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Hydrochinon a tretinoin jsou nové dostupné suroviny pro magistraliter pfipravu. Diky nim je mozna pfiprava krému k 1é¢bé

hyperpigmentace kize. Recepturami s obsahem tretinoinu Ize nahradit nedostupné HVLP, zvolit odliSnou koncentraci lé¢iva

nebo pfipravit Iékové formy, které nemaji obdobu v HVLP.

Klicova slova: hyperpigmentace, hydrochinon, tretinoin, akné.

Hydroquinone and tretinoin - new substances for extemporaneous preparation

Hydroquinone and tretinoin are newly available substances for extemporaneous preparation. Thanks to them is possible to prepare
creams for treating skin hyperpigmenation. Formulas containing tretinoin can replace unavailable medicinal products, choose
a different concentration of the drug or to prepare other dosage forms, which are not available in registered medicinal products.

Key words: hyperpigmentation, hydroquinone, tretinoin, acne.

Hydrochinon je lé¢iva latka pouZivana sa-
mostatné nebo v kombinaci s dalSimi latkami
k Ié¢bé hyperpigmentace kize. Z chemického
hlediska je hydrochinon benzen-1,4-diol aro-
maticka sloucenina patfici mezi fenoly. Jedna
se o bily krystalicky prasek, snadno rozpustny
v ethanolu, propylenglykolu a glycerolu 85%
a dobfe rozpustny ve vodeé (1).

Historicky se k 1é¢bé hyperpigmnetace po-
uzivaly bélicl krémy s peroxidem vodiku nebo
amidochloridem rtutnatym. V soucasné dobé
se pouzivajf latky rdzné zasahujici do syntézy
melaninu: hydrochinon, tretinoin, kyselina aze-
laovd, kyselina kojova aj. Déle je mozné pouziti
laserové terapie, mikrodermalni abraze a dalsich
dermatokosmetickych procedur (2).

Mechanismus Ucinku hydrochinonu spociva
v blokadé klicového enzymu tyrozinkindzy pre-
meénujici tyrozin na dihydroxyfenylalanin (DOPA),
prekurzor syntézy melaninu. Proto hydrochinon
nedokaze vybelit jiz vzniklé pigmentové skvrny,
ale zabrariuje jejich nové tvorbé, a jeho Ucinek tedy

nastupuje postupne za 6-8 tydnl. Dale je popsan
jeho piimy toxicky Ucinek na melanocyty (3).

Hydrochinon je ubiquiterné se vyskytujici
latka v Zivotnim prostredf kvdli Sirokému pouziti
v pramyslu, kosmetice a zdravotnictvi. Pfirozené
se vyskytuje v rostlinach, kave, ¢aji, viné. Je
aglykonovou ¢&asti glykosidu arbutinu, cuker-
nou slozku tvori glukdza. Arbutin se vyskytuje
v medvédici |ékafské (Arctostaphylos uva-ursi)
a v brusince (Vaccinium vitis-idaea). Vykazuje vy-
razné antibakteridlni Gcinky, jejichz nositelem
vak neni glykosid samotny, ale pfimo volny
hydrochinon, ktery vznika hydrolyzou a inhi-
buje adhezi bakteridlnich P-fimbrii k burikdm
uroepitelu (3, 4, 5).

Hydrochinon se pouziva v prdmyslu od 50.
let minulého stoleti zejména jako redukeni ¢inidlo
rozpustné ve vodé. Byl hlavni slozkou ve fotogra-
fickych vyvojkéch, pouzival se jako stabilizator pfi
vyrobé barev, lakd, olejli a motorovych paliv a jako
antioxidant v gumarenském a potravinarském

