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Úvod
Azolová antimykotika ze skupiny derivátů 

imidazolu patří mezi širokospektrá antifungální 

léčiva, která se od 70. let 20. století používají pře-

devším k lokální terapii mykotických onemocnění. 

Jejich výhodou je široké antimikrobiální spektrum 

zahrnující nejen kvasinky, dermatofyty a aspergily, 

ale rovněž grampozitivní bakterie (stafylokoky, 

streptokoky, Propionibacterium acnes). Další před-

ností je dobrá snášenlivost a nízký výskyt rezisten-

ce. Azolová antimykotika účinkují fungistaticky, 

někteří zástupci fungicidně. Jsou dostupná v celé 

řadě hromadně vyráběných léčivých příprav-

ků nejrůznějších lékových forem (1–3).

Mikonazol
Je zástupce imidazolových derivátů, který 

se dnes používá výhradně k lokální léčbě kož-

ních a slizničních mykóz. Účinkuje fungistaticky, 

na některé druhy rodu Candida díky svému du-

álnímu mechanizmu účinku fungicidně (1, 4, 5).

V České republice je mikonazol v rámci HVLP 

obsažen pouze v kombinaci s metronidazolem 

(Klion-D 100 vag tbl). V zahraničí se vyskytuje 

ve formě kožních roztoků, orálního gelu, bukál-

ních tablet, krémů a past nebo např. ve formě 

monokomponentních vaginálních čípků.

Do roku 1998 byl dostupný vodný solubilizát 

pro intravenózní podání (6).

Nově je mikonazol (baze) v ČR k dispozici ja-

ko farmaceutická substance pro přípravu léčiv; 

dodává jej firma Fagron a. s.

Mechanizmus účinku
Fungistatické účinky mikonazolu spočívají 

v inhibici biosyntézy ergosterolu v buněčné 

membráně hub a fungicidní účinky jsou dů-

sledkem hromadění reaktivních forem kyslíku.

Azolová antimykotika inhibují 14-alfa deme-

tylázu, enzym potřebný pro biosyntézu ergo-

sterolu, který je klíčovou komponentou buněčné 

membrány hub. V cytoplazmě se hromadí to-

xické metylované steroly. Dochází k poruchám 

tvorby buněčné membrány a následně k zásta-

vě růstu (1, 7). Kromě toho mikonazol vykazuje 

další pomocné mechanizmy: inhibicí katalázy 

a peroxidázy se v cytoplazmě kumulují toxické 

peroxidy, což vede k poškození intracelulárních 

organel a nekróze buňky (1, 4, 7).

Spektrum účinku
Imidazolová antimykotika vykazují široko-

spektré antimykotické účinky proti celé řadě 

patogenních hub a rovněž antibakteriální účinky 

proti grampozitivním bakteriím.

Mikonazol působí na  dermatofyty  (ro-

du Microsporum, Trychophyton, Epidermophyton 
a Legoronia soudanensis), ve srovnání s nystati-

nem je jednoznačně účinnější proti všem dru-

hům kvasinek (rodu Candida, včetně C. albicans, 

druhy  non-albicans,  jako jsou  C. glabrata, 

C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, a C. pseudo-

tropicalis; mezi nejcitlivější druhy kvasinek patří 
Cryptococcus neoformans, Pityrosporum pachy-

dermitis, P. orbiculare a Trichosporum cutaneum, 

dále Torulopsis glabrata, výraznou aktivitu má 

na dimorfní houby (Blastomyces brasiliensis, 

Blastomyces dermatidis, Histoplasma capstula-

tum), fykomycety, různé plísně a aktinomycety. 

Antibakteriálně je účinný na Streptococcus pyoge-

nes, Staphylococcus aureus a Erysipelothrix insidio-

sa. Na gramnegativní bakterie je neúčinný (5, 8).

Použití

Orofaryngeální kandidózy
Mikonazol je účinný u všech typů orálních 

kandidóz, včetně chronické mukokutánní kan-

didózy (2). Orální gel s mikonazolem vykazuje 

vyšší účinnost než nystatinová suspenze, vylé-

čení nastává během kratší doby a je nižší výskyt 

recidiv (9, 10).

Dávkování: Orální gel s mikonazolem 2 % 4× 

denně 2,5 ml; bukální tablety s 50 mg mikonazo-

lu 1× denně, po dobu 7 dní.

V případě kandidou asociovaných lézí jako 

cheilitis angularis („ústní koutky“) lze s výhodou 
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využít mikonazol pro jeho antibakteriální účinky, 

protože se většinou jedná o smíšené mykotické 

a bakteriální infekce (2).

