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SOUHRN

Aktualni acidita prostiedi a icinnost pomocnych latek pouZivanych k protimikrobni stabili-
zaci 1é¢ivych pripravka pripravovanych v 1ékarnach

V prispévku je diskutovano v kontextu tudaji odborné literatury doporuceni Stitniho dstavu pro
kontrolu 1é¢iv v Praze 1ékarnam a nékteré dalsi problémy souvisejici s vlivem pH prostiedi na pro-
timikrobni G¢innost methylparabenu, propylparabenu, kyseliny peroctové, benzalkonium-chloridu,
karbethopendecinium-bromidu, thiomersalu, fenylhydrargyriumboratu a kyseliny sorbové v 1é¢i-
vych pfipravcich pfipravovanych v lékarnach.
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SUMMARY

Actual acidity of the environment and efficacy of auxiliary substances used for antimicrobial
stabilization of medicinal preparations prepared in pharmacies

In the context of the data from the professional literature, the paper discusses the recommendation
of the State Institute for Drug Control in Prague to pharmacies and several other problems related
to the effect of the pH of the environment on the antimicrobial effect of methylparabene,
propylparabene, peracetic acid, benzalkonium-chloride, carbethopendecinium-bromide, thiomersal,
phenyl hydrargyrium borate, and sorbic acid in medicinal preparations prepared in pharmacies.
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Latky, které 1ze v Ceské republice pouZit k protimik-
robni stabilizaci 1éCivych pfipravkd pfipravovanych
v 1ékarné, jsou uvedeny ve vyhldSce ¢&. 85/2008 Sb.
Z latek povolenych touto vyhlaSkou jsou vSak v soucas-
nosti pii pfipravé v lékdrnach v Ceské republice pouZi-
vany pouze nékteré. V ¢lancich Narodni ¢asti Ceského
1ékopisu (CL) a jeho dopliikii " to jsou karbethopendeci-
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nium-bromid, kyselina peroctovd, methylparaben, pro-
pylparaben a thiomersal. V nabidce nékterych distributo-
ra lékdrnam lze nalézt dale fenylhydrargyriumborat,
jehoz zéasobni vodné roztoky jsou stalejSi neZ roztoky
thiomersalu ? a kyselinu sorbovou. Protimikrobni t¢inek
vSech té€chto latek zavisi mimo jiné na pH prostiedi, ve
kterém se ma uplatnit.
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Klasickymi protimikrobnimi latkami pouZzivanymi pii
piipravé v 1ékdrnach jsou v Ceské republice methylpara-
ben a propylparaben. Jsou to latky pouZivané dlouhodo-
bé i v zahrani¢i a v literatufe nachazime Cetné, ne vSak
vzdy shodné tdaje o rozmezi pH jejich Gc¢innosti. Ram-
cové jsou methylparaben a propylparaben ucinné v kyse-
Iém, neutrdlnim a mirné alkalickém prostfedi, pficemz
pri pH vyssim nez 8 probiha jejich hydrolyza, ktera pro-
timikrobni G¢innost snizuje * 4. Z konkrétnéjSich udajt
lze nalézt rozmezi pH 3-9 s optimem pii pH 6-8 ¥, pod-
le ® je oblast pouZiti parabent pii pH 5-7 a pii pH > 8
jejich G¢innost klesa. Podle ” je optimalni pH pro d¢inek
parabent 4-8, resp. 3-9,5. Dalsi zdroj informaci uvadi,
Ze parabeny jsou u¢inné v rozmezi pH 4-8 ¥, resp. opti-
malni pH je 4-8 *19. V doporuceni Statniho ustavu pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL) 'V je uvedeno, e methylparaben
a propylparaben plisobi do pH 8. Mimo tyto rozdily zté-
Zujici orientaci je s pouZzitim parabenti jako protimikrob-
nich latek pii p¥ipravé v 1ékarnach v Ceské republice
spojen dalsi problém. Pfi pouziti parabenu pfi piipravé
suspenzi k oSetieni kiize podle doporuceni SUKL 'V
a upravé viskozity téchto suspenzi bentonitovou mag-
mou, dochazi podle ¥ k jejich masivni sorpci na bentonit
v prostiedi s aktudlni aciditou pro protimikrobni tG¢inek
parabenti neptiznivou (pH hydrosolu bentonitu je
9,0-10,5 '). Pritom tekuté zasypy s bentonitovou mag-
mou jsou koZznimi lékafi v Ceské republice 7zadany
a nezfidka i vyslovné pfedepisovany. Protimikrobni sta-
bilizaci téchto pfipravkid vSak miiZe zajistit oxid zinec-
naty ' ktery je jejich pravidelnou soudasti. Zistava
proto otazkou, zda parabeny v tekutych zasypech nejsou
za téchto okolnosti zbyte¢nou (a koznimi lékaii nevita-
nou) slozkou.

