
Souhrn

Biologická dostupnost je definována jako rychlost
a rozsah, v nichÏ je léãivá látka absorbována a dosáhne
místa svého úãinku, respektive systémové cirkulace.
Míra biologické dostupnosti léãiva po perorálním podá-
ní je závislá na celé fiadû skuteãností, mezi nûÏ je moÏné
zafiadit fyzikálnû-chemické vlastnosti léãiva, fyziologic-
ké aspekty organismu, typ lékové formy, souãasn˘ pfií-
jem potravy, biorytmy a intra- a interindividuální rozdíly
v lidské populaci. Tento ãlánek je prvním ze série zab˘-
vající se biologickou dostupností a metodami jejího zlep-
‰ování, pfiedev‰ím u léãiv s nízkou rozpustností ve vodû.
Cílem práce je pfiinést pfiehled faktorÛ, které mohou mít
vliv na míru biologické dostupnosti léãiva po jeho per -
orálním podání. Následující ãlánky pak nabídnou popis,
zde jen souhrnnû vyjmenovan˘ch, metod pouÏívan˘ch
pfii snaze zlep‰it biologickou dostupnost ‰patnû rozpust-
n˘ch úãinn˘ch látek. 
Klíãová slova: biologická dostupnost • rozpustnost léãiv
• ‰patnû rozpustná léãiva • faktory ovlivÀující biologic-
kou dostupnost

Summary

Bioavailability can be defined as the rate and range of
active ingredient absorption, when it becomes available
in the systemic circulation or at the desired site of drug
action, respectively. Drug bioavailability after oral
administration is affected by a number of different
factors, including physicochemical properties of the
drug, physiological aspects, the type of dosage form,
food intake, biorhythms, and intra- and interindividual

variability of the human population. This article is the
first from the series dealing with the bioavailability and
methods leading to its improvement. The aim of the
present paper is to provide an overview of aspects
influencing the rate of bioavailability after oral
administration of the active ingredient. Subsequent
articles will provide detailed descriptions of methods
used for dug bioavailability improvement, which are
here only summarized.
Keywords: bioavailability • drug solubility • poorly
soluble drugs • factors influencing bioavailability

Úvod

V souãasné farmakoterapii narÛstá mnoÏství úãinn˘ch
látek, které mají po perorálním podání nedostaãující bio-
logickou dostupnost. Odhaduje se, Ïe do této kategorie
spadá aÏ 40 % dnes bûÏnû pouÏívan˘ch léãiv a aÏ 70 %
novû syntetizovan˘ch1). Doposud se nízká biologická
dostupnost tûchto léãiv fie‰ila pfiedev‰ím zvy‰ováním
jejich rozpustnosti fyzikální ãi chemickou úpravou dané
úãinné látky. Tyto zásahy jsou obecnû znaãnû problema-
tické a nákladné, a ãasto vedou k problémÛm se stabili-
tou, registrací, pfiípadnû aplikaãním komfortem podáva-
ného pfiípravku. Z tohoto dÛvodu se jedním z trendÛ
moderní farmaceutické technologie stala pfiíprava léko-
v˘ch forem zaji‰Èujících zv˘‰ení biologické dostupnosti
problematick˘ch léãiv˘ch látek, které zároveÀ poskytují
vhodnou stabilitu a aplikaãní komfort pfiípravku.
V odborné literatufie je popsáno nûkolik postupÛ vedou-
cích ke zv˘‰ení rozpustnosti, respektive biologické
dostupnosti, mezi které je moÏné mimo jiné zafiadit napfi.
mikronizaci2), pfiípravu nanokrystalÛ3), formulaci pev-
n˘ch disperzí4), nebo zapracování tûÏce rozpustného léãi-
va do pevné lékové formy v kapalné formû za pomoci
samoemulgujících systémÛ5), ãi systémÛ kapalina
v pevné fázi6).

