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Lokalni kortikosteroidy v magistraliter recepture l.

Jan Hasek
Lékarna Slovanka, Ceska Lipa

Glukokortikoidy jsou nejsilnéjsi znamé protizanétlivé latky. Jejich uplatnéniv rznych lékarskych oborech je Siroké. V nasledujicim sdéleni
je vénovan prostor dermatologické recepture. Clanek se zabyvé aspekty ovliviujicimi vstfebavani lokalnich kortikosteroid( z vehikul,
klasifikaci jednotlivych latek podle sily icinku a uvadi poznamky k terapeutickému indexu vybranych sloucenin. Z hlediska individualni
pripravy jsou uvedeny galenické vlastnosti lokélnich kortikosteroidd a moznosti formulace Iécivych latek do magistraliter pripravku
v obecné roviné. Uvadi se také faktory ovliviujici stabilitu. Text je doprovazen piiklady konkrétnich, v praxi pouzivanych receptur.

Klicova slova: lokalni kortikosteroidy, pfiprava magistraliter, dermatologicka receptura.

Topical corticosteroids in extemporaneous prescription, part 1

Glucocorticoids are the strongest known anti-inflammatory agents. They are used broadly in various medical disciplines. The
present article is aimed at the dermatological formulation. It deals with the aspects affecting absorption of topical corticoste-
roids from the vehicles as well as with the classification of individual agents based on effect strength, and provides notes on the
therapeutic index of selected compounds. In terms of magistral preparation, galenic properties of topical corticosteroids are
presented, as are the possibilities of formulating substances into a compounded drug in general terms. Also presented are the

factors affecting stability. The text contains examples of particular formulations used in the practice.

Key words: topical corticosteroids, extemporaneous preparation, dermatological formulation.

Uvod

Magistraliter pfiprava lécivych pripravkd ze
skupiny glukokortikoidd je neobvykle obsahla.
Jako farmaceutické substance pro pfipravu léciv
je dnes k dispozici Siroka paleta jednotlivych mo-
lekul kortikosteroidd a jejich esterd, popt. soli, kte-
ré zahrnuji rizné stupné Uc¢innosti. Magistraliter
piipravky, které se pfipravujf v [ékdrnéch, slouzf
nejen k lokalnflécbé kiZe a sliznic, ale také k 1éché
celkové. Vyuzivaji se v fadé Iékafskych obord, jako
je otorinolaryngologie a stomatologie, pediatrie,
a jsou zndmy i receptury nachdzejici uplatnéni
v gastroenterologii a mnohé dalsi. V nasledujicim
sdélenti je vénovan prostor receptufe dermatolo-

gické, kterd je v [ékdrnach nejbéznéjsi.

Lokalni kortikosteroidy
Kortikosteroidy pouzivané v dermatologii
jsou odvozeny od pfirozenych hormon kortiso-

nu a hydrokortisonu, pouzivaji se polosyntetické
a syntetické derivaty. Strukturdlnimi obménami
vznikla fada latek s mnohonédsobné vyssim ucin-
kem. Novejsi vyzkum se soustfeduje na vyvoj
sloucenin s lep$im bezpecnostnim profilem.
LokdlInf kortikosteroidy slouzf v dermatologii
kzevnilécbé zanétlivych a hyperproliferativnich
onemocnéni. Terapeuticky efekt je vysledkem
jejich protizanétlivé, imunosupresivni, vazokon-
strikénf a antiproliferativni aktivity (1, 2).
B Protizanétliva aktivita kortikosteroidd je
nespecifickd — v misté aplikace tlumf akutni
i chronické zanétlivé dermatodzy bez ohledu
na to, zda vyvolavajici agens je mechanické,
chemické, mikrobidlni nebo imunologic-
ké. Spolu s aktivitou vazokonstrik¢ni se
klinicky Ucinek projevi zmensenim edému
a snizenim intenzity subjektivnich pfiznakd,
tj. svédéni nebo bolesti.

B Imunosupresivni Gc¢inek se vyuziva k po-
tlacenf imunitni odpovédi u kontaktniho
alergického ekzému. Zaroven se ale snizuje
obranyschopnost proti bakterialni, virové
a mykotické infekci.

B Antiproliferativni Gc¢inek spociva v Gtlumu
mitotické aktivity a syntézy DNA keratinocy-
t0, fibroblastl i bunék tukové tkdné. Viyuziva
se predevsim k l1é¢bé pacientl s psoridzou,
u nichz je mitoticka aktivita epidermis urych-
lena 4-8krat. Antiproliferativni Ucinek ve-
de k atrofogennim zménam; je vyraznéjsi
u zéstupcl fluorovanych kortikosteroidd (3).