Kožní mykózy
K léčbě dermatomykóz (tinea pedis, t. cor-

poris, t. cruris apod.) se používá 1–2 % mikonazol 

ve formě roztoků, krémů, v případě hyperkera-

totických a hloubkových mykóz jsou vhodnější 

masti.

Přípravek se aplikuje 2× denně nejméně 

10–14 dní (2).

K ošetření plenkové dermatitidy slouží 

mast s oxidem zinečnatým a 0,25 % mikona-

zolu po dobu 3–7 dnů. Při 0,25 % koncentraci 

mikonazol-nitrátu nebyl pozorován rozvoj re-

zistence (11).

Akne
Patří spíše mezi vedlejší indikace mikonazolu. 

Využívá se jeho účinnost na Propionibacterium 

acne a pomáhá zmírnit některé zánětlivé bu-

něčné reakce (7).

Seboroická dermatitida
Mikonazol snižuje kolonizaci kvasinky ro-

du Malassezia. Používá se v monoterapii, nebo 

v kombinaci s hydrokortisonem (12).

Vaginální mykózy
Používají se krémy s mikonazolem v dávce 

10 ml (200 mg) nebo vaginální čípky 200 mg 

po dobu tří dní, nebo 7denní aplikace 100mg 

čípků (13).

Vlastnosti
Mikonazol a mikonazol-nitrát je bílý nebo 

téměř bílý prášek. Hodnota disociační konstanty 

pKa = 6,7 (13).

Rozpustnost
Mikonazol je prakticky nerozpustný ve vo-

dě, mikonazol-nitrát se ve vodě rozpouští vel-

mi těžce (1 : 6 250). Rozpustnost obou látek 

ve vodném prostředí se zvýší v kyselé oblasti 

pH (6).

Mikonazol je snadno rozpustný v orga-

nických rozpouštědlech, jako je ethanol 96 %, 

isopropylalkohol nebo propylenglykol. Oproti 

tomu je mikonazol-nitrát v organických rozpou-

štědlech těžce až velmi těžce rozpustný (6, 13) 

(tabulka 1).

Stabilita
Z fyzikálně-chemického hlediska patří mi-

konazol k relativně stabilním sloučeninám (14).

Ke ztrátě obsahu nedochází při zahřívání 

roztoku mikonazolu v ricinovém nebo podzem-

nicovém oleji při teplotě 180 °C po dobu 90 min 

(13). V recepturách je stabilní v rozmezí pH 3–10, 

což je širší oblast pH oproti klotrimazolu, který 

má optimum 7–8 a v kyselém prostředí (pH < 5) 

se rozkládá (6, 14). 

Přepočet
1 g mikonazolu (Mr = 416,1) je ekvivalentní 

1,1514 g mikonazol-nitrátu (Mr = 479,1) (6).

Obě látky, jak baze mikonazol, tak jeho sůl 

mikonazol-nitrát jsou účinné.

V orálních gelech a bukálních tabletách 

se vyskytuje mikonazol (baze); v dermatologic-

kých externech a vaginálních přípravích převa-

žuje mikonazol-nitrát.

Způsob zapracování 
do léčivých přípravků

Jednofázové přípravky jako roztoky a roz-

tokové masti lze připravit pouze za předpokla-

du dostatečné rozpustnosti mikonazolu nebo 

mikonazol-nitrátu v použitém vehikulu. Jak již 

bylo uvedeno, rozpustnost mikonazol-nitrátu 

v organických rozpouštědlech je nižší než v pří-

padě mikonazolu (baze). Mikonazol se v tera-

peutických koncentracích rozpouští v propy-

lenglykolu, nebo makrogolech. Makrogolová 

mast (obsahující stejný díl tekutého makrogolu 

300 a pevného makrogolu 1 500) je analogií 

Hydrofilní masti s klotrimazolem 2 % (6, 15).

Příklad:

 Ušní kapky s mikonazolem 2 % určené k léčbě 

plísňových infekcí zevního zvukovodu (16):

Rp.

Miconazoli 0,2

Propylenglycoli ad 10,0

M.f. sol.

D.S. 3x denně 3–4 kapky do ucha

Zajímavé jsou příklady vodných nebo 

vodně alkoholových roztoků mikonazolu ne-

bo mikonazol-nitrátu za využití solubilizátorů. 

Ze zahraničních receptur je to např. Ethanolický 

roztok mikonazol-nitrátu 1 % (Ethanolhaltige 

Miconazolnitrat-Lösung 1 % NRF 11.80), který obsa-

huje 40 % ethanolu 96 %, 20 % propylenglykolu 

a solubilizátorem je makrogol-40-hydroxystea-

rát. Existují dokonce přípravky na čistě vodné 

bázi, obsahující pouze 0,5 % mikonazolu, resp. 

0,576 % mikonazol-nitrátu solubilizovaného pří-

sadou 1,2 % makrogol-35-glyceroltriricinoleátu 

(Cremophor EL®) (6,15).

Ve vícefázových přípravcích  je mikona-

zol a mikonazol-nitrát suspendován. Jedná 

se o hydrofilní gely a krémy, oleomasti a z pev-

ných lékových forem vaginální čípky a globule.

Nutnou podmínkou je malá velkosti částic 

farmaceutické substance, ideálně mikronizovaná 

forma.

Při přípravě hydrofilních gelů se může sub-

stance rozetřít s např. glycerolem, u krémů ob-

vykle stačí substanci rozetřít s malým množstvím 

vehikula a za důkladného míchání se přidává 

zbývající množství krémového základu. Pro pří-

pravu hydrokrémů lze použít běžně dostupné 

hromadně vyráběné základy jako Ambiderman, 

Aniontový krém, Excipial krém, včetně kysele 

reagujícího Neoaquasorbového krému. U oleo-

mastí, které často mívají tužší konzistenci, je 

vhodné substanci rozetřít s malým množstvím 

kapalné složky mísitelné s vnější fází (např. te-

kutý parafín), následně se přidá malé množství 

vehikula a po důkladném smísení jeho zbytek.

Pro přípravu vaginálních globulí a čípků lze 

použít jako čípkový základ ztužený tuk (17).

Příklad:

 Vaginální čípek s mikonazol-nitrátem:

Rp.

Miconazoli nitratis 0,2

Adipis solidi q.s.

M.f. supp. vag.

D.t.d. No. III (tres).

S. 1 čípek večer zavést 

Příklady receptur 
pro magistraliter přípravu

V německém NRF (Neues Rezeptur-

Formularium) se v současné době pro velké 

množství HVLP vyskytuje pouze jedna recep-

tura: Hydrofilní krém s mikonazol-nitrátem 
2 % (Hydrophile Miconazolnitrat-Creme 2 %, 

NRF 11.79) obsahující krémový ambifilní základ 

Basiscreme DAC.

Tabulka 1. Rozpustnost mikonazolu a mikonazol-nitrátu (13)

Rozpouštědlo Mikonazol Mikonazol-nitrát

ethanol 96% 1 : 9,5 1 : 312

isopropylalkohol 1 : 4 1 : 1 408

propylenglykol 1 : 9 1 : 119
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Receptura Ethanolického roztoku mikona-
zol-nitrátu 1 % (Ethanolhaltige miconazolnitrat-

-Lösung 1 % NRF 11.80) byla vyřazena v roce 2007 

(15). V belgickém TMF (Therapeutisch Magistraal 

Formularium) je uveden Orální gel s mikona-
zolem 2 % (viz dále) a již zmiňované Ušní kapky 

s mikonazolem 2 % (Miconazool-Oplossing voor 

het oor 2 %) (16, 18).

Na bázi mikonazol-nitrátu jsou v TMF dále 

k dispozici receptury pro přípravu hydroflního 

krému, emulze a zásypu (18). Existuje řada vol-

ných receptur obsahující mikonazol v kombinaci 

s dalšími látkami jako např. oxid zinečnatý či 

hydrokortison.

Mezi receptury, které by mohly najít uplatně-

ní v praxi a jsou realizovatelné v našich podmín-

kách, jsou podrobněji představeny následující 

rozpisy:

1. Orální gel s mikonazolem 2%
 Miconazoli gelatum 2%

Rp.

Miconazoli 0,8

Hypromellosi 4 000 1,2

Glyceroli 85 % 6,8

Menthae piper. etherol. gutt II (duas)

Aquae conserv.  ad 40,0

M. f. gelat.

D. S. Dospělí 2,5 ml 4× denně do dutiny ústní, děti 

1,25 ml 4× denně

Průsvitný stejnorodý gel charakteristického pa-

chu po silici z máty peprné.

Přípravek obsahuje suspendovaný mikona-

zol v hydrogelovém základu.

Jedná se o recepturu uvedenou v TMF pod 

názvem Orale gel met 2 % miconazool TMF (18).
Orální gel s mikonazolem 2 % slouží k léč-

bě a profylaxi kandidóz orofaryngeální dutiny 

a gastrointestinálního traktu.

Dávkování: Kojenci od 4 měsíců a děti do 2 

let 4× denně 1,25 ml. Děti starší 2 let a dospělí 

4× denně 2,5 ml. Dolní věková hranice by měla 

být zvýšena o 1–2 měsíce pro kojence předčasně 

narozené, nebo vykazující pomalý nervosvalový 

vývoj.

Způsob použití: Přípravek se aplikuje po jíd-

le; rozdělí se do dutiny ústní tak, aby se rozšířil 

po celém povrchu. U lokalizovaných lézí v ús-

tech se může malé množství gelu čistým prstem 

aplikovat přímo na postiženou oblast. Přípravek 

se drží v ústech tak dlouho, jak je to možné, pak 

se spolkne.

Kontraindikace: alergie na složky příprav-

ku, jaterní dysfunkce, pacienti užívající p. o. 

antikoagulancia (warfarin), inhibitory HMG-

CoA reduktázy (simvastatin a lovastatin), mi-

dazolam.

Interakce: Přestože je biologická dostup-

nost po orálním podání nízká (25–30 %) (19), 

může mikonazol interagovat s některými léčivy 

inhibicí biotransformačních enzymů cytochro-

mu P450. Mikonazol zvyšuje účinnost perorál-

ních antikoagulancií typu warfarinu, antidiabetik 

ze skupiny derivátů sulfonylurey (glibenklamid, 

glyklazid), inhibitorů HMG-CoA reduktázy. K dal-

ším interakcím dochází s léčivy jako cisaprid, 

pimozid, fenytoin a námelové alkaloidy, opatr-

nost je třeba u dalších léčiv metabolizovaných 

enzymem CYP3A4 (3, 19, 20).

Způsob přípravy: Hypromelóza se v kádin-

ce přelije asi 30 g vroucí konzervační vody a dů-

kladně se promíchá za vzniku suspenze, násled-

ně se přidá zbývající množství konzervační vody, 

opatrně se promísí a disperze se nechá volně 

stát. Zvlášť se rozetře mikonazol s glycerolem 

a k této suspenzi se přidává předem připrave-

ný hypromelózový gel a opatrně se zamíchá, aby 

v přípravku nebyly vzduchové bubliny. V případě 

potřeby se doplní odpařené množství vody pro-

pláchnutím kádinky s ulpělým hypromelózovým 

gelem. Nakonec se přimísí silice z máty peprné 

a adjustuje se do skleněné lékovky opatřené 

odměrnou pipetou.

Technologická poznámka: Viskozita ge-

lů se u jednotlivých typů hypromelóz liší. Gel 

s obsahem hypromelózy se zdánlivou viskozitou 

17 000 mPa.s je tužší než uvedený gel s hypro-

melózou zdánlivé viskozity 4 000 mPa.s, a proto 

je potřeba množství hypromelózy 17 000 snížit 

z původních 3 % na 2,2 %.

Přípravek může obsahovat vzduchové bub-

liny, ale po několika dnech se gel vyjasní a je 

stejnorodého vzhledu.

Uchovávání: Při teplotě 15–25 °C. Doba po-
užitelnosti: 2 měsíce (18).

2. Aniontový krém 
s mikonazol-nitrátem 2%
 Miconazoli nitratis cremor anionicus 2%

Rp.

Miconazoli nitratis 1,0

Paraffini liquidi 3,0

Cremoris anionici  ad 50,0

M.f. crm

D. S. 1–3× denně potírat

Krém bílé barvy, příjemného vzhledu 

obsahující suspendovaný mikonazol-nitrát 

v emulzním hydrofilním vehikulu (typ emulze 

o/v). Přípravek je konzervován parabeny, obsah 

vody je asi 65 %.

Aniontový krém s mikonazol-nitrátem 
2 % se používá  k léčbě  houbových infek-

cí kůže a sliznic způsobených dermatofyty, 

kvasinkami, plísněmi a dalšími původci ja-

ko  Malassezia furfur, k léčbě kožních infekcí 

způsobených Corynebacterium minutissimum. 

Jedná se o mykózy nohou, kůže a kožních zá-

hybů, povrchových kandidóz; léčba Pityriasis 

versicolor a erytrazmatu.

Dávkování: přípravek se nanáší 1–3× denně 

po dobu 2–5 týdnů (15).

Aniontový krém s mikonazol-nitrátem 
2 %  je přepisem standardizované receptu-

ry Anionische Miconazolnitrat-Creme 2 % NRF 11.81, 

který již nyní v aktuálním vydání NRF obsažen. 

Aniontový krém ČL 2009 je kvalitativně totožný 

s použitým vehikulem monografovaného v NRF. 