PÛvodnû se jako biologická dostupnost (angl. bioava-
ilability) oznaãovala vlastnost tablet, draÏé a tobolek
dostateãnû rychle uvolÀovat obsaÏené léãivé látky tak,
aby byly k dispozici pro absorpci v trávicím ústrojí. Tato
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definice dnes odpovídá spí‰e termínu farmaceutická dos -
tupnost, zatímco v sou ãasnosti je v˘znam pojmu biolo-
gická dostupnost dle FDA (The U. S. Food and Drug
Administration) mnohem ‰ir‰í a udává rychlost a rozsah,
v nichÏ je léãivá látka absorbována a dosáhne místa své-
ho úãinku. ProtoÏe zmûfiení koncentrace léãiva v místû
jeho úãinku (napfi. na receptorech) je znaãnû obtíÏné, je
biologická dostupnost ãastûji definována jako rychlost
a rozsah, ve kter˘ch dosáhne úãinná látka systémové cir-
kulace7–9). 

Faktory ovlivÀující biologickou dostupnost 

Po perorálním podání, které je v souãasnosti nejroz‰í-
fienûj‰í a nejoblíbenûj‰í aplikaãní cestou vût‰iny systé-
movû pÛsobících léãiv, se na rozsahu, v jakém se látka
dostane do systémového obûhu, podílí fiada faktorÛ
a procesÛ (obr. 1). Mezi faktory ovlivÀující absorpci
léãiv lze zafiadit: fyzikálnû-chemické faktory, které
ovlivÀující transport pfies membrány, lokální podmínky
mûnící v místû absorpce rozpustnost léãiva, typ lékové
formy, pfiíjem a druh potravy, biorytmy a intra-
a interindividuální rozdíly v lidské populaci. V rámci far-
maceutické technologie je pak moÏné biologickou akti-
vitu léãivé látky ovlivnit na úrovni farmaceutické
dostupnosti, tedy rychlosti rozpadu lékové formy, nebo
rychlosti uvolÀování a roz pou‰tûní léãiva v gastrointesti-
nálním traktu (GIT), a do jisté míry také na úrovni
absorpce.

Fyzikálnû-chemické vlastnosti léãiva

Mezi fyzikálnû-chemické vlastnosti léãiv, které ovliv-
Àují jejich biologickou dostupnost, je moÏné zafiadit roz-
pustnost ve vodû a v tu cích, acidobazické vlastnosti
(hodnoty pH a pKa), rozdûlovací koeficient, molekulo-
vou hmotnost, tvar molekuly a míru schopnosti vázat se
na plazmatické proteiny9, 11). Na dÛleÏitost fyzikálnû-che-
mick˘ch vlastností léãivé látky poukazuje Lipinského
„pravidlo tfií pûtek“ 12). Podle tohoto pravidla je léãivo
obvykle tûÏce vstfiebatelné, pokud je jeho molekulová
hmotnost vût‰í neÏ 500, dekadick˘ logaritmus rozdûlo-

vacího koeficientu oktanol/voda je vût‰í neÏ 5 a mo -
lekula má 5 a více vodíkov˘ch donorÛ12, 13).

Rozpustnost
Rozpustnost léãiva ve vodû patfií mezi nejdÛleÏitûj‰í

parametry ovlivÀující dosaÏení jeho poÏadované kon-
centrace v systémové cirkulaci, která je schopná
v organismu vyvolat zam˘‰lenou farmakologickou
odpovûì. Z fyzikálnû-chemického hlediska je moÏné
léãiva rozdûlit dle platného Lékopisu do sedmi skupin na
základû jejich rozpustnosti14). Toto ãlenûní je v‰ak
z farmakologického hlediska obvykle nedostaãující,
neboÈ zde není zohlednûna terapeutická dávka léãiva.
V pfiípadû nûkter˘ch látek je moÏné získat farmakologic-
kou odpovûì jiÏ po podání velmi malého mnoÏství léãi-
va, zatímco u jin˘ch je podání vy‰‰í dávky nezbytné.
Z toho vypl˘vá, Ïe i nízká dávka ‰patnû rozpustného
léãiva se mÛÏe v GIT zcela rozpustit, zatímco vy‰‰í dáv-
ka relativnû dobfie rozpustné léãivé látky se zde naopak
rozpustit nemusí13).