Pouziti

Kozni onemocnéni reaguijici na lé¢bu lokal-
nimi kortikosteroidy uvadi Tab. 1. Uspéch Ié&by
zavisi na pfesné diagndze, vybéru odpovidajic
kortikoidni molekuly se zfetelem na vhodné
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vehikulum, silu kortikosteroidu, frekvenci a délku
aplikace a peclivé sledovani moznych nezadou-
cich ucinka (2).

Farmakokinetika
Perkutanniabsorpce a nasledny Ucinek Ié-
¢ivé latky z lokalné podavané lékové formy zavisi
na fyzikalné-chemickych vlastnostech léciva
a galenickém zpracovani a stavu pokozky |é¢ené
oblasti. D&j probiha ve Ctyfech krocich:
= 1. Uvolnéni lécivé latky z pfipravku difuzi.
= 2. Penetrace: prunik latky pres rohovou
vrstvu kliZe (stratum corneum), oz je vice-
vrstevny keratinizovany dlazdicovy epitel
tloustky od 30 um do 4 mm. V zavislosti na
lécené oblasti téla mohou byt definovany
rdzné indexy penetrace (Obr. 1).
= 3, Permeace: difuze do epidermis a der-
mis; nasleduje vazba a aktivace glukokor-
tikoidnich receptord.
= 4. Systémové absorpce: difuze latky do
lymfatickych a krevnich cév (1).

Perkutdnni penetrace je primarné zavisla na
tloustce a architektufe rohové vrstvy epidermis,
kterd urcuje propustnost kiize pro kortikoste-
roidnf slouceniny. Vyssi penetrace je pfi zeslabe-
né nebo porusené rohové vrstvé, pfi hyperemii
a zvysené kozni teploté u zénétlivych koznich
chorob; také u déti a starych lidf (3).

Obr. 1. Gradient penetrace lokdInich kortikosteroidti

silnd penetrace (x5-40)

stredni penetrace (x1)

slaba penetrace (x0,1-0,5%)

SloZenf a povaha vehikula a zptsob apli-
kace lécivého pfipravku maji vliv na penetraci
|éciva:

B Penetrace Ucinné latky je obecné vyrazngjsi,
¢im vy33i je obsah tuku ve vehikulu.

B Hydratace pokozky mastovym zakladem
umoznuje lepsi transport molekuly 1é¢iva

pres stratum corneum (2).
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Tab. 1. KoZni nemoci reagujici na lécbu lokdInimi kortikosteroidy

ekzémy

atopickéd dermatitida, kontaktni dermatitida, seboroicka dermatitida,
plenkova dermatitida, fotosenzitivni ekzém, ostatni ekzémy

papuloskvamozni nemoci kdze

lupenka, lichen planus

autoimunitni choroby

aredtni alopecie, vitiligo, lupus

puchyfnaté choroby

pemfigus, epidermolysis bullosa (nemoc motylich kfidel), buldzni
pemfigoid, porfyrie

vaskularni onemocnéni hemangiom

zanétlivda onemocnéni

intertrigo, perianalni ekzém, peristomalni zanét, fiméza

granulomatézni onemocnéni

ostatnf

urtikarie, urticaria pigmentosa, popéleniny, lichen sclerosus, mukokéla

Tab. 2. Ctyfstupriovd klasifikace lokdinich kortikosteroidt

It(l;l)csi:el:;;zgostl LTS nazev latky koncentrace halogenace molekuly
I. slabé Gcinné hydrokortison 1% nehalogenovany
prednisolon 0,5% nehalogenovany
Il. stredné ucinné hydrokortison-butyrat 0,1% nehalogenovany
triamcinolon-acetonid 0,1% fluorovany
fluocinolon-acetonid 0,025% dvojité fluorovany
dexamethason-acetat 0,025% fluorovany
lll. silné Gcinné bzti)rrnoe;ga;;n— 0,05% fluorovany
betamethason-valerat 0,1% fluorovany
momethason-furoat 0,1% dvojité chlorovany
methylpredmrsolon— 0,1% nehalogenovany
aceponat
IV. velmi silné uc¢inné klobetasol-propionat 0,05% chlorovany, fluorovany
fluocinolon-acetonid 0,2% dvojité fluorovany

B Pritomnost povrchove aktivnich latek (alkoho-
ly, tenzidy, emulgétory), zvy3uiji penetraci ovliv-
nénim lipoidni ¢asti bunécnych membran.

