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Kožní pigmentace závisí na syntéze a ukládání melaninu produkovaného mela-
nocyty v epidermis. Aktivita melanocytů spolu s typem a rozložením melaninů je 
hlavním faktorem, který ovlivňuje rozmanitost kožní pigmentace. Tmavý melanin 
působí jako ochrana před škodlivými účinky ultrafialového (UV) záření tím, že je 
absorbuje a chrání buňky před poškozením způsobným slunečním světlem. UV 
záření aktivuje kožní melanocyty k vyvolání další pigmentace (tj. „cesta opálením“). 
Dobře charakterizovaná dráha MSH/MC1R-cAMP-MITF reguluje melanogenezi vyvo-
lanou UV zářením. Farmakologická aktivace této dráhy (tzn. „opalování bez slunce“) 
představuje potenciální strategii prevence rakoviny kůže, zejména u osob se světlou 
kůží nebo fototypem I, které se po vystavení UV záření špatně opalují v důsledku 
inaktivujících polymorfismů MC1R. K hyperpigmentaci kůže může docházet také 
v důsledku zánětlivých procesů a dermatologických poruch, např. melasma či po-
zánětlivé pigmentace.
Poruchy hyperpigmentace, pozánětlivé pigmentové změny mohou představovat 
pro osoby různých etnik významné kosmetické problémy. Přírodní složky získávají na 
popularitě jako alternativní, bezpečné a účinné lokální depigmentační prostředky. 
V tomto článku se zabýváme melanogenezí a látkami, které na tuto cestu cílí.

Klíčová slova: kožní pigmentace, melanin, melanocyty, epidermis, UV-záření, melasma, 
hyperpigmentace, depigmentační prostředky.

Pharmacological treatment of hyperpigmentation

Skin pigmentation is the result of melanin produced by melanocytes in the epidermis. 
The activity of melanocytes, together with the type and distribution of melanin, is a 
major factor influencing the diversity of skin pigmentation. Dark melanin acts as pro-
tection against the harmful effects of ultraviolet (UV) radiation, including photoaging 
and skin cancer. UV radiation, in turn, activates skin melanocytes to induce further 
pigmentation (i.e., the „tanning pathway“). The well-characterized MSH/MC1R-cAMP-
MITF pathway regulates UV-induced melanogenesis. Pharmacological activation of 
this pathway (i.e. „sunless tanning“) represents a potential strategy for skin cancer 
prevention, especially in light-skinned or phototype I individuals who tan poorly after 
UV exposure due to inactivating MC1R polymorphisms. Hyperpigmentation can also 
occur due to inflammatory processes and dermatological disorders such as melasma.
Hyperpigmentation disorders such as melasma, post-inflammatory pigmentary 
changes and lentigo are significant cosmetic problems for people of different eth-
nicities. Natural ingredients are gaining popularity as alternative, safe and effective 
topical depigmenting agents. In this article, we discuss melanogenesis and agents 
that target this pathway.

Key words: skin pigmentation, melanin, melanocytes, epidermis, UV radiation, me-
lasma, hyperpigmentation, depigmenting agents.
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Úvod
Pigmentace kůže způsobená UV zářením 

(opalování): ultrafialové (UV) záření je jedním 

z nejlépe charakterizovaných faktorů ovliv-

ňujících pigmentaci kůže. Vystavení UV zá-

ření vede k syntéze melaninových pigmentů 

(1). V lidské kůži se využívá jeden melanocyt 

dendritické struktury ke kontaktu s přibliž-

ně 36 keratinocyty, čímž tvoří epidermální 

melaninovou jednotku (2). V melanocytech 

je melanin syntetizován v melanozomech, 

což jsou specializované organely vázané na 

membránu, které jsou přenášeny na okolní 

keratinocyty za účelem navození homogenní 

pigmentace a částečné ochrany před poško-

zením DNA.

Bylo prokázáno, že produkci melaninu 

ovlivňuje mnoho signálních drah, jak po-

drobně rozebírají Lin a Fisher (3). Klíčovými 

molekulami v dráze opálení závislými na UV 

záření jsou melanocyty stimulující hormon 

(MSH) a adrenokortikotropní hormon (ACTH), 

vycházející z proopiomelanokortinu (POMC) 

v keratinocytech, a odpovídající G-proteinem 

spřažený melanokortinový receptor 1 (MC1R) 

na melanocytech. Hypomorfní varianty MC1R 

se častěji vyskytují u jedinců se světlejším 

odstínem pleti a/nebo zrzavými vlasy, čas-

to evropského/kavkazského původu a jsou 

spojeny se špatnou reakcí na opalování (4–6). 

