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Topicka kompozice pro 16Ebu psoriazy a piibuznych koznich onemocnéni

Oblast techniky
Vynalez se tyka oblasti 16€by psoriazy a pfibuznych koznich poruch a zv1asté netoxickych
topickych formulaci, které obsahuji antioxidanty a farmaceuticky ucinnd mnoZstvi bylinnych

extrakt(i pro 1é&bu psoridzy a ptibuznych koZnich onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Bez omezeni rozsahu vynalezu je dosavadni stav techniky popsan jako pfiklad ve spojeni
s poruchami kiize a zvl45t§ s onemocn&nimi, ktera zplisobuji psoriazu.

Psoriaza je b&né koZni onemocnéni charakteristické hyperplazii keratinocytd, jejimz
dtsledkem je ztenlovani epidermis a vyskyt Servenych Supinatych plakd. Léze u tohoto
chronického onemocnéni podléhaji remisim a exacerbacim. Existuje n€kolik typii, u kterych jsou
psoriatické plaky nejb&Zn&j§i. Kapkovita psoridiza s lézemi ve tvaru destovych kapek
rozptylenych na trupu a ramenech je nejb&zn&jsi forma psoriazy u déti, zatimco puchyikovita
psoriaza je obvykle lokalizovana na dlanich a chodidlech. Klasické zandtlivé léze se 1isi od
diskrétnich erythematoznich pupinkd a plakii pokrytych stfibrnymi Supinami aZ k strupovitym
svédivym flitkim, které krvaceji, pokud je stroupek odstranén. Navzdory objemné védecké
literatufe a piitomnosti mnoha 1é8ebnych strategii, dosud neexistuje G€inna lé€ba psoriazy, ktera
je Gipln& bez vedlej§ich ucinki.

MnoZstvi riznych a nékdy toxickych 1ékd, které se pouZivaji pro zlepSeni psoriazy doklada
odolnost tohoto onemocn&ni. Systematicka terapie nebo ozafovani je Casto nezbytné nejen
z diivodu malého wginku topické 16by, ale také diky chronickému a rekurentnimu prilb&hu
onemocnéni. Devastujici priibdh onemocnéni je ovliviiovan $ifi vedlejsich u€inkd, které jsou
postiZzeni psoriazou ochotni snadet pro dosaZeni remise onemocnéni, o kterém védi, ze dfive ¢i

pozdéji pfijde.

Podstata vynalezu

Vynalez poskytuje zvladiujici baze jako jsou hydratatni latky, které urychluji re-
epitelizaci, proto aby se dosahlo zmenSeni hyzdicich lézi. Zvlacijici baze muze obsahovat
velké spektrum vhodnych substanci, které mohou byt, ale ne pouze, krémy, hydratatni krémy,
masti, oleje, vosky, gely, mléka, tekuté suspenze nebo disperze, emulze, emulze obsahujici olej
ve vodé a podobns, a které zajistuji, ze zvla&ilujici baze je vhodna pro topickou aplikaci na kuzi,

je prokazatelné netoxicka, a je pouZitelna jako vhodny nosi¢ pro nezvlaéfujici medicinské latky




vynalezu. Vhodny vybér zvladiiujici baze miZe zajistit sam o sob& urditou dlevu pii mirnych
néastupech psoriazy nebo dermatitid.

Vynalez se také tyka obsazenych T-bun&tnym poruch, které Gsti do vzniku zanétlivych
stavi. Bylo zji§téno, Ze vétdina, ne-li vechny soudasné terapie psoriazy nebo podobnych
zénétlivych stavii zprostfedkovanych T-butikami, jsou zalozeny na usmrceni T-bunék a tak
zlepSeni zanétu. Je moZné, Ze hlavni problém soudasnych terapii je v tom, Ze terapie sama je tak
toxicka, ¥e miZe urychlit navrat bdhem 1é8by. Toxicita soudasnych terapii nezamezuje produkci
nekterych nebo viech cytokinti, které jsou spojeny s promulgaci t€chto chronickych a Casto se
vracejicich onemocnéni.

Bylo zjisténo, Ze chronické zanéty vedou k hyperproliferaci a angiogenesi, a ze latky, které
ovliviiuji zandt, ovliviiuji také angiogenezi a hyperproliferaci. Nejlepsim piikladem jsou
kortikosteroidy, které jsou obecné G&inné pfi 168b& psoriaz stejné jako topickych dermatitid.
Nicméné vedlejsi udinky kortikosteroidi zahrnuji sniZenou syntézu pojivové tkang, slabnuti cév
diky zmen3ujici se podpote pojivové tkang, fidnuti kosti, zvySeni infekei atd. Ve vynalezu je
vybrana latka vhodnd pro topické podavani tak, aby doSlo k lokalizovanému ucinku, latka
kompletnd netoxickd pro normalni kiizi a latka s protizanétlivym uinkem. Vzhledem
k podavatelové predchozi zkuenosti s hojenim ran (Meisner, U.S. PN 4 772 591), jako jedna
z latek v topické formulaci pro 168bu zanétlivych koZnich onemocnéni byl vybran D-glukosamin
HCL, kde tato topicka formulace musi pisobit proti aktivité T-bunék na rozdil od pfipadu hojeni
ran. A&koliv byl glukosamin ukazan jako uginny u artritid (Meisner, U.S. PN 4 647 453),
zanétlivé T-buitky v kiizi se 1idi od t&ch, které nalezneme v artritickych kloubech. T-bufiky kiize
exprimuji kutanni lymfocytarni antigen (cutaneous lymphocyte antigen, CLA), zatimco T-
-lymfocyty v kloubech jsou CLA negativni.

