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Streszczenie

W dermatologii wykorzystywana jest cata gama lekow recepturowych. Znajac budowe ské-
ry, mozna wybra¢ odpowiednia substancje lecznicza i zawiesi¢ j3 w odpowiednim podtozu
lipofilnym [ub hydrofilnym. Szybkos¢ przenikania substancji przez skre zwieksza sie wraz
ze wzrostem ich lipofilnosci, co wynika z lipidowego charakteru warstwy rogowej naskor-
ka. Szybkos¢ penetracji leku przez skére nie zalezy jedynie od jego lipofilnosci. Zatem nalezy
zapoznac sie z warunkami dobrej penetracji leku dla doboru odpowiedniego leczenia. W ar-
tykule zawarta zostata krétka charakterystyka produktéw Oleogel i Celugel oraz przyktady
recept z ich zawartoscia w sktadzie.

Abstract

In dermatology, a wide range of prescription drugs is used. Knowing the structure of the skin,
we are able to choose the appropriate medicinal substance and suspend it in a suitable lipophilic
or hydrophilic medium. The rate of penetration of substances through the skin increases with the
increase in their lipophilicity, which results from the lipid nature of the stratum corneum. The
rate at which a drug penetrates the skin does not only depend on its lipophilicity. Therefore, it is
necessary to refer to the conditions for good drug penetration for the selection of an appropriate
treatment. The article contains a short description of Oleogel and Celugel products and examples
of recipes with their content.
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W medycynie, ktéra studiowatam i ktdrej uczy-
fam si¢, w praktyce sprawdzalo si¢ powiedzenie,
ze dobrze zebrany wywiad i przeprowadzone ba-
danie lekarskie (czasem wsparte badaniami do-
datkowymi) prowadzi do wlasciwego rozpozna-
nia, za$ wlasciwie dobrane leczenie prowadzi do
wyleczenia lub zlagodzenia choroby. I w tym
tkwi sekret powiedzenia, ze medycyna jest sztu-
ka. Jest sztukq doboréw i wyboréw, w ktérej kie-
rujemy si¢ dobrem pacjenta.

Wtasciwie dobrany lek, w zaleznosci od wie-
ku, stanu pacjenta i wspétstniejacych chordb,
pod postacia tabletek, kapsufek, lekéw do iniek-
qji podskérnych, domigsniowych czy dozylnych,
stanowi podstawe farmakoterapii. W dermato-
logii dochodzg do tego postaci calej gamy lekéw
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recepturowych czy gotowych pod postacig roz-
twordw, zawiesin, lotiondw, zeli, kreméw, masci
i innych.

Aby nie zginaé w gaszczu wiedzy tajemne;j,
kierujemy si¢ podstawowa zasada dermatologicz-
na, a mianowicie ,,mokre na mokre, suche na su-
che” [1]. Co to znaczy?

Zmiany mokre w dermatologii to takie, ktére
sacza bezposrednio albo po przerwaniu wiotkiej
pokrywy. Do pierwszej grupy naleza m.in. ogni-
ska rumieniowo-wysickowe w atopowym zapale-
niu skéry (najlepszym przyktadem sa tzw. lakiero-
wane policzki), w wyprysku kontaktowym badz
w wyprysku alergicznym. Do drugiej grupy na-
leza pecherzyki, pecherze, krosty, np. wykwity
w wiatréwee, pélpaseu, liszajcu pecherzowym.
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Ryc. 1. Podtoza zelowe stosowane w lekach recepturowych.

Fig. 1. Gel substrates used in compounded drugs.

Zmiany suche w dermatologii to wszystkie po-
zostale, a wige grudki, guzki i guzy, plamy, ogni-
ska nacickowe itp. Oczywiscie w bogactwie scho-
rzett dermatologicznych znajda si¢ takie, w kto-
rych zachodzi ewolucja. Dlatego tak wazna jest
wiedza i ten podzial.

Podawanie leku na skér¢ ma na celu gtéw-
nie leczenie miejscowe jej schorzen, zatem aby
moc lepiej zrozumied istotg dzialania leku, nalezy
przypomnie¢ budowe skéry, adekwatnie do po-
trzeb zagadnienia.