Pozorování, že jedinci se zrzavými vlasy mají 

slabé reakce na opalování, vedlo ke zjištění, že 

UV záření intenzivně vyvolává indukci POMC/

α-MSH tumor supresorovým proteinem p53 

v epidermálních keratinocytech (> 30násob-

ně) (7, 8). Poškození DNA po expozici UV záření 

v keratinocytech vede k upregulaci exprese 

POMC pomocí p53. POMC je následně v ke-

ratinocytech enzymaticky štěpen za vzniku 

α-MSH. α-MSH se poté uvolňuje a váže MC1R 

na melanocytech, což vyvolává zvýšení hla-

diny cyklického AMP (cAMP). Zvýšená hladina 

cAMP v melanocytech aktivuje proteinkinázu 

A (PKA), která fosforyluje protein CREB (cAMP-

-responsive element-binding protein). To má 

následně za následek zvýšenou transkripci 

transkripčního faktoru spojeného s mikrofta-

liemi (MITF), který slouží jako hlavní regulátor 

přežívání melanocytů a produkce pigmentu. 

Cílové geny MITF zahrnují regulátory synté-

zy melaninu, jako je tyrozináza, a také dal-

ší melanozomální komponenty a dokonce 

i mechanismus pro export melanozomů, což 

v konečném důsledku vede ke zvýšené pro-

dukci melaninu a jeho exportu do okolních 

keratinocytů v epidermis, kde se nachází vět-

šina epidermálního melaninu (9, 10).

Teorie a etiopatogeneze

Příčiny hyperpigmentace kůže

Epidermální hyperpigmentace

Získaná hyperpigmentace kůže je často 

spojena s epidermální hyperpigmentací, která 

je histologicky charakterizována normálním 

nebo zvýšeným počtem melanocytů v ba-

zální vrstvě, zvýšenou aktivací melanocytů 

a zvýšeným množstvím epidermálního mela-

ninu ve všech vrstvách. Hyperpigmentované 

léze mohou být výsledkem kombinace epi-

dermálních a dermálních procesů. Celkově 

jsou tyto změny pravděpodobně způsobeny 

patologickou aktivací taninové dráhy. To by-

lo nejlépe prokázáno u melasma, kde byla 

v rámci aktivních lézí zaznamenána zvýšená 

regulace α-MSH (11, 12). Ke zvýšené aktivaci 

melanocytů však mohou přispívat i jiné změny 

– například epigenetické změny v keratinocy-

tech nebo melanocytech. Mezi další klinické 

příklady patří léze café-au-lait a lentigo so-

laris (13). Vyšetření pomocí Woodovy lampy 

(320–400 nm) odhaluje tmavší hnědou barvu 

v rámci lézí epidermální hyperpigmentace ve 

srovnání s procesy zahrnujícími hlubší hyper-

pigmentaci. Většina látek pro zesvětlení kůže 

se zaměřuje na epidermální pigmentaci buď 

na úrovni působení tyrozinázy, nebo na jiných 

místech cesty opálení.

Dermální hyperpigmentace

Stavy, jako je melasma a pozánětlivá hy-

perpigmentace, jsou spojeny se zvýšenou 

epidermální pigmentací, ale různě se na 

nich podílí i dermální hyperpigmentace (14). 

Dermální hyperpigmentace je spojena s pří-

tomností melanofágů v povrchové dermis 

spolu s  infiltrátem lymfohistiocytů kolem 

cév a  v  dermálních papilách. Melanofágy 

jsou makrofágy myeloidního původu, které 

na rozdíl od ostatních dermálních makrofá-

gů regulují geny související s metabolismem 

glutathionu a zráním fagozomů (15, 16). Mezi 

další klinické příklady patří fixní léková erupce 

a ashy dermatóza. Tyto léze často nabývají 

modravého odstínu v důsledku Tyndallova 

efektu, protože krátké vlnové délky světla 

modrého barevného spektra se rozptylují 

a odrážejí více než delší vlnové délky. Proto 

zatímco povrchnější melanin v epidermis se 

může jevit jako černý, hlubší pigment nabývá 

modrošedé barvy a pigment v hluboké reti-

kulární dermis (jak je vidět u modrých névů) 

se jeví jako modrý (17).