priimyslu. Od 60. let minulého stoletf byl soucastf

léCivych a kosmetickych pfipravkd zejména na
zesvetleni klize a slozkou lakd na nehty.
Literdrni data o toxicité hydrochinonu se
razni. Nékteff autofi povazuji hydrochinon za
prokdzanou karcinogenni a mutagenni latku (6).
Naopak IARC (International Agency for Research
on Cancer) hodnotf hydrochinon jako pro ¢loveka
nekarcinogenni ltku (kategorie 3). Evropska unie
dle nafizeni 1272/2008 o klasifikaci a oznacovani
latek (CLP) povaZuje hydrochinon za podezely
lidsky karcinogen (2C). Proto byl hydrochinon pro
pouzitl v kosmetickych pfipravcich zakazan v celé
Evropé v roce 2001.V epidemiologickych studiich
u pracovnikl ve fotoprdmyslu s rozsahlou expozi-
ci hydrochinonem nebyly publikovény zaddné di-
kazy o systémovych nezadoucich tcincich nebo
zvyseném vyskytu rakoviny (7,8, 9, 10).V okolnich
statech nadale existuje ve formé registrovanych
|éCivych pfipravkl vdzanych na lékafsky predpis,
napiiklad Pigmanorm krém. Pouziti hydrochinonu
v Ceské republice je mozné na zakladé vyjimky
Ministerstva zdravotnictvi udélené firmé Fagron
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a.s. Léciva latka je atestovéana podle USP (United
States Pharmacopeia). Ve vyjimce Ministerstva
zdravotnictvi se déle uvadi, ze maximalni kon-
centrace v magistraliter pfipravcich méze byt
4%, pripravek mdze byt aplikovdn maximalné
2x denné na malé plochy téla. Délka terapie ne-
smi prekrocit dobu 4 mésicd. Osetfujici lékaf je
povinen zvazit rizika spojend s pouzitim u détf
do 12 let, téhotnych zen a pacientl s poruchou
funkce ledvin. Déle musi upozornit pacienty na
nutnost chranit se pred UV zéfenim a peclivého
umyti rukou po aplikaci pfipravku. Povolenti je
platné do 31. 12. 2017 (5).

Piformulaci receptur je nutné zabranit oxidaci
hydrochinonu na chinon pridavkem antioxidantd.
Nejcastéji se pouziva butylhydroxytoluen, disifici-
tan sodny, edetan sodny nebo kyselina askorbo-
V3, resp. jejich kombinace. Vhodnymi zaklady pro
pifpravu krému jsou cremor lanette nebo cremor
anionicus. Hydrochinon vykazuje inkompatibili-
tu s makrogoly a s emulgéatory s makrogolovou
strukturou. Proto jsou nevhodné zaklady cremor
basalis (obsahujici emulgéator glyceromacrogoli
20 monostearas) nebo zaklady typu ambiderman
a cremor neocaquasorb (obsahujicf emulgétor mak-
rogolacylesterového typu). Vétsina nésledujicich
receptur uvadi predpis na 100g, obvykle pfipra-
vované mnozstvi dostacujici pro terapeutickou
aplikaci se pohybuje mezi 30-40g pfipravku.
Krémy s obsahem hydrochinonu a tretinoinu je
nutné adjustovat vyhradné do hlinikové tuby, aby
se chranily pred oxidaci plisobenim svétla a vzdus-
ného kysliku (1). Vsechny uvedené receptury jsou
pfevzaté ze zahrani¢nich receptafd, maji tedy ové-
fenou stabilitu a dobu pouZitelnosti.

Receptura ¢. 1
B Hydrofilnikrém s hydrochinonem 2% a 4% (FNA)

Hydrochinoni 2,0/4,0
Ethanoli 96% (V/V) 20,0
Dinatrii edetatis 0,05
Natrii bisulfatis 0,5
Aqg. purif. 30
Cremoris lanette ad 100,0

M. f. crm.

Jedné se o bily, stejnorody, lehce roztiratelny
hydrokrém. Indikaci je terapie epidermalniho
typu ziskané lokalizované hyperpigmentace
melaninového typu (chloasma, melasma).

Samotnd aplikace hydrochinonu neni vzdy
dostatecnd pro bélici ucinek, proto byva velmi
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¢asto kombinovan s dalsimi latkami, zejména
tretinoinem, ktery vyrazné potencuje bélici Uci-
nek vysledného pfipravku. Tretinoin méd inhibi¢ni
efekt na aktivitu tyrozindzy a tim snizuje tvorbu
melaninu. Diky indukci deskvamace je schopen
redukovat jiz vytvofené hyperpigmentace (11, 12).