Z tohoto dÛvodu byl vytvofien biofarmaceutick˘ klasi-
fikaãní systém (BCS), kter˘ rozdûluje léãivé látky do
ãtyfi tfiíd na základû jejich rozpustnosti ve vodném pro-
stfiedí a gastrointestinální prostupnosti (permeabilitû)
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Obr. 1. Schematické znázornění osudu léčiva po perorálním podání10)
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Obr. 2. Rozdělení tříd podle biofarmaceutického klasifikačního
systému
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(obr. 2). Za vysoce rozpustná léãiva se v rámci BCS
povaÏují ta, jejichÏ nejvy‰‰í dávka se rozpustí v 250 ml
vodného pufru obvykle v rozmezí pH 1–8, zatímco jako
vysoce prostupné se oznaãují látky, které mají u ãlovûka
míru absorpce z GIT nejménû 90 % z podané dávky15). 

BCS byl navrÏen jiÏ v devadesát˘ch letech 20. století
Amidonem et al.16) se zámûrem usnadnit registraci
nov˘ch pfiípravkÛ díky moÏnosti zámûny in vivo bio -
ekvivalenãních studií za specifické in vitro zkou‰ky, ze
kter˘ch je moÏné pfiedvídat chování pfiípravku in vivo za
pfiedpokladu, Ïe se jedná o lékovou formu s bûÏn˘m
uvolÀováním léãivé látky (více neÏ 85 % uvolnûné látky
bûhem prvních 30 minut) urãenou pro systémovou
absorpci17). 

Rozpustnost léãiva v tucích naopak urãuje jeho schop-
nost difundovat pfies lipofilní membrány. Míra absorpce
pasivním transportem, respektive prostou difuzí, klesá se
sniÏující se rozpustnosti úãinné látky v lipidech8, 18). 

Acidobazické vlastnosti
Vût‰ina léãiv˘ch látek podávan˘ch do organismu jsou

slabé kyseliny nebo slabé báze, které se mohou vyskyto-
vat v disociované ãi nedisociované formû, pfiiãemÏ platí,
Ïe se lépe absorbují látky v nedisociované podobû.
Struktura molekuly urãuje, zda a v jakém prostfiedí zÛsta-
ne léãivo natolik apolární (rozpustné v tucích), aby moh-
lo procházet lipofilními bunûãn˘mi membránami. Lipo-
filitu a hydrofilitu léãiva je moÏné charakterizovat
pomocí disociaãní konstanty (pKa), tj. hodnoty pH, pfii
nûmÏ je 50 % léãiva v ionizované (hydrofilní) podobû11,

19).

Rozdûlovací koeficient
Rozdûlovací koeficient (log P) mezi polární (vodnou)

a nepolární fází (nejãastûji oktanol) udává pomûr, v jaké
se léãivo rozdûlí mezi lipidovou dvojvrstvu biomembrá-
ny a vodnou fázi. Pomûr koncentrace léãiva v lipofilní
fázi ke koncentraci v hydrofilní fázi má z hlediska
absorpce mít hodnotu okolo jedné, protoÏe membrány,
kter˘mi léãivá látka prochází, mají hydrofilnû-lipofilní
charakter11, 19). V pfiípadû, Ïe je léãivo pfiíli‰ lipofilní, tzn.,
pokud je jeho rozdûlovací koeficient vy‰‰í neÏ 5, mÛÏe
b˘t zadrÏeno v bunûãné membránû20.

