Alkohole w produktach leczniczych stosowanych na skore
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Wymogiem dla produktéw leczniczych stosowanych na
skore jest ich skutecznosé i bezpieczenistwo. Skutecznosé
jest zalezna nie tylko od obecnosci jednej lub wielu sub-
stancji czynnych o okreslonych whasciwosciach, lecz takze
od ich dobrze dobranej i synergistycznie dziatajacej kom-
pozyciji. Bezpieczefistwo produktu jest z tym $cisle powigza-
ne, gdyz whasciwy sktad powinien gwarantowaé efekt lub
efekty o minimalnych dziataniach niepozadanych. Pula
zwigzkéw zawartych w produktach leczniczych zwykle
obejmuje kilka substancji pomocniczych o okreslonych
whasciwosciach uzupetniajacych sktad preparatu. Ich ce-
lem jest utrzymywanie produktu w okreslonej postaci, sta-
bilizacja zwigzkoéw chemicznych, zabezpieczenie ich przed
nadkazeniem. Czesto s3 to zwigzki chemiczne z réznych
grup, a ich kompozycja zalezy od postaci produktu.
Przyktadem zwigzkéw stosowanych jako substancje po-
mocnicze s alkohole. Najbardziej oczywistym przyktadem
jest handlowy spirytus salicylowy (2% kwasu salicylowego,
68% etanolu, 30% wody), ktéry wykazuje dziatanie prze-
ciwbakteryjne wykorzystywane np.: do dezynfekeji skory'.
Liczne alkohole o dziataniu konserwujacym, chronigcym
przed nadkazeniem, znalazly zastosowanie w produktach
leczniczych do stosowania na skére. Sg to m.in.: etanol,
chlorobutanol, 2-fenyloetanol, alkohol benzylowy, izopro-
panol, 2-fenoksyetanol, 3-fenoksypropanol, alkohol poli-
winylowy, alkohol cetostearylowy oraz glikol propylenowy.
Aromatyczny alkohol benzylowy jest powszechnie stoso-
wany w roznych produktach jako sktadnik przeciwdrob-
noustrojowy. Jest on utleniany do kwasu benzoesowego,
ktory wraz z jego pochodnymi ma szerokie zastosowanie
jako srodek konserwujacy o dziataniu przeciwbakteryj-
nym i przeciwgrzybiczym w zywnosci, kosmetykach, pro-
duktach higienicznych oraz lekach doustnych, pozajeli-
towych i do stosowania miejscowego. Pomimo, ze
uznano kwas benzoesowy i jego pochodne za substancje
nieszkodliwe dla ludzi, odnotowano pewne toksyczne
i szkodliwe efekty jego stosowania. Kwas benzoesowy
jest draznigcy dla skory i oczu. Miejscowe stosowanie
kwasu benzoesowego moze powodowaé pokrzywke, ru-
mien i szczypanie. Te dzialania niepozadane wynikaja
prawdopodobnie z indukcji syntezy duzych ilosci prosta-
glandyny D, i rozszerzania naczyn krwionosnych skory?.

Sposrod wielu dostepnych preparatéw alkohol benzylowy
jest sktadnikiem np.: kremu o dziataniu przeciwgrzybi-
czym (10 mg/g)’, roztworu odkazajacego (1,0g/100g)*
i masci oraz kremu do pielegnacji skory w oparzeniach
pieluszkowych’. W tych produktach podkresla sie jego
wiasciwosci miejscowo znieczulajace, zmniejszajace bol
lokalny i podraznienie oraz dziatanie antyseptyczne i an-
tybakteryjne, co pozwala zapewnié¢ ochrone przed bakte-
ryjnymi czynnikami skazajacymi’. Ponadto, alkohol ben-
zylowy w stezeniu 5% zostat zaakceptowany w 2009 roku
przez FDA do leczenia wszawicy u dzieci powyzej 6 r.2.5.
Chociaz stwierdzono toksyczno$é alkoholu benzylowego,
stezenie niezbedne do dziatania przeciwbakteryjnego wy-
daje sie by¢ znacznie nizsze niz to, ktore byloby niebez-
pieczne dla oséb dorostych. Ilos¢ alkoholu benzylowego
uwazana za bezpieczng dla dorostego czlowieka wynosi
okoto 30 ml 0,9% roztworu lub 0,5 ml/kg masy ciata’.
Glikol propylenowy z grupy alkoholi dwuhydroksylowych,
jest powszechnie stosowanym §rodkiem zwickszajacym
rozpuszczalno$é lekow do iniekcji, miejscowych oraz do-
ustnych. Ponadto, jest on stosowany jako stabilizator wita-
min, a po zmieszaniu z wodg jako rozpuszezalnik®. Glikol
propylenowy jest stosowany od ponad 50 lat i jako dodatek
farmaceutyczny jest ogdlnie uwazany za bezpieczny. Jest on
np. sktadnikiem roztworu o dziataniu przeciwgrzybiczym
i przeciwbakteryjnym’, wehodzi w sklad zelu przeciwtradzi-
kowego'®, preparatéw na tuszczyce!™'2, masci wskazanych
w szeroko rozumianych schorzeniach skory>. 1% glikol
propylenowy wchodzi w sktad masci z escyna, wzmacniajg-
cej naczynia zylne. W populacji pediatrycznej stwierdzo-
no jego toksycznosé, bowiem zglaszano przypadki hipe-
rosmolarno$ci  powodowanej wchlanianiem kremow
stosowanych w oparzeniach, a takze w wyprysku kontak-
towym przy miejscowym stosowaniu preparatow. Ponad-
to, glikol propylenowy jest metabolizowany do kwasu
mlekowego, co moze prowadzi¢ do kwasicy mleczano-
wej, szczeg6lnie po zastosowaniu wysokich stezef.
Alkohol cetostearylowy jest mieszaning alkoholu cetylo-
wego i stearynowego pochodzenia roslinnego lub synte-
tycznego. Jest on okreslany jako alkohol ttuszczowy, o cha-
rakterystycznej bialej, woskowej strukturze wystepujacej
w postaci platkow. W przemysle farmaceutycznym i ko-
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smetycznym wykorzystano jego dziatanie jako stabilizatora
emulsji, Srodek zmetniajacy, powierzchniowo czynny —
wzmacniacz piany i §rodek zwiekszajacy lepkos¢. Jest cze-
sto stosowany w kremach i plynach, a takze wystepuje
w produktach farmaceutycznych takich jak: masci do oczu
lub nosa, kremy dopochwowe oraz w produktach ochrony
przeciwstonecznej. Alkohol cetostearylowy w roznym ste-
zeniu wystepuje m.in. w kremach przeciwgrzybiczych, np.:
11,5g/100g"¢, 40 mg/1g kremu', preparatach o wtasciwo-
Sciach przeciwwirusowych!®% oraz o dziataniu przeciwbak-
teryjnym, np.: do leczenia tradziku, wyprysku skornego,
w atopowym zapaleniu skory czy tuszezycy? .

Alkohol etylowy jest jednym z najlepiej poznanych
zwigzkéw organicznych. Jest to bezbarwna ciecz o cha-
rakterystycznym zapachu, piekaca w smaku. Etanol mie-
sza sie z wodg i jest doskonalym rozpuszczalnikiem in-
nych substancji. Powszechne zastosowanie etanolu
wynika z faktu, ze ma on dzialanie bakteriostatyczne,
bakteriobojcze, grzybobojcze i wirusobojcze. Co wiecej,
etanol wykazuje rowniez wlasciwosci przeciwpotne, kory-
gujace i Sciagajace oraz hemostatyczne?.

Etanol jako rozpuszczalnik mozna znalez¢ w wielu doust-
nych plynnych preparatach i lekach dostepnych bez re-
cepty (OTC), takich jak leki na kaszel i przezighienie,
suplementy zelaza, a takie preparaty homeopatyczne.
Znaczne ilosci etanolu stosowanego jako rozpuszezalnik
ekstrakcyjny mozna znale¢ w ziolowych produktach
leczniczych (ptynnych ekstraktach i nalewkach). W tym
przypadku uzycie etanolu jest konieczne do ekstrakcji
niektorych sktadnikéw, waznych dla skutecznosci prepa-
ratu. Etanol jest rowniez wykorzystywany do przygotowa-
nia pranalewek stosowanych do produkcji preparatow
homeopatycznych w odpowiednim stezeniu jak i w wielu
plynnych produktach leczniczych®.

W Unii Europejskiej (UE) dopuszczone sa do sprzedazy
liczne produkty lecznicze do stosowania doustnego lub
miejscowego zawierajace w swoim sktadzie etanol”. Al-
kohol ten wystepuje w roztworach jako przeciwbakteryjny
srodek konserwujacy lub dezynfekujacy. Nie ma dostep-
nych wytycznych okreslajacych stezenie i iloé¢ etanolu
jako substancji tylko konserwujacej. Biorac pod uwage
fakt jego dziatania odkazajacego w stezeniach w zakresie
60-99% (v/v), narastajacego wraz ze wzrostem stezenia,
koniecznym jest zastosowanie ww. stezefi. Jednak zawar-
to$¢ etanolu (mg/g lub ml/L) nie zostata sprecyzowana.
Etanol (96% v/v) wchodzi w sktad ptynu na skére stoso-
wanego do leczenia tradziku pospolitego, szczegolnie po-
staci zapalnych, jak rowniez zelu przeciwbdlowego i prze-
ciwzapalnego’®. Etanol w stezeniu 500mg/g jest
sktadnikiem pomocniczym w produktach ograniczaja-

cych pocenie’, a w stezeniu 60-65% v/v wystepuje w na-
lewce stosowanej na skore glowy w leczeniu wszawicy*>>.
Zawarty jest on rowniez w niewielkim stezeniu (3,7%)
w preparatach do stosowania na atopowe zapalenie skory
dla dzieci*. Etanol mozemy takze znalez¢ w srodkach od-
straszajacych owady i pajeczaki w stezeniach od 336,4 do
383,10 g/L w zaleznosci od rodzaju preparatu®.

Chociaz skora ludzka stanowi dosé szczelng bariere, miej-
scowe stosowanie etanolu w wiekszych stezeniach moze
zwigkszaé jej przepuszczalno$¢ poprzez usuwanie lipidow
z warstwy rogowe]j naskorka, czyli zaklocaé jej naturalng
bariere ochronng i moze wysuszac. Wiele kosmetykow za-
wierajacych etanol naktada sie na twarz, za uchem i na
okolice szyi. W wysokim stezeniu i zbyt czesto stosowany
moze doprowadzi¢ do odwodnienia naskorka oraz powo-
dowa¢ podraznienia, szczegdlnie w przypadku skory wraz-
liwej. Etanol jest najczesciej stosowany w balsamach, ze-
lach, kremach, tonikach antybakteryjnych oraz ptynach
po goleniu. Aby zminimalizowac jego niepozadane dziala-
nie w preparatach, w ktorych jest srodkiem pomocniczym
zazwyczaj komponentami sg réwniez substancje powleka-
jace skore, np.: kremy zawieraja wiecej lipidow w postaci
liposoméw i nanoczasteczek lub mikrosfer lipidowych.
Kremy z bardzo niska zawartoscig alkoholu, w obecnosci
sktadnikéw nawilzajaco-nattuszczajacych nie powoduja
odwodnienia i zazwyczaj sa dobrze tolerowane przez skore.
Oprocz balsaméw i perfum, etanol jest stosowany jako no-
énik do testowania alergii kontaktowych i do zwigkszania
przepuszczalnosci skory dla lekéw takich jak estradiol®.
Dlatego tez etanol jako miejscowy $rodek zwiekszajacy
przenikalno$¢ moze by¢ stosowany w systemach podawa-
nia przezskornego®. Stezenie etanolu w produktach do
stosowania miejscowego moze wynosi¢ od mniej niz 1%
do ponad 96,9%¢. Doktadne dane okreslajace stezenie
i ilo§¢ poszczegdlnych substancji pomocniczych w prepa-
ratach leczniczych zazwyczaj sq tajemnica producenta.
Bezpieczenistwo miejscowych zastosowar etanolu pozosta-
je przedmiotem dyskusji, a dowody naukowe sg dwukie-
runkowe. Z jednej strony naukowcy doszli do wniosku, ze
zakres szkdd wyrzadzonych skorze przez etanol w steze-
niach powyzej 25% nie moze i nie powinien zostaé zigno-
rowany, mimo ze szkodliwe dzialanie etanolu na skore jest
nieznaczne w poréwnaniu z jego dziataniem na watrobe,
osrodkowy uktad nerwowy oraz inne uktady organizmu po
jego spozyciu®®. Z drugiej strony badania naukowe okresla-
ja etanol do zastosowar zewnetrznych jako bezpieczny®-#.
Mozna zaobserwowa¢ jednak miejscowe reakcje alergicz-
ne, ktore wystepuja na skutek potaczenia wysokiej zawar-
toéci alkoholu, kwasnego pH i innych sktadnikow dziata-
jacych indywidualnie lub synergistycznie**.




Produkty do higienicznej oraz chirurgicznej dezynfekcji
rak i skory oparte sg na alkoholach, wystepujacych poje-
dynczo bad? w postaci mieszanin®. W wiekszosci przy-
padkow sa to: alkohol etylowy, propylowy lub izopropylo-
wy. Kazdy z nich charakteryzuje sie whasciwym sobie
spektrum dziatania oraz szczegotowymi zaleceniami bez-
pieczefistwa stosowania w zaleznosci od stezenia i czasu
ekspozycjit’. Przeciwdrobnoustrojowe dziatanie alkoholi
(poza metanolem) opiera si¢ na denaturacji biatka®. Al-
kohole maja doskonale i najszybsze dziatanie bakterioboj-
cze i grzybobojeze sposrod wszystkich srodkow stosowa-
nych do dezynfekgji skory rak. Pod wzgledem skutecznosci
przeciwdrobnoustrojowej za najskuteczniejszy alkohol
uznaje si¢ 1-propanol, a nastepnie 2-propanol i etanol®.
Poréwnanie 2-propanolu z etanolem wykazalo, ze sku-
teczno$¢ 60% 2-propanolu odpowiada 80% etanolowi*.
Zasadniczo alkohol izopropylowy uwaza sie za nieco bar-
dziej skuteczny wobec bakterii’!, a alkohol etylowy jest
silniejszy w stosunku do wirusow?, jest to jednak zalezne
od stezenia zaréwno substancji czynnej, jak i rodzaju mi-
kroorganizmu. Etanol zostal opisany jako korzystniejszy
dla pacjentéw, poniewa? zapach izopropanolu (2-propa-
nolu) uznano za nieprzyjemny i nieakceptowalny®. Chu-
steczki dezynfekujace na bazie alkoholu na ogét wykazuja
szerokq i wzglednie szybka aktywnos¢ wobec wegetatyw-
nych form bakterii, czesto majg one ograniczong zdol-
no$¢ do inaktywacji wiruséw bezostonkowych®. Aktyw-
noé¢ przeciwdrobnoustrojowa alkoholi jest znacznie
nizsza przy stezeniach ponizej 50%, a optymalna w zakre-
sie od 60 do 90%. Niewiele wiadomo o specyficznym spo-
sobie dziatania alkoholi na bakterie i wirusy, ale w opar-
ciu o zwiekszong skutecznos¢ w obecnosci wody uwaza
sie, ze powoduja one uszkodzenie bton je otaczajacych,
szybka denaturacje ich bialek wewnatrzkomoérkowych,
zakldcaja metabolizm i powodujg lize drobnoustrojow’?.

Najwyzsze stezenia etanolu sy charakterystyczne dla
plynnych preparatow, w tym: roztwordw, syropow, zawie-
sin i emulsji, czyli postaci najwygodniejszych do stosowa-
nia u dzieci. Kulkarni i wsp.” stwierdzili, ze prawie 80%
lekow pediatrycznych jest produkowanych w postaci ply-
now, a zawarto$¢ etanolu w tych produktach wynosi od
2,3 do nawet 20%>%. Zalecenia FDA (Amerykanski
Urzad ds. Zywnosci i Lekéw) odnosnie zawartosci alko-
holu w preparatach dla dzieci sugeruja, iz nie powinien
on wchodzi¢ w sktad lekéw o dziataniu ogélnoustrojo-
wym dla dzieci, a jesli konieczne jest jego zastosowanie,
to nie moze on osiggac stezen wiekszych niz 0,25g/l, a za-
warto$¢ alkoholu w leku pediatrycznym nie powinna
przekraczaé 5% masy lub objetosci leku. Natomiast
WHO postuluje, aby zawartosé alkoholu w lekach o dzia-

taniu ogélnoustrojowym dla dzieci ponizej 6 roku Zycia
nie przekraczata 0,5%, dla dzieci miedzy 6 a 12 rokiem
iycia — 5%, a dla dzieci powyzej 12 lat — 10%%.
Osobnym zagadnieniem jest wplyw alkoholi na skore
uszkodzong. Chociaz dane literaturowe sg skape na ten
temat, to podstawowym zastosowaniem preparatéw za-
wierajacych alkohole w wyzszych stezeniach, powyzej
40%, jest dezynfekcja skory przed iniekcjami lub zabiega-
mi wymagajacymi przerwania ciaglosci tkanek. Dezyn-
fekcja rany wigze sie ze szczypaniem i pieczeniem, a za-
chodzaca denaturacja odstonietych biatek skory pozwala
na szybsze jej oczyszczenie i zamkniecie uszkodzenia. Po-
prawa krazenia przyspiesza proces gojenia. Jednoczesnie
nasilona rozpuszczalno$é substancji aktywnych zwieksza
efektywno$¢ preparatéw leczniczych. Wymienione dzia-
tania alkoholi koncentruja sie na szybkim i skutecznym
ograniczaniu nadkazen skory.