B Vyrazné zvyseni penetrace vyvolava pro-
pylenglykol, dimethylsulfoxid, urea nebo
kyselina salicylova.

B Okluze vyznamné zvysuje penetraci a re-

sorpci kortikosteroidU (3).

Zvysend penetrace lokalnich kortikosteroidd
viak nezarucuje vy33f terapeutickou Ucinnost.
Hydrokortison penetruje lépe nez fluocinolon,
ktery ma vyrazné vyssi klinicky efekt. Lécebny
Ucinek lokalnich kortikosteroidl zfejmeé urcuje
jeho vyssi afinita ke kortikosteroidnim receptordm
v kUZi, tzn. vyssi terapeuticky Ucinek nekoreluje
s vétsim poctem molekul kortikosteroidu, ale
s vetsim Ucinkem téch, které byly absorbovany (3).

Pro Uplnost je tfeba dodat, Ze kromé lokal-
né ucinnych molekul kortikosteroid( existujf také
derivaty, které jsou v aplikaci na keratinizovanou
pokozku prakticky nedcinné. Jedna se o ve vodé
rozpustné kortikosteroidy ve formé sodnych soli,
jako napr. hemisukcinaty, dihydrogenfosfore¢nany
hydrokortisonu, prednisolonu nebo dexamethaso-
nu. Lokalné neli¢inné jsou také ,materské substan-
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ce” nékterych neesterifikovanych kortikosteroid
jako triamcinolon, betamethason, fluocinolon (4).

Uéinnost lokalnich
kortikosteroidii

Intenzita Ucinku kortikosteroidU je ovliviiovana
vazebnou afinitou steroidni molekuly ke steroidni-
mu receptoru. Receptorovd afinita se zvysuje este-
rifikaci na pozici 17a (vede ke zvyseni rozpustnosti
steroidni molekuly v lipidech) a halogenadi, zatim-
co esterifikace na pozici 21 receptorovou aktivitu
snizuje. Studie struktury vazby kortikosteroidu na
receptor ukazuji, ze ¢im je vazba pevnéjsi, tim je
vys3i terapeuticky efekt (3).

Kortikosteroidy jsou klasifikovany podle je-
jich U&innosti do Ctyf tfid od ,slabé ucinnych”
(tfida 1) az po ,velmi silné” (tfida IV). Tato klasifi-
kace koreluje s relativni receptorovou afinitou
jednotlivych latek. CtyFstupriova klasifikace je
pouzivana v Evropé (Tab. 2), zatimco americky
systém mad sedm skupin: v prvni skupiné jsou
nejsiingji ucinné kortikosteroidy, Uc¢innost klesa
aZ k sedmé skupiné s nejslabsim hydrokortison-
-acetatem (Tab. 3). Americka klasifikace ve vetsi
mife nez evropska odrazi vliv aplika¢ni formy na

konecny lécebny Ucinek (1-3).
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Nezadouci ucinky,
terapeuticky index
Lokalni aplikace kortikosteroidl je obvykle
bezpecna a nevede k systémovym vedlejsim
Uc¢inklm, pokud nejsou aplikovany vysoce
ucinné kortikosteroidy na velkou plochu, oklu-
zivné a po dlouhou dobu (4). Terapeuticky
index (TIX) vyjadfuje pomér mezi zddoucimi
a nezadoucimi ucinky léciv. U lokalnich korti-
kosteroidl jde o sledovéani poméru Gc¢innosti
k systémové bezpecnosti (3). Néemeckd der-
matologicka spole¢nost rozsifila hodnotici
hlediska o nékolik dalsich parametrd a defi-
novala terapeuticky index u ¢asto pouziva-
nych latek. Vypocet vychazi z individuainiho
vyhodnoceni zadoucich a nezddoucich ucin-
k{ jednotlivych kortikosteroidl a stanovil se
stupen vyznamnosti jednotlivych parametrd
ucinnosti a bezpecnosti (1).
Jako parametry Ucinnosti jsou pocitany:
B vazokonstrikce (jako koreldt lokalni protiza-
nétlivé ucinnosti) — vyznamnost 4
B (c¢innost pfi atopické dermatitidé v porovnani
s ostatnimi kortikosteroidy — vyznamnost 5
Parametry bezpecnosti (nezddouci Ucinky)
jsou:
B atrofie klize — vyznamnost 6
B ovlivnéni osy hypotalamus-hypofyza — vy-
znamnost 2

B alergenni potencidl - vyznamnost 1

Viysledkem jsou dvé skupiny lokalnich kor-
tikosteroid:

Kategorie | zahrnuje kortikosteroidy s hod-
notou TIX 1-2, u kterych je pomér mezi zddou-
cfmi a nezddoucim ucinky vyrovnany.

