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Vliv velikosti oka extruzni prepazky na vlastnosti jader
urc¢enych k pripravé pelet s rFizenym uvolnovanim glukosy

Influence of the mesh of extrusion dies on the properties of cores intended for
the preparation of pellets with controlled glucose release
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Souhrn

Diabetes mellitus a jeho kompenzaci provazi zadvazné
komplikace. Jednou z nich je hypoglykemie, ke které
dochézi u pacientld uZivajicich insulin a/nebo néktera
perordlni antidiabetika. Témto staviim je mozné piedcha-
zet lékovou formou s fizenym uvolfiovanim glukosy.
K tomuto tcelu byla navrZena peletova jadra o tfech rz-
nych velikostech odpovidajicich rozmérim oka extruzni
prepéazky (0,6; 0,8; 1,0 mm) o Ctyfech riznych sloZenich.
Jadra obsahuji vzdy 75-80 % glukosy a u kazdé kompo-
zice 1 jednu osmoticky aktivni, resp. bobtnajici latku,
jako je kroskarmelosa sodnd stl (ADS), smés mikro-
krystalické celulosy a sodné soli karmelosy Avicel RC
591 (RC), polyethylenglykol 6000 (PEG) a sodna stl
karboxymethylSkrobu (CMS). Jadra byla pfipravena
metodou extruze/sféronizace a jsou ur¢ena k naslednému
obaleni polopropustnym filmem na bazi ethylcelulosy.
Samotnad piiprava ani fyzikdlni hodnoceni peletovych
jader neni soucasti této prace. Jednd se o statistické hod-
noceni z jiZ publikovanych praci, jejichZ vysledky jsou
zpracovany formou metaanalyzy s vyuZitim analyzy
hlavnich komponent. Bylo shledano, Ze velikosti jader se
odliSuji svymi fyzikdlnimi vlastnostmi. Ackoliv vzorky
o jednotlivych velikostech mély stejné sloZeni i vyrobni
postup, jadra vznikld extruzi skrze oko o velikosti 0,6,
resp. 0,8 mm, vykazuji podobné vlastnosti, zatimco jad-
ra vznikla extruzi skrze oko 1,0 mm se od zbylych dvou
skupin spiSe odliSuji.

S. Pavlokova ¢ PharmDr. Ale§ Franc, Ph.D. (D<) ¢ J. Muselik ¢
D. Sabadkova ¢ P. Kopecka

Ustav technologie 1ékii, Farmaceutickd fakulta

Veterinarni a farmaceutickd univerzita

Palackého 1/3, 612 42 Brno, Ceska republika

e-mail: franca@vfu.cz

D. Neumann
Détsk4 klinika 1. LF UK a FN, Hradec Krilové, Ceska republika

Klicova slova: hypoglykemie ¢ prodlouZené uvoliiovani
e glukosa * analyza hlavnich komponent PCA ¢ metaana-
lyza dat

Summary

Diabetes mellitus and its compensation are accompanied
by serious complications. One of them is hypoglycae-
mia, which occurs in patients treated with insulin and/or
certain peroral antidiabetics. Hypoglycaemic episodes
can be prevented by a dosage form with controlled
release of glucose. The pellet cores of four compositions
and three different sizes corresponding to the diameter of
extrusion screen mesh (0.6, 0.8, and 1.0 mm) were
prepared for this purpose. The cores contain 75-80% of
glucose combined with one of the following osmotically
or swellable active agents: croscarmellose sodium
(ADS), a mixture of microcrystalline cellulose and
carmellose sodium Avicel RC 591 (RC), polyethylene
glycol 6000 (PEG), and carboxymethyl starch (CMS).
The cores were prepared by extrusion-spheronization
and are intended for subsequent coating by
a semipermeable membrane based on ethylcellulose. The
aim of the work was to statistically evaluate the results of
the physical evaluation of the pellets which were prepa-
red and evaluated in previously published papers. The
results are processed in the form of a meta-analysis using
principle component analysis. The physical
characteristics of the individual pellet sizes were
different among themselves. Although the same
compositions and manufacturing methods were used for
all the pellets sizes, the cores produced through a 0.6 and
0.8 mm mesh screens showed similar properties while
the properties of cores produced through a 1.0 mm mesh
screen were rather different.

Key words: hypoglycemia ¢ delayed release ® glucose ®
principal component analysis PCA ¢ meta-analysis of
data
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Uvod

Koncentrace glukosy v krvi niz§i nez 3,9 mmol. 1! je
obvykle definovana jako hypoglykemie? a je castou
zévaznou komplikaci 1é¢by u obou typil diabetes melli-
tus>¥. Vyskyt hypoglykemie souvisi s reZimem podéni
insulinu, pfipadné nékterych perordlnich antidiabetik
(PAD), v kombinaci se stravovacimi navyky pacienta
a jeho pohybovymi aktivitami. Jednd se predevSim
o pripady, kdy pacient nema moZnost dostate¢ného piij-
mu sacharidd, které by kompenzovaly nastup maximal-
niho d¢inku inzulinu a/nebo PAD, coZ muizZe vyustit
v hypoglykemii. Problematicka je zde pak snaha pacien-
th témto stavim piedchézet poZitim stravy s nadmérnym
mnozstvim sacharidi, coZ miize vést ke zdravotnim
komplikacim®. Jako nadé&jna se proto k prevenci hypo-
glykemie ukézala lékovd forma obalenych pelet
s fizenym uvoliiovanim glukosy>.

Zamérem tohoto vyvoje je pfispét k optimalizaci
vyvoje této lékové formy zmenSenim velikosti peleto-
vych jader s cilem usnadnéného polykéani zejména dét-
skymi pacienty. Prvnim krokem vyroby pelet je zde pii-
prava peletovych jader s obsahem glukosy a osmoticky
aktivni latky metodou extruze — sféronizace. Jadra jsou
urCena k obaleni polopropustnou membrinou
z ethylcelulosy. Osmoticky aktivni l4tka pfi priichodu
gastrointestindlnim traktem zajisti prinik vody pfes
polopropustny obal do jadra pelety, kterd zacne bobtnat.
Po dosaZeni mezni hodnoty vnitfniho osmotického tlaku
dojde k naruSeni potahu a nislednému uvoliiovani glu-
kosy po diabeticky vhodném Case 120-360 minut®. Ten-
to lag time je vhodny pro kompenzaci maxima ucinku
inzulinu, pfipadné PAD a zédroven pro zabezpeceni opti-
maélni hladiny krevni glykemie v dobé€, kdy pacient neméa
moZznost jist nebo pfi planované pohybové aktivité.

K prevenci hypoglykemie se v diabetologii pocita
s podanim jedné ,,vyménné jednotky*, kterou predstavu-
je 10 g glukosy. JelikoZ je toto mnoZstvi relativné objem-
né, cilem vyvoje bylo zmen§it tento objem pouZitim co
moZzné nejvyssiho obsahu glukosy v jadrech na tkor dal-
Sich pomocnych latek. Zaroven je potiebné zlepsit
i polykatelnost, a to zmenSenim velikosti peletovych
jader. To je nutné piedev§im pro lécbu détskych pacien-
tl, u nichZ je usnadnéni polykéani léku prioritou. Aspek-
tem dosaZeni vysokého obsahu glukosy v jadrech (75 az
80 %) se zabyvala predchozi price, popisujici vyrobu
Ctyt sloZeni pelet s obsahem kroskarmelosy sodné soli,
Avicelu RC 591, polyethylenglykolu 6000 nebo karbo-
xymethylSkrobu sodné soli o pfiblizné velikosti jader
1 mm za pouZiti oka extruzni prepazky o stejné velikos-
ti 1,0 mm>. Pozdé&jsi vyvoj zahrnoval vyuZiti oka extruz-
ni prepazky o velikostech 0,8 mm” a 0,6 mm®. Jelikoz
jsou jadra ur¢ena k naslednému potaZeni polopropustnou
membranou na bazi ethylcelulosy, je nutné, aby tato jad-
ra méla vyhovujici fyzikdlni vlastnosti. Pfi obalovani
jsou totiZ jadra umisténa do fluidniho vznosu, kdy musi
rovnomérné proudit v expanzni zoné, coZ zlepSuje
zejména jejich sféricita. Ddle jsou vystavena ndraziim,
a to jak vzdjemnym, tak ndrazim na vnitini sté€ny pota-
hovaciho zafizeni. Z tohoto diivodu musi byt dostate¢né
pevnd, mechanicky odolnd a malo abrazivni. Jadra se
tedy hodnoti na sféricitu, charakter toku, rychlost vyté-

kani otvorem, odér a pevnost, a to v souvislosti s jejich
konkrétnim obsahem vlhkosti. Velikost davky, kterd sou-
visi s objemem, je pak hodnocena pomoci zdéanlivé
a setfesné hustoty a velikost jader pomoci sitové analy-
zy. Kvalita, velikost i tvar jader se pak miZe projevit
i v disolu¢nim profilu nasledné obalenych pelet.

Cilem této price je pomoci statistické metaanalyzy jiZ
zndmych a publikovanych vysledkd vlastnosti peleto-
vych jader posoudit, zda sniZovani jejich velikosti pove-
de ke specifické zméné fyzikalnich vlastnosti. Vzijemné
vztahy mezi fyzikdlnimi vlastnostmi peletovych jader,
resp. velikosti oka extruzni pfepazky, byly studovany
pomoci metod vicerozmérné statistiky. Pro vizualizaci
skryté struktury dat a usnadnéni jejich interpretace byla
vyuZzita analyza hlavnich komponent (PCA).

Pokusna ¢ast

Materidl

Glukosa bezvoda (Dr. Kulich Pharma, Ceska republi-
ka), mikrokrystalicka celulosa — MCC Avicel® PH 101
(FMC Europe, Belgie), smés mikrokrystalické celulosy
a sodné soli karboxymethylcelulosy — Avicel® RC 591
(FMC Europe, Belgie), sodna sl kroskarmelosy — Ac-
Di-Sol® (FMC Europe, Belgie), polyethylenglykol 6000
(Merck Schuchardt, Némecko), karboxymethyl§krob —
Vivastar® P 5000 (JRS Pharma, Némecko).

Statistické zpracovdni vysledku

Pro porovnani peletovych jader podle velikosti byla
vybréna vizualizace dat pomoci radarového grafu, ktery
umoziuje na prvni pohled detekovat odli$nosti mezi sku-
pinami. Pro lep§i pochopeni struktury dat byla
z vicerozmérnych metod vyuZita analyza hlavnich kom-
ponent (PCA). Zobrazeni vystupi PCA v ordina¢nich
diagramech umozZiuje popsat jednak vztahy mezi pro-
ménnymi, jejich vzijemné korelace, ale také podobnosti
mezi objekty. Predev§im je vSak pomoci této statistické
metody moZné porovnat vliv charakteristik peletovych
jader na jejich rozdéleni podle velikosti. Data byla zpra-
covéna v programu R, verze R 3.2.2°.

Vysledky a diskuze

Vstupni data pouZitd k metaanalyze

Soucasti této prace nebyla pfiprava peletovych jader,
ale jednd se o statistické hodnoceni na zdklad¢ jiZ publi-
kovanych vysledkt. Jde tedy o metaanalyzu z publi-
kovanych dat. Tato publikovand data byla naméfena na

Tab. 1. SloZeni peletovych jader*

Latka Vzorek

ADS RC PEG | CMS
glukosa, bezvoda 80,0 | 75,0 75,0 | 80,0
Avicel PH 101 15,0 - - 15,0
Ac-Di-Sol 5,0 - - -
Avicel RC 591 - 25,0 - -
PEG 6000 - - 25,0 -
Vivastar P - - - 5,0

