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Kozni pigmentace zavisi na syntéze a ukladani melaninu produkovaného mela-
nocyty v epidermis. Aktivita melanocytl spolu s typem a rozlozenim melanint je
hlavnim faktorem, ktery ovliviiuje rozmanitost kozni pigmentace. Tmavy melanin
pUsobi jako ochrana pred skodlivymi Gcinky ultrafialového (UV) zafeni tim, ze je
absorbuje a chrani bunky pfed poskozenim zptisobnym slune¢nim svétlem. UV
zéareni aktivuje kozni melanocyty k vyvolani dalsi pigmentace (tj. ,cesta opalenim”).
Dobfe charakterizovana draha MSH/MC1R-cAMP-MITF reguluje melanogenezi vyvo-
lanou UV zafenim. Farmakologickd aktivace této drahy (tzn. ,opalovani bez slunce”)
predstavuje potencidlni strategii prevence rakoviny kiize, zejména u osob se svétlou
kizi nebo fototypem |, které se po vystaveni UV zafeni $patné opaluji v dusledku
inaktivujicich polymorfisma MC1R. K hyperpigmentaci kiize mize dochazet také
v dUsledku zénétlivych procest a dermatologickych poruch, napf. melasma ¢i po-
zanétlivé pigmentace.

Poruchy hyperpigmentace, pozanétlivé pigmentové zmény mohou predstavovat
pro osoby rliznych etnik vyznamné kosmetické problémy. Pfirodni slozky ziskavaji na
popularité jako alternativni, bezpecné a ucinné lokalni depigmentacni prostredky.
V tomto ¢lanku se zabyvdme melanogenezi a latkami, které na tuto cestu cili.

Klic¢ova slova: koZni pigmentace, melanin, melanocyty, epidermis, UV-zafeni, melasma,
hyperpigmentace, depigmentacni prostredky.

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 | 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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Uvod

Pigmentace kiize zptisobend UV zéfenim
(opalovani): ultrafialové (UV) zéfeni je jednim
z nejlépe charakterizovanych faktor( ovliv-
nujicich pigmentaci kdze. Vystaveni UV za-
feni vede k syntéze melaninovych pigmenta
(1). V lidské kazi se vyuziva jeden melanocyt
dendritické struktury ke kontaktu s ptibliz-
né 36 keratinocyty, ¢imz tvori epidermalni
melaninovou jednotku (2). V melanocytech
je melanin syntetizovan v melanozomech,
coz jsou specializované organely vazané na
membranu, které jsou pfendseny na okolni
keratinocyty za ucelem navozeni homogenni
pigmentace a ¢aste¢né ochrany pired posko-
zenim DNA.

Bylo prokazano, ze produkci melaninu
ovliviuje mnoho signalnich drah, jak po-
drobné rozebiraji Lin a Fisher (3). Klicovymi
molekulami v draze opdleni zavislymi na UV
zafeni jsou melanocyty stimulujici hormon
(MSH) a adrenokortikotropni hormon (ACTH),
vychdézejici z proopiomelanokortinu (POMC)
v keratinocytech, a odpovidajici G-proteinem
spfazeny melanokortinovy receptor 1 (MC1R)
na melanocytech. Hypomorfnivarianty MC1R
se Castéji vyskytuji u jedincli se svétlejsim
odstinem pleti a/nebo zrzavymi vlasy, ¢as-
to evropského/kavkazského plivodu a jsou
spojeny se $patnou reakci na opalovani (4-6).
Pozorovani, ze jedinci se zrzavymi vlasy maji
slabé reakce na opalovéni, vedlo ke zjisténi, ze
UV zafeni intenzivné vyvolava indukci POMC/
a-MSH tumor supresorovym proteinem p53
v epidermalnich keratinocytech (> 30ndsob-
né) (7, 8). Poskozeni DNA po expozici UV zafeni
v keratinocytech vede k upregulaci exprese
POMC pomoci p53. POMC je nésledné v ke-
ratinocytech enzymaticky Stépen za vzniku
a-MSH. a-MSH se poté uvoliuje a vaze MC1R
na melanocytech, coz vyvolava zvyseni hla-
diny cyklického AMP (cAMP). Zvysena hladina
cAMP v melanocytech aktivuje proteinkinazu
A (PKA), ktera fosforyluje protein CREB (cCAMP-
-responsive element-binding protein). To ma
nasledné za nésledek zvysenou transkripci
transkrip¢niho faktoru spojeného s mikrofta-
liemi (MITF), ktery slouzi jako hlavni reguldtor
prezivani melanocytd a produkce pigmentu.
Cilové geny MITF zahrnuji reguldtory synté-
zy melaninu, jako je tyrozindza, a také dal-
$i melanozomalni komponenty a dokonce