Velikost a tvar molekuly
Rychlost difuze látky je ovlivnûna velikostí její mole-

kuly. Velké molekuly difundují v˘raznû pomaleji neÏ
molekuly malé. Vût‰ina terapeuticky pouÏívan˘ch látek
má molekulovou hmotnost v rozmezí 100–1000. Vût‰í
molekulovou hmotnost mají napfi. peptidy (aÏ 10 000),
trombolytické enzymy (50 000) ãi moderní biologická
léãiva, jako jsou napfi. monoklonální protilátky cetuxi-
mab (170 000) a rituximab (144 187)8, 19, 21). 

Vazba na plazmatické proteiny
Rozsah vazby na plazmatické bílkoviny je závisl˘ na

koncentraci reagujících látek a afinitû léãiva
k proteinÛm. Uvádí se, Ïe lipofilní látky mají obvykle
vy‰‰í tendenci vázat se na plazmatické bílkoviny (pfiede-
v‰ím albumin) neÏ látky hydrofilní22). Tato vazba vzniká
rychle a je reverzibilní, tzn., Ïe kaÏdá zmûna koncentra-

ce volného, nenavázaného léãiva bezprostfiednû vyvolá
odpovídající zmûnu koncentrace navázané úãinné látky.
Vazba na plazmatické bílkoviny pfiedstavuje depotní
systém, kter˘ na jedné stranû sniÏuje intenzitu úãinku,
av‰ak na stranû druhé prodluÏuje jeho trvání8, 23). 

Faktory organismu

VyprazdÀování Ïaludku a motilita stfiev
Rychlost jakou je Ïaludek vyprazdÀován a motilita

stfiev v˘raznû ovlivÀují rychlost a rozsah absorpce léãi-
va24). Odborná literatura udává rozdílné informace o tom,
zda zpomalení vyprazdÀování Ïaludku zvy‰uje, ãi na -
opak sniÏuje míru absorpce léãiva, respektive jeho biolo-
gickou dostupnost. Napfiíklad Maerrick et al.25) uvádí, Ïe
zpomalené vyprazdÀování Ïaludku sniÏuje u pacientÛ
terapeutickou odezvu levodopy. Naopak Alhamami24) ve
své studii uvádí, Ïe zpomalení vyprazdÀování Ïaludku
zvy‰uje u králíkÛ biologickou dostupnost salicylátu sod-
ného. Z tûchto údajÛ je moÏné vyvodit, Ïe vliv rychlosti
vyprazdÀování Ïaludeãního obsahu na biologickou
dostupnost je závisl˘ na místû absorpce léãiva v GIT.
U látek vstfiebávajících se v Ïaludku dochází ke zlep‰ení
jejich biologické dostupnosti se sníÏenou rychlostí
vyprazdÀování, zatímco léãiva absorbující se ve stfievech
vykazují naopak sníÏení biologické dostupnosti24, 25). 

VyprazdÀování Ïaludku je obvykle úzce spjato
s pfiíjmem potravy a je závislé pfiedev‰ím na11, 24, 26):
• objemu jídla – zvût‰en˘ objem zpoãátku zvy‰uje,

pozdûji sniÏuje rychlost vyprazdÀování Ïaludku
• sloÏení stravy – tuky a bílkoviny zpomalují vyprazd-

Àování Ïaludku
• viskozitû potravy – zvy‰ující se viskozita sniÏuje rych-

lost vyprazdÀování
• teplotû stravy – teplá jídla urychlují vyprazdÀování
• léãiv˘ch látkách – napfi. analgetika sniÏují, naopak

NaHCO3 nebo ranitidin zvy‰ují rychlost vyprazdÀová-
ní Ïaludku

• alkoholu – konzumace alkoholu sniÏuje rychlost
vyprazdÀování Ïaludku

Motilita obsahu stfiev pozitivnû pÛsobí na rozpad
kusov˘ch lékÛ, rozpou‰tûní i difuzi rozpu‰tûné léãivé lát-
ky smûrem ke stfievní membránû a ovlivÀuje tak jeho
absorpci. Na motilitu stfiev mÛÏe mít vliv viskozita jídla
(s vy‰‰í viskozitou se sniÏuje motilita) nebo aplikace
léãiv˘ch látek ze skupiny cholinolytik a spazmolytik
(sniÏují motilitu) ãi prokinetik (zvy‰ují motilitu)11, 25).