W skérze wyréznia si¢ dwie warstwy: sko-
r¢ wlasciwg i naskdrek. Grubos¢ skory wiasciwej
wynosi §rednio 500-1000 um. Skéra wlasciwa ma
pod wzgledem fizykochemicznym charakter hy-
drozelu utworzonego z biatek — kolagenu i elasty-
ny — oraz mukopolisacharydéw. W takiej matrycy
rozmieszczone sg pojedyncze komérki — fibrobla-
sty; znajduja sie tam tez naczynia krwionosne —
sie¢ naczyni wlosowatych dociera do obszaréw po-
fozonych ok. 100 pm ponizej naskérka. Naskérek
rézni si¢ od skéry whasciwej cistym warstwowym
ulozeniem komorek, gtéwnie keratynocytéw. Ko-
morki te ulegajg szybkim podzialom i réznicowa-
niu, tak ze w ciggu 4 tygodni staja si¢ komdrkami
martwymi, tworzac najbardziej zewnetrzng war-
stwe naskdrka (stratum corneum). Grubos¢ calego
naskérka ocenia si¢ na ok. 100 pm, a warstwy ro-
gowej —na 10-20 pm.

Warstwa rogowa, dzicki $cistemu utozeniu ko-
morek oraz dzigki lipidom obecnym w przestrze-
niach miedzykomérkowych, jest skuteczna ba-
rierg mechaniczng. Lipidy znajdujg si¢ takze na
powierzchni skéry w postaci wydzieliny gruczo-
tow tojowych. W efekcie warstwa rogowa naskér-
ka posiada charakter lipofilowy. Nizej potozone
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warstwy naskérka, podobnie jak skéra whasci-
wa, maja pod wzgledem fizykochemicznym cha-
rakter hydrozelu biatkowego i substancje leczni-
cze dyfunduja przez te warstwy co najmniej 1000
razy szybciej niz przez warstwe rogowa [2]. Szyb-
ko$¢ przenikania substancji przez skér¢ wzra-
sta wraz ze wzrostem ich lipofilnosci, co wynika
z lipidowego charakteru stratum corneum. Szyb-
ko$¢ penetracji leku przez skorg nie zalezy jedy-
nie od jego lipofilnosci. Dwa pozostate parametry
to — tadunek elektryczny i masa czasteczkowa [3].
Szybkos¢ penetracji przez skorg, tak jak i przez
inne blony biologiczne, jest wielokrotnie wigk-
sza, gdy zwiazek ma postaé czasteczkowa, a nie
zjonizowana.

W zwiazku z tym, ze zywe warstwy naskérka
maja charakter hydrofilowy, przejicie substancji
leczniczej z warstwy rogowej do zywych warstw
naskdrka wiaze si¢ ze zmiang §rodowiska lipofilo-
wego na silnie hydrofilowe o pH 7,4. Dystrybucja
na granicy warstwa rogowa—zywy naskdrek uza-
lezniona jest od rozpuszczalnosci w obu fazach
(wspdtezynnik podziatu).

Szybkos¢ dyfuzji leku przez skérg jest propor-
cjonalna do jego st¢zenia w podtozu — maksymal-
na dla roztworéw nasyconych.

Substancje lecznicze stosuje si¢ na skére w po-
staci roztwordéw, np.: wodnych, wodno-alkoholo-
wych lub olejowych, w postaci statej — pudru syp-
kiego, a najczgsciej w postaci pélstatych prepara-
téw: masci, kremdw, zeli, past. Forma preparatu
farmaceutycznego nie mozemy wptynaé na meta-
bolizm substangji, ich wigzanie z biatkami czy tez
dystrybucj¢ na granicy faz naskdrek—skéra. Eta-
pem, na ktéry ogromny wpltyw ma posta¢ leku,
jest dyfuzja substancji do warstwy rogowej skory.
Szybkos¢ tej dyfuzji zalezy od rodzaju podioza.
Rodzaj podloza determinuje szybko$¢ penetraciji
do warstwy rogowej skéry, a w konsekwengji do-
stepno$¢ biologiczna leku podanego ta droga [2,
4-8].

Wybér podloza jest zalezny od stanu skoéry,
whasciwosci substancji czynnej czy zamierzonej
intensywnosci i czasu wchlaniania. Samo pod-
foze masciowe moze takze wywieraé dziatanie
nawilzajace, nattuszczajagce badZz ochronne. Ist-
nieje wiele réznych kryteridw podziatu podlozy
masciowych, z ktérych za najbardziej popularng
uwaza si¢ klasyfikacje uwzgledniajaca whasciwo-
$ci fizykochemiczne. Na tej podstawie mozna wy-
r6zni¢ podloza lipofilowe (weglowodorowe, thusz-
czowe, oleozele, silikony), absorpcyjne (emulsyj-
ne) bezwodne i uwodnione, kremy hydrofilowe
oraz podloza hydrozelowe [9]. Na polskim ryn-
ku farmaceutycznym pojawity si¢ nowe mozliwo-
$ci dzigki wprowadzeniu do receptury aptecznej
podtozy zelowych: Oleogel i Celugel (ryc. 1).