i mechanismus pro export melanozomd, coz
v kone¢ném dusledku vede ke zvysené pro-
dukci melaninu a jeho exportu do okolnich
keratinocyt( v epidermis, kde se nachazi vét-
Sina epidermalniho melaninu (9, 10).

Teorie a etiopatogeneze
Pficiny hyperpigmentace klze

Epidermalni hyperpigmentace

Ziskanda hyperpigmentace kize je casto
spojena s epidermalni hyperpigmentaci, ktera
je histologicky charakterizovana normalnim
nebo zvysenym poctem melanocytl v ba-
zalni vrstvé, zvysenou aktivaci melanocytd
azvysenym mnozstvim epidermalniho mela-
ninu ve viech vrstvach. Hyperpigmentované
lIéze mohou byt vysledkem kombinace epi-
dermalnich a dermalnich procesu. Celkové
jsou tyto zmény pravdépodobné zplsobeny
patologickou aktivaci taninové drahy. To by-
lo nejlépe prokazano u melasma, kde byla
v ramci aktivnich lézi zaznamenéna zvysend
regulace a-MSH (11, 12). Ke zvysené aktivaci
melanocytd viak mohou pfispivat i jiné zmény
- napfiklad epigenetické zmény v keratinocy-
tech nebo melanocytech. Mezi dalsi klinické
priklady patii léze café-au-lait a lentigo so-
laris (13). Vy3etfeni pomoci Woodovy lampy
(320-400 nm) odhaluje tmavsi hnédou barvu
v ramci lézi epidermalni hyperpigmentace ve
srovnani s procesy zahrnujicimi hlub3i hyper-
pigmentaci. Vétsina latek pro zesvétleni klize

se zaméfuje na epidermalni pigmentaci bud’

na urovni pisobeni tyrozinazy, nebo na jinych

mistech cesty opaleni.

Dermalni hyperpigmentace

Stavy, jako je melasma a pozanétliva hy-
perpigmentace, jsou spojeny se zvysenou
epidermalni pigmentaci, ale rlzné se na
nich podili i dermalni hyperpigmentace (14).
Dermaélni hyperpigmentace je spojena s pfi-
tomnosti melanofagld v povrchové dermis
spolu s infiltratem lymfohistiocytl kolem
cév a v dermdlnich papilach. Melanofagy
jsou makrofagy myeloidniho plvodu, které
na rozdil od ostatnich dermalnich makrofa-
gl reguluji geny souvisejici s metabolismem
glutathionu a zranim fagozomu (15, 16). Mezi
dalsiklinické priklady pati fixni Iékova erupce
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a ashy dermatdza. Tyto |éze ¢asto nabyvaji
modravého odstinu v disledku Tyndallova
efektu, protoze kratké vinové délky svétla
modrého barevného spektra se rozptyluji
a odrazeji vice nez delsi vinové délky. Proto
zatimco povrchnéjsi melanin v epidermis se
muze jevit jako cerny, hlubsi pigment nabyva
modro3edé barvy a pigment v hluboké reti-
kularni dermis (jak je vidét u modrych néva)
se jevi jako modry (17).

Dalsi pric¢iny hyperpigmentace
a hypopigmentace kiize

Tento prehled se zaméfuje na cestu opa-
lovéni, kterd vede k produkci melaninu v me-
lanocytech a na terapeutické strategie, které
jsou na tuto cestu zaméreny. Aktivace této
drahy poskytuje moznosti pro opalovani bez
slunce a prevenci rakoviny kiZze, zatimco an-
tagonizace této drahy mze nabidnout moz-
nosti lécby béznych poruch pigmentace, jako
je melasma a pozanétlivd hyperpigmentace.