S problematikou tekutych zasypti obsahujicich bento-
nit souvisi také otdzka protimikrobniho zajisténi bento-
nitové magmy. Dfive doporucovana piiprava z konzer-
vacni vody obsahujici parabeny nezarucuje z vySe
uvedenych davoda jeji dostateCnou mikrobiologickou
Cistotu. TotéZ je nutno konstatovat o soucasném feSeni
prfidavkem 35% kyseliny peroctové, zavedeném
CsL 4 . Kyselina peroctové je protimikrobni ldtkou
ucéinnou v rozmezi pH 3,0-7,5 ' s optimalni uéinnosti
do pH 4,0 9. V alkalickém prostiedi se rychle rozklada
s maximem rozkladu pfi pH 8,2 a vyss§im ', takze pfi
pripravé bentonitové magmy je moZno pocitat pouze
s jejim kratkym protimikrobnim t¢inkem nasledovanym
rozkladem za ztraty ucinnosti. V ddsledku toho jde prav-
dépodobné po ukonceni pfipravy bentonitové magmy
podle CL 2005 » o produkt nechranény a uZ i osidleny
mikroorganismy v prostfedi, jehoZ sloZeni a pH jsou pro
mnozeni mikroorganismil pfiznivé. Proto Ize tuto aplika-
ci kyseliny peroctové povaZzovat za ptiklad volby proti-
mikrobni latky nerespektujici vliv pH prostiedi na proti-
mikrobni G¢innost.

Dalii protimikrobni latkou pouZivanou v Ceské repub-
lice pti pripravé 1éCivych pfipravki v 1ékarnach je kar-
bethopendecinium-bromid. Jde o latku zavedenou do
praxe uZ? v byvalém Ceskoslovensku, ddaje o zavislosti
protimikrobni aktivity na pH prostedi vSak byly publi-
kovany mimo doporu¢eni SUKL 'V spiSe pro jiné proti-
mikrobni latky ze skupiny kvarternich amoniovych slou-
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¢enin, zejména benzalkonium-chlorid. Ten je podle ¥

ucéinny pii pH 3-10, podle ® je G¢innost benzalkonium-
chloridu dobra ve slabé kyselém az slabé alkalickém pro-
stfedi s optimem pii pH 6,5-8,5 a neni pfili§ zdvisla na
pH. Pfi pH < 5 vSak protimikrobni tc¢innost vyraznéji
klesa ©. Sledovéani protimikrobni G¢innosti benzalkoni-
um-chloridu v rozmezi pH 3-8 ukézalo, Ze u¢innost lat-
ky se s nartstajici hodnotou pH zvySuje '¥. Podle ' je
latka G¢inna v oblasti pH 4,5-8,0 a podle novéjsiho uda-
je téhoZ autora ? i podle 79 je optimélni oblast pH 4—10
s tim, Ze pii vy$§im pH je u¢innost vétsi . Podle SUKL
ale puasobi benzalkonium-chlorid a karbethopendeci-
nium-bromid az pii pH vyS$§im nez 7 'V,

