikladu 4a s pfidanim 5 IE heparinu a 5 mol/litr citratového
pufru pH 7,0.

Pfiklad 5a: roztok jako pfisada ke kontrastnim prostfedkiim nebo infuznim
roztokim
20 mg (+) ~trans-1,2-diaminocyklohexanu {7,12 az [1- (1,4,7,10,13,16-
hexaoxaheptadecyl)-etyl]-3,8,13,17-tetrametylpofyrin-2,18-dipropionato} platiny
(I1) se rozpusti v 10 ml dimetylsulfoxidu (= roztok B).

Ptiklad Sb: rentgenovy kontrastni prostfedek s piisadou k inhibici
mnoZeni bunék
1 ml roztoku B se pfida k 100 ml Ultravistu 370 (viz ptiklad 2b)za rychlého
michani. Roztok je vhodny k infuzi do tepen nebo k injekci do Zivé nebo
odumielé tkang, nebo do télnich dutin. Ovliviluje pfi vyborné kontrole jeho
po&ateéniho rozdéleni cytostaticky efekt pietrvavajici delsi dobu.

Piiklad Sc: kontrastni prostfedek pro tomografii pomoci magneticke
rezonance s piisadou k inhibici buné¢ného mnozZeni
1 ml roztoku B se ptid4 k 10 ml roztoku 50 molarniho gadolinia DTPA (=
gadopentetat) 50 molarni roztok gadolinia DTPA se zhotovi z béZneho preparatu
Magnevist (Shering AG, Berlin) desetinasobnym zfedénim. Roztok je mozné
infiltrovat napt. do vitdlnich tumort nebo do tumort po jejich umrtveni
etanolem, teplem nebo chladem. Distribuce roztoku je v tomografii pomoci
magnetické rezonance dobie viditelna. Roztok sam o sobé podporuje
bezezbytkové umrtveni tumoru v bezprostfedn¢ infiltrované oblasti a v blizkém
okoli.

Piiklad 6: G¢innost piipravku podle piikladu 2b in vivo
U celkem 8 prasat byly v narkdze natazeny vZzdy 2 koronarni tepny a
implantovany stenty (jemné silné perforované kovove trubi¢ky).Na to reaguji
tepny zesilenim st&n, které vede k zizeni pivodni svétlosti tepen. U 4 prasat byl
k zobrazeni tepen a ke kontrole implantace stentu pouZit normalni rentgenovy
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kontrastni prostfedek (Ultravist 370), u 4 prasat byl pouzit Pfipravek podle
pﬁkladu 2b. Bezprostiedné po zékroku byly svétlosti cév obou pokusnych
skupin s primérem 3,4 £ 0,2 mm a 3,5 + 0,2 mm prakticky stejné. 4 tydny po
oSetieni se svétlost u zvifat, kterd obdrzela normalni kontrastni prostfedek,
zuZila o 1,9 + 0,8 mm, u zvifat, ktera byla oSetfena roztokem podle ptikladu 2b ,
ale jen 0 0, 9 = 0,6 mm. Rozdil s p= 0,01 je statisticky vyznamny. Nefed¢ény
roztok podle ptikladu 2b byl i pfes ptisadu relativné toxického cytostatika ve
vysoké koncentraci po injekci pfi sou¢asné kontrole EKG a krevniho tlaku
snaSen bez vedlejsich G¢inki.

Piiklad 7a: potazeni katétru
Balénkovy katétr uréeny k dilataci cévy je distalni oblasti nesouci balonek
ponoften za sterilnich podminek do roztoku etanolu z piikladu 2a (= roztok A), 5
minut v roztoku ponechén, potom vyjmut a po dobu 2 hodin susen pfi pokojové
teploté. Balénkovy katétr miiZe byt potom b&znym zplisobem pouZit k dilataci
cevy.
Alternativné se v oblasti balonku po vyschnuti implantuje stent.

Ptiklad 7b:
Postupuje se stejné jako v pifkladu 7a, ale k roztoku A se pfida 100 mg
farmaceutického ricinového oleje.

Priklad 8a: Rozpustnost v kontrastnim prostfedku nebo fyziologickém
roztoku NaCl
7,6 mg paclitaxelu se rozpusti v 0,5 mg etanolu a za pokojové teploty pfida k 50
ml Ultarvistu-370 (obsahuje 768 mg I-opromidu/ml, specifickd hmotnost asi 1,4
g/ml). Po smiseni vznikne prizraény roztok bez jakéhokoli zakaleni, ktery je po
vice dni stabilni. Mikroskopicky nejsou v roztoku patrné zadné Castice.
4,2 mg paclitaxelu se rozpusti v 0,5 ml etanolu a za pokojové teploty pfida k 50
ml 0,9% roztoku NaCl. Po smisent je Pfipravek ihned zkaleny; po 2 hodinéch je
viditelna vétsina &stic na povrchu roztoku. Mikroskopicky byly nalezeny velké

agregaty Castic.
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Osetfovani: rozpustnost paclitaxelu v kontrastnim prosttedku je velmi
piekvapujici. Roztok kontrastniho prostiedku obsahuje 0,7 ml vody/ml smési
roztoku, tj. v roztoku kontrastniho prostfedku je paclitaxelu k dispozici méné
rozpou$tédla nez v roztoku NaCl. Pfesto se paclitaxel rozpousti 1épe v roztoku
kontrastniho prostfedku nez v roztoku NaCl.