B Hydrokortison (TIX 1,0) ma nizky atrofo-
genni a alergenni potencidl, pfi spravném
pouzivani se neocekavajl systémové Ucinky.
Protizanétlivy Ucinek je na druhé strané také
velmi slaby.

B Triamcinolon-acetonid (TIX 1,06) ma nizky
alergenni potencidl, méa dobry antiflogisticky
ucinek, avsak je také atrofogenni a nelze
vyloucit systémoveé Ucinky.

B Betamethason-valerat (TIX 1,2) ma lehce
prevazujici terapeuticky zadouci Ucinky nad
nezadoucimi.

B Klobetasol-propionat (TIX 1,5), u kterého mir-
né prevazuje terapeuticky zadouci velmi silny
protizanétlivy ucinek nad nezadoucimi; je

atrofogenni a lze ocekavat systémové ucinky.
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Tab. 3. Klasifikace lokdlInich kortikosteroidd dle WHO

ucinnost trida nazev latky lékova forma
velmi vysoka I klobetasol-propionét krém 0,05%
vysoka I bet.amet.han)n- mast 0,05%
dipropionét
bjiizegga;;” krém 0,05%
. betamethason-valerat mast 0,1%
triamcinolon-acetonid mast 0,1%
stredni v fluocinolon-acetonid mast 0,025%
triamcinolon-acetonid krém 0,1%
bztiir:;egga;;n’ lotio 0,02%
betamethason-valerat krém 0,1%
v fluocinolon-acetonid krém 0,025%
hydrokortison-butyrat krém 0,1%
triamcinolon-acetonid lotio 0,1%
nizka vi betamethason-valerat lotio 0,05%
fluocinolon-acetonid roztok 0,01%
VI dexarrj;)t?wr;zc?ﬂosfétu krém 0,1%
hydrokortison-acetat krém 1%

Tab. 4. Optimdini hodnoty pH stability kortikosteroidt a rozsah pH v recepture (6, 12)

ucinna latka pH optimum latky pH vhodné v receptuie
betamethason-valerat 3,5 2-5
betamethason-dipropionat 4 4-8
dexamethason 2-7

dexamethason-acetat 2-7

fluocinolon-acetonid 4 2-5
hydrokortison 3,5-4,5 3-6
hydrokortison-acetat 45 3-7
klobetasol-propionat 3.2 4-6
momethason-furoat 1,5-8

prednisolon 3-6,5

triamcinolon-acetonid 2-9

Kategorie Il s hodnotou TIX 2-3, kde tera-
peuticky Zddouci Ucinky vyrazné prevysuji; jde
o novejsi generacijiz nefluorovanych sloucenin:
B Prednikarbat (TIX 2,0) a methylprednison-

-aceponat (TIX 2,25) nejsou v CRpro magistra-

liter pffpravu dostupné latky, majf nizky atro-

fogenni potencidl a pfi spravném pouzivani
se systémové Ucinky prakticky nevyskytui.
B Mometason-furoat (TIX 2,25) ma podobny
bezpelnostni profil jako pfedchozi dvé Iat-
ky. S opatrnosti je Ize pouzit na oblicej a je
vhodny i u malych déti (5).

Kontraindikaci lokalnich kortikosteroid je
aplikace u specifickych koznich zanétd, virovych
infekci k&ize (napf. opary, nestovice, kondylomata,
bradavice), acne vulgaris, rosacey, periordlni der-
matitidy, parazitarnich dermatdz, otevfenych ran,
bércovych viedt (3).
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Magistraliter priprava
Dermatologické receptura umoziiuje zo-

hlednit individuaIni pozadavky pacienta. Jedna

se pfedevsim o situace, kdy je potieba:

B upravit U¢inné koncentrace |écivé latky
(napf. mast s betamethason-dipropiondtem
0,0192%)

B kombinovat lécivé latky (napt. krém s mome-
tason-furodtem a karbethopendecinium-bro-
midem)

B formulovat lécivou latku do urcitého vehiku-

la (napf. emulze s triamcinolon-acetonidem).