Další příčiny hyperpigmentace 

a hypopigmentace kůže

Tento přehled se zaměřuje na cestu opa-

lování, která vede k produkci melaninu v me-

lanocytech a na terapeutické strategie, které 

jsou na tuto cestu zaměřeny. Aktivace této 

dráhy poskytuje možnosti pro opalování bez 

slunce a prevenci rakoviny kůže, zatímco an-

tagonizace této dráhy může nabídnout mož-

nosti léčby běžných poruch pigmentace, jako 

je melasma a pozánětlivá hyperpigmentace.

Mezi další mechanismy vzniku kožní hy-

perpigmentace patří kožní melanocytóza 

v důsledku lokálního zvýšení počtu kožních 

melanocytů. Některé léky mohou rovněž 

vyvolat hyperpigmentaci prostřednictvím 

ukládání pigmentu v dermálních makrofá-

zích. V závislosti na působící látce může být 

pigment tvořen hemosiderinem (dermatitida 

při žilní stáze), komplexy léků (např. minocy-

klin) a lipofuscinem.

Vybraná terapie u melasma
Terapie melasmy se zdá být velmi obtížná 

vzhledem k její komplexní, multifaktoriální 

a víceúrovňové etiologii, rezistenci na léčbu 

a vysoké míře recidiv. Dříve byla terapeutická 

léčba založena na lokální léčbě, která neeli-

minovala recidivy a exacerbace onemocnění. 

Při léčbě melasmy je třeba brát v úvahu hor-

monální nerovnováhu. Zásadním faktorem 

je fotoprotekce a dalším důležitým krokem je 

použití kombinovaného multimodálního pří-

stupu s vhodnou udržovací léčbou. Hlavními 

principy terapie dyskolorace u melasmy jsou: 

inhibice cest syntézy melaninu, pokles přeno-

su melanozomů z melanocytů do keratino-

cytů a podpora cest odstraňování melaninu. 

Ideální terapeutický přístup by měl zahrnovat 

různé patogenetické mechanismy, aby bylo 

dosaženo co nejlepších výsledků. Základem 



Inzerce



www.dermatologiepropraxi.cz100 DERMATOLOGIE PRO PRAXI  /  Dermatol. praxi. 2024;18(2):97-104  / 

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Farmakologická léčba hyperpigmentace

je celoroční fotoprotekce pomocí širokopás-

mových filtrů s velmi vysokým ochranným 

faktorem (SPF 50+ a PPD+++ nebo PPD++++) 

(18), stejně jako ochrana před slunečním záře-

ním v podobě ochranného oděvu a zamezení 

špičkové expozice záření. Tradičně se melasma 

léčí lokálními přípravky, včetně hydrochinonu 

(HQ) (inhibitor tyrozinázy), tretinoinu, gluko-

kortikosteroidů a různých přípravků. HQ byl 

po dlouhou dobu lékem první volby, ale obavy 

z jeho vedlejších účinků vedly k používání 

potenciálně bezpečnějších alternativ a k jeho 

stažení v mnoha zemích. Současný přístup 

zahrnuje lokální aplikaci různých látek, che-

mický peeling, laserové a světelné ošetření, 

mezoterapii a mikrojehličkování nebo použití 

systémové terapie (19, 20).

Látky působící proti 
hyperpigmentaci

Hydrochinon
Hydrochinon je jednou z nejčastěji 

používaných léčebných metod hyperpig-

mentace kůže. V EU je zakázán, zatímco ve 

Spojených státech je k dispozici ve formě vo-

lně prodejných „bělících krémů“. Hydrochinon 

je malá (MW 110,1) hydrofilní molekula, kte-

rá účinně proniká do lidské kůže, přičemž 

až 43 % se dostává do krevního oběhu (21). 

Hydrochinon působí inhibicí enzymatické 

oxidace tyrosinu na 4-dihydroxyfenylalanin 

(DOPA) a potlačením dalších metabolických 

procesů melanocytů (tj. cytotoxicitou) (22–24).

První klinická studie prokazující účinnost 

hydrochinonu byla publikována v roce 1961 

a následné klinické studie tyto poznatky dá-

le potvrdily (25). Hydrochinon lze také použít 

v kombinaci s dalšími sloučeninami k modulaci 

jeho účinku. Konjugace hydrochinonu s kyseli-

nou azelaovou zvyšuje absorpci kůží a zlepšuje 

dermální dodávku obou sloučenin. Koléčivo 

syntetizované spojením hydrochinonu a kyse-

liny salicylové vykazuje lepší retenci v kůži při 

snesitelném podráždění (26). Navíc konjugace 

hydrochinonu s tranexamovými kyselinami 

(TXA) vede ke zvýšené kožní depozici obou 

léčiv, což má za následek lepší zacílení na kůži 

snížením transdermální penetrace (27).

Existují další sloučeniny strukturně pří-

buzné hydrochinonu, včetně arbutinu (hyd-

rochinon β-D-glukopyranosid) a mechinolu 

(hydrochinon monomethylether), u nichž bylo 

prokázáno, že inhibují tyrozinázu podobným 

mechanismem jako hydrochinon, ačkoli byly 

navrženy i jiné cesty (28–30). Tyto produkty 

lze také běžně nalézt ve volně prodejných 

přípravcích na zesvětlení pleti.

Kyselina azelaová
Kyselina azelaová (dikarboxylová kyselina) 

je nasycená dikarboxylová kyselina se středně 

dlouhým řetězcem, která má zesvětlující účin-

ky na pokožku. Je zajímavé, že bylo zjištěno, 

že dikarboxylové kyseliny jsou produkovány 

kulturami Pityrosporum a že jsou příčinou hy-

popigmentace pozorované u tinea versicolor 

(31). Dikarboxylové kyseliny, včetně kyseli-

ny azelainové, byly sice identifikovány jako 

inhibitory tyrosinázy, ale s relativně nízkou 

afinitou a k prokázání inhibice in vivo by bylo 

třeba cytotoxických dávek (32). Na rozdíl od 

jiných látek zesvětlujících kůži, jako je hyd-

rochinon, není in vivo ani in vitro znám žádný 

melanocidní nebo depigmentační účinek (32). 

Kyselina azelaová má také protizánětlivou ak-

tivitu a má schválené indikace FDA pro léčbu 

acne vulgaris a rosacey. Tato protizánětlivá 

vlastnost kyseliny azelaové může hrát velkou 

roli i v její účinnosti při pozánětlivé hyper-

pigmentaci a melasma. Ukázalo se, že off-

-label použití kyseliny azelaové u melasma je 

účinnější než 2% hydrochinon a rovnocenné 

4% hydrochinonu předepsanému na lékařský 

předpis (33–35).

Cílení na dráhu cAMP: α-viniferin 

a cyklohexylester kyseliny 

diacetylkofeinové (DACE)

Opalovací dráha je ústředním prvkem 

mnoha pigmentových procesů, jako je melas-

ma a lentigo, ačkoli přesná patogeneze ještě 

nebyla prokázána. O novém prostředku pro 

cílené ovlivnění dráhy MSH/cAMP/MITF ne-

dávno informovali Cheong Yong et al. a uká-

zali, že lokální podávání přírodní sloučeniny 

α-viniferinu může snížit produkci melaninu in 

vivo i in vitro, aniž by narušilo životaschopnost 

nebo proliferaci melanocytů (36). α-Viniferin 

je aktivní oligostilbenová složka Caragana 

sinica, rostliny z čeledi Leguminosae. Ošetření 

buněčných linií myšího melanomu a melano-

cytů α-viniferinem inhibovalo produkci mela-

ninu, aniž by ovlivnilo jejich životaschopnost. 

Autoři také provedli malou klinickou studii 

s 23 pacienty s melasmaty a eflorescencemi na 

obličeji oboustranně. Lokální léčba krémem 

C. sinica na jednu stranu obličeje po dobu 8 po 

sobě jdoucích týdnů vedla k významnému 

snížení melaninového indexu a zvýšení inde-

xu zesvětlení ve srovnání s kontrolní léčbou 

kontralaterálního obličeje vehikulem. Všichni 

pacienti dokončili studii bez stížností na svě-

dění nebo jiné nežádoucí účinky. Důležité je, 

že autoři také prokázali, že ačkoli bylo dříve 

hlášeno, že inhibuje tyrozinázu, α-viniferin 

působí především na urychlení zpětnovazeb-

ního ukončení signalizace cAMP/PKA tím, že 

se zaměřuje na PAK (36, 37).