Ze skupiny organokovovych sloucenin rtuti je jako
protimikrobni latka v 1ékarnich v Ceské republice pou-
Zivan v souasnosti predev§im thiomersal. Podle ¥ je tato
latka a¢innad v rozmezi pH 2-9 s optimem pii pH 6-8.
Protimikrobni uc¢inek thiomersalu je silné zavisly na
pH ©. V neutrdlnim a alkalickém prostiedi ptisobi bakte-
riostaticky, pfi pH < 6 baktericidné ®. P¥esto je pro jeho
ucinek povazovano za optimalni pH neutrdlni aZ mirné
alkalické a dobra uc¢innost je udavana pro pH mirné€ kyse-
1é az mirné alkalické ©. Na jiném misté © je uvadéno jako
optimélni pH 5,5-7,5. Novéjsi udaje vSak potvrzuji diive
publikované > optimum t¢innosti thiomersalu rozmezim
pH 6-8 19, resp. 7-8 7-%. Podle doporuceni SUKL piiso-
bi ale thiomersal pfi pH niZ§im nez 6 'V. Dfive Casto
a v soucasnosti jiz méné pouzivany fenylhydrargyrium-
borit je podle » protimikrobné u¢inny pii pH 610 s opti-
mem pii pH 7-9, nebo 7-10 ©. Podle ” je optimalni u¢in-
nost fenylhydrargyriumboratu pii pH 6-8, resp. 4-7,5,
podle 19 pfi pH 5-8. Monografie ® uvadi, ze litka je
v alkalickém prostiedi dc¢innéjsi nez v kyselém, podle
jinych zdroju citovanych © ale Géinnost fenylhydrargy-
riumboratu pfi pH > 7,2, resp. > 7,5 klesa. Soucasné ©
uvadi, Ze byla opakované ovéfena ucinnost latky také
v kyselém prostfedi, a proto je vhodnou soucasti ocnich
kapek i v pfipadé, Ze jejich pH leZi v kyselé oblasti. Jako
optimélni oblast pH je uvedeno rozmezi 4-7,5, resp.
5,5-7,5 9. Vysledky zkouSeni mikrobiologické &istoty
vzorkl o¢ni vody s kyselinou boritou pfipravené v 1ékar-
nach pred érou laminarnich skiini a membranové filtrace
a protimikrobné zajisténé fenylhydrargyriumboratem '
potvrzuji dostate¢nou ucinnost této latky v kyselém pro-
stiedi. ZkouSené vzorky byly bez mikrobidlniho nélezu,
pricemz pH prtipravku (stfedni hodnota) je 4,75 s nejniz-
§i piipustnou hodnotou pH 4,0 V. Podle doporuceni
SUKL ptisobi ale fenylhydrargyriumborat aZ pii pH vys-
§im nez 7 'V,

Kyselina sorbova je pii pripravé 1éCivych pripravki
v lékarnach v Ceské republice pouZivana jen ojedinéle.
Podle ¥ je protimikrobné& G¢inna pii pH < 5,5, pii pH 6
ucinek ztraci ', optimélni pH je 4,5 ° 19, podle doporu-
¢eni SUKL 'V piisobi kyselina sorbova pii pH < 4,5.