OLEOZELE

W $wiatowej praktyce wytwarzania preparatéw
dermatologicznych coraz cz¢sciej funkeje podtoza
masciowego pelnia oleozele (zele lipofilowe, or-
ganozele) otrzymane w wyniku zelowania cieczy
lipofilowych (oleje mineralne, roslinne lub syn-
tetyczne) przy pomocy odpowiednich substan-
qji tworzacych strukture sieciows, np. krzemion-
ki koloidalnej, stearynianu glinu badZ cynku, lub
zelowania ciektej parafiny polietylenem (tzw. Pla-
stibase). Zelowanie oleju sprawia, ze preparat jest
tatwiejszy w aplikacji i lepiej utrzymuje si¢ na ské-
rze niz roztwér olejowy, a dodatek polisorbatu
znacznie ufatwia usuniecie go ze skéry.

Oleozele lacza zalety masci przygotowywa-
nych z wykorzystaniem tradycyjnych podiozy
(np. wazeliny) oraz roztworéw olejowych. Posia-
dajg korzystne cechy reologiczne, sa plastyczne,
tatwo si¢ rozsmarowuja oraz posiadaja wlasciwo-
$ci tiksotropowe (tzw. pamig¢ cieczy). Ponadto sg
bardziej odporne na skazenie mikrobiologiczne
w poréwnaniu z hydrozelami i emulsjami, dzig-
ki czemu nie wymagaja dodatku $rodkéw konser-
wujacych. Charakteryzuja si¢ wysokg stabilnoscia
w szerokim zakresie temperatur.

Uwaza sig, ze oleozele zapewniajg lepsza roz-
puszczalno$¢ hydrofobowych substancji aktyw-
nych. Z uwagi na charakter lipofilowy moga one
ponadto zwieksza¢ przenikanie niektérych zwiaz-
kéw czynnych przez warstwe rogowa naskérka [2,
7, 8].

Oleozele s3 dobrym podlozem dla kwasu sa-
licylowego, cignoliny, glikokortykosteroidéw,
tj. hydrocortisonu i prednisolonu, czy przeciw-
drobnoustrojowych, jakimi sa siarka i kwas boro-
wy. Na przyktad cignolina jako substancja bardzo
podatna na utlenianie, szczegdlnie w obecnosci
wody, jest bardziej twata w oleozelu niz w masci
z wazelina.

Oleozele stanowia rodzaj podloza masciowe-
go szczegdlnie przydatnego w recepturze prepara-
téw przeznaczonych do leczenia chordb przebie-
gajacych z zaburzeniami rogowacenia naskdrka,
spowodowanymi nieprawidlowa synteza lipidéw.
Do niewatpliwych zalet oleozeli naleza réwniez
whasciwosci zmigkezajace naskérek, przyczynia-
jace si¢ posrednio do poprawy nawilzenia i ela-
stycznosci skéry [7, 8].

Na polski rynek firma farmaceutyczna Acti-
farm wprowadzila pierwsze oleozelowe podioze
przeznaczone do sporzadzania lekéw recepturo-
wych i aptecznych, kedre s3 refundowane na zasa-
dach ogdlnych dotyczacych refundacji lekéw re-
cepturowych [10, 11] (ryc. 2-3). Ponizej przykta-
dowa receptura:

= Rp.
Linomag liquidi 8,0
Oleogeli ad 100,0
M.£. gelatum
D.S.: 2 x dziennie na skére

= Rp.
Acidi borici pulv. 3,0
Oleogeli ad 100,0
M.f. gelatum
D.S.: 2 x dziennie na zmiany na sromie

= Rp.
Acidi salicylici 5,0
Oleogeli ad 100,0
M.£. gelatum
D.S.: 2 x dziennie na blaszki tuszczycowe

= Rp.
Cignolini 0,2
Acidi salicylici 2,0
Oleogeli ad 100,0
M.f. gelatum
D.S.: na zmiany tuszczycowe wieczorem

Ryc. 2. Oleogel w naczyniu. Ryc. 3. Oleogel na szpatufce.