V  novější studii stejní autoři studovali 

účinky cyklohexylesteru kyseliny diacetylko-

feinové (DACE), derivátu kyseliny kofeinové, 

u kterého bylo již dříve prokázáno, že inhibuje 

produkci melaninu v buňkách myšího mela-

nomu aktivovaných α-MSH (38–41). Lokální 

ošetření dorzální kůže morčat pomocí DACE 

zabránilo hyperpigmentaci kůže po vystavení 

UV záření a zároveň prokázalo snížení MITF 

a jeho cílové tyrozinázy (40). In vitro DACE 

také inhiboval produkci melaninu u α-MSH 

stimulovaných lidských epidermálních mela-

nocytů a melanomových buněčných linií. Pro 

pochopení antimelanogenního mechanismu 

DACE autoři prokázali, že DACE přímo blokuje 

jaderný import CRTC1 v melanocytech.

Souhrnně tyto studie ukázaly, že cílené 

ovlivnění cAMP dráhy buď inhibicí PKA, nebo 

jaderné lokalizace CRTC by mohlo být cennou 

léčbou poruch hyperpigmentace. Je však tře-

ba poznamenat, že tyto molekuly mají pravdě-

podobně další proteinové cíle, a proto by měly 

být provedeny další studie k vyhodnocení 

bezpečnosti.

Další látky

Kyselina tranexamová
Kyselina tranexamová (TA) je antifibrinoly-

tická látka se schválenými indikacemi FDA pro 

menoragii a stomatologické zákroky u pacien-

tů s hemofilií. Existuje také řada off-label indi-

kací pro léčbu krvácení a prevenci chirurgic-

kých krevních ztrát. V roce 1979 bylo poprvé 

zaznamenáno, že u pacientů užívajících kyseli-

nu tranexamovou došlo ke zlepšení melasmy. 

Následné studie, včetně nedávných retrospek-
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tivních a randomizovaných kontrolních studií, 

tato zjištění potvrdila (41, 42). Ačkoli TA může 

být podávána lokálně a intradermální injekcí, 

většina studií používala perorální podání TA. 

Dávky pro melasma jsou výrazně nižší než 

dávky používané pro hematologické indikace. 

Perorální dávkování u melasmy je v průměru 

250 mg dvakrát denně ve srovnání s 3 900 mg 

denně u krvácivých diatéz. Zdá se, že perorální 

TA má velmi příznivý profil nežádoucích účin-

ků bez hlášených tromboembolických příhod, 

ačkoli před zahájením léčby je nutné pečlivé 

vyšetření k vyloučení osob s rizikovými fakto-

ry, jako je tromboembolie, užívání perorální 

antikoncepce, mozková mrtvice nebo srdeční 

onemocnění. Předpokládá se, že TA půso-

bí tak, že blokuje přeměnu plazminogenu 

na plazmin v keratinocytech; to může snížit 

volnou kyselinu arachidonovou a následně 

snížit produkci prostaglandinů, a tím snížit 

melanogenezi.

Kyselina tranexamová se používá k léčbě 

hyperpigmentací a nejvýhodnějším způso-

bem jejího podání je lokální cesta. Kyselina 

tranexamová snižuje plazmin a tyrozinázu, 

což snižuje melanin a hyperpigmentaci ků-

že. Nízká penetrace přes vnější vrstvu kůže 

a nízká dostupnost v cílových melanocytár-

ních buňkách omezují lokální podání kyseliny 

tranexamové. Překonat tato omezení mohou 

pomoci různé nové systémy podávání, jako 

jsou liposomy, mikrojehly, topické kuličky 

a mikročástice.

Největší retrospektivní studie léčby TA by-

la provedena v Singapuru. Autoři přezkoumali 

údaje od 561 pacientů s melasmatem, kteří 

byli léčeni TA, a zlepšení bylo zaznamenáno 

u 90 % pacientů. Nežádoucí účinky byly za-

znamenány u 40 pacientů (7,1 %) a většina 

nežádoucích účinků byla mírná. U jednoho 

pacienta se však objevila hluboká žilní trom-

bóza a  později byl u  něj zjištěn familiární 

nedostatek proteinu S. V osobní anamnéze 

byl zaznamenán spontánní potrat a v rodin-

né anamnéze tromboembolické problémy 

u dvou sourozenců (43).

Vzhledem k náchylnosti TA k vyvolávání 

tromboembolických jevů přetrvávají obec-

né obavy ohledně bezpečnostního profilu. 

Proto je TA kontraindikována u pacientů s po-

ruchami srážlivosti krve nebo s tromboem-

bolií v anamnéze. Závažné nežádoucí účinky 

v klinických studiích melasmy jsou hlášeny 

zřídka. Mezi další nežádoucí účinky spojené 

s užíváním TA patří mírné gastrointestinální 

potíže, hypomenorea, alergické kožní vyráž-

ky, alopecie a mírné zvýšení hladiny alanin-

-transaminázy. Perorální TA je třeba předepi-

sovat s opatrností a obezřetností. U každého 

pacienta by měla být odebrána podrobná 

anamnéza, aby se vyloučili jedinci s rizikem 

nežádoucích komplikací.

V samostatné studii s rozděleným obliče-

jem byla na jednu stranu obličeje aplikována 

3% suspenze TA a na opačnou stranu suspen-

ze s 2 % hydrochinonem, 0,01 % dexametazo-

nem a vitaminem C. Oba přípravky vykázaly 

významné zlepšení, což naznačuje podobnou 

lokální účinnost přípravků na bázi hydrochino-

nu (43). Topické nežádoucí účinky zahrnovaly 

erytém, šupinatění, podráždění a suchost.

Kyselina kojová
Kojová kyselina je chelatační látka, kte-

rá byla poprvé identifikována jako produkt 

rodu Aspergillus. Působí tak, že vychytává 

měď v aktivním místě tyrozinázy a blokuje 

přeměnu tyrozinu na melanin (44). Bylo pro-

kázáno, že kyselina kojová je účinná při léčbě 

melasmy (45–48).

Tretinoin a další retinoidy
Retinoidy vykazují depigmentační účinek 

prostřednictvím zvýšení obratu keratinocytů 

a snížení přenosu melanozomů do keratino-

cytů. Retinoidy se používají samostatně nebo 

v kombinaci s dalšími léčebnými postupy při 

léčbě melasmy, pozánětlivé hyperpigmentace 

a dalších poruch pigmentace. Kromě toho 

má tretinoin schválenou indikaci FDA pro fo-

tostárnutí kůže a četné studie prokázaly, že 

jeho účinek proti stárnutí zahrnuje normali-

zaci pigmentace u chronicky fotonarušené 

kůže (49–52).

Další slibnou látkou je thiamidol, inhibitor 

tyrozinázy, který účinně zabraňuje pigmento-

vým změnám způsobeným UVB zářením (53). 

Lima et al. porovnávali krém s 0,2% thiamido-

lem s krémem se 4% HQ v zaslepené randomi-

zované klinické studii, jejíž výsledky byly velmi 

překvapivé, neboť zlepšení po 90 dnech po-

užívání výše uvedených přípravků se v obou 

skupinách nelišilo (54). Thiamidol lze považo-

vat za vhodnou terapeutickou možnost pro 

pacienty s melasmatem, u nichž dochází ke 

špatné toleranci léčby nebo k selhání léčby 

pomocí HQ (55–56).

Další přípravky, které se ve studiích běžně 

podávaly perorálně a aplikovaly na kůži, však 

byly antioxidanty, jako je kyselina askorbová 

a zinek (57, 58). Kyselina askorbová je inhibito-

rem melanogeneze díky svému antioxidační-

mu účinku a interakci s ionty mědi v aktivním 

místě tyrozinázy (59). Při lokální aplikaci vita-

minu C i zinku došlo u studovaných pacientů 

ke zlepšení kožních lézí s relativně malými 

vedlejšími účinky (60, 61). Pozitivní výsledky 

údajně přineslo i používání přírodních an-

tioxidantů.

Vitamin C (AA) syntetizují všechny rostliny 

a většina živočichů (59). Pro člověka je to esen-

ciální vitamin, protože gen pro gulonolakto-

noxidázu, koncový enzym v cestě syntézy 

AA, prošel mutacemi, které ho činí u člověka 

nefunkčním (60). Proto člověk získává tento 

vitamin ze stravy a/nebo vitaminových doplň-

ků (61). Je nezbytnou živinou pro biosyntézu 

kolagenu, L-karnitinu a přeměnu dopaminu 

na noradrenalin (62).

Za fyziologických podmínek hraje vitamin 

C roli ve fotoprotekci, posilování kůže, imu-

nomodulaci a terapii rakoviny a používá se 

k odstraňování hyperpigmentovaných skvrn. 

Je také silným antioxidantem (61).

