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FARMAKOLOGICKA LECBA HYPERPIGMENTACE

je celoro¢ni fotoprotekce pomoci Sirokopas-
movych filtrd s velmi vysokym ochrannym
faktorem (SPF 50+ a PPD+++ nebo PPD++++)
(18), stejné jako ochrana pred slune¢nim zare-
nim v podobé ochranného odévu a zamezeni
Spickové expozice zareni. Tradi¢né se melasma
1é¢i lokaInimi pfipravky, véetné hydrochinonu
(HQ) (inhibitor tyrozinazy), tretinoinu, gluko-
kortikosteroida a riznych pfipravkd. HQ byl
po dlouhou dobu Iékem prvni volby, ale obavy
z jeho vedlejsich ucinkl vedly k pouzivani
stazeni v mnoha zemich. Soucasny pfistup
zahrnuje lokalni aplikaci rdznych latek, che-
micky peeling, laserové a svételné o3etieni,
mezoterapii a mikrojehlickovani nebo pouziti
systémové terapie (19, 20).

Latky puUsobici proti
hyperpigmentaci

Hydrochinon

Hydrochinon je jednou z nejcastéji
pouzivanych lé¢ebnych metod hyperpig-
mentace kdze. V EU je zakazan, zatimco ve
Spojenych statech je k dispozici ve formé vo-
Iné prodejnych ,bélicich krém(“. Hydrochinon
je mala (MW 110,1) hydrofilni molekula, kte-
ra ucinné pronika do lidské kize, pficemz
az 43 % se dostava do krevniho obéhu (21).
Hydrochinon plsobi inhibici enzymatické
oxidace tyrosinu na 4-dihydroxyfenylalanin
(DOPA) a potlac¢enim dalsich metabolickych
procest melanocytd (tj. cytotoxicitou) (22-24).

Prvni klinickd studie prokazujici uc¢innost
hydrochinonu byla publikovana v roce 1961
a nasledné klinické studie tyto poznatky da-
le potvrdily (25). Hydrochinon Ize také pouzit
v kombinaci s dal3imi slou¢eninami k modulaci
jeho tG¢inku. Konjugace hydrochinonu s kyseli-
nou azelaovou zvysuje absorpci kiizi a zlepsuje
dermalni dodévku obou sloucenin. Kolécivo
syntetizované spojenim hydrochinonu a kyse-
liny salicylové vykazuje lepsi retenci v klizi pfi
snesitelném podrazdéni (26). Navic konjugace
hydrochinonu s tranexamovymi kyselinami
(TXA) vede ke zvysené kozni depozici obou
1é¢iv, coz mé za nésledek lepsi zacileni na kizi
snizenim transdermalni penetrace (27).

Existuji dalsi slouc¢eniny strukturné pfi-
buzné hydrochinonu, véetné arbutinu (hyd-
rochinon -D-glukopyranosid) a mechinolu

(hydrochinon monomethylether), u nichz bylo
prokézano, ze inhibuji tyrozindzu podobnym
mechanismem jako hydrochinon, ackoli byly
navrzeny i jiné cesty (28-30). Tyto produkty
Ize také bézné nalézt ve volné prodejnych
pfipravcich na zesvétleni pleti.

Kyselina azelaova

Kyselina azelaova (dikarboxylova kyselina)
je nasycend dikarboxylové kyselina se stfedné
dlouhym fetézcem, ktera ma zesvétlujici ucin-
ky na pokozku. Je zajimavé, Ze bylo zjisténo,
ze dikarboxylové kyseliny jsou produkovény
kulturami Pityrosporum a ze jsou pfi¢inou hy-
popigmentace pozorované u tinea versicolor
(31). Dikarboxylové kyseliny, véetné kyseli-
ny azelainové, byly sice identifikovany jako
inhibitory tyrosinazy, ale s relativné nizkou
afinitou a k prokazani inhibice in vivo by bylo
tieba cytotoxickych davek (32). Na rozdil od
jinych latek zesvétlujicich kizi, jako je hyd-
rochinon, neniin vivo ani in vitro zndm zadny
melanocidni nebo depigmentacni tcinek (32).
Kyselina azelaova ma také protizanétlivou ak-
tivitu a ma schvalené indikace FDA pro [é¢bu
vlastnost kyseliny azelaové mudze hrat velkou
roli i v jeji u¢innosti pfi pozanétlivé hyper-
pigmentaci a melasma. Ukazalo se, ze off-
-label pouziti kyseliny azelaové u melasma je
ucinnéjsi nez 2% hydrochinon a rovnocenné
4% hydrochinonu pfedepsanému na lékafsky
pfedpis (33-35).