Receptura C. 2
B Krém s hydrochinonem a tretinoinem (FNA)

Hydrochinoni 2,0/4,0
Tretinoini 0,05
Butylhydroxytolueni 0,04
Ethanoli 96% (V/V) 20,0
Dinatrii edetatis 0,05
Natrii bisulfatis 0,5
Aq. purif. 30
Cremoris lanette ad 100,0

M.f.crm.

Moznd je déle kombinace s kortikoidy pro
zesileni béliciho Ucinku. Kortikoidy navic sni-
2uji podrazdéni kidze zplsobené tretinoinem
a hydrochinonem. Plvodni receptura, kterou
v roce 1975 navrhli Kligman a Willis, je kombi-
naci 5% hydrochinonu, 0,1% tretinoinu a 0,1%
dexamethasonu (3). Vzhledem k nezaddoucim
Ucinkim dlouhodobé aplikace silného kortikoidu
v oblasti obliceje se pozdéji zacaly preferovat
kombinace se slabsimi kortikoidy, zejména triam-
cinolonem nebo hydrokortisonem v 1% koncen-
traci, vykazujici srovnatelnou Ucinnost. S touto
trojkombinaci se dosahuje nejlepsich vysledkd
v 1é¢bé hyperpigmentace (12).V recentnich stu-
diich publikovanych v Journal of drugs in dermato-
logy a Journal of clinical and aesthetic dermatology
bylo urcitého zlepseni dosazeno u vétsiny paci-
entd, s vyslednym efektem lécby bylo spokojeno
879%, resp. 72 % pacient( (13, 14).

Receptura ¢. 3
B Krém s hydrochinonem, tretinoinem a hydrokorti-
sonem (FNA)

Hydrochinoni 2,0/4,0
Tretinoini 0,05
Hydrocortisoni 1,0
Butylhydroxytolueni 0,04
Ethanoli 96% (V/V) 20,0
Dinatrii edetatis 0,05
Natrii bisulfatis 05
Ag. purif. 30
Cremoris lanette ad 100,0

M.f.crm.
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Doporucené doby spotfeby vyse uvedenych krémd
jsou 4 mésice, uchovavani pfi teploté mistnosti (11).

Tretinoin (all-trans-retinové kyselina) je syn-
teticky derivat vitaminu A, patficf spolu s isotre-
tinoinem (13-cis-retinova kyselina) do 1. generace
tzv. nearomatickych retinoid( (15). Slovo tretinoin
vzniklo spojenim slov trans a retinoic, protoze se
jednd o trans isomer kyseliny retinové. Tretinoin
byl vyvinut v 60. letech 20. stoleti na univerzité
v Pensylvanii Jamesem Fultonem a Albertem
Klingmanem plvodné k terapii alopecie v kom-
binaci s minoxidilem. Pozdéji byl zaregistrovan
pro lé¢bu akné. Univerzita v Pensylvanii je dodnes
drzitelem patentu na vyrobu krému Retin A, ktery
byl donedavna registrovan i v Ceské republice (3).

Tretinoin se pouziva zejména na lécbu ko-
medonické formy akné nebo akneiformnich
vyrazek. Dal$imi indikacemi tretinoinu jsou ak-
tinické keratézy, bazoceluldrnikarcinom, drobné
obli¢ejové vrasky - fotoaging, terapie lichen
planus zejména s lokalizaci v dutiné Ustni a lin-
gua vilosa nigra. Pfi terapii lichen planus v dutiné
ustnivyuzivéme formulace tretinoinu v podobé
mukoadhezivni pasty. V terapii lingua vilosa ni-
gra se uplatiuje hydrogel s tretinoinem a gly-
cerolem. V literature je také popsdno pouziti
tretinoinu ve formé olejovych ocnich kapek na
tézsi formy keratokonjunktivitis sicca (1, 11). Diky
efektu tretinoinu na zvyseni transepidermalni
penetrace je mozna jeho kombinace napftiklad
s minoxidilem v terapii alopecie (16).