Mezi dal$i mechanismy vzniku kozni hy-
perpigmentace patii kozni melanocytéza
v dtsledku lokalniho zvyseni poc¢tu koznich
melanocytl. Nékteré Iéky mohou rovnéz
vyvolat hyperpigmentaci prostfednictvim
ukladani pigmentu v dermalnich makrofa-
zich. V zavislosti na pUsobici latce mize byt
pigment tvofen hemosiderinem (dermatitida
pfi Zilni staze), komplexy €kl (napf. minocy-
klin) a lipofuscinem.

Vybrana terapie u melasma
Terapie melasmy se zda byt velmi obtizna
vzhledem k jeji komplexni, multifaktorialni
a viceurovnové etiologii, rezistenci na lé¢bu
a vysoké mite recidiv. Drive byla terapeuticka
lé¢ba zaloZena na lokalni Ié¢bé, kterd neeli-
minovala recidivy a exacerbace onemocnéni.
Pfi l[é¢bé melasmy je tfeba brat v ivahu hor-
monalni nerovnovahu. Zasadnim faktorem
je fotoprotekce a dalsim dllezitym krokem je
pouziti kombinovaného multimodalniho pfi-
stupu s vhodnou udrzovaci lé¢bou. Hlavnimi
principy terapie dyskolorace u melasmy jsou:
inhibice cest syntézy melaninu, pokles pfeno-
su melanozom{ z melanocytd do keratino-
cytl a podpora cest odstranovani melaninu.
Idedlni terapeuticky pfistup by mél zahrnovat
rdzné patogenetické mechanismy, aby bylo
dosazeno co nejlepsich vysledkl. Zakladem
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je celoro¢ni fotoprotekce pomoci sirokopas-
movych filtrl 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 tyrozindzy), tretinoinu, gluko-
kortikosteroida a rlznych pripravkd. HQ byl
po dlouhou dobu [ékem 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 puasobici 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 kdze, 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 melanocytt (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 dalSimi slou¢eninami k modulaci
jeho Gcinku. Konjugace hydrochinonu s kyseli-
nou azelaovou zvysuje absorpci kiizi a zlepsuje
dermalni dodévku obou slouc¢enin. 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, v¢etné 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, kterd 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 tyrosindazy, ale s relativné nizkou
afinitou a k prokazaniinhibice in vivo by bylo
tieba cytotoxickych davek (32). Na rozdil od
jinych latek zesvétlujicich kizi, jako je hyd-
rochinon, neniin vivo aniin vitro zndm zadny
melanocidni nebo depigmentacni tcinek (32).
Kyselina azelaova ma také protizanétlivou ak-
tivitu a ma schvalené indikace FDA pro lé¢bu
vlastnost kyseliny azelaové mudze hrat velkou
roli i v jeji uc¢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 predepsanému na lékafsky
predpis (33-35).

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

Opalovaci drdha je ustfednim prvkem
mnoha pigmentovych procesq, jako je melas-
ma a lentigo, ackoli pfesna patogeneze jesté
nebyla prokdzana. 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 eflorescencemina
obli¢eji oboustranné. Lokélni |é¢ba krémem
C.sinica najednu stranu obli¢eje po dobu 8 po
sobé jdoucich tydnl 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 nezddouci 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 bunkach mysiho mela-
nomu aktivovanych a-MSH (38-41). Lokalni
osetfeni dorzalni klize mor¢at pomoci DACE
zabrénilo hyperpigmentaci kiize po vystaveni
UV zéfeni a zéroven prokézalo 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
pochopeniantimelanogenniho 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
lécbou poruch hyperpigmentace. Je viak tie-
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 [é¢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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tivnich arandomizovanych kontrolnich studii,
tato zjisténi potvrdila (41, 42). Ackoli TA maze
byt podévéna lokédlné a intradermalni injekci,
vétsina studii pouzivala peroralni podani TA.
Davky pro melasma jsou vyrazné nizsi nez
davky pouzivané pro hematologické indikace.
Peroralni davkovani u melasmy je v priiméru
250 mg dvakrat denné ve srovnani s 3900 mg
denné u krvécivych diatéz. Zda se, ze perordlni
TA ma velmi ptiznivy profil nezadoucich ucin-
ké bez hlasenych tromboembolickych pfihod,
ackoli pfed zahdjenim Ié¢by je nutné peclivé
vysetieni k vylouceni osob s rizikovymi fakto-
ry, jako je tromboembolie, uzivani peroralni
antikoncepce, mozkova mrtvice nebo srde¢ni
onemocnéni. Predpoklada se, ze TA plso-
bi tak, ze blokuje pfeménu plazminogenu
na plazmin v keratinocytech; to mlize snizit
volnou kyselinu arachidonovou a nasledné
snizit produkci prostaglandind, a tim snizit
melanogenezi.