*koncentrace v % hmotnosti
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zakladé piipravy jader o tfech riznych velikostech odpo-
vidajicich velikostem oka extruzni prepazky (0,6; 0,8;
1,0 mm). Jadra o kazdé velikosti byla vyrobena ze Ctyf
odli§nych sloZeni. V jadrech je vZdy obsaZeno 75 % nebo
80 % glukosy a v kazdém sloZeni je dale pfitomna jedna
osmoticky aktivni litka: Ac-Di-Sol, Avicel RC 591,
polyethylenglykol 6000 a Vivastar P 5000, v uvedenych
pifipadech doplnénd o sféronizacni latku, Avicel PH 101
(tab. 1). Jadra byla pfipravena metodou extruze — sféro-
nizace a vysuSena. Celkem tedy bylo hodnoceno 12 dru-
h pelet (Ctyfi sloZeni vZdy o tfech velikostech) (tab. 1).
Jadra byla hodnocena z hlediska uvedenych technologic-
kych parametril: tokové a mechanické vlastnosti, sférici-
ta, aspektovy pomér, vlhkost. Zaroveii byly z peletovych
jader porizeny snimky pomoci metody SEM (skenovaci
elektronovd mikroskopie). Pfiprava i hodnoceni peleto-
vych jader v€etné jednotlivych vysledkl jsou popsané
v metodice jiZ publikovanych ¢lanka’ 3 19,

Technologické parametry peletovych jader

Nejprve bylo u vSech vzorkl zkouméano, zda mérené
technologické vlastnosti spliiuji poZadovand Kkritéria.
Souhrnné charakteristiky peletovych jader uvadi tabulka
2. Jedna se o hodnoty stanovené dle pozadavkt Evrop-
ského 1ékopisu'? — u toku je uvedena priimérna hodnota
stanovend ze tfi méfeni, pro faktor sféricity a aspektovy
pomér byla vypoctena primérnd hodnota z hodnoceni
100 individudlnich ¢éstic, u ostatnich veli¢in se jedna
pfimo o hodnotu naméfenou, ptipadné vypoctenou. Cha-
rakter toku podle sypného uhlu, indexu stlacitelnosti
a Hausnerova poméru Ize podle Evropského lIékopisu'?
u vétSiny peletovych jader oznacit jako vyborny (hodno-
ty v rozmezi: o = 25-30°, CI = 1-10 %; HR =
1,00-1,11), pfipadné dobry (o = 31-35°, CI = 11-15 %;
HR = 1,12-1,18). Hodnoty rychlosti vytékani otvorem
1ze také oznacit jako pfijatelné; doporucené kritérium je
Fw >9,5-10,5 g - s7!, pfi¢em? je tato limitni hodnota sta-
novena pro sklenéné kuli¢ky s primérem 0,5-1,0 mm'?.
Témet vSechny vzorky také splnily podminku pro poza-
dovanou hodnotu odéru (Fr < 1,7 %)'® a doporucované
rozmezi pro faktor sféricity (rozmezi S = 0,8-1,0)'¥.

Tab. 2. Viastnosti peletovych jader

Limit byl prekrocen pouze u aspektového poméru (za
pfijatelné povazovino AR < 1,2)!%. Hodnoty se pohybo-
valy v rozmezi AR = 1,21-2,17, coz se ovSem pro
nasledné obaleni nejevi jako problematické, jelikoZ jsou
ve farmaceutické technologii vyuZivéany i ¢astice s niZsi
stéricitou'®.

Z vysledku je ziejmé, Ze se sniZujici se velikosti pele-
tovych jader se zhorSuje i jejich sféricita, coZ je prede-
v8im patrné ze snimkt danych jader (obr. 1), a to neza-
visle na jejich sloZeni. Toto organoleptické pozorovani
snimk potvrzuji i aspektové poméry (AR), jejichZ hod-
nota je nepiimo umérna velikosti peletovych jader, coZ je
rovnéZ pozorovatelné u vSech kompozic. Nicméné tomu-
to zavéru zdanlivé odporuji hodnoty sféricity (S), z nichZ
by se mohlo zdat, Ze pelety vSech velikosti jsou relativ-
né kulaté. Nicméné tyto faktory sféricity jsou pro nase
vzorky pravdépodobné zkreslené tim, Ze software, ktery
byl pouZit pfi obrazové analyze, chybné pfevadi ovalny
tvar na kruhovity, coZ se ndm potvrdilo
i v predchazejicich pracech!'®. Obecné 1ze konstatovat, Ze
se snizujici se velikosti jader klesa jejich kulatost a Ze
vzorky ADS a RC jsou kulatéj$i neZ vzorky PEG a CMS.

Srovndni peletovych jader podle velikosti

Pro porovnéni skupin peletovych jader podle velikos-
ti byla data vynesena do radarového grafu'? (obr. 2). Pro-
ménnym (studovanym parametrim peletovych jader)
odpovidaji osy vychazejici ze stiedu grafu. V provedeni
pouZitém v této praci jsou osy vykreslovany
v procentech, pricemz nejvyssi hodnota dané proménné
je rovna 100 % (vn&jsi okruh), nejnizsi 0 % (vnitini
okruh). Timto zpGsobem je umoZnéno zahrnout do vza-
jemného porovnini proménné o r@znych rozsazich.
Danou skupinu dat (jednotlivé velikosti peletovych
jader) reprezentuje tzv. hvézda, kterd vznikd spojenim
bodi vynesenych na jednotlivé osy.

Zobrazen je vzdy medidn pro danou proménnou
v rdmci skupiny, ktery je pouzit z divodu menSiho
mnoZstvi vzorkll zahrnutych do analyzy jako robustni
ukazatel stfedu. Z obrdzku je na prvni pohled zifejma
odli§nost peletovych jader o velikosti 1,0 mm od ostat-

Oko extruzni

prepiiky Slozeni Fw o S AR D, D, HR CI M Fr
ADS 9,58 29° 37 0,75 1,59 0,88 0,97 1,10 9,28 0,15 0,14
RC 9,21 28°22° 0,83 1,21 0,83 0,92 1,11 9,78 1,20 0,07

HOmm PEG 9,03 31°21° 0,75 1,59 0,75 0,79 1,05 5,06 0,15 0,25
CMS 9,75 27° 41" 0,83 1,21 0,74 0,83 1,12 10,84 1,20 0,03
ADS 10,44 29° 57 0,90 1,64 0,68 0,74 1,09 8,11 2,46 1,92
RC 10,46 29° 23" 0,88 1,71 0,75 0,81 1,08 7,41 1,03 0,24

0.8 mm PEG 10,59 30° 48” 0,83 1,85 0,71 0,75 1,06 5,33 5,19 1,12
CMS 10,50 29° 25" 0,83 1,89 0,77 0,82 1,06 6,10 1,18 0,51
ADS 10,35 36° 58” 0,85 1,78 0,60 0,70 1,17 14,29 1,66 0,86
RC 11,92 22°15° 0,87 1,76 0,82 0,86 1,05 4,65 6,32 1,00

0.6 mm PEG 9,19 32°26° 0,79 1,96 0,72 0,74 1,03 2,70 4,90 1,00
CMS 11,26 32048 0,87 2,17 0,74 0,83 1,12 10,84 6,08 1,85

Fw — rychlost vytékani otvorem (g - s7'), o. — sypny thel, S — faktor sféricity, AR — aspektovy pomér, D, — sypna hustota (g - cm™), D, — setfesnd
hustota (g - cm™), HR — Hausnerv pomér, CI — index stlacitelnosti (%), M — obsah vlhkosti (%), Fr — odér (%)
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Obr. 2. Radarovy graf zobrazujici srovndni peletovych jader
podle velikosti na zdakladé hodnot medidnu pro vybrané pro-
menné

nich dvou skupin. Se vzrlstajici velikosti peletovych
jader klesa aspektovy pomér (AR), coZ koresponduje se
ziskanymi fotografickymi vystupy. Déle s velikosti jader
klesé faktor sféricity (S), sypny thel (o), rychlost vyté-
kani otvorem (Fw), odér (Fr) a vlhkost (M). Hodnoty
sypné hustoty (D), setfesné hustoty (D,), Hausnerova
poméru (HR) a indexu stlacitelnosti (CI) klesaji v poradi
velikosti jader 1,0 mm — 0,6 mm — 0,8 mm.

Pfi porovnéini relativnich hodnot podle radarového
grafu je patrné, Ze pelety o velikosti 0,6 mm maji vyhod-
né vlastnosti pfedevsim, co se ty¢e vysoké hodnoty rych-
losti vytékdni otvorem a faktoru sféricity, kterd zde
ovSem neni dobrym ukazatelem sféricity Cdstice, jak
bylo popsdno v piedchizejicim oddilu. U pelet

o velikosti 0,8 mm lze za Zadouci povazovat nizkou hod-
notu Hausnerova poméru a indexu stlaCitelnosti. A déle
u pelet o velikosti 1,0 mm bylo dosaZeno nizké hodnoty
odéru, aspektového poméru a sypného thlu.

Analyza hlavnich komponent

Pro redukci dimenzionality dat a lep$i interpretaci zis-
kanych vysledki s minimdlni ztrdtou informace byla
vybrdna analyza hlavnich komponent (PCA), jejiZ
vystupni hlavni komponenty (PC) jsou linearni kombi-
naci ptivodnich proménnych. Pfed aplikaci metody PCA
byla provedena standardizace dat na nulovy sloupcovy
primér a jednotkovy rozptyl za ucelem sniZeni odliSné-
ho vlivu proménnych s riznym numerickym rozsahem.
PCA model byl sestaven pomoci funkci popsanych
v literatufe'®. VyuZitim metody PCA je interpretovino
vzdy jen né€kolik prvnich hlavnich komponent, nejcasté-
ji dvé. V tomto piipad€ prvni dv€ hlavni komponenty
vysvétluji 65,3 % variability.

Vztahy mezi vzorky peletovych jader jsou pozorova-
telné v ordina¢nim diagramu objektl (obr. 3). Body leZi-
ci blizko u sebe maji podobné vlastnosti, zatimco body
daleko od sebe se vyraznég li§i. V novém prostoru prvnich
dvou hlavnich komponent 1ze pozorovat shluky pro jed-
notlivé velikosti peletovych jader, pficemZ jadra
o velikosti 0,6 mm a 0,8 mm se jevi jako podobnd, zatim-
co jadra o velikosti 1,0 mm jsou od ostatnich dvou vycle-
néna. Rozdéleni jader do skupin podle velikosti umoziu-
je predevSim prvni hlavni komponenta (PC1); shluku
vzorkl o velikosti 1,0 mm odpovidaji zaporné hodnoty
na této ose, zatimco pfevazné vét§in€ vzorkl
o velikostech jadra 0,6 mm a 0,8 mm néleZi hodnoty
kladné. Osa PC2 k rozdé€leni objekti do skupin téméf
nepiispiva.

Souvislosti mezi charakteristikami peletovych jader
zahrnutymi do modelu Ize sledovat v ordinaénim diagra-
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Obr. 3. PCA: ordinac¢ni diagram objektii v prostoru prvnich
dvou hlavnich komponent

mu proménnych (obr. 4). Délka vektoru popisuje prispé-
vek pivodni proménné k definici nového prostoru, tedy
je pfimo imérna podilu vysvétlené variability; thly mezi
vektory vyjadfuji miru korelace pfisluSnych veli¢in. Jak
je vidét podle délky vektorli, vSechny proménné
v prostoru prvnich dvou hlavnich komponent pfispivaji
k odliSeni peletovych jader podle velikosti pfiblizné stej-
nou mirou. Lze pozorovat tfi skupiny proménnych
definujicich prostor. Na prvni pohled jsou patrné silné
korelované proménné Hausnertvpomér(HR)aindex stla-
¢itelnosti (CI), coZ je dano zplisobem jejich vypoctu, ¢a-
stecné s témito veli¢inami koreluje také sypny thel (o).
Podobné miiZeme pozorovat blizky vztah sypné hustoty
(Dy) a setiesné hustoty (D). Ostatni proménné (M, Fw,
AR, Fr a S) do jisté miry také vzdjemné koreluji.

Srovnanim ordina¢niho diagramu objektd a ordinac -
niho diagramu proménnych je mozné zjistit vahy para-
metrt peletovych jader pro jejich odliSeni podle velikos-
ti. Vektor proménné vZdy naznacuje rust veliiny
v daném sméru a objektiim leZicim v této Casti prostoru
odpovida vysoka hodnota veli¢iny; naopak objekty leZi-
ci na opacné strané (pres pocatek souradnic) jsou cha-
rakterizovany nizkou hodnotou pfisluSného parametru.
Srovnanim obrazki 3 a 4 je tedy ziejmé, Ze nejvyssi hod-
notu pro shluk jader o velikosti 1,0 mm maji pfedevsim
proménné D a D, pro jadra o velikosti 0,6 a 0,8 mm
jsou to potom proménné popisujici tvar S, AR a dale Fr,
Fw a M. Tato zjisténi koresponduji s vysledky jednoroz-
mérné analyzy dat zndzornéné v radarovém grafu na
obrdzku 2. Proménné HR, CI a a pfispivaji k oddéleni
peletovych jader podle velikosti pouze velmi malou
mirou, jelikoZ jejich vektory silné koreluji s osou PC2,
zatimco s osou PC1 téméf nekoreluji.

Jako u vétSiny vicerozmérnych metod je vhodné, aby
byl pocet objekti oproti poctu proménnych co nejvyssi,
proto by bylo Zadouci potvrdit vysledky na vét§im mnoz-
stvi vzorkd. Tuto statistiku 1ze tedy povaZovat za scree-
ningové vySetfeni. OdliSnosti mezi objekty o téZe veli-

Obr. 4. PCA: ordinacni diagram proménnych v prostoru pruv-
nich dvou hlavnich komponent

kosti peletovych jader jsou dany pfedevsim rozdilem ve
slozeni vzorkid (ADS, RC, PEG, CMS). Pro dalsi analy-
zu za Gcelem rozdéleni dat do skupin pomoci omezené-
ho poctu proménnych by bylo vhodné vyloucit z modelu
vysoce korelované proménné (D, nebo D, HR nebo CI
a déle nékolik proménnych ze skupiny M, Fw, AR, Fr
a S podle potieby). Zde vSak tento postup neni vyzado-
van, jelikoZ zdmérem PCA bylo popsat skryté vazby
mezi v§emi proménnymi a provést vizualizaci dat.

Zavér

Byla provedena metaanalyza z publikovanych vysled-
ka hodnoceni kvality jader pro vyvoj pelet s fizenym
uvoliiovanim glukosy k prevenci hypoglykemie. Srovna-
nim stanovenych technologickych parametr s dopo-
ru¢ovanymi limity bylo zji§téno, Ze vlastnosti peletovych
jader vyhovuji poZadovanym kritériim. UZitim viceroz-
mérné statistiky (analyza hlavnich komponent) byla nale-
zena predev§im podobnost jader o velikosti 0,6 a 0,8 mm,
jadra o velikosti 1,0 mm se mirné odliSuji. K této dife-
renciaci prispivaji téméef vSechny uvazované vlastnosti:
sypnd a setiesnd hustota, obsah vlhkosti, rychlost vytéka-
ni otvorem, aspektovy pomér, odér a faktor sféricity. Na
zaklad¢ srovnani peletovych jader pomoci zobrazeni dat
v radarovém grafu, analyzy hlavnich komponent
a fotografickych vystupt je patrné, Ze s rostouci velikos-
ti jader je dosaZeno vyssi sféricity. Z hlediska zamySlené-
ho podani pelet predevS§im détskym pacientim a tedy
umoznéni snadnéjSiho polykéani je ovSem Zidouci veli-

[

kost jader sniZzit, a to i za cenu niZ$i sféricity.
Tato prace vznikla v ramci projektu IGA MZ ¢&. 14479/2013, Pri-
prava Iékové formy s fizenym uvolilovanim glukosy k prevenci hypog-

Iykemickych stavi.

Stret zajmu: Zadny.
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