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Lécivo pro 1é¢bu hyperkeratéznich koZnich onemocnéni

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouZiti kombinace diolu a alfa-hydroxykyseliny pfi topické 1é¢bs hyper-
keratéznich koZnich onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Chronicka hyperkeratézni onemocnéni kiiZe jsou charakteristickd poruchou keratiniza&niho
procesu amimo jiné zahrnuji dal$i onemocnéni, jakymi jsou napf. psoridza, hyperkeratézni
ekzém a ichty6za.

Psoridza je charakteristickd zatervenalymi $upinkovymi koZnimi lézemi. Toto onemocnéni mé
zpravidla chronicky pribéh. Topicka &inidla navrzeni pro 1é¢bu téchto onemocnéni jsou
zpravidla mazlava a/nebo barvici, napf. dithranol a dehet. Omezenim piipravki na bazi steroidt,
kter¢ jsou jinak kosmeticky atraktivni, jsou jejich vedlejsi ti&inky. Zvla&hujici pFipravky obsahu-
Jici napt. kyselinu salicylovou a mogovinu v krémovém nebo mastovém zakladu maji urdity
obruujici 0¢inek, ale samostatn& nejsou dostate&ng tdinné.

Hyperkeratézni ekzém je charakteristicky zeslabenou olupujici se kiizi a &astymi prasklinami.

Lamelarni ichty6za je vzicna kongenitdlni genodermatdza charakteristickd generalizovanou
hyperkeratézni intenzivni suchosti kiize a v extrémnich ptipadech velikymi $upinami (H. Traupe
(1989) The ichthyoses: A guide to clinical diagnosis, genetic counseling and therapy, 1. vydani.
Springer Verlag. Berlin). Akoliv toto onemocnéni zpravidla neni Zivotu nebezpecné, mize byt
velmi zohavujici a mize ¢lovéka trpiciho timto onemocnénim po cely Zivot silné stresovat.
Lé€eni lamelarni ichty6zy zahrnuje oralni aplikaci derivatd vitaminu A (retinoidd) v kombinaci
s adjuvansy pouzivanymi u lé&iv ur8enych pro topické podani s riiznymi zvla&iujicimi formula-
cemi, napf. moCovinou, propylenglykolem a alfa-hydroxykyselinami (AHA). Nicméng vysledky
Jsou stejné jako v ptipadé ostatnich hyperkeratéznich koZnich onemocnéni nedostateéné a spoje-
né s vedlejsimi G¢inky.

E. J. Van Scott akol. (1974) jako prvni popsal v Arch. Dermatol. 110: 586-590 pouziti alfa-
hydroxykyselin proti ichty6znim staviim. E. J. Van Scott a kol. (1984) popisuje v J. Am. Acad.
Dermatol., 11: 867-879 keratolyticky gel (5 aZ 10 % alfa-hydroxykyseliny ve vehikulu tvofeném
vodou, ethanolem a propylenglykolem (4:4:2), ktery upadl v zapomnéni, protoze byl drazdivy
a nebyl tedy vhodny pro pouziti na celé télo.

Kompozice popsané v EP 0292 495 jsou v podstaté tvofeny smési propylenglykolu, moZoviny
a pfipadn€ kyseliny mlécné. Dokument uvadi, %e tyto kompozice maji pfiznivy G&inek na
hyperkeratdzni kozni onemocnéni. Ale v praxi je jednoducha aplikace uvedené smési velmi
obtizna. Tato smés je tekutd a pomalu schne (odpatuje se) a proto je nezbytné pii jeji aplikaci
pouZit néplasti a/nebo obvazii. Tento postup se zda byt pro b&zné pouziti ptili§ nepohodiny.
Kromg toho se mohou vzhledem k vysokym koncentracim propylenglykolu (40 az 80 %) a mo&o-
viny (5 az 20 %) vyskytovat vedlejsi Gginky, napiiklad podrazdéni, které v piipadé pripravki
urCenych pro dlouhodobou denni aplikaci rovnéZ predstavuji vazny nedostatek.