Pozadavky z praxe postupné vedly k rozsiteni
nabidky dostupnych farmaceutickych substanci
kortikosteroidU, které se dffve v hojné mife pou-
Zivaly k pripraveé individudlnich lécivych pripravkd
ve formé HVLP. Pri pripravé se bud fedily ¢istymi
vehikuly, nebo misily s dal$imi HVLP obsahujicimi
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léciva jinych farmakoterapeutickych skupin, jako
napf. antimykotika apod. Je tfeba podotknout, ze
pokud SPC konkrétnfho HVLP vyslovené nepovo-
luje pouziti do IPLP, jednd se o postup non-lege
artis. Dnes proto mame pro magistraliter pfipravu
k dispozici fadu cistych Iécivych latek nejen ze
skupiny kortikosteroid(, ale také cetnd antiinfekti-
va apod. Pfiprava mize probihat nejen lege artis,
ale zéroven pak mame k nékterym recepturdm
dostupné Udaje o stabilité a dobé pouzitelnosti
individualné pripravovanych Iéciv.

Fyzikalné-chemické vlastnosti

Farmaceutické substance lokalnich korti-
kosteroidU jsou ve formé bilého nebo témér
bilého krystalického prasku, nékteré latky jsou
dodévany jako mikronizované.

Kortikosteroidy ve formé alkohold; este-
ry s kyselinou octovou (acetaty), valerovou,
propionovou, nebo acetonidy jsou obvykle
$patné rozpustné az prakticky nerozpustné ve
vodé av lipidech. V ethanolu 95% jsou vétsinou
mirné az dobfe rozpustné, v propylenglykolu
a isopropylalkoholu jsou nékteré latky mirné
rozpustné.

Oproti tomu sodné soli (hemisukcinaty,
dihydrogenfosforec¢nany) vzniklé parcidlni es-
terifikaci vicesytnymi kyselinami jsou dobre
rozpustné ve vodé. Lokalné na kizi neucinné
soli kortikoid( se pouzivaji k pfipravé tekutych
lékovych forem, jako jsou injekeni roztoky, o¢n,
usni a nosni kapky, nebo inhala¢nf roztoky (4).

Stabilita

Kortikosteroidy jsou latky citlivé na svétlo.
Fyzikalni stabilitu pfipravku maze snizovat
rekrystalizace &astic kortikosteroid za nepfi-
znivych podminek, zejména u prednisolonu
v hydrofilnich vehikulech. Z hlediska rozkladnych
reakci ohroZzuje chemickou stabilitu oxidace
a hydrolyza, popt. izomerizace. Molekuly kor-
tikosteroid( esterifikované v pozici G-21, jako
napfiklad hydrokortison, dexamethason, pred-
nisolon, jsou ve formé acetatl vici rozkladym
reakcim odolngjsi nez jejich alkoholové formy.
U bezvodych oleofilnich masti je stabilita dob-
rd (6, 7). Stabilita pfipravkd obsahujicich vodu je
z4avisla na dalsich faktorech:
B Rozpusténim ucinné latky ve vehikulu se

stabilita snizuje.
B Silné kyselé, nebo naopak pfilis zasadité pH

prostiedf stabilitu snizuje.

Tab. 5. Charakteristika mastovych a krémovych zdkladd

Obsah vody | Dalsi hydrofilni . .
%) A3 pH vehikula | konzervant poznamka
Ambiderman anionaktivn,
5% e .
70 6,4—7,0 parabeny citlivy nazmény
(propylenglykol) oH
Basiscreme 10 % P
DAC 40 (propylenglykol) 5-6 propylenglykol ambifilni
Crc:.\m(')r 70 - 7-76 parabeny anionaktivn{
anionicus
Cremor parabeny, kys.
neoaquasorb 40 10 % (glycerol) 4,6-5,0 sorbova, kys. kyselé pH
dehydrooctova
Cutilan emulgator
10 - 77-8,2 parabeny stearan hlinity
a zinecnaty

Tab. 6. Porovndni stability kortikosteroidnich pripravkd s oxidem zinecnatym v zdvislosti na typu

vehikula (11)

ucinna latka vehikulum obsahujici vodu bezvody zéklad
betamethason-valerat nizkd stabilita, doporucuje se zdména za betamethason-dipropionat
betamethason-dipropionat 2 tydny 4 tydny
dexamethason 2 tydny 4 tydny
dexamethason-acetat 4 tydny 3 mésice
hydrokortison 2 tydny 4 tydny
hydrokortison-acetat 4 tydny 3 mésice
prednisolon nizka stabilita 4 tydny
triamcinolon-acetonid 4 tydny 3 mésice

B Prfitomnost kovovych iontl zejména
meédnatych stabilitu snizuje — pfidanim
komplexotvornych cinidel véazajicich tyto
jonty (edetan disodny) se snizuje rychlost
rozkladnych reakci.