Fig. 2. Oleogel in a vessel. Fig. 3. Oleogel on a spatula.
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= Rp.

Cignolini 1,0

Ac. salicylici 1,0

Oleogeli ad 100,0

M.£. gelatum

D.S.: nanie$¢ na zmiany luszczycowe na
30 minut (terapia minutowa)

= Rp.

Pix liquida Pini 5,0 (2,0 do 10,0)

Oleogeli ad 100,0

M.f. gelatum

D.S.: na zmiany tuszczycowe wieczorem (w fa-
zie redukcji)

= Rp.

Hydrocortisoni 1,0

Benzocaini 10,0

Oleogeli ad 100,0

M.£. gelatum

D.S.: 2 x dziennie na zmiany (stany chorobo-
we przebiegajace ze $wigdem)

= Rp.
Prednisoloni 0,5
Benzocaini 10,0
Oleogeli ad 100,0
M.f. gelatum
D.S.: 2 x dziennie na miejsca ukaszeni

= Rp.

Vit. A oleosa 500 000 j.

Vit. E conc. 1,0

Menthae pip. olei 0,019 (1 kropla)

Glyceroli 85% 1,0

Oleogeli ad 20,0

M.f. gelatum

D.S.: smarowaé usta 3-4 x dziennie (balsam
na stan zapalny czerwieni warg)

= Rp.
Vit. A+D3 3,0
Vit. E puri 2,0
Oleogeli ad 100,0
M.£. gelatum

D.S.: 2-3 x dziennie na zmiany twardzinowe

HYDROZELE

Innym rodzajem preparatéw stosowanych na ské-
re sa hydrozele (zele hydrofilowe), péistate pre-
paraty do podania zaréwno na skére, jak réw-
niez na btony $luzowe lub na rany. Moga tez by¢
wprowadzane do jam ciata [11-14]. Hydrozele to
mieszanina wody z glicerolem lub glikolem pro-
pylenowym zelowana za pomoca odpowiednich
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polimeréw. Stanowia atrakcyjng alternatywe dla
podlozy lipofilowych oraz absorpcyjnych (ma-
$ci, kreméw), jak réwniez majg szereg zalet apli-
kacyjnych, m.in. nie pozostawiaja ttustego filmu
na skérze po aplikacji, sa fatwo zmywalne woda,
a przede wszystkim wykazuja mukoadhezje [12].
Hydrozele, w przeciwieistwie do masci, sa pod-
fozem z wyboru w leczeniu zmian wysickowych
(po wyschnigciu powstaje cienka, przepuszczalna
ochronna blonka), leczeniu oparzeri czy tez w tra-
dziku. Znajduja réwniez zastosowanie w koniecz-
nodci aplikacji substancji leczniczej na owtosio-
na skdre glowy, brodg i okolicg fonowa. Stanowig
lekkie podtoze w leczeniu schorzen skéry ttustej
i tradzikowej.

Moga by¢ podawane doustnie (alternatywa dla
syropéw) 1 jako nowoczesne fazy rozpraszajace
dla zawiesin doustnych. Wsréd preparatéw han-
dlowych w formie hydrozelu bardzo popularne
sa produkty zawierajace NLPZ — niesteroidowe
leki przeciwzapalne (ibuprofen, naproksen, diklo-
fenac), substancje przeciwobrzgkowe (np. octa-
nowinian glinu) czy tez heparyng. Popularne sg
takze zele do stosowania w jamie ustnej, w przy-
padku stanu zapalnego czy przy tagodzeniu bélu
(podczas zabkowania u niemowlat).

Po aplikacji hydrozeli na skér¢ nastgpuje pa-
rowanie wody, z czego wynikaja kolejne efekty —
odczuwalny jest efekt chlodzacy (parowanie jest
zjawiskiem endotermicznym), a pozostala bton-
ka suchego filmu ma zdolno$¢ chlonigcia wysie-
ku. Mimo ze woda w hydrozelu stanowi czasami
ponad 95% masy, to forma ta nie wykaze dzia-
tania nawilzajacego (wrgcz moze da¢ dalszy efeke
wysuszajacy). Zatem nie powinien by¢ stosowany
jako vehiculum preparatéw dla skéry przesuszo-
nej szorstkiej albo pergaminowej. Sg alternatywa
przy zlej tolerancji podtozy lipofilowych.