Vitamin C interaguje s  ionty mědi (Cu) 

v aktivním místě tyrosinázy a inhibuje půso-

bení enzymu tyrosinázy, čímž snižuje tvorbu 

melaninu. Působí také na perifolikulární pig-

ment. Jedná se však o nestabilní sloučeninu. 

Proto se v dermatologii k depigmentaci pou-

žívá v kombinaci se sójou a lékořicí.

Vitamin C se používá jako léčebná modalita 

při depigmentaci hyperpigmentovaných skvrn 

na kůži. Lze jej použít lokálně, transdermálně 

i intravenózně. Je to ve vodě rozpustný antioxi-

dant a pro buňky nezbytná živina. Navzdory 

jeho obrovskému významu si lidé tento vitamin 

nedokážou syntetizovat kvůli mutaci genu po-

třebného pro jeho syntézu (63).

Hraje také významnou roli při syntéze 

kolagenu, poskytuje fotoprotekci a snižuje 

tvorbu melaninu, vychytává volné radikály 

a imunomoduluje (64).

Bylo zjištěno, že vitamin C je účinný při 

depigmentaci v  důsledku svého přímého 

účinku na melanogenezi. Melanin je údajně 
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zásobárnou reaktivních forem kyslíku (ROS), 

Cu a vápníku (Ca) v buňkách. Po vstupu do cí-

lové tkáně se vážou na melanin. To způsobuje 

nedostatek ROS, Cu a Ca, což vede ke snížení 

produkce melaninu (64).

Bylo prokázáno, že kombinace tyrosinu, zin-

ku a vitaminu C zvyšuje biologickou dostupnost 

vitaminu C 20× oproti použití pouze vitaminu C.

Při perorální léčbě hyperpigmentací je 

vhodné zvážit doplnění systémově apliko-

vaných antioxidantů ke snížení oxidačního 

stresu, např. pycnogenolu. Tato látka je stan-

dardizovaný rostlinný extrakt z kůry borovice 

Pinus pinaster. Extrakt se skládá z prokyani-

dinů, polyfenolů, fenolových a skořicových 

kyselin a jejich glykosidů. Jeho hlavní výhodou 

je vysoká biologická dostupnost, synergické 

působení složek a nízký výskyt nežádoucích 

účinků při perorálním podávání. Ve studiích 

bylo u pacientů s melasmatem zaznamenáno 

snížení hyperpigmentace již po měsíci léčby 

pycnogenolem (65–67).

Další cílovou cestou při léčbě melasmy 

je interakce mezi keratinocyty a melanocyty. 

K dispozici je několik kosmetických přípravků, 

například niacinamid a sója, které se vážou 

na proteázou aktivovaný receptor 2 (PAR-2) 

a zastavují přenos melanozomů do okolních 

keratinocytů (70). Tento proces ovlivňují také 

inhibitory serinových proteáz, lektiny a neo-

glykoproteiny (71).

Dalším velmi zajímavým a slibným zjiš-

těním je použití metforminu na kůži; tento 

antidiabetický lék působí tak, že snižuje hladi-

nu cAMP, a tím snižuje obsah melaninu v me-

lanocytech inhibicí dalších cest syntézy (68). 

Výzkumníci také aplikovali na odbarvenou 

kůži další perorální lék, inhibitor protonové 

pumpy (PPI) omeprazol, který může rovněž 

inhibovat tvorbu pigmentu. Předpokládá se, 

že IPP interferují s ATP7A tím, že blokují vy-

chytávání mědi tyrosinázou, což vede k její 

degradaci, a tím snižují melanogenezi (69).

Chemický peeling
Při léčbě hyperpigmentací se často použí-

vají chemické peelingy; jejich hlavní výhodou 

je škála látek a hloubka jejich průniku, kterou 

lze vhodně upravit podle potřeb pacienta. 

U melasma používáme povrchové nebo střed-

ně hluboké peelingy, především v synergii 

s  lokální léčbou v ordinaci a  fotoprotekcí. 

Hlavní nevýhodou této metody je výskyt 

komplikací, jako je PIH, která se nejčastěji vy-

skytuje u pacientů asijského původu s typem 

pleti Fitzpatrick III–IV (72). Hloubkový peeling 

se u melasma obecně nepoužívá, protože je 

spojen s možnými komplikacemi, včetně PIH 

a hyperpigmentace, jizvení, sekundárních 

infekcí poškozené kůže, přetrvávajícího po-

zánětlivého erytému, tvorby milia nebo ab-

normálního hojení.