Patent US 4 105 783 popisuje kompozice, které obsahuji 1 az 20 % produktu pfipraveného reakei
Jedné nebo vice alfa nebo beta-hydroxykyselin a baze zvolené ze skupiny sestavajici z hydroxidu
amonného a organického alkylaminu ve vodném nebo alkoholovém vodném roztoku, a které jsou
urCeny pro topicky zplisob 1é¢by onemocn&ni suché kiZe, naptiklad psoridzy a ichtyézy. Tyto
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baze jsou Gsp&¥ng pouZivany pro zvyseni pH hodnoty kompozic obsahujicich hydroxykyseliny
bez toho, Ze by doslo k omezeni terapeutické u&innosti G&innych slozek, pfi€emz zvyseni pH
hodnoty snizuje drazdivé uginky na pokozku. Uvadi se sice, Ze reakéni produkty, viz naptiklad
takto vytvorené amonné soli a amidy, nevyzaduji izola&ni procesy a mohou byt zabudovéany do
terapeutické kompozice pfimo, nicméng uznavani vyrobci a klinickd praxe v sou¢asnosti vyZadu-
ji petlivé kvalitativni a kvantitativni hodnoceni uginné slozky a extenzivni farmakologické

a toxikologické testy takto vytvorenych reakEnich produkti.
Stale tedy existuje poptivka po Gi¢inném produktu na bazi znamych a definovanych uginnych

slozek, které by mohly byt topicky aplikovany na hyperkeratézni kiizi bez toho, Ze by zplsobova-
ly vaznéjsi vedlejsi Gginky, napfiklad podrazdéni.

Podstata vynalezu

Cilem vynalezu je poskytnout pouziti kompozici obsahujicich kombinaci diolu a alfa-hydroxy-
kyseliny ve vehikulu, které ma semiokluzivni vlastnosti, pfi topické 1€€b& hyperkerat6znich
koznich onemocnéni.

Nyni se ukédzalo, e kompozice obsahujici kombinaci diolu a alfa-hydroxykyseliny v semio-
kluzivnim vehikulu uréeném pro topickou aplikaci na kiiZi pacientl trpicich hyperkeratéznim
koznim onemocnénim jsou G&inné a vykazuji vyznamnou redukci vedlejSich 0€inkd, napfiklad
podrazdéni, v porovnani s kompozicemi, které obsahuji stejné mnoZstvi diolu a alfa-hydroxy-
kyseliny v neokluzivnim vehikulu, naptiklad v gelu. Krom& toho vykazuji kompozice podle
vynalezu podstatng vyssi G&innost nez kompozice, které obsahuji diol nebo alfa-hydroxykyselinu
ve stejném mnoZstvi.

Ph’klady diolt, které lze pouZit, jsou propylenglykol, butylenglykol, pentandiol a hexylenglykol.
Vyhodnymi glykoly jsou propylenglykol a hexylenglykol, které lze pouZit v az 40 % koncentraci
a vyhodné v 10 % az 20 % koncentraci.

Priklady alfa-hydroxykyselin nebo jejich derivati jsou kyselina mlééné, kyselina citronova,
kyselina glykolové, kyselina glukuronova, kyselina galakturonova, kyselina pyrohroznovi, atd.,
nicméné vyhodnou kyselinou pro pouziti je kyselina mlécna. Alfa-hydroxykyselinu lze pouzit
v mnoZstvi maximalné 10 %, ale vyhodnéji se pouZiva v mnoZzstvi maximaing€ 5 %.

Semiokluzivni vehikula, kterd mohou byt pouZita, jsou charakteristicka tim, Ze v in vitro a v in
vivo testech vykazuji okluzivni aktivitu, ktera je niZ3{ neZ aktivita bilého m&kkého parafinu,
ktery je povaZovan za okluzivni vehikulum. Spodni limit pro okluzivni aktivitu je uren hodno-
tami, které se ziskaji pro ptipravky znamé jako neokluzivni. Naptiklad v in vivo testu, popsaném
v ptikladu 7, jsou ptipravky majici okluzivni faktor nizsi neZ pfiblizn¢ 70 povazovany za
neokluzivni p¥ipravky. P¥isludny in vivo test, ve kterém se G&innost topickych pfipravki hodnoti
na regeneraci bariérové funkce nemocné kiize, je popsan v piikladu 8. Pfikladem takovych
okluzivnich vehikul jsou mastné krémy, které obsahuji urgité mnoZstvi okluzivnich tukd, napfik-
lad bily mékky parafin, nebo krémy, které obsahuji vodnou suspenzi nano&éstic tuhych lipidd,
naptiklad suspenze, ve kterych je tuhym lipidem tvrdy parafin, ktery m4 teplotu téni 54 az 57 °C.