B Vysoky obsah alkoholu a propylenglykolu
ve vodné fazi i pfi zvyseni rozpustnosti kor-
tikosteroidU rozkladné reakce zpomaluje.

B Vliv na stabilitu maji dalsi 1é¢ivé a pomocné
latky, které mohou zpUsobit napf. nezadouci
oxidaci.

B Adjustace pfipravkl do vhodnych obald,
které snizuji pUsobenf svétla a kysliku, pozi-
tivné prispiva k vyssi stabilité (7).

Vliv pH na stabilitu
hydrofilnich pfipravka

Optimalni hodnota pH se z hlediska sta-
bility nachazi u vétsiny latek v mirné kyselé
oblasti (Tab. 4). Betamethason-valerat nebo
klobetasol-propionat vyzaduji prostredi ky-
selejsi, a naopak triamcinolon-acetonid snasf
pomérné siroké rozpéti hodnot pH 2-9. Je
proto vhodné, aby pH pfipravkd pfiblizné
korespondovalo se stabilitnim optimem za-
pracovanych kortikosteroidd. Orienta¢ni hod-
noty pH bézné pouzivanych zakladd uvadi
Tab. 5. Je tfeba mit na paméti, Ze vysledné pH
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ovliviuji také dalsi sou¢asné zapracovavana

|éciva nebo pomocné latky.

B Ambiderman je lehky hydrokrémovy zaklad,
ktery je spiSe neutralni, obtiZzné se zde upra-
vuje pH, protoze pfi pH nizsim nez 5,5 ztraci
polotuhou konzistenci (10).

B Cremor neocaquasorb je hutnéjsi hydrokrémo-
vy zaklad, ktery vykazuje kyselejsi reakci (10).

B Basiscreme DAC je ambifilni zéklad s mirné
kyselym pH, které Ize pomoci pufri déle
upravit (4).

B Aniontovy krém je hydrokrémovy zdklad
neutrdlni povahy, Uprava pH je mozna.

B Cutilan je oleofilni emulgujici zaklad mirné
alkalického pH (10). Obsahuje 10 % vody
a bez Upravy pH nenf pfilis vhodnym zakla-
dem pro kortikosteroidy.

K dpravé pH na hodnotu 4,2 se pouziva citra-
tovy pufr, ktery tvori 0,5% roztok kyseliny citronové
a 0,5% roztok citronanu sodného v poméru 1 : 1.
Pridava s v mnozstvi 2,5 g od kazdého roztoku na
100 g pripravku. SlouZi ke stabilizaci kortikoste-
roidd citlivych k hydrolyze. Néemecka standardi-
zovana receptura (Neues Rezeptur-Formularium,
NRF) doporucuje Upravu pH krémového zakla-
du Basiscreme DAC u betamethason-valerdtu
a klobetasol-propiondtu a dobu pouZitelnosti 1 rok
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(8). K Upravé pH se maze pouzit i pufr laktatovy,
ktery stabilizuje Oleokrém s betamethasonem
0,025% (16). Laktatovy pufr tvori smés kyseliny
mlécné v mnozstvi 1g a roztoku mlécnanu sod-
ného 509% v mnozstvi 4 g na 100 g pripravku.

Hydrofilnf krém s betamethason-
valeratem 0,1% (NRF 11.37)

obsahujici ethanol, isopropylalkohol nebo propy-
lenglykol. Pfikladem je receptura Salicylového lihu
2% s triamcinolon-acetonidem 0,2% (NRF 11. 39),
ktery ma dobu pouZitelnosti 6 mésicl (4).

Salicylovy lih 2%
s triamcinolonem-acetonidem
0,2% (NRF 11.39)

Betamethasoni-valeras 01 Triamcinoloni-acetonidi 02
Acidi citrici sol. 0,5% 2,5 Acidi salicylici 2,0
Natrii citratis sol. 0,5% 2,5 Ethanoli 70% ad 100,0
Basiscreme DAC ad 100,0 M. f. sol.

Mf. crm.
D.S. 1-2x denné tence

Kombinace s oxidem
zinecnatym
Pro posouzenf stability je rozhodujici,
zda se jednd o ptipravek bezvody, nebo zda
vodnou fazi obsahuje. V bezvodych pfiprav-
cich se oxid zine¢naty nerozpousti, a proto je
vliv na stabilitu maly. U pfipravkd s obsahem
vodné faze urychluji zine¢naté ionty hydro-
lytické a oxidacni reakce. Pfitomnost oxidu
zine¢natého muize posouvat pH do alkalické
obasti a dalsi Uprava pH je tim znesnadnéna.
Obecné plati, ze
B koncentrace oxidu zine¢natého v pfipravku
nehraje roli,
B &im vyssi je podil kortikosteroidu rozpus-
téného ve vodné fazi, tim horsi je stabilita,
B estery kortikosteroidd maji ¢asto lepsi stabi-
litu nez alkoholové formy,
B bezvodé pffpravky obsahujicf oxid zine¢naty
maji obvykle delsi dobu pouzitelnosti (7).

Viyse uvedené aspekty stability kortikoidnich
piipravku s oxidem zine¢natym shrnuji vystupy
z Centralnilaboratore némeckych lékarnikd (Tab. 6).

Zpusoby zapracovani
kortikosteroidd do vehikul

Zapracovan( kortikosteroidd mUze byt bud

piima formulace cistych 1é¢ivych latek, nebo po-
uZiti recepturnich koncentratd, jako jsou triturace
a zasobni masti. ZpUsob prevedenilatky do vehi-
kula zavisi na rozpustnosti lé¢iva, na povaze za-
kladu a také na mnozstvi navazované substance.

Rozpousténim se pfipravuijf [éCivé pfipravky ve
formé roztokd, popr. gell. Nutnou podminkou je
dobra rozpustnost latky ve zvolené koncentraci ve
vehikulu. Obvykle jde o vodné-alkoholové roztoky

www.praktickelekarenstvi.cz

D.S. 1-2x denné na loZiska

Rozpustnost nékterych kortikosteroid
v propylenglykolu se vyuZiva k pfipravée te-
kutych trituraci slouzicich jako meziprodukty
k dalsfmu zpracovani. Pfikladem je 1% roztok
dexamethason-acetatu:

Dexamethasoni acetas 1,0
ad 100,0

Propylenglycolum

Doba pouzitelnosti doporucovana v pokynu
SUKL LEK-5 verze 8 je 6 mésicll pii teploté 2-8 °C
(14). Existuji udaje o delsi dobé pouZitelnosti bez
nutnosti uchovavat triturace v chladnicce. Jedna
se o propylenglykolovy roztok dexamethasonu
1% (Solutio Dexamethasoni 1% ASR) s dobou
pouzitelnosti 1 rok (15). Analogicky mizeme pfi-
pravit 1% trituraci fluocinolon-acetonidu nebo
1% roztok triamcinolon-acetonidu.

Emulgovéanim propylenglykolovych roztokd
je mozné zapracovat kortikosteroidy do emul-
gujicich mastovych zakladd.

Tetracyklinova mast 2%
s dexamethason-acetatem 0,02%

Dexamethasoni acetatis sol. 1% 2,0

Tetracyclini hydrochloridi 2,0
ad 100,0

Ung. constituentis pro antib.

Basiscreme DAC

M. f.ung.

D.S. 2x denné na loZiska

Postup pfipravy: Rozdrobnény tetracyklin-
-hydrochlorid se rozetfe s malym mnozstvim
tekutého parafinu, pfidd se asi 5-10 g masto-
vého zékladu a ddkladné se promisi. Po pfidani
daldiho mnozstvi zdkladu se pfimisi roztok
dexamethason-acetéatu a promisi se. Nakonec
se doplni mastovym zakladem do pozadova-
ného mnozstvi a fddné zhomogenizuje.
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Tetracyklin-hydrochlorid je v emulgujicim
oleofilnim zékladu pro antibiotika suspendovan
a dexamethason-acetat vemulgovan v podobé
propylenglykolového roztoku.

Supendovani je nejuniverzalngjsi zplsob za-
pracovani kortikosteroid(i do polotuhych pifpravkd
na kazi. Supendovani se vyuziva u vehikul nee-
mulguijicich, jako napf. bild vazelina, a mélo by se
uprednostnit u hydrokrém(. U kortikosteridd s niz-
kou rozpustnosti v propylenglykolu nelze pfipra-
vit tekutou trituraci (betamethason-dipropionat,
mometason-furoat apod.) a pak ani jiny zpdsob
zapracovani do vehikul nepfichazi v Gvahu.

Létku je mozné zapracovat pfimo — u zakladd
mékei konzistence se nejprve léc¢iva latka predmisi
s malym mnozstvim zakladu a ddkladné zho-
mogenizuje. U tuzsich, zejména oleomastovych
zakladl je vhodné nejprve predmiseni s malym
mnozstvim pomocné latky tekuté. U oleomas-
ti, oleokrémt a ambifilniho zakladu Basiscreme
DAC to mUze byt rostlinny olej, stfedni nasycené
triglyceridy (neutrdlni olej) nebo tekuty parafin.

Primé zapracovani se provadizejména u kor-
tikosteroidd navazovanych v fadech desetin az
jednotek gramU (hydrokortison, prednisolon).

Ung. lenines s hydrokortison-
acetatem 0,5%

Hydrocortisoni acetatis 0,5
Ung. lenientis ad 100,0
M. f. ung.

D.S. 1-2x denné na svédivd mista

U kortikosteroidd silnéjsich tfid uc¢innosti
jsou navazovana mnozstvi mnohem mensi, v fa-
dech setin gramd, a triturace zpresnuji navazku
a zlepSuji homogenitu pfipravku.

Triturace - triturované prasky obsahujici kor-
tikosteroid v indiferentnim plnivu. U nds se pouziva
zpravidla ryZovy Skrob. V praxi se vyuZziva napf. 10%
triturace dexamethason-acetdtu nebo 10% tritu-
race betamethason-dipropionatu. Néktefi autofi
doporucuji s ohledem na navézky betamethason-
-dipropionatu netypickou koncentraci 12,8 %.

V' Némeckém kodexu lécivych piipravk( (DAC)
jsou dokonce nékteré v zahrani¢i pouZzivané tri-
turace monografovany: 10% Skrobové triturace
betamethason-valerdtu, dexamethasonu, predni-
solonu a triamcinolon-acetonidu. Doba pouZitel-
nosti se doporucuje 3 roky (8). U betamethason-
-valeratu a triamcinolon-acetonidu je monografo-

vana jesté 10% mannitolova triturace.
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V1ékdrnach se pfipravuje nejcastéji skrobova
triturace s 10 % betamethason-dipropionatu.

Jednd se o neemulgujici oleomast, ve které
je suspendovany betamethason-dipropionat
ve formé skrobové triturace. Navazka 0,192 g
10% triturace (nebo 0,15 g triturace 12,8%) se
rozetfe s asi 0,5 g tekutého parafinu a prida se
malé mnozstvi bilé vazeliny a dkladné se pro-
misf. Nasledné se pfidava zbyvajici mnozstvi bilé
vazeliny a tekutého parafinu, vzdy za fadného
promisent.

Mast s betamethason-
dipropionatem 0,0192% (16)

Betamethasoni dipropionatis 0,0192
Paraffini liquidi 20,0
Vaselini albi ad 100,0
M. f.ung.

D. S. vecer na loZiska

Pfiprava za pouZziti zdsobnich masti je dalsf
moznosti, jak Ize zapracovat lokalnf kortikoste-
roidy do polotuhych pfipravkd na kdzi, zejména
v pfipadé ustalené preskripce urcitého typu
dermatologickych receptur.V praxi se pouziva
mast s fluocinolon-acetonidem 0,025%:

Fluocinolonova mast 0,025%

Fluocinoloni-acetonidum 0,025
Propylenglycolum 2,475
Adeps lanae 5,0
Vaselinum album ad 100,0
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v bilé vazeliné, nebo zdkladu Basiscreme
DAC, 1% mometason-furoat v Basiscreme
DAC, 2% triamcinolon-acetonid v bilé vazeli-
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dostupné v CR patfi mast s dexamethason-
-acetatem 0,05% dodavana pod nazvem
Unguentum dexacetas 0,05%-S, kterd obsahuje
mastovy zadklad typu Synderman.

Zavér
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statnou ¢ast dermatologické receptury. Pred
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tikosteroidu a dalsich Uc¢innych latek odpovida
ucinnym a smysluplnym koncentracim a dopo-
ru¢enad terapeutickd koncentrace nenf prekro-
Cena. Podle charakteru ucinnych latek, povahy
vehikula a mnozstvi navazovanych slozek se
zvolf optimalni technologicky postup.

Vzhledem k tomu, Ze kortikosteroidy patfi
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