pH prostfiedí Ïaludku a stfiev
Jak jiÏ bylo zmínûno dfiíve, rozpustnost a míra absorp-

ce celé fiady léãiv˘ch látek jsou závislé na pH prostfiedí.
Jeho hodnota se v‰ak v˘raznû mûní napfiíã cel˘m GIT.
pH Ïaludku se obvykle pohybuje v rozmezí 1,5–2,9 (na
laãno), ale mÛÏe stoupat aÏ k hodnotám okolo 6,7 (po
jídle)27, 28). V duodenu se pH pohybuje v rozmezí
6,0–6,527, 29), v jejunu okolo 6,829) a v ileu pak dosahuje
aÏ hodnoty 7,430). V tlustém stfievû nab˘vá hodnot
5,5–8,0, pfiiãemÏ niÏ‰í pH se objevuje na zaãátku kolonu
a je zpÛsobeno vznikem kysel˘ch fermentaãních produk-
tÛ bakteriální flóry31).
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Pfiítomnost enzymÛ 
V odli‰n˘ch ãástech GIT se vyskytuje rovnûÏ rozdílné

mnoÏství tekutin a trávicích enzymÛ. Îaludek produkuje
dennû 1,5–2,0 litry tekutiny obsahující kyselinu chloro-
vodíkovou, pepsin, mucin a Ïaludeãní lipázu. Do tenké-
ho stfieva se pak dennû dostane okolo 1,0–1,5 litru pan-
kreatick˘ch ‰Èáv s obsahem trávicích enzymÛ (jako je
napfi. amyláza, trypsin, chymotrypsin, karboxypeptidáza,
lipáza, esteráza a ribonukleáza) a 0,5–1 litru Ïluãi obsa-
hující Ïluãové soli, které napomáhají rozpou‰tûní
a absorpci lipofilních látek29). 

Hlavním úkolem enzymÛ je natrávení základních slo-
Ïek potravy, jako jsou bílkoviny, sacharidy, tuky
a nukleotidy, coÏ je dÛvodem proã léãiva na bázi protei-
nu a genetick˘ch materiálÛ (pro genovou terapii) nemo-
hou b˘t podávána perorálnû, pokud není pouÏitá speciál-
ní technologie pfiípravy lékové formy, která jejich
rozkladu zabraÀuje20).

Metabolizace léãiva a first pass efekt
Jak ukazuje obrázek 1, prochází léãivo pfied dosaÏe-

ním systémové cirkulace, popfiípadû místa svého úãinku
celou fiadou procesÛ. âást léãiva podaného perorálnû
v‰ak vÛbec není absorbována z dÛvodu chemické degra-
dace, inaktivace díky vzniku vazeb nebo komplexÛ, mik-
robiální biotransformace apod. Dal‰í ãást léãiva mÛÏe
b˘t metabolizována v prÛbûhu transportu pfies stûnu GIT.
Nezmûnûné léãivo, které se dostane do portální Ïíly,
mÛÏe b˘t biotransformováno v játrech nebo navráceno
zpût do stfiev biliární exkrecí. Z toho vypl˘vá, Ïe mnoÏ-
ství léãiva, které dosáhne krevního obûhu, je mimo jiné
také závislé na mífie metabolizace v GIT a first pass efek-
tu pfii prÛchodu játry32).

Léková forma

V minulosti byla biologická dostupnost úzce, pokud
ne v˘luãnû, spojována s lékovou formou. Nyní je známo,
Ïe biologická dostupnost je více komplexní a je moÏné jí
ovlivnit na více úrovních, av‰ak v˘bûr vhodné lékové
formy zÛstává nezbytnou souãástí zaji‰tûní terapeutické-
ho úãinku léãiva32). Úãinná látka podána ve formû vod-
ného roztoku je absorbována rychleji neÏ látka podána
v olejovém roztoku nebo pevné lékové formû (napfi. tab-
let, tobolek aj.)33). V souãasné dobû je moÏné pfiipravit
lékovou formu, která obchází agresivní prostfiedí Ïalud-
ku, fiídí uvolÀování léãiva nebo naopak urychluje jeho
uvolÀování a rozpou‰tûní v gastrointestinálních tekuti-
nách20). 