Topicky kozni ptipravek, ktery obsahuje glukosamin ve zvlaCiujici bazi, je zde tudiz
ukézén jako ¢inny pfi terapii psoriaz a piibuznych koZnich poruch. Zde pouzity vyraz ,kuze*
zahrnuje i ki na hlavé. Formulace glukosaminu ve zvladfujici bazi by méla byt vhodna pro
topickou aplikaci na lidskou kiiZi a miZe minimaing Caste¢n€ inhibovat, lokalng v oblasti topické
aplikace, produkci alespoil jednoho cytokinu, ktery stimuluje proliferaci vu¢i apoptoze
rezistentnich keratinocytu.

Takové formulace vhodna pro topickou aplikaci na savéi kizi mize zahrnovat glukosamin
a extrakt z alespoil jedné byliny, ktera vykazuje alespoii jeden z nasledujicich biologickych
uginkd: protizanétlivost, antioxida¢ni vlastnosti, antibakteridlni vlastnosti, protisvédive ucinky,
pisobi proti adhezi krevnich destidek, vykazuje vazodilata®ni nebo keratolytické ucinky.

Naptiklad u formulace obsahujici pifiblizng 5 az 25 hmotn.% glukosaminu, 1 az 10 hmotn.%
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berberinu, 0,5 aZ 7,5 hmotn.% oleuropeinu a 47,5 az 93,5 hmotn.% zvladiujici baze je ukazano,
¥e mirni koZni onemocnéni lokaln& v oblasti aplikace. Vynalez také zahrnuje zplisoby oSetfeni
koZnich onemocnéni. Zpisoby zahrnuji pfipravu formulace obsahujici pfiblizn€ 5 az 25 hmotn.%
glukosaminu, 1 aZz 10 hmotn.% berberinu, 0,5 az 7,5 hmotn.% oleuropeinu a 47,5 az 93,5
hmotn.% zvla&iujici baze a topickou aplikaci formulace na postizenou kiizi. Dalsi zpisoby
zahrnuji pfipravu formulace obsahujici glukosamin a extrakt z alespoil jedné byliny, ktera
vykazuje alespoti jeden z nasledujicich biologickych u&inkii: protizanétlivost, antioxidatni
vlastnosti, antibakterialni u&inky, protisvédivé ucinky, piisobi proti adhezi krevnich desticek,
vykazuje vazodilatadni nebo keratolytické ucinky a topickou aplikaci formulace na poskozenou
kazi.

Alkoliv mechanismus psobeni glukosaminu neni detailné prostudovan, bylo uZ pied
téme¥ tficeti lety ukazano, Ze in vitro glukosamin vyznamné zvySuje sekreci mukopolysacharidi
fibroblasty (N-acetylglukosamin a N-acetylgalaktosamin pisobi také, ale s mensim Gcinkem)
Karzel K. and Domenjoz R., , Effects of hexosamine derivatives and uronic acid derivatives on
glycosaminoglycans metabolism of fibroblast cultures®, Pharmacology 5: 337 - 345 (1971). To

-----

mukopolysacharidovy metabolismus u fibroblasti in vitro (a také vykazuji ubytek pojivové tkang
in vivo). Takze glukosamin, atkoliv piisobi protizanétlive, neohroZuje normalni pojivovou tkan
jako ostatni protizandtlivé latky. Glokosamin miZe pisobit tak, Ze inhibuje pfistup T-bunck do
kiize, jako disledek zvySené hustoty pojivové tkang, kterd je zpiisobena glukosaminem. Na
rozdil od ngho, dalsi pouzivani jinych latek vede k poskozeni pojivové tkané a tak zpusobi, Ze
kize vice piistupnd a citliva vidi bun&éné infiltraci. Utinek glukosaminu na T-buttkami
indukovany zan&t mtiZe byt vysvétlen nasledujicim zplisobem:

Pfi starnuti normélni kiiZe se projevuje ztrata pojivové tkané tak, Ze dermis se stane
s vékem tendi. Daldi efekt starnuti na kiiZi je vzrOstajici vyskyt rakoviny kize zvlasté u kize
poskozené slunednim zafenim (photodamaged skin). U ktize poskozené sluneénim zafenim je
obecnd pozorovano predasné starnuti. A&koliv se pfedpokladd, Ze nejvétsi riziko
nemelanomové rakoviny kiZe spojené se slunedni expozici, je pfed 20. rokem Zivota, vétSina
piipadt rakoviny kéize se projevuje po 70. roku Zivota. Tato dlouhd latentni perioda (stejné jako
u dal§ich rakovinovych onemocnéni sdlouhou latentni periodou, které jsou spojeny se
vzristajici atrofii, jako probiha v prsou po menopauze) miZe souviset s faktem, Ze nezbytna
mutace pro vznik rakoviny kiize miZe byt pfitomna cela léta (pfi rozsahlé expozice pfed 20
rokem Zivota se hlavni znaky rakoviny kiiZze projevuji mnohem pozdéji v Zivot€), ale mutovana

buiika nemiize expandovat do oblasti husté pojivové tkan€ ani nemlze soutéZit s normalnimi
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zdravymi buiikami v nepfitomnosti kumulativnich mutaci. Navic vaskularita starnouci tkané je
zhordena, co¥ miZe astetnd vysvétlovat snizenou imunokompetenci starnouci kize. KiZe u
stardich lidi mnohem pomaleji reaguje na antigeny. Letargickd dermalni imunitni odpovéd u
star§ich lidi navadi k myslence, Ze efektorové buiiky, které putuji krevnim ob&hem
z lymfatickych uzlikii a musi byt dopraveny do extravazalniho prostoru v misté zranéni, jsou
sniZzenou vaskularitou zpomaleny.

Na druhou stranu doprava T-bunék u mladych lidi je dostatecna. Presto, Ze musi byt
dopraveny pres hustou pojivovou tkati do mista zran€ni, T-buiiky u mladych lidi jsou schopné
zvladnout tuto piekazku rychle, pravdépodobné diky lepSimu zasobovani krvi. MoZna rychly
transport vysvétluje pozorovani, Ze atopické dermatitidy a psoriazy se tak Casto vyskytuji u
mladych lidi. Po konvendni terapii, ktera nasleduje po prvotnim projevu, je pojivova tkan, diky
terapii kortikoidy nebo jiné terapii namifené proti aktivovanym T-buiikam, postiZzena a to
obrazné pfipravuje ptidu pro navrat onemocnéni.

Na rozdil od situace u mladych lidi, se vzristajicim vékem nebo po péti a vice letech
imunosupresivni terapie, jako v piipadé organové transplantace (a pravdépodobné také po
toxickych terapiich pouZitych v piipadé psoriaz nebo atopickych dermatitid), hustota pojivové
tkand je zmen3ena. Kiize je tendi a spinocelularni karcinom kuZe (squamous cell cancer, dale
SCC) je pravdépodobnéjsi. Je zajimavé, Zze jedin€ pisobeni PUVA jsou asociovana se
Yyfnasobnym zvétienim mnoZstvi pfipadi u karcinomu kiZze bazalnich bunék (basal cell
cancer), piitom nezaleXi na pottu expozic, zatimco riziko SCC je na davce zavislé. Toto
pozorovani s PUVA navadi k myslence, Ze ztenSovani dermis (které je, jak je znamo, zpisobeno
poskozenim kolagenu UVA spife nez UVB) néjakym zptsobem iniciuje vznik SCC. Tenci
dermis, jak je zmin&no vyse, je také asociovana se sniZenou imunokompetenci starnouci kiize,
kter4 je zfidka pfitomna u kiZe mladych lidi s vyjimkou ptipadd s dlouhodobou imunosupresi.
Tak¥e architektura kiize hraje hlavni roli pfi imunitni modulaci a glukosamin miZe hrét hlavni
roli pfi udrzovani normalni architektury. Nicméne, jelikoz psoriazy a atopické dermatitidy se
mohou vyskytnout v mladém veku, psoriazy jasné nejsou spojeny pouze se ztenCovanim kize
narozdil od rakoviny kiize a sni¥ené imunitni odpovédi kiZe. VétSi hustota kiuZze spolecné
s vé&t§im mno¥stvim mukopolysacharidi indukovaném glukosaminem tlumi mnoZstvi cytokini
spolupracujicich s aktivovanymi T-buiikami. Snizeni T-bun€cnych cytokind inhibuje zanétlivé
Gginky cytokind, pravdépodobng diky nafedéni. Dokonce u husté mladé kize muZe byt
glukosamin nespecificky vazan cytokiny nebo zachycen cytokiny v mukopolysacharidové siti a

tak dojde inhibici zantlivych G8inkl cytokini v kizi.




Piedpoklada se, Ze oralng podavany glukosamin mizZe byt G&inn&jsi pfi 16¢b& psoriazy, ale
naSe experimenty ukazuji, Ze topicka aplikace glukosaminu je vyhodnéjsi diky primarnimu
Gi%inku na kizi. Uginek glukosaminu u artritid naznaduje, Ze glukosamin miZe byt systémova
protizandtliva latka, ale takova latka nemusi byt vhodna nebo vyhodna pro lécbu psoridzy a
pfibuznych kozZnich onemocnéni.

Spoletnd s dalsimi latkami, u kterych je pozorovana inhibice T-bungk, nebo maji
keratolyticky G&inek jako extrakt kamