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S kontaktni senzibilizaci na pomocné latky pfipravkd farmaceutickych a kosmetickych se
setkdvame nejcastéji u chronickych ekzematikd. V détské populaci zejména u pacientt
s atopickym ekzémem. Senzibilizaci mohou vyvolat latky konzervac¢ni, emulgacnii anti-
oxidacni. K latkam konzervacnim patfi parabeny, konzervanty uvolnujici formaldehyd
(2-brom-2 nitropropandiol, imidazolidinylurea, diazolidinylurea, DMDM-hydantoin,
Quaternium-15), Kathon CG (chemicky smés 5-chloro-2-metyl-4-izotiazolinonu a 2-me-
tyl-4-izotiazolinonu v poméru 3: 1), benzalkoniumchlorid, fenoxyetanol, chloracetamid,
chlorokresol, kyselina sorbov4, triklosan, glutaraldehyd, jodpropynylbutylkarbamat,
benzylalkohol a benzylsalicylat. K [atkdm emulgacnim nalezi alkoholy vosku ov¢i viny,
kokamidopropylbetain, propylenglykol a trolamin. Z antioxidant( mohou senzibilizovat
galaty, butylhydroxyanizol a butylhydroxytoluen. Je uvedena frekvence senzibilizace
na tyto pomocné latky v souboru 6 616 chronickych ekzematik(.

Klicova slova: pomocné latky pfipravkd farmaceutickych a kosmetickych, latky kon-
zervacni, latky emulgacni, 1atky antioxidacni, kontaktni senzibilizace.

Contact sensitization to excipients of pharmaceutical and cosmetic products is most
often encountered in chronic eczema sufferers. In the pediatric population, espe-
cially in patients with atopic eczema. Sensitization can be caused by preservatives,
emulsifiers and antioxidants. Preservatives include: parabens, formaldehyde-re-
leasing preservatives (2-bromo-2-nitropropane-1,3-diol, imidazolidinyl urea, diazo-
lidinyl urea, DMDM-hydantoin, Quaternium 15) Kathon CG (chemically a mixture of
5-chloro-2-methyl-4-isothiazolinone and 2 methyl-4-isothiazolinone in a ratio of 3:1),
benzalkonium chloride, phenoxyethanol, chloroacetamide, p-chloro-m-cresol, sorbic
acid, triclosan, glutaraldehyde, iodopropynyl butylcarbamate, benzyl alcohol, and ben-
zyl salicylate. Emulsifying agents include wool wax alcohols, cocamidopropyl betaine,
propylene glycol and trolamine. Among antioxidants, gallates, butylhydroxyanisole
and butylhydroxytoluene can cause sensitization. The frequency of sensitization to
these excipients in a group of 6,616 chronic eczema sufferers is given.

Key words: excipients of pharmaceutical and cosmetic products, preservatives,
emulsifiers, antioxidants, contact sensitization.

Zevnilécebné a kosmetické pfipravky ob-  chemické parametry Iéku (napf. typ emulz-

sahuji kromé zakladu, ve kterém je inkorpo-  niho systému — emulgétory) nebo zevni 1ék
rovana U¢inna latka, téz latky pomocné, které  konzervovat (konzervaéni ptisady). Vyuzivéany
maji za ukol vytvéaret pozadované fyzikdlné jsouildtky antioxida¢ni. Tyto jmenované a dal-
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$i pomocné latky jsou v zevnich lécich témér
konstantné pritomné.

S nezaddoucimi uc¢inky pomocnych latek
ve smyslu iritace a kontaktni senzibilizace se
setkdvame zejména u pacientl s poskozeny-
mi bariérovymi funkcemi kiize, tedy zejména
u ekzematikd, u pacientl s chronickou venézni
insuficienci provazenou ulceracemi ¢i stasis
dermatitidou, rozaceiformnimi dermatézami
obli¢eje ¢i na senilné atrofické kzi. V détském
véku byva nejcastéji u pacientd s atopickym
ekzémem (1, 2). Je proto nezbytné vybéru
vhodnych pomocnych latek v zevnich lécich
i v pripravcich kosmetickych vénovat patfic-
nou pozornost.

Konzervace zevnich lékl i Siroce uzivané
kosmetiky je velmi obtizny problém zahrnujici
aspekty fyzikalné chemické, biologicko-toxi-
kologické a dermatologické. Vysoce mikro-
biologicky tG¢innd konzervancia mohou byt
toxicka pro kozni tkarnové bunky. Nevhodné
konzervovana externa s nekontrolovanym
ristem mikroorganismi mohou vyvolat
poskozeni kize vzhledem k pfitomnosti far-
makologicky aktivnich toxin( a bakterialnich
metabolitd. Pfitomnost toxint mize zpUsobit
iritaci kGze, kontaminovana externa mohou
obsahovat bilkoviny, které mohou vyvolat
alergickou dermatitidu (3, 4).

Pfipustné mnozstvi aerobnich mezofilnich
mikroorganismU v kosmetickych pfipravcich
v kategorii 1, tj. produkty pro déti do 3 let,
produkty pouzivané okolo o¢i a prichazejici
do styku se sliznicemi, by nemélo prekrocit
hodnotu 102 cfu/g (ml) pfi testovani 0,59
(ml) vyrobku a v kategorii 2, tj. ostatni kos-
metické vyrobky, by nemélo prekrocit hod-
notu 103 cfu/g (ml) pfi testovani 0,1g (ml)
vyrobku.

Nesméji byt pfitomny Escherichia coli,
Salmonella, Pseudomonas, Staphylococcus
aureus a Candida albicans.

Dermatologicka externa, kterd se pouziva-
ji na poskozené kozni plochy, musi byt sterilni.

Nesnadno se kontaminuji masti a mastné
emulze, snadno se kontaminuji vodné roztoky,
gely, emulze olej/voda.

Pro uréeni poméru rizika a pfinosu urcité
konzervacni latky je nezbytné vysetreni to-
xikologicko-alergologickych vlastnosti, sle-
dovani moznych senzibiliza¢nich schopnosti

v prabéhu let ve vztahu k poctu uzivateld
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zdravych i nemocnych - resp. s poskozenymi
bariérovymi funkcemi kize.

Za optimalni se povazuji latky, které jsou
uc¢inné na mikroby a plisné jiz v nizkych kon-
centracich a plisobi minimalné toxicky na koz-
ni bunky a maji sou¢asné minimalni senzibili-
zacni potenciadl. Tyto predpoklady nesplruje
beze zbytku zatim zadnd konzervacni latka.

V pfipravcich farmaceutickych i kosmetic-
kych byvaji pfitomny rlizné kombinace téchto
latek, vétsinou se pouzivaji minimalné 2 kon-
zervacni pripravky.

Koncentrace alergologickd je vesmés
vyssi nez koncentrace pouzivand v pfiprav-
cich farmaceutickych a kosmetickych, proto
epikutanni test s hotovym pfipravkem muze
byt negativni.

Nékteré pomocné latky jsou pouzivény jak
v piipravcich kosmetickych, tak farmaceutic-
kych, mnohé jsou vsak pfitomny i v pfiprav-
cich technickych vyuzivanych v prdmyslové
oblasti (napt. chladici emulze). Z tohoto dlivo-
du muze byt obtizné v nékterych pfipadech
stanoveni zdroje senzibilizace, resp. posou-

zeni vztahu k vykonu povolani. Pouzivani

nékterych pomocnych latek v jednotlivych
oblastech, tj. v pfipravcich farmaceutickych,
kosmetickych, event. priimyslové oblasti je
uvedeno v tabulce 1.

Parabeny jsou derivaty p-hydroxybenzo-
ové kyseliny. Pouziva se metyl-, etyl-, propyl-,
butyl, izobutyl- a izopropylester. UzZivaji se
jak ke konzervaci dermatologickych extern,
tak ptipravk kosmetickych. V dermatolo-
gickych externech se pouzivéd metylparaben
a propylparaben v poméru 2:1 v mnozstvi
0,09-0,1 %. Je zvazovéna nahrada resp. ¢as-
t&j8i vyuzivani etylesteru misto propyleste-
ru. Vyuzivaji se, kromé butylesteru, také ke
konzervaci nékterych potravin (E214 - E219)
a rovnéz v technické oblasti (oleje, politury,
lesténky, krémy na obuv).

Ke kontaktni senzibilizaci dochazi vét-
Sinou z léciv pro lokalni aplikaci nejcastéji
u chronickych ekzematik( a dale u pacient(
s chronickou vendzniinsuficienci provazenou
bércovym viedem ¢i stasis dermatitidou.

Senzibiliza¢ni potencial parabenii je
z pohledu dlouhodobého pouzivani ne-
vysoky.

PouZivdni pomocnych Idtek — pfipravky kosmetické, Iéciva, primyslovd oblast

Skupina Podskupina

Alergen/*k/*v

°Kosm. | Léciva | °Priim.

derivaty kyseliny
p-hydroxybenzoové

parabeny-mix 16 % vaz. o o o**

bronopol 0,5% vaz.

formaldehyd

imidazolidinyl urea 2% vaz.

odstépujici

diazolidinyl urea 2 % vaz.

konzervancia

quaternium-1519% vaz.

DMDM-hydantoin 2% aqua

izotiazolinové derivaty

kathon CG 0,01 % aqua

kvarterni amoniové baze

benzalkoniumchlorid 0,1 % vaz.

Konzervancia | digunidiny

chlorhexidindiglukonat 0,5% aqua

fenoxyetanol 1% vaz.

chloracetamid 0,2 % vaz.

chlorokresol 1% vaz.

kyselina sorbové 2% vaz.

ostatni

triklosan 2% vaz.

glutaraldehyd 0,3% vaz.

o |0 |O |O |0 |O |O

jodpropynylbutylkarbamat 0,1 % vaz.

benzylalkohol 10% vaz.

o |O0O|O |O |O |O |O

o

benzylsalicylat 10% vaz.

propylgaladt 0,5% vaz.

galaty

dodecylgalét 0,3 % vaz.

Antioxidanty

butylhydroxyanizol 2% vaz.

dalsi

butylhydroxytoluen 2% vaz.

alcoholes adipis lanae 30% vaz.

o |0 |O |O |0
o

Emulgatory

kokamidoprobylbetain 1% aqua

a dalsi

propylenglykol 5% vaz.

o|0o|o|O0O|lO|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O |O

o o

trolamin 5% vaz. o o o

*k — koncentrace, *v — vehikulum, °kosm. — kosmetické pripravky, °ordm. — pramyslovd oblast, ** - jen potravindrsky
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Ke konzervantim uvoliujicim formal-
dehyd nélezi bronopol chemicky 2-brom-
-2-nitro-propandiol, imidazolidinylurea
(Germal 115), diazolidinylurea (Germal I1),
DMDM-hydantoin chemicky dimetyloldi-
metyl-hydantoin a Quaternium-15 chemicky
N-(3-chloroallyl) hexaminiumchlorid. Pacient
mze byt senzibilizovan na latku samu, na
formaldehyd nebo na oba soucasné.

Bronopol je pouzivan ke konzervaci pre-
devsim kosmetickych ptipravkd, v nékterych
zemich i ptipravk( farmaceutickych. Obsahuiji
jej nékterd nase veterindrni léciva.

Kathon CG je smés izotiazolinovych
derivatd 5-chloro-2-metyl-4-izotiazolinonu
a 2-metyl-4-izotiazolinonu v poméru 3:1.
Pouziva se casto jako konzervans v kosmetic-
kém pramyslu a také obcasné i v priimyslové
oblasti. V soucasnosti se stoupajici senzibili-
zaci se v kosmetickém prdmyslu pouziva nej-
Castéji v pripravcich pro kratkodoby kontakt
s pokozkou (vlasova kosmetika, myci gely
apod.). Alergicka reakce na Kathon CG muze
v ramci skupinové precitlivélosti signalizovat
téz senzibilizaci na izotiazolinové derivaty po-
uzivané ke konzervaci prdmyslovych kapalin,
ke kterym nalezi benziizotiazolinon a oktyli-
zotiazolinon.

Benzalkoniumchlorid nalezi mezi kvar-
terni amoniové baze. Vyuziva se jako kon-
zervans kosmetickych pfipravkd a rovnéz dosti
siroce ve farmaceutickém prdmyslu napf. ke
konzervaci o¢nich kapek a masti a také v roz-
tocich pro uchovavani kontaktnich oc¢nich
¢ocek. Senzibilizuje zfidka.

Pfi hodnoceni epikutannich testd s chlor-
hexidinem je nutné odlisit reakce iritacni.

Fenoxyetanol se pouziva ke konzervaci
kosmetickych a farmaceutickych pfipravka.
Byl také soucasti smésné konzervacni latky
Euxylu K400, kterd byla smési dibromdikya-
nobutanu s fenoxyetanolem (1:4). Pouzival
se jako konzervans v kosmetickém pramyslu
a také v technické oblasti. Vyssi senzibiliza¢ni
potencidl mél v této smési dibromdikyano-
butan, ktery je zndméjsi pod ndzvem metyl-
dibromoglutaronitril. Od roku 2007 jiz dib-
romdikyanobutan neni v kosmetickém pru-
myslu pouzivdn a nepouziva se ani ve smési
s fenoxyetanolem.

Chloracetamid se pouzivé ke konzervaci
kosmetickych pfipravka.

Chlorokresol je vyuzivan jako kon-
zervans v pripravcich farmaceutickych, kos-
metickych i vyrobcich technickych jako jsou
lepidla, tiskafské barvy, chladici emulze apod.
Senzibilizace na chlorokresol se vyskytuje
zfidka.

Kyselina sorbova se pouziva ke kon-
zervaci ve farmaceutickém primyslu casto
v kombinaci s parabeny, dale v potravinai-
ském pramyslu i v technické oblasti.

Triklosan je vyuzivan jako konzervacni
latka jak ve farmaceutickém primyslu, tak pra-
myslu kosmetickém a také v technické oblasti
ke konzervaci napft. nékterych feznych olejl
a emulzi. MGze se uplatnit i jako fotoalergen.

Glutaraldehyd mohou obsahovat napt.
pfipravky vlasové kosmetiky, dale ustni vody
a zubni pasty. MliZe byt pfitomen v Iécivech,
dezinfekénich prostiedcich a také v technic-
kych vyrobcich, jako jsou napf. barvy, vyvojky,
apod.Je moznost skupinové precitlivélosti
s formaldehydem.

K aktualnim konzervac¢nim pfipravkiim
nalezi jodpropynylbutylkarbamat. VV kos-

metickych pfipravcich se pouzivd dosti frek-
ventné, véetné pfipravkd uréenych pro déti.
Vyznamné je pouzivani také v technické ob-
lasti ke konzervaci napf. chladicich emulzi,
pfipravkl ke konzervaci dieva a vodou redi-
telnych barev. Zdrojem senzibilizace mohou
byt jak pripravky kosmetické, tak i primyslova
oblast, v poslednich letech je o téchto pfipa-
dech opakované referovano.

Dosti frekventné je vyuzivan v kosmetic-
kych pripravcich jako konzervant benzylal-
kohol, ktery ma také dalsi vlastnosti, napf.
mirné anestetické a je soucasti také parfémd.
Vyuziva se jak v primyslu kosmetickém, tak
farmaceutickém a rovnéz potravinarském,
fotografickém a v dalsich primyslovych ob-
lastech. Je soucasti peruanského balzamu,
proto pfi senzibilizaci na benzylalkohol mize
byt pozorovana také na néj alergickd reakce
v epikutannich testech.

Casto je pouzivan jako konzerva¢ni latka
také benzylsalicylat.

Z antioxidantu je ve farmaceutickém

pramyslu, jakoz i kosmetickém, vyznamny

Frekvence senzibilizace na vybrané pomocné Idtky (n 6616, 2001-2023 — |. dermatovenerologickd

klinika FN u sv. Anny v Brné)
Skupina Podskupina Alergen/*k/*v % n 6616
;d)(—?‘)\//jgxl;ykj:!%ové parabeny — mix 16 % vaz. 11
bronopol 0,5% vaz. 1,0
formaldehyd diazolidinyl urea 2% vaz. 08
odstépujici quaternium-15 1% vaz. 09
konzervancia imidazolidinyl urea 2% vaz. 0,6
DMDM-hydantoin 2% aqua 0,5
gg;\\iaéz;)ylmove kathon CG 0,01 % aqua 4,8
Konzervancia :\rf(r)tri?vlé baze benzalkoniumchlorid 0,1 % vaz. 19
digunidiny chlorhexidindiglukondt 0,5 % aqua 0,7
chloracetamid 0,2 % vaz. 11
triklosan 2% vaz. 04
glutaraldehyd 0,3% vaz. 0,6
. kyselina sorbova 2% vaz. 03
ostatni
fenoxyetanol 1% vaz. 0,2
chlorokresol 1% vaz. 0,1
benzylalkohol 10% vaz. n 2591 09
benzylsalicylat 109% vaz. 2016-2023 1,0
i dodecylgalét 0,3 % vaz. 08
galaty -
Antioxidanty propylgaldt 0,5 % vaz. 06
dali butylhydroxyanizol 2% vaz. 03
butylhydroxytoluen 2% vaz. 0,04
alcoholes adipis lanae 30% vaz. 2,3
Emulgétory kokamidoprobylbetain 1% aqua 0,6
a dalsi propylenglykol 5% vaz. 01
trolamin 5% vaz. 0,5

*k — koncentrace, *v — vehikulum
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propylgalat — propylester kyseliny 3,4,5-tri-
hydroxybenzoové, ktery se pouziva také
v prdmyslu potravinaiském (E310). Ma rovnéz
ucinky konzervacni.

Obdobné vlastnosti i plsobeni na kizi
ma dodecylgalat. Mezi galaty je moznost
skupinové precitlivélosti. Jejich senzibiliza¢ni
potencial stoupd s délkou retézce, nejvyssi ma
dodecylgalat.

Butylhydroxyanizol (BHA) se rovnéz po-
uziva ke stabilizaci vyrobku v potravinaistvi
(E320), jakoz i v primyslu farmaceutickém
a kosmetickém a také v technické oblasti.
Butylhydroxytoluen (BHT) (E321) ma pouziti
obdobné. Oba maji také ucinky konzervacni.
Mezi BHA a BHT je castd skupinova precitlivé-
lost. K dalSim latkdm s antioxida¢nim u¢inkem
nélezi - tokoferol, kyselina askorbov4, askorbin-
palmitat, kyselina citronova a jeji soli, kyselina
vinna a jeji soli a dalsi. Kontaktni senzibilizace

vznika vyjimecné.
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Z emulgatort jsou z dermatoalergologic-
kého hlediska nejvyznamnéjsi alcoholes adi-
pis lanae. Mohou byt soucésti jak dermato-
logickych extern, tak pfipravkt kosmetickych.
Pouzivaji se také v oblasti technické. S kon-
taktni precitlivélosti se setkdvame nejcasté&ji
u pacientll s chronickou vendzni insuficienci
provazenou bércovymi ulceracemi a stasis
dermatitidou.

Kokamidopropylbetain je hojné pouziva-
nym emulgatorem zvlasté vlasové kosmetiky.

Propylenglykol se jako rozpoustédlo
pouziva hojné jak v pramyslu farmaceutic-
kém a kosmetickém, tak i v technické oblasti.
Ma rovnéz vlastnosti konzervacni, zmékcujici
a hygroskopické. Jeho obsah, zvlasté ve vy-
robcich kosmetickych, vede spise k iritaci nez
k senzibilizaci, pfesto se s jeho senzibiliza¢nimi
schopnostmi obcas setkavame.

Podobné se pouziva, a z dermatologic-
kého hlediska ma i obdobné ucinky na kizi,
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trolamin (spise iritacni nez senzibilizacni).
Muze byt zjisténa skupinova precitlivélost
s dietanolaminem a monoetanolaminem
(5-8).

Na moznost kontaktni senzibilizace po-
chézejici z dermatologickych extern u pacien-
th s atopickym ekzémem je tieba pomyslet,
pokud se ekzém po adekvatni terapii nezlep-
Suje, pfipadné dokonce zhorsuje. Kontaktni
senzibilizaci mohou vyvolat v tomto pfipadé
nejen latky uc¢inné - antibiotika, antimykotika
a dalsi, ale i latky pomocné.

Podobné se mohou uplatnit i pfipravky
kosmetické. Z nich senzibilizuji nejcastéji
vonné komponenty a latky ptirodni povahy,
uplatnit se mohou v3ak i latky pomocné.

Diagnostika kontaktni precitlivélosti na
pomocné latky je mozna ve specializovanych
dermatoalergologickych ambulancich.
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