Tretinoin je Zluty nebo svétle oranzovy pra-
Sek, citlivy na oxidaci, svétlo a teplo. Surovinu je
potfeba uchovavat v lednici, na svétle pracovat
velice rychle, nepouzivat nerezové nadobi. Pro
stabilitu tretinoinu je nutny pfidavek antioxidan-
tu butylhydroxytoluenu. PouZivané koncentrace
tretinoinu se pohybuji v rozmezi 0,02-0,1 %, nej-
Castéji pak 0,05% (1, 11, 17).

Receptura C. 4
W Roztok tretinoinu alkoholicky (NRF 11.102)

Tretinoini 0,025/0,05/0,1
Butylhydroxytolueni 0,055
Propylenglycoli 50,0
Ethanoli 96% (V/V) ad 100,0
M.f.sol.

Jde o ¢iry, slabé naZloutly roztok charakte-
ristického lihového pachu, pouzivé se v terapii
komedonické formy akné, akneiformni vyrazky.
Je vhodny zejména k aplikaci v oblasti zad nebo
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v oblastech méné citlivé pokoZzky. Pfipravek se
adjustuje do hnédé uzkohrdlé lékovky umis-
téné v papirové krabic¢ce. Doporucena doba
spotfeby je 6 mésicl. Uchovava se pfi teploté

mistnosti (1, 11).

Receptura €. 5
B Hydrofilni krém s tretinoinem (NRF 11.100,)

Tretinoini 0,025/0,05/0,1
Bytylhydroxytolueni sol. paraf. 2% 2,0
Cremoris basalis ad 100,0

M.f.crm.

Jednd se o nazloutly, lehce roztiratelny sus-
penzni hydrokrém, indikaci je zejména komedo-
nické a papulopustulézniakné a aktinicka keratéza.
Doporucend doba spotfeby je 3 mésice u 0,025%
koncentrace, resp. 6 mésict u 0,5% a 0,1% kon-
centrace. Krém se uchovava pfi teploté 2-8 °C (1).

Receptura €. 6
W Gels tretinoinem alkoholicky (NRF 11.124.)
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Tretinoini 0,025/0,05/0,1
Butylhydroxytolueni 0,01
Ethanoli 60% (V/V) 20,0
Gel carbomeri 1% ad 100,0

M.f.gelat.

Jedna se o svétle zluty prahledny hydrofilni
gel, indikaci je 1é¢ba lehké az stfedné tézké pa-
pulopustuldzni akné. Doporucena doba spotie-
by je 3 mésice, pfipravek se uchovava pfi teploté
2-8°C . Pri pripravé gelu k aplikaci do dutiny
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ethanolu pouZit glycerol 85% (1, 11).

Receptura C. 7
B Mukoadhezivni pasta s tretinoinem 0,1%
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Hypromellosi z.v. 4000 1,68
Vaselini albi ad 10,0

M.f. pasta mucoadhaes.
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Indikaci této bilé oleofilni pasty je lichen
planus mucosae s lokalizaci v dutiné Ustni.
Déavkuje se pfimérené mnozstvi mukoadhe-
zivnf pasty na jemné osusené lozisko v dutiné
Ustni a lehce se prstem nebo jazykem rozetie
na celou plochu afekce. Aplikace je idedlni 1-2x
denné po jidle nebo na noc. Doporu¢ena doba
spotreby je 3 mésice, bez pridavku antioxidan-
tu 1 mésic. Uchovava se pii teploté mistnosti
(1,11,18).

Zavér

Hydrochinon a tretinoin jsou nové dostupné
substance ve farmaceutické kvalité pro magistra-
liter pfipravu. Pouziti zejména jejich kombinace
rozsifuje moznosti [é¢by melasmatu, kterd je i tak
velmi obtiznd a zdlouhava (19). Pfipravky s treti-
noinem nahrazuji dlouhodobé pouzivané HVLP,
kterym byla v nedadvné dobé ukoncena registrace,
nebo umoznuiji individuliazaci terapie volbou
odlisné koncentrace nebo Iékové formy.
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