Czysty alkohol etylowy zastosowany w odpowiednio ni-
skim stezeniu, ponizej 5%, w obecnosci sktadnikow nawil-
zajacych i nathuszczajacych, zawieszony w nowoczesnym
podlozu, jest niewyczuwalny i znakomicie tolerowany
przez wielu pacjentéw. Zaraz po aplikacji preparatu na
skore wyparowuje, zapewniajac sterylno$¢ samego pro-
duktu, jak i naszej skory. Niewatpliwie jest to znacznie
korzystniejsze dla zdrowej i chorobowo zmienionej skory
niz stosowanie chemicznych konserwantow.
Podsumowujac, alkoholem najczesciej stosowanym w pro-
duktach leczniczych jest etanol. Im wyzsze jest jego steze-
nie, tym efekt odkazajacy bakteriostatyczny lub bakterio-
bojczy jest intensywniejszy. Dziatanie przeciwbakteryjne
moze byé wykorzystane do stabilizacji sktadnikow i w tym
zakresie stosowany jest jako konserwant. Stezenie alkoho-
lu o takim dziataniu jest identyczne ze stezeniem odkaza-
jacym, ale jego iloé¢ w preparacie jest dostosowana do za-
wartosci sktadnikow aktywnych. Jego zastosowanie jest
niezbedne, gdy chcemy korzysta¢ z produktu przez dtuzszy
czas po jego otwarciu, gdy chcemy mie¢ gwarancje stabil-
nosci sktadnikow leczniczych i jednoczesnie nie aplikowaé
konserwantow o niekorzystnych dziataniach. Przeciw-
drobnoustrojowe dziatanie pozwala na dezynfekcje skory,
chociaz czesta aplikacja moze spowodowaé wysuszenie
skory, jej podraznienie, za$ ,szczypanie” informuje o efek-
tywnosci produktu i lekkim dziataniu oczyszczajacym. Eta-
nol ufatwia przenikanie wielu substancji do komoérek, co
wynika z jego whasciwosci dobrego rozpuszczalnika zwiaz-
kow hydrofobowych, umozliwiajac tym samym zwieksze-
nie wchlaniania aktywnych substancji. Kolejnym istot-
nym dziataniem alkoholu jest jego zdolnos¢ do rozszerzania
naczyi krwionosnych w miejscu podania. Efekt ten moze
by¢ wainym dziataniem poprawiajacym ukrwienie miejsca



aplikacji, co moze sprzyjac terapii, bowiem lepsze dotlenie-
nie i szybsze usuwanie produktéw metabolizmu zawsze
poprawia kondycje skory. Bezpieczetistwo stosowania pro-
duktow leczniczych zawierajacych etanol jest zalezne od
jego stezenia, zawarto$ci w produkcie i czestosci aplikacji.
Moze by¢ on stosowany u dzieci, gdyz produkty lecznicze
dopuszczone do obrotu musza spetniaé wymogi obowigzu-
jacych przepisow w tej dziedzinie.
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. Etanol (CID: 702) w bazie PubChem, United States National Library of

Medicine.

. Questions and Answers on Ethanol in the context of the revision of the

guideline on ‘Excipients in the label and package leaflet of medicinal pro-
ducts for human use’, 2014: www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Scientific_guideline/2014/02/\WC500162033.pdf.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego. Veral, 10 mg/g (1%), zel.
Charakterystyka Produktu Leczniczego. Antidral 100 mg/g, ptyn na skore.
Charakterystyka Produktu Leczniczego. Artemisol, plyn do stosowania
na skore.

Charakterystyka Produktu Leczniczego. Delacet, ptyn na skére.
http://www.heel.pl/pl/dermaveel%C2%AE.html.

Ulotka, Mugga spray, Mugga roll-on.
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