Vzhledem k tomu, Ze doporuceni 'V bylo otisténo ve
Véstniku SUKL, ktery je jiz fadu let pro vétSinu lékéren
v Ceské republice hlavnim zdrojem odbornych informa-
ci, idaje uvedené v tomto doporuceni maji pro lékarny
nejvetsi vahu. Proto by nemély byt v rozporu se zavéry
z udaji odborné literatury ani s ¢lanky platného 1ékopi-
su. U parabeni se doporuceni SUKL tdajem o piisobeni
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do pH 8 od udajti publikovanych v odborné literatuie
zfetelnéji neodliSuje. Jinak tomu je u karbethopendeci-
nium-bromidu pfi porovnani s tdaji publikovanymi pro
benzalkonium-chlorid, u thiomersalu a u fenylhydrargy-
riumboratu. Pokud by karbethopendecinium-bromid
pusobil protimikrobné skute¢né az pti pH vyS$im neZ 7,
nebylo by vhodné jeho pouZiti k protimikrobnimu zajis-
téni 1ékopisnych pripravki s aktudlni aciditou vyrazné
nizsi. Tyka se to napfiklad ¢lanku Ethylmorphini hydro-
chloridi oculoguttae ", podle kterého se piipravek proti-
mikrobné zajiStuje karbethopendecinium-bromidem
presto, Ze stfedni hodnota pH ptipravku je rovna 5,0
a vyhovujici aktudlni acidita pfipravku zacinad hodnotou
pH 4,0 (obdobné je tomu u ¢lanki CL Atropini sulfatis
oculoguttae, Homatropini hydrobromidi oculoguttae
a Pilocarpini hydrochloridi oculoguttae ). Pokud by
thiomersal pusobil protimikrobné pouze pfi pH niZs$im
nez 6, nebyl by vhodnou protimikrobni latkou ve vétsiné
¢lankd CL, v nichZ je predepsén. Hodnota pH pfislus-
nych pripravkd je totiZ vétSinou vyssi nez pH 6,0. Napr.
Fluoresceini natrici oculoguttae maji pH 7,5-8,5 (stfedni
hodnota 8,0) a Chloramphenicoli oculoguttae pH 6,6—7,2
(sttedni hodnota 6,9) V. Podobné rozporny je vysledek
porovnani C¢lankG starSich vydani Ceského lékopisu
s idajem v doporuceni SUKL o plisobeni fenylhydrargy-
riumborétu pii pH vyS$im nez 7. Tato latka byla predepi-
sovana ve starSich vydanich 1ékopisu k protimikrobnimu
zajisténi Acidi borici aqua ophthalmica (v té dobé Colly-
rium acidi borici) a plné se osvédCovala ', prestoze
aktudlni acidita pfipravku se od hodnot pH > 7 vyrazné
odliSuje. Mimo zminéné 1ékopisné aplikace karbetho-
pendecinium-bromidu, thiomersalu a fenylhydrargy-
riumborétu je vSak tfeba konstatovat i nejednotnost ida-
ji  odborné literatury o vztahu pH prostiedi
a protimikrobni G¢innosti benzalkonium-chloridu (jako
analoga karbethopendecinium-bromidu) a dal§ich dvou
latek. Zrejmé také proto nékteré novéjsi zdroje informa-
ci, napf. 2 u thiomersalu a fenylhydrargyriumboratu,
¢iselné vymezeni pH jejich dcinnosti ani neuvadéji
(zatimco u benzalkonium-chloridu zmifiuje 2* jiz dfive
publikované rozmezi pH 4-10). Udaje o hodnotich pH
vymezujicich protimikrobni ucinnost fenylhydrargyri-
umboratu, thiomersalu a benzalkonium-chloridu uvede-
né v doporuceni SUKL pro lékarny 'V se od vétsiny
vymezeni publikovanych v odborné literatufe 1isi nato-
lik, Ze je nutno pokladat je za chybné.

Zavérem je tieba pfipomenout, Ze ucinnost protimik-
robnich latek mtiZze ovlivnit také jejich chemicka stabili-
ta v daném prostredi. Stabilita methylparabenu a propyl-
parabenu je v kyselém prostfedi o pH 3-6 velmi
dobra 3%. Jejich vodny roztok Aqua conservans " ma sice
podle pokynu SUKL doporucenou dobu pouZitelnosti
jen 3 mésice 2V, stabilitni studie s pouZitim HPLC vSak
z pohledu hydrolytické stability ukdzala moznou dobu
pouZitelnosti konzervaéni vody 3 roky ?2. Velmi omeze-
nd je naproti tomu stabilita zfedéné kyseliny peroctové,
ktera se rozklada az na kyselinu octovou, vodu a kys-
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lik 17. Ziedéné vodné roztoky této kyseliny i bez ovliv-
néni jejich vlastniho pH aktuélni aciditou pfipravku musi
byt proto spotfebovéany nejpozdéji do 7 dni po jejich pii-
pravé s podminkou skladovani pfi teploté 515 °C Y, sta-
bilita zfedénych roztokd kyseliny peroctové uchovava-
nych za pokojové teploty je jeSt€ nizsi. Stabilita
thiomersalu ve vodném roztoku také neni vynikajici,
jeho rozkladné produkty vSak rovnéz vykazuji protimik-
robni G¢innost 2* 24, Protimikrobni u¢inek thiomersalu je
totiZz podle nékterych nazora 2* 2> zaloZen na uvoliiovani
ethylrtuti, kterd je jednim z jeho rozkladnych produktt.
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