Kyselina tranexamovd se pouzivd k 1é¢bé
hyperpigmentaci a nejvyhodnéjsim zpUso-
bem jejiho podani je lokdlni cesta. Kyselina
tranexamova snizuje plazmin a tyrozinazu,
coz snizuje melanin a hyperpigmentaci ka-
ze. Nizkd penetrace pres vnéjsi vrstvu klize
a nizkd dostupnost v cilovych melanocytér-
nich bunkdch omezuji lokaIni podani kyseliny
tranexamové. Pfekonat tato omezeni mohou
pomoci rdzné nové systémy podavani, jako
jsou liposomy, mikrojehly, topické kulicky
a mikrocastice.

Nejvétsi retrospektivni studie [é¢by TA by-
la provedena v Singapuru. Autofi pfezkoumali
Udaje od 561 pacientli s melasmatem, ktefi
byli [é¢eni TA, a zlep3eni bylo zaznamenano
u 90 % pacientl. Nezadouci Ucinky byly za-
znamenany u 40 pacientl (7,1 %) a vétsina
nezadoucich ucinka byla mirna. U jednoho
pacienta se vsak objevila hluboka zilni trom-
béza a pozdéji byl u néj zjistén familiarni
nedostatek proteinu S. V osobni anamnéze
byl zaznamenén sponténni potrat a v rodin-
né anamnéze tromboembolické problémy
u dvou sourozencl (43).

Vzhledem k nachylnosti TA k vyvolavani
tromboembolickych jevl pretrvavaji obec-
né obavy ohledné bezpecnostniho profilu.
Proto je TA kontraindikovana u pacientu s po-
ruchami srazlivosti krve nebo s tromboem-

bolii vanamnéze. Zavazné nezadouci ucinky
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v klinickych studiich melasmy jsou hldseny
zfidka. Mezi dalsi nezéddouci ucinky spojené
s uzivanim TA patii mirné gastrointestinalni
potize, hypomenorea, alergické kozni vyraz-
ky, alopecie a mirné zvyseni hladiny alanin-
-transaminazy. Peroralni TA je tfeba pfedepi-
sovat s opatrnosti a obezietnosti. U kazdého
pacienta by méla byt odebrana podrobna
anamnéza, aby se vyloucili jedinci s rizikem
nezddoucich komplikaci.

V samostatné studii s rozdélenym oblice-
jem byla na jednu stranu obliceje aplikovana
3% suspenze TA a na opacnou stranu suspen-
ze s 2% hydrochinonem, 0,01 % dexametazo-
nem a vitaminem C. Oba pfipravky vykazaly
vyznamné zlepseni, coz naznacuje podobnou
lokaIni i¢innost pripravkd na bazi hydrochino-
nu (43). Topické nezddouci Gc¢inky zahrnovaly
erytém, Supinaténi, podrdzdéni a suchost.

Kyselina kojova

Kojova kyselina je chelata¢ni latka, kte-
rd byla poprvé identifikovéna jako produkt
rodu Aspergillus. PGsobi tak, Ze vychytava
méd' v aktivnim misté tyrozindzy a blokuje
pfeménu tyrozinu na melanin (44). Bylo pro-
kdzéno, ze kyselina kojova je uc¢innd pfi lécbé
melasmy (45-48).