Kombinace pouze 5 % kyseliny mlé&né a 20 % propylenglykolu v mastném krémovém zéakladu
je vétdinou pacientd dobfe pfijimana a poskytuje mnohem ¢inn&j3i a méné drazdivou terapii nez
monoterapie provad&né pomoci jedné ztéchto dvou sloudenin, a to i ve stejné, nebo i dokonce
dvojnasobné koncentraci. Prekvapivé silny G&inek smési diolu a alfa-hydroxykyseliny v semio-
kluzivnim vehikulu vede k zavéru, Ze slozky ptisobi pfi reverzi hyperkeratozy synergicky.
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Kompozice podle vynédlezu lze pouzit v nékolika stadiich 1é&eni hyperkeratdznich koZnich
onemocnéni. Pfi pfedb&zném oSetfeni psoriatickych plak, které se provadi pfed zahajenim
lécby, napfiklad pomoci kortikosteroidd, se ukézaly kompozice podle vynalezu stejn& dobré jako
standardni produkt, ktery obsahoval 5 % kyseliny salicylové v bilém mé&kkém parafinu. Nicméng
kosmetické vlastnosti kompozic podle vynélezu byly pacienty posuzovény jako lepsi, v porovna-
ni se standardnim produktem. LéCeni lamelami ichtyzy zpravidla spodivéa v systemické terapii
za pouziti retinoidd, ktera se kombinuje s topickym oetfenim pomoci adjuvansi. Kompozice
podle vynalezu mohou byt vyhodng& pouzity jako adjuvans p¥i tomto topickém oSeteni. U méné
zavaznych hyperkeratéznich koznich onemocnénich mohou byt kompozice podle vynilezu
pouZity bez systemické terapie. '

Nasledujici priklady maji pouze ilustrativni charakter a nikterak neomezuji rozsah vynalezu,
ktery je jednozna&n& vymezen pfiloZzenymi patentovymi néroky.

Pfiklady pouZiti vynalezu

Priklad 1
Kyselina mlé¢na 5%
Propylenglykol 20%

Mastny krémovy zaklad* 75 %

*  Mastny krémovy zaklad sestavd ze 3 % polyoxyethylen 1000 monocetyletheru (Cetomac-
rogol 1000), 6 % cetostearylalkoholu, 18 % kapalného parafinu, 42 % bilého mékkého parafinu,
konzervanich latek dle potfeby, pufrii dle potieby a vody do 100 %.

Priklad 2

Kyselina mlééna 5%
Propylenglykol 20%
Suspenze nanoastic* 75 %

*  Suspenze nanogastic sestava ze 30 % tuhého parafinu (t.t. 54 az 57°), 5 % polyoxyethylen

1000 monocetyletheru a 65 % vody.

Priklad 3

Kyselina mlé¢na 5%
Propylenglykol 20%
Krém nanodastic* 75 %

*  Krém nanotastic sestivd ze 2% cetyldimethikonkopolyolu, 10 % isopropylmyristatu,

16,67 % cyklomethikonu, 0,33 % chloridu sodného, 10 % tuhého parafinu, 1,67 % polyoxy-
ethylen 1000 monocetyletheru, pufiii dle potieby, konzervagnich latek dle potieby a vody do
100 %.
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Piiklad 4

Kyselina mlécna 5%
Propylenglykol 20%
Krém* 65 %

*  Krém sestiva ze 32,5 % cetostearylalkoholu, 5 % polyoxyethylen 1000 monocetyletheru
a 62,5 % vody.

Priklad 5
Kyselina mlé¢na 5%
Propylenglykol 20 %

Suspenze nanoc€astic/krém (2,5/1)* 65 %

*  Vehikulum sestava ze smési suspenze nano&astic z pfikladu 2 a krému z ptikladu 4.

Priklad 6

Pro testy bylo vybrano deset pacienti, ktefi s [ébou souhlasili (7 Zen ve v€ku 2 az 38 let),
trpicich véZznou lamelarni ichtyézou, pfi¢emz dv& ztéchto pacientek zahajily ordlni 1é€bu
acitretinem (50 mg/den aZ 75 mg/den). Pacienti byli instruovani tak, aby si aplikovali formulaci
z ptikladu 1 dvakrét denné na nohy a neaplikovali Zidna dal3i topicka lé¢iva. Znamky Supinaténi,
hyperkeratézy a xerézy se samostatn& hodnotily na stupnici od 0 (pfiznaky nejsou pfitomny) do 4
(ptiznaky jsou pfitomny ve velkém rozsahu) a souhrnné hodnoceni téchto pfiznakéd (maximélné
12) se u kazdého pacienta stanovilo pred a po zm&n& terapie. PouZiti formulace z prikladu 1
vedlo jiz po jednom mésici ke sniZeni priimémého celkového hodnoceni 29,6 +2,2 na 3,5 + 2,3
(p <0,001; ttest parl). VSichni pacienti jiz po n&kolika dnech 1é€by zaznamenali zvySené
odlupovéni $upin a do jednoho az dvou tydnd se objevila mnohem hlad3i a tém&f normaing
vyhliZejici pokozka. Devét pacienti hodnotilo uginek jako "lepsi nez G¢inky dosaZené kdykoliv
predtim" a pozdgji se rozhodlo 1é&bu roziifit na zbytek téla se stejné dobrymi vysledky. Jedna
pacientka mohla sniZit svou denni davku acitretinu ze 75 na 25 mg bez toho, Ze by se stav
pokozky zhoril. U nékterych pacientt se po aplikaci krému projevilo pfechodné podraZdéni
kiize. Zadné dal3i vedlejsi Géinky nebyly zaznamenény.

Priklad 7

Pro test se pouZila kidinka o priméru 5,5 cm a vySce 7 cm, kterou bylo moZné uzavfit standard-
nim laboratornim filtradnim papirem (TVN, produkt spole¢nosti Schut. Holandsko, povrchova
plocha 23,8 cm?). Pfi testu se do kadinky umistilo 50 g destilované vody a kidinka se uzaviela
filtratnim papirem, na jehoz horni povrch se rovnomé&mé rozprostielo 200 mg testovaného
ptipravku. Uzaviena nidoba se umistila na 72 hodin do pece vyhiaté na 33 °C, ve které se
udrzovala 58 % relativni vlhkost. Viechny ostatni podminky zistaly zachovany. Hmotnostni
ztréta vody z nadoby (vodni tok) po 72 hodinach zavisela vyluén& na okluzivité testovaného
pripravku.

Okluzivni faktor F testovaného pfipravku se vypogetl podle rovnice:

F=100{ (A-B) /A},
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ve které A znamené vodni tok prochazejici nezakrytym filtrem a B znamen4 vodni tok prudici
filtrem, pokud je zakryt testovanym piipravkem.

Vsechny ptipravky se testovaly tfikrat a maximélni odchylka mezi vysledky ziskanymi pro jeden
pfipravek byla 10 %. Nasledujici tabulka uvadi zji$t&né praméry okluzivnich faktord F.

Vehikulum z pfikladu , Okluzivni faktor F
1 91,7
2 78,5
4 73,0
5 87,0

Priklad 8

Pacientky (8) hospitalizované s chronickym vrozenym ekzémem byly zahrnuty do studie
hodnotici G¢innost riznych topickych pripravkii pii regeneraci bariérové funkce kiize na zékladé
méfeni transepidermalni ztraty vody. Pro studii se pouzil ohyba¢ pravého predlokti. Posuzovana
mista (plocha ve vzdalenosti pfiblizné 5cm od zapésti k lokti) se klasifikovala jako lehce,
stfedn& nebo vazné postizend. Pacientky nemohly 24 hodin pted zahajenim studie pouzit Zadny
topicky lék. Experimenty se provadély v samostatném pokoji pfi konstantni vihkosti a teploté.
Tyto parametry se pred zahdjenim experimentu zkontrolovaly. Alespoii 10 minut pted zah4jenim
méfeni pacientky sedély vklidu. K mé&feni se pouzil pfistroj Servo Med EP1 Evaporimeter
(Servo Med. Stockholm. Svédsko), kalibrovany podle instrukei vyrobei.

Na predlokti kazdé pacientky bylo vyzna&eno $est ploch, pfiblizné o rozmérech 3 x 3 ¢m, ana
tyto vyznacené plochy se aplikovalo 0,5 ml pfipravkii. U viech pacientek se piipravky aplikovaly
na stejnou plochu. Po plilminutovém masirovani bfiskem prstu a po uplynuti dvouminutové
Casové periody se pfipravky odstranily pomoci dfevéné $pachtle a lehce setfely kouskem ubrous-
ku. Sesta plocha se nechala neo3etiena a poskytla kontrolu méFeni. P¥ed aplikaci jednotlivych
pripravkil se na kazdé plose urgily potatedni hodnoty transepidermélni ztrity vody (t = 0
hodnoty). Oznagené plochy se méfily 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6 a 8 hodin po oSetfeni. VSechna méfeni
se provadéla tiikrat,

Vysledky ukazaly, Ze bily mékky parafin poskytuje vzdy nejlepsi ptipravek, pokud se hodnoti
transepidermalni ztrta vody, a miize byt povaZovan za okluzivni p¥ipravek. Vehikulum z prikla-
du 1 poskytuje niZ8i normalizaci bariérové funkce kiiZze nez bily m&kky parafin, nicméng pfipra-
vek lze povazovat za semiokluzivni.

PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti kombinace diolu a alfa-hydroxykyseliny ve vehikulu pro ptipravu 1é¢iva uréeného
pro topickou lé€bu hyperkeratéznich koznich onemocnéni, pfi kterém mé vehikulum semioklu-
zivni vlastnosti.

Konec dokumentu
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