Obecnos¢ wody sprawia, ze sa one bardzo ko-
rzystnym $rodowiskiem dla rozwoju mikroorga-
nizméw. W przypadkéw hydrozeli recepturo-
wych wigkszo$¢ preparatéw nie zawiera dodatku
substancji konserwujacych, stad ich trwatos¢ po
sporzadzeniu powinna by¢ okreslana na 7 dni.
Gotowe podloza hydrozelowe moga juz zawieraé
$rodki konserwujace. Na polski rynek firma far-
maceutyczna Actifarm wprowadzila pierwsze hy-
drozelowe podloze przeznaczone do sporzadza-
nia lekéw recepturowych i aptecznych, ktdre s
refundowane na zasadach ogélnych dotyczacych
refundagji lekdw recepturowych o nazwie Celu-
gel [10-11] (ryc. 4-5). Celugel zawiera jako $rodek
konserwujacy kwas sorbowy — zwiazek naturalny
wystepujacy w owocach jarzebiny o zminimalizo-
wanych w porédwnaniu z parabenami potencjal-
nych wlasciwosciach alergizujgcych [11].

Ponizej przykladowa receptura z wykorzysta-
niem Celugelu firmy Actifarm:




Ryc. 4. Celugel w naczyniu.
Fig. 4. Celugel in a vessel.

= Rp.
Hydrocortisoni 1,0
Glycerini 85% 2,0
Celugeli ad 100,0
M.f. gelatum
D.S.: 2 x dziennie na zmiany zapalne sromu

= Rp.

Detreomycini 2,0

60% Ethanoli 20,0

Celugeli ad 100,0

M.£. gelatum

D.S.: 2 x dziennie na zmiany tradzikowe
(uwaga: znana jest niezgodno$¢ farmaceutyczna
z erytromycyna)

= Rp.

Benzocaini 2,0

Nystatini 3 mln j.m.

Glyceroli 85% 1,5

Celugeli ad 30,0

M.f. gelatum

D.S.: do stosowania w jamie ustnej, 3-4 x
dziennie po positkach (w leczeniu bolesnych za-
kazeni jamy ustnej drozdzakami — w poréwnaniu
z tradycyjnymi preparatami zawiera bardziej efek-
tywng adhezj¢ preparatu)
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Ryc. 5. Celugel na szpatutce.

Fig. 5. Celugel on a spatula.

= Rp.
Metronidazoli 0,75
3% sol. Acidi borici 20,0
Celugeli ad 100,0
M.f. gelatum
D.S.: 1 x dziennie na noc na skére owtosiona
(w nuzycy)

= Rp.

Procaini hydrochlorici 2,0

Aquae purificatae 16,0

Intracti Hippocastani 10,0

Celugeli ad 200,0

M.f. gelatum

D.S.: smarowaé 2-5 x dziennie w dolegliwo-
$ciach zwiazanych z hemoroidami i innymi sta-
nami chorobowymi odbytu, przebiegajacych
ze $wiadem, bdlem

= Rp.
Anaesthesini 3,0
Celugel ad 100,0
M.f. gelatum
D.S.: 2-3 x dziennie na dziasta
(przy bolesnym zabkowaniu)
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m www.actifarm.pl

Actifarm’
receptura+

Nowos¢ w recepturze aptecznej

Oleogel

Nowoczesne podtoze przeznaczone do sporzadzania lekéw recepturowych w postaci
zelu hydrofobowego. Bezbarwny, pétprzezroczysty, miekki zel, ktory taczy w sobie
lekkos¢ zelu i ttustosé tradycyjnego podtoza.

Kiedy stosowac? Przyktadowa receptura
(# w stanach zapalnych skoéry, Rp.

rowniez alergicznych, Linomag liquidi 8,0
# w zakazeniach, swiadzie, Oleogeli ad 100,0
(# zalecany na skére sucha M.f. gelatum

i szorstka. D.S. 2 x dziennie

Skontaktuj sie z nami,
a otrzymasz bezptatna probke!

Dowiedz sie wiecej i pobierz receptariusz = www.actifarm.pl/receptariusz

Podmiot odpowiedzialny: Actifarm sp. z 0.0. Ul. Zajecza 15, 00-351 Warszawa,
tel..+48 22 212 89 89, fax.: +48 22 212 87 16, e-mail: biuro@actifarm.pl