Potrava

Biologická dostupnost je ãasto ovlivnûna konzumací
potravy, a to pfiedev‰ím u léãiv s nízkou mírou absorpce.
Jídlo mÛÏe zasahovat nejen do rychlosti rozpadu lékové
formy, uvolnûní, rozpou‰tûní (ovlivnûním pH Ïaludku ãi
stfiev, mnoÏstvím uvolnûné Ïluãi), vstfiebávání léãiva
(zv˘‰ením prokrvení v místû absorpce) a prÛchodu léãi-
va trávicím traktem (pfiedev‰ím vyprazdÀování Ïaludku),
ale mÛÏe mít také vliv na metabolickou pfiemûnu léãiv
v GIT a v játrech34). Nûkteré sloÏky potravy mohou navíc
s úãinnou látkou vytváfiet neabsorbovatelné nebo neroz-

pustné komplexy (napfi. tetracykliny a Ca2+), a tím rovnûÏ
sniÏovat její biologickou dostupnost11, 35).

Vliv potravy na míru biologické dostupnosti je velice
komplexní, a proto jej není moÏné urãit bez provedení
studií na konkrétním léãivu34). Napfiíklad Moses et al.36)

prokázali, Ïe jídlo v˘raznû sniÏuje biologickou dostup-
nost anticholinergika propantelinu. Naopak biologická
dostupnost anthelmintika triclabendazolu se zv˘‰ila aÏ
na dvojnásobek, pokud bylo léãivo podáno po jídle37).

FDA vydala seznam doporuãení t˘kajících se testová-
ní vlivu pfiíjmu potravy na biologickou dostupnost
a bioekvivalenãních studií po podání jídla. Mûfiení se
doporuãuje provádût jak nalaãno (0,5 h pfied jídlem nebo
2 h po jídle), tak i po podání jídla. Strava pro provedení
tûchto studií by mûla mít vysokou kalorickou hodnotu
(800–1000 kcal) z toho 50 % tukÛ (500–600 kcal), pfii-
bliÏnû 150 kcal proteinÛ a 250 kcal sacharidÛ35).

Biorytmy

Témûfi v‰echny fyziologické funkce, vãetnû absorpce
léãiva, jsou závislé na ãase, pfiiãemÏ nejv˘znamnûj‰í jsou
v˘kyvy v prÛbûhu dne (cirkadiánní rytmy). Existence
cirkadiánních rytmÛ byla prokázána u srdeãní frekvence,
tûlesné teploty, krevního tlaku, prokrvení orgánÛ, hladi-
ny hormonÛ v plazmû, koncentrace neurotransmiterÛ
a druh˘ch poslÛ (napfi. kortizolu, melatoninu, insulinu,
prolaktinu apod.), mnoÏství kolujících ãerven˘ch
a bíl˘ch krvinek a krevních destiãek, funkce plic (minu-
tov˘ objem, usilovnû vydechnut˘ objem) jater (metabo-
lismus, prÛtok krve, first pass efekt) a ledvin (glomeru-
lární filtrace, pH a objem moãi, vyluãování elektrolytÛ),
gastrointestinální motility, kyselosti Ïaludku, ãasu
potfiebného k vyprázdnûní Ïaludku a fiady dal‰ích fyzio-
logick˘ch funkcí. RovnûÏ nástup nûkter˘ch nemocí
a jejích symptomÛ je závisl˘ na denním rytmu, napfi. ast-
matické záchvaty jsou nejãastûj‰í kolem 4. hodiny ranní,
nebo srdeãní infarkty jsou nejpoãetnûj‰í v ranních hodi-
nách11, 38, 39). I s tûmito faktory je tedy nutné poãítat pfii
pfiedvídání biologické dostupnosti podaného léãiva.