Léčivá látka mikonazol-nitrát je v krémovém 

základu suspendována a nedochází k interakci 

s anionaktivním tenzidem (emulgující cetylstea-

rylalkohol typ A). Léčivo je v uvedeném vehikulu 

stabilní (15).

Postup přípravy:

Mikonazol-nitrát se rozetře s trojnásobným 

množstvím tekutého parafinu za vzniku stejno-

rodé suspenze. Následně se přidává aniontový 

krém do požadovaného množství za důklad-

ného promíchávání a stírání kartou. Přípravek 

se adjustuje do vhodných obalů.

Doba použitelnosti je 1 rok v případě adjusta-

ce do tuby, 6 měsíců v kelímku typu Unguátor (15).

3. Zinková mast s mikonazol-nitrátem 2%
 Zinci oxidi unguentum cum miconazolo nit-

ratis 2%

Rp.

Miconazoli nitratis 1,0

Zinci oxidi 7,5

Paraffini liquidi 7,5

Vaselini albi  ad 50,0

D. S. 2–3× denně na osušenou kůži

Bílá stejnorodá oleomast, dobře roztíra-

telná. Obsahuje suspendovaný oxid zinečnatý 

a mikonazol-nitrát. Přípravek má krycí účinek 

a spolu s hydrofóbním masťovým základem 

tvoří ochrannou vrstvu. Přípravek je bezvodý, 

neobsahuje tuk z ovčí vlny ani jiné emulgátory.

Přípravek se používá k léčbě zánětů ků-

že a kožních záhybů infikovaných kvasinkami 

(Candida spp.). U malých dětí slouží k léčbě 

plenkových dermatitid (suchá i mokvavá forma), 



195

www.praktickelekarenstvi.cz | 2013; 9(4–5) | Praktické lékárenství

Farmaceutická technologie

k ošetření kůže u starších pacientů trpících in-

kontinencí. Účinná koncentrace mikonazol-nitrá-

tu je rovněž 0,25 % (11, 20). Oxid zinečnatý chrá-

ní před vlhkostí a agresivními látkami. Způsob 
použití: Přípravek se nanáší několikrát denně 

na celou postiženou plochu, před aplikací se ků-

že očistí a důkladně osuší.

Postup přípravy:

Oxid zinečnatý a mikonazol-nitrát se smísí 

a rozetřou s tekutým parafínem za vzniku hlad-

ké suspenze. Ke směsi se přidá přibližně stejné 

množství bílé vazelíny a důkladně se promísí. 

Postupně se přidává zbývající množství bílé 

vazelíny a řádně se zhomogenizuje. Přípravek 

se adjustuje do vhodného obalu.

Doba použitelnosti je navržena 6 měsíců, 

přípravek je fyzikálně-chemicky stabilní, a není 

náchylný k mikrobiální kontaminaci.

4. Krém s mikonazolem 2% 
a hydrokortisonem 1%
 Miconazoli hydrocremor 2% 

cum hydrocortisono 1%

Rp.

Miconazoli 0,4

Hydrocortisoni 0,2

Ambiderman  ad 20,0

D. S. 1–2× denně na osušenou kůži

Bílý stejnorodý krém příjemného vzhledu, 

který obsahuje suspendovaný mikonazol-nitrát 

a hydrokortison. Přípravek je kombinací antimy-

kotika mikonazolu a slabě účinného lokálního 

kortikosteroidu.

Krém s mikonazolem 2% a hydrokortisonem 

1% se používá při ekzematizovaných nebo irito-

vaných dermatomykózách, mikrobiálního ekzé-

mu, inverzní psoriázy, u perianálního a perige-

nitálního pruritu a ekzému. Léčba seboroické 

dermatitidy (12).

Postup přípravy:

Mikonazol a hydrokortison se po smísení dů-

kladně rozetřou asi s pětinásobným množstvím 

krémového základu Ambiderman. Postupně 

se vždy za důkladného promísení a stírání kartou 

přidává zbývající množství vehikula. Adjustuje 

se do polypropylenového kelímku. Doba pou-
žitelnosti 1 měsíc.

Závěr
Článek shrnuje dostupné informace o účin-

cích a možnostech použití nové farmaceutické 

substance mikonazolu a překládá několik re-

ceptur pro přípravku léčivých přípravků v lé-

kárnách. Jejich využitím je léčba mykotických 

a smíšených bakteriálních infekcí kůže a sliznic, 

a receptury tak mohou sloužit jako náhrada 

za v našich podmínkách běžně nedostupné 

zahraniční přípravky.
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