Cileni na drahu cAMP: a-viniferin
a cyklohexylester kyseliny
diacetylkofeinové (DACE)

Opalovaci draha je ustfednim prvkem
mnoha pigmentovych procesq, jako je melas-
ma a lentigo, ackoli pfesna patogeneze jesté
nebyla prokazana. O novém prostiedku pro
cilené ovlivnéni drahy MSH/cAMP/MITF ne-
davno informovali Cheong Yong et al. a uka-
zali, ze lokdlni podavani pfirodni slouceniny
a-viniferinu muze snizit produkci melaninuin
vivoiin vitro, aniz by narusilo zivotaschopnost
nebo proliferaci melanocytt (36). a-Viniferin
je aktivni oligostilbenova slozka Caragana
sinica, rostliny z ¢eledi Leguminosae. Osetieni
bunécnych linii mysiho melanomu a melano-
cytd a-viniferinem inhibovalo produkci mela-
ninu, aniz by ovlivnilo jejich Zivotaschopnost.
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Autofi také provedli malou klinickou studii
s 23 pacienty s melasmaty a eflorescencemi na
obli¢eji oboustranné. Lokélni |é¢ba krémem
C.sinica najednu stranu obli¢eje po dobu 8 po
sobé jdoucich tydnt vedla k vyznamnému
snizeni melaninového indexu a zvy$eniinde-
xu zesvétleni ve srovnéni s kontrolni |é¢bou
kontralateralniho obliceje vehikulem. Vsichni
pacienti dokoncili studii bez stiznosti na své-
déni nebo jiné nezadouci Gcinky. Dalezité je,
Ze autofi také prokazali, ze ackoli bylo dfive
hldseno, Ze inhibuje tyrozinazu, a-viniferin
pUsobi predevsim na urychleni zpétnovazeb-
niho ukonceni signalizace CAMP/PKA tim, ze
se zaméruje na PAK (36, 37).

V novéjsi studii stejni autofi studovali
ucinky cyklohexylesteru kyseliny diacetylko-
feinové (DACE), derivatu kyseliny kofeinové,
u kterého bylo jiz dfive prokazano, Ze inhibuje
produkci melaninu v bunikdch mysiho mela-
nomu aktivovanych a-MSH (38-41). Lokalni
osetfeni dorzalni klize mor¢at pomoci DACE
zabranilo hyperpigmentaci kiize po vystaveni
UV zéfeni a zéroven prokazalo snizeni MITF
a jeho cilové tyrozinazy (40). In vitro DACE
také inhiboval produkci melaninu u a-MSH
stimulovanych lidskych epidermalnich mela-
nocytld a melanomovych bunécnych linii. Pro
pochopeni antimelanogenniho mechanismu
DACE autofi prokdazali, Zze DACE pfimo blokuje
jaderny import CRTC1 v melanocytech.

Souhrnné tyto studie ukdazaly, ze cilené
ovlivnéni cAMP drahy bud'inhibici PKA, nebo
jaderné lokalizace CRTC by mohlo byt cennou
lé¢bou poruch hyperpigmentace. Je viak tre-
ba poznamenat, Ze tyto molekuly maji pravdé-
podobné dalsi proteinové cile, a proto by mély
byt provedeny dalsi studie k vyhodnoceni
bezpecnosti.

Dalsi latky

Kyselina tranexamova

Kyselina tranexamova (TA) je antifibrinoly-
ticka latka se schvalenymi indikacemi FDA pro
menoragii a stomatologické zakroky u pacien-
th s hemofilii. Existuje také fada off-label indi-
kaci pro Ié¢bu krvaceni a prevenci chirurgic-
kych krevnich ztrat. V roce 1979 bylo poprvé
zaznamenano, Ze u pacientd uzivajicich kyseli-
nu tranexamovou doslo ke zlepSeni melasmy.

Nasledné studie, véetné nedavnych retrospek-
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