Piiklad 8b: magnetit jako nosi¢ antihyperplastické uc¢inné latky
75 mg paclitaxelu se rozpusti v 5 ml etanolu. Roztok paclitaxelu se prida k 50
ml vodného piipravku koloidalniho magnetitu potazeného degradovanym
dextranem (koncentrace vztaZena na Fe?*3* 0,5 molérni, napt.SH U 555C,
zkugebni preparat firmy Schering AG, Berin) a rychle promicha. Magnetitové
Sastice adsorbuji paclitaxel a transportuji ho po intraven6zni nebo intraarterialni
injekci mimo jiné do arterioskleroticky pozménénych stén tepen a mozkovych
tumort. Davkovani se provadi podle pouZiti magnetitu s asi 50 umol vztazeno

na Fe/kg télesné hmotnosti.
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Patentové naroky

. Piipravek k mistné omezené 1é¢bé hyperproliferantni tkané, zvlaste k

inhibici patologickych cévnich zmén, k profylaxi resten6zy a k lokalni
nadorové terapii, vyznacfeny tim,Zze obsahuje ucinnou latku brzdici
antihyperplastickou bun&¢nou proliferaci, kterd neni uzaviena v micelach,
rychle je b&hem akutniho oSetfeni pfijimana do tkané bez pfidavného
poskozeni cév nebo omezeni krevniho ob&hu/vzniku emboélie, kterd ma
koeficient rozd&leni v systému butanol/voda 2 0,5 a/nebo se vaZe na

bunééné slozky.
Piipravek podle naroku 1,vyznaceny tim,Ze je kapalny a
antihyperplastick4 u¢inna latka je pfitomna v koncentraci, ktera prevysSuje

saturaéni koncentraci v &isté vodném mediu.

P¥ipravek podle naroku 1,vyznaéeny tim,zZe je vloZendo

prostfedku ke zlepSeni zobrazeni.

Ptipravek podle ndroku 1, vyznaé&eny tim,Zeje nanesenana katétr.
Piipravek podle nékterého naroku 1 az4, vyznaceny tim,Ze
antihyperplastickd u¢inna latka je cytostatikum, kortikoid, prostacyklin,

antioxidans nebo imunosupressivum.

Piipravek podle naroku 1 nebo 2, vyzna ¢eny tim,zZe

antihyperplastickd u¢inna latka je taxoid.
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Piipravek podle naroku 1 nebo2, vyznaceny tim,Ze
antihyperplasticka u¢inna latka je paclitaxel, docetaxel, probucol,

porfyrinovy derivat, kolchicin nebo epothilon.

. Ptipravek podle naroku 3, vyzna&eny tim,Ze prostiedek ke zlepSeni

zobrazeni tepen/zil se skladé z roztoki tolerantnich k cévam, suspenzi nebo
emulzi, které se v rentgenovém obraze, pii ultrazvukovém vySetieni,
v optickém zobrazeni nebo v zobrazeni pomoci magnetické rezonance

pouZivaji ke zlepSeni zobrazeni cév nebo krevniho feciste.

Ptipravek podle ndroku 8, vyzna&eny tim,Zze prostfedek ke zlepSeni

zobrazeni tepen/Zil je rentgenovy kontrastni prostfedek.

P¥ipravek podle niroku 8, vyznad&eny tim, 7e prostiedek ke zlepSeni
zobrazeni tepen/Zil je jodixanol (Visipaque), gadolinium-DTPA
(Magnevist), Gd DO3A-butrol (Gadovist), jodpromid (Ultravist), jodhexol

(Omnipaque) nebo jodpamidol (Solutrast, Isovue, Niopam).

Piipravek podle ndroku 2 nebo 3, vyzna ¢eny tim,zZe ptidavné
obsahuje antikoagulant a/nebo inhibitor agregace krevnich desti¢ek, a/nebo

inhibitor enzymii a/nebo vapnikové chelatory.

Ptipravek podle nékterého naroku 1 az 11, vyzna ¢eny tim,zZe

obsahuje agens netvotici micely umoziiujici rozpousteéni.
P¥ipravek podle nékterého naroku 1 az 12, vyzna ¢eny tim,Ze

&inn4 latka nebo slozka nesouci uinnou latku vykazuje specifickou afinitu

k cévnim sténam.
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14. Pouziti piipravku podle nékterého naroku 1 aZ 13 k pfenosu ucinnych latek
inhibujicich buné&nou proliferaci v ihned biologicky disponibilni formé do
tkané v priib&hu angiografie nebo 1é¢ebného prostiedku pomoci katétru v
svétlosti cévy bez dodateéného preruseni pritoku krve nebo dodate¢ného
poranéni cévni stény k profylaxi restendzy, k inhibici patologickych zmén

cévnich stén a k lokalni terapii tumort.
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