Chemické látky používané v peelingu, alfa 

a beta hydroxykyseliny, jako jsou glykolová, 

salicylová, lipohydroxy, pyrohroznová, mléč-

ná, mandlová, Jessnerova formule, azelaová 

a trichloroctová kyselina (TCA), se v medicí-

ně vyskytují již desítky let a jejich účinnost 

při léčbě rezistentní melasmy byla podrobně 

zkoumána (73–75).

Sarkar et al, (72) porovnávali terapeutic-

kou účinnost a toleranci 35% kyseliny glyko-

lové (GA) (skupina A) s kyselinou salicylovou 

v kombinaci s kyselinou mandlovou (20% 

kyselina salicylová a 10% kyselina mandlová) 

(skupina B) a s kyselinou fytovou (skupina C) 

u indických pacientů s melasma. Každá skupi-

na byla 4 týdny před zákrokem připravována 

4% HQ a 0,05% tretinoinem. Chemický peeling 

byl prováděn každých 14 dní až do 12. týdne 

studie. Zlepšení bylo pozorováno ve všech 

3 skupinách, ale bylo statisticky významné 

ve skupině A ve srovnání se skupinou C a ve 

skupině B ve srovnání se skupinou C, ale mezi 

skupinami A a B nebyl statisticky významný 

rozdíl.

Sahu et al. (76) zkoumali rozdíly v účin-

nosti peelingů s použitím 15% TCA, 30% GA 

a 92% kyseliny mléčné. Ukázali, že 15 % TCA 

je stejně účinné jako 30 % GA, zatímco obě 

převyšovaly účinnost 92 % kyseliny mléčné. 

GA však byla pacienty lépe snášena, proto 

lze podle výzkumníků po zohlednění profi-

lu pacienta použít v klinické praxi kterýkoli 

z těchto peelingů. Autoři naznačují, že 30 % 

peeling GA je ze všech tří peelingů nejlepší; 

u stárnoucí, tenké a citlivé pleti však lze dát 

přednost kyselině mléčné.

Další látkou, která se v poslední době pou-

žívá k léčbě melasmy, je kyselina kojová, která 

působí jako inhibitor tyrozinázy prostřednic-

tvím chelatace mědi. Při léčbě melasmy se 

nejlepších výsledků dosahuje v kombinaci 

s dalšími látkami, včetně HQ, které zesilují 

její účinek (76). Ve dvojitě zaslepené studii 

Lima et al. prokázali, že 2% kyselina kojová 

v kombinaci s 2% HQ a 10% GA vykazuje lepší 

účinnost než kombinace 2% HQ s 10% GA 

(77). Vzhledem k vysoké účinnosti lze kyselinu 

kojovou použít u pacientů s intolerancí na 

léčbu první volby.

Kyselina retinová byla také použita ve 

formě peelingu ve vyšší koncentraci než při 

denní lokální léčbě. Účinky tretinoinového 

peelingu byly srovnatelné s účinky při použití 

70% GA (78). Látka byla použita také ve formě 

masek ve vysoké koncentraci (10 %), což vedlo 

k velmi dobrým výsledkům a významnému 

klinickému zlepšení.

Lze shrnout, že chemické peelingy po-

užívané samostatně i v kombinaci s lokální 

léčbou a laserovou terapií dosahují dobrých 

terapeutických účinků i v případě rezistentní 

melasmy a tyto účinky urychlují. Měly by se 

však používat s opatrností, zejména u osob 

s tmavší pletí, kvůli možným vedlejším účin-

kům a pozánětlivým změnám barvy.

Závěr
Farmakologická léčba hyperpigmentací 

se stále vyvíjí a přináší nové možnosti pro pa-

cienty trpící těmito kosmetickými problémy. 

V poslední době se zvýšil zájem o přírodní 

složky a jejich účinnost při depigmentaci kůže. 

Mezi látky, které se ukázaly jako slibné a efek-

tivní, patří například kyselina tranexamová, 

vitamin C a niacinamid.

Použití nových molekul v kombinaci s již 

známými látkami ve farmakologické léčbě 

hyperpigmentací je podporováno vědeckými 

studiemi a klinickými zkouškami. Tyto kombi-

nace představují slibnou strategii pro redukci 

nadměrné pigmentace a zlepšení estetické-

ho vzhledu kůže. Je však důležité věnovat 

pozornost správnému dávkování, aplikaci 

a sledování případných vedlejších účinků při 

jejich použití.
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