Intra- a interindividuální variabilita organismÛ

Intra- a interindividuální rozdíly v úãinnosti léãiv jsou
v˘znamnou souãástí variability jejich biologické dostup-
nosti. Z velké ãásti se jedná o geneticky podmínûné zmû-
ny v metabolizaci léãiv˘ch látek (napfi. aktivita N-ace-
tyltransferázy, hydrolázy, genetick˘ polymorfismus
CYP2D6 apod.), na jejichÏ základû mÛÏe b˘t lidská
populace rozdûlena na tzv. rychlé, pomalé nebo interme-
diární metabolizátory. Na mífie biologické dostupnosti se
podílí rovnûÏ vûk pacienta. U dûtsk˘ch pacientÛ je biot-
ransformace pomalej‰í neÏ u pacientÛ dospûl˘ch. Na -
opak u star‰ích osob dochází ke zpomalování metabolis-
mu nûkter˘ch léãiv˘ch látek, sníÏení jaterního prÛchodu
krve a sníÏení aktivity biotranformaãních enzymÛ
v játrech8, 40). K nejv˘znamnûj‰ím interindividuálním
rozdílÛm se fiadí onemocnûní, popfiípadû soubûÏnû probí-
hající dal‰í onemocnûní (polymorbidita). Neménû se
uplatÀují i poruchy funkce orgánÛ, napfi. poruchy trávicí-
ho systémÛ, zmûny ve vazbû léãiv nebo sníÏená funkce
eliminaãních orgánÛ. Vedle tûchto faktorÛ pÛsobí na
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míru biologické dostupnosti také vlivy vnûj‰ího prostfie-
dí, napfi. stravovací návyky, koufiení, lékové interakce
a expozice toxick˘m látkám40).

Doposud byla provedena fiada studií41–43) zab˘vající se
vlivem intra- a interindividuální variability na biologic-
kou dostupnost a úãinek léãiva, ale jeho rozsah stále není
moÏné plnû pfiedvídat. V pfiípadû vy‰‰í pravdûpodobnos-
ti v˘skytu této variability je vhodné zváÏit moÏnost indi-
vidualizované terapie.

Metody zvy‰ování biologické dostupnosti

V souãasnosti se pouÏívá fiada metod s cílem zajistit
zv˘‰enou biologickou dostupnost podané úãinné látky.
Tyto lze rozdûlit do tfií základních skupin:
1. Chemické metody úpravy léãivé látky

• soli13, 44)

• hydráty13)

• glykosylované deriváty45)

• kokrystaly46, 47)

• proléãiva48)

• chelatace49)

2. Fyzikální metody
• krystalick˘ polymorf nebo amorf50–53)

• fiízená krystalizace (sonokrystalizace, krystalizace ze 
superkritick˘ch médií)54–57)

• lyofilizace58, 59)

• sprejové su‰ení60–63)

• mikronizace léãivé látky53, 64, 65)

• nanonizace66)

3. Technologické moÏnosti zvy‰ování biologické
dostupnosti léãiv
• zprostfiedkované rozpou‰tûní13)

• zv˘‰ení smáãivosti67–69)

• micelární solubilizace69–71)

• pouÏití kosolventÛ72–75)

• hydrotropní látky76, 77)

• tvorba cyklodextrinov˘ch komplexÛ44, 53, 69, 78)

• zmûna pH74, 79, 80)

• pfiíprava pevn˘ch disperzí81, 82)

• uÏití interaktivní prá‰kové smûsi83, 84)

• mikrogranulace80, 85)

• impregnace86)

• samoemulgující systémy87)

• mikro- a nanosuspenze88)

• formulace liquisolid systémÛ89, 90)

• nanoãásticové systémy91)

• lipozomální formulace92)

• pouÏití enhancerÛ absorpce93, 94)

Stfiet zájmÛ: Ïádn˘.
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