Tretinoin a dalsi retinoidy

Retinoidy vykazuji depigmentacni u¢inek
prostfednictvim zvyseni obratu keratinocytd
a snizeni pfenosu melanozom do keratino-
cytud. Retinoidy se pouzivaji samostatné nebo
v kombinaci s dalsimi lé¢ebnymi postupy pfi
1é¢bé melasmy, pozanétlivé hyperpigmentace
a dalsich poruch pigmentace. Kromé toho
ma tretinoin schvalenou indikaci FDA pro fo-
tostarnuti kGize a Cetné studie prokazaly, ze
jeho ucinek proti starnuti zahrnuje normali-
zaci pigmentace u chronicky fotonarusené
klze (49-52).

Dalsi slibnou latkou je thiamidol, inhibitor
tyrozindazy, ktery u¢inné zabranuje pigmento-
vym zménam zplsobenym UVB zéfenim (53).
Lima et al. porovnavali krém s 0,2% thiamido-
lem s krémem se 4% HQ v zaslepené randomi-
zované klinické studii, jejiz vysledky byly velmi
prekvapivé, nebot zlepseni po 90 dnech po-
uzivani vyse uvedenych pfipravkd se v obou
skupinéch nelisilo (54). Thiamidol Ize povazo-
vat za vhodnou terapeutickou moznost pro
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pacienty s melasmatem, u nichz dochazi ke
Spatné toleranci lé¢by nebo k selhani 1écby
pomoci HQ (55-56).

Dalsi pfipravky, které se ve studiich bézné
podavaly peroralné a aplikovaly na kdzi, vsak
byly antioxidanty, jako je kyselina askorbova
azinek (57, 58). Kyselina askorbovd je inhibito-
rem melanogeneze diky svému antioxidacni-
mu Ucinku a interakci s ionty médi v aktivnim
misté tyrozinazy (59). Pfi lokélni aplikaci vita-
minu Ci zinku doslo u studovanych pacientt
ke zlepSeni koznich 1ézi s relativné malymi
vedlejsimi Gcinky (60, 61). Pozitivni vysledky
udajné pfineslo i pouzivani pfirodnich an-
tioxidant(.

Vitamin C (AA) syntetizuji vdechny rostliny
a vétsina zivocich (59). Pro ¢lovéka je to esen-
cidlni vitamin, protoze gen pro gulonolakto-
noxidazu, koncovy enzym v cesté syntézy
AA, prosel mutacemi, které ho cini u ¢lovéka
nefunkénim (60). Proto ¢lovék ziskava tento
vitamin ze stravy a/nebo vitaminovych dopli-
kd (61). Je nezbytnou Zivinou pro biosyntézu
kolagenu, L-karnitinu a preménu dopaminu
na noradrenalin (62).

Zafyziologickych podminek hraje vitamin
C roli ve fotoprotekci, posilovani klze, imu-
nomodulaci a terapii rakoviny a pouziva se
k odstranovani hyperpigmentovanych skvrn.
Je také silnym antioxidantem (61).

Vitamin C interaguje s ionty médi (Cu)
v aktivnim misté tyrosinazy a inhibuje paso-
beni enzymu tyrosindzy, ¢imz snizuje tvorbu
melaninu. PGsobi také na perifolikularni pig-
ment. Jedna se viak o nestabilni slou¢eninu.
Proto se v dermatologii k depigmentaci pou-
ziva v kombinaci se séjou a |ékofici.

Vitamin C se pouziva jako [é¢ebna modalita
pfi depigmentaci hyperpigmentovanych skvrn
na kizi. Lze jej pouzit lokalné, transdermalné
iintraven6zné. Je to ve vodé rozpustny antioxi-
dant a pro bunky nezbytna Zivina. Navzdory
jeho obrovskému vyznamu silidé tento vitamin
nedokdzou syntetizovat kvlli mutaci genu po-
tfebného pro jeho syntézu (63).

Hraje také vyznamnou roli pfi syntéze
kolagenu, poskytuje fotoprotekci a snizuje
tvorbu melaninu, vychytava volné radikaly
aimunomoduluje (64).

Bylo zjisténo, ze vitamin C je ucinny pfi
depigmentaci v disledku svého ptimého
Ucinku na melanogenezi. Melanin je udajné
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zasobarnou reaktivnich forem kysliku (ROS),
Cu avapniku (Ca) v burikach. Po vstupu do ci-
lové tkané se vazou na melanin. To zpUsobuje
nedostatek ROS, Cu a Ca, coz vede ke snizeni
produkce melaninu (64).

Bylo prokazano, ze kombinace tyrosinu, zin-
ku a vitaminu C zvysuje biologickou dostupnost
vitaminu C 20x oproti pouziti pouze vitaminu C.

PFi peroralni 1é¢bé hyperpigmentaci je
vhodné zvazit doplnéni systémové apliko-
vanych antioxidantl ke snizeni oxida¢niho
stresu, napf. pycnogenolu. Tato latka je stan-
dardizovany rostlinny extrakt z kiry borovice
Pinus pinaster. Extrakt se sklada z prokyani-
dinG, polyfenold, fenolovych a skoficovych
kyselin a jejich glykosid(. Jeho hlavni vyhodou
je vysoka biologickd dostupnost, synergické
plsobeni slozek a nizky vyskyt nezadoucich
ucinka pii peroralnim podavani. Ve studiich
bylo u pacientli s melasmatem zaznamenano
snizeni hyperpigmentace jiz po mésici |é¢by
pycnogenolem (65-67).

Dalsi cilovou cestou pfi [écbé melasmy
je interakce mezi keratinocyty a melanocyty.
K dispozici je nékolik kosmetickych pfipravk,
napfiklad niacinamid a sdja, které se vazou
na protedzou aktivovany receptor 2 (PAR-2)
a zastavuji prenos melanozomu do okolnich
keratinocytl (70). Tento proces ovliviuji také
inhibitory serinovych proteaz, lektiny a neo-
glykoproteiny (71).

Dalsim velmi zajimavym a slibnym zjis-
ténim je pouziti metforminu na kdzi; tento
antidiabeticky Iék plsobi tak, Ze snizuje hladi-
nu cAMP, a tim snizuje obsah melaninu v me-
lanocytech inhibici dalSich cest syntézy (68).
Vyzkumnici také aplikovali na odbarvenou
kGzi dalsi peroralni I1ék, inhibitor protonové
pumpy (PPI) omeprazol, ktery mize rovnéz
inhibovat tvorbu pigmentu. Pfedpoklada se,
ze IPP interferuji s ATP7A tim, Ze blokuji vy-
chytavani médi tyrosindzou, coz vede k jeji
degradaci, a tim snizuji melanogenezi (69).

Chemicky peeling

Prilé¢bé hyperpigmentaci se ¢asto pouzi-
vaji chemické peelingy; jejich hlavni vyhodou
je Skala latek a hloubka jejich praniku, kterou
Ize vhodné upravit podle potieb pacienta.

U melasma pouzivdme povrchové nebo stied-
né hluboké peelingy, predevsim v synergii
s lokalni 1é¢bou v ordinaci a fotoprotekci.
Hlavni nevyhodou této metody je vyskyt
komplikaci, jako je PIH, ktera se nejcastéji vy-
skytuje u pacientl asijského plvodu s typem
pleti Fitzpatrick llI-1V (72). Hloubkovy peeling
se u melasma obecné nepouziva, protoze je
spojen s moznymi komplikacemi, véetné PIH
a hyperpigmentace, jizveni, sekundarnich
infekci poskozené kiize, pretrvavajiciho po-
zénétlivého erytému, tvorby milia nebo ab-
normdlniho hojeni.

Chemické latky pouzivané v peelingu, alfa
a beta hydroxykyseliny, jako jsou glykolova,
salicylova, lipohydroxy, pyrohroznova, mlé¢-
na, mandlova, Jessnerova formule, azelaova
a trichloroctova kyselina (TCA), se v medici-
né vyskytuji jiz desitky let a jejich Gcinnost
pfilécbé rezistentni melasmy byla podrobné
zkoumana (73-75).

Sarkar et al, (72) porovndvali terapeutic-
kou ucinnost a toleranci 35% kyseliny glyko-
lové (GA) (skupina A) s kyselinou salicylovou
v kombinaci s kyselinou mandlovou (20%
kyselina salicylova a 10% kyselina mandlova)
(skupina B) a s kyselinou fytovou (skupina C)
uindickych pacientd s melasma. Kazda skupi-
na byla 4 tydny pred zakrokem pfipravovéna
4% HQ a 0,05% tretinoinem. Chemicky peeling
byl provadén kazdych 14 dni az do 12. tydne
studie. Zlepseni bylo pozorovéno ve vsech
3 skupinach, ale bylo statisticky vyznamné
ve skupiné A ve srovnani se skupinou C a ve
skupiné B ve srovnani se skupinou C, ale mezi
skupinami A a B nebyl statisticky vyznamny
rozdil.

Sahu et al. (76) zkoumali rozdily v ucin-
nosti peelingll s pouzitim 15% TCA, 30% GA
a 92% kyseliny mlé¢né. Ukazali, ze 15 % TCA
je stejné ucinné jako 30 % GA, zatimco obé
pfevysovaly Gc¢innost 92 % kyseliny mlé¢né.
GA v3ak byla pacienty Iépe snasena, proto
Ize podle vyzkumnik( po zohlednéni profi-
lu pacienta pouzit v klinické praxi kterykoli
z téchto peelingd. Autofi naznacuji, ze 30 %
peeling GA je ze viech tii peelingl nejlepsi;
u starnouci, tenké a citlivé pleti vsak Ize dat
pfednost kyseliné mlé¢né.
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Dalsi latkou, kterd se v posledni dobé pou-
ziva k1é¢bé melasmy, je kyselina kojova, ktera
pUsobi jako inhibitor tyrozinazy prostrednic-
tvim chelatace médi. Pfi 1é¢bé melasmy se
nejlepsich vysledkd dosahuje v kombinaci
s dalSimi latkami, véetné HQ, které zesiluji
jeji ucinek (76). Ve dvojité zaslepené studii
Lima et al. prokazali, ze 2% kyselina kojova
v kombinaci s 2% HQ a 10% GA vykazuje lepsi
ucinnost nez kombinace 2% HQ s 10% GA
(77).Vzhledem k vysoké ucinnosti Ize kyselinu
kojovou pouzit u pacientl s intoleranci na
|é¢bu prvni volby.

Kyselina retinova byla také pouzita ve
formé peelingu ve vyssi koncentraci nez pfi
denni lokalni 1é¢bé. Ucinky tretinoinového
peelingu byly srovnatelné s Ucinky pfi pouziti
70% GA (78). Latka byla pouzita také ve formé
masek ve vysoké koncentraci (10 %), coz vedlo
k velmi dobrym vysledkdm a vyznamnému
klinickému zlep3eni.

Lze shrnout, Zze chemické peelingy po-
uzivané samostatné i v kombinaci s lokalni
lé¢bou a laserovou terapii dosahuji dobrych
terapeutickych ucinkd i v piipadé rezistentni
melasmy a tyto uUcinky urychluji. Mély by se
viak pouzivat s opatrnosti, zejména u osob
s tmavsi pleti, kvali moznym vedlejsim ucin-
kiim a pozanétlivym zménam barvy.

Zavér

Farmakologickd lé¢ba hyperpigmentaci
se stale vyviji a pfinasi nové moznosti pro pa-
cienty trpici témito kosmetickymi problémy.
V posledni dobé se zvysil zdjem o pfirodni
slozky a jejich U¢innost pfi depigmentaci kize.
Mezi latky, které se ukazaly jako slibné a efek-
tivni, patii naptiklad kyselina tranexamova,
vitamin C a niacinamid.

Pouziti novych molekul v kombinaci s jiz
znamymi latkami ve farmakologické lé¢bé
hyperpigmentaci je podporovano védeckymi
studiemi a klinickymi zkouskami. Tyto kombi-
nace predstavuji slibnou strategii pro redukci
nadmérné pigmentace a zlep3eni estetické-
ho vzhledu klze. Je vsak dllezité vénovat
pozornost spravnému davkovani, aplikaci
a sledovani pripadnych vedlejsich ucinka pfi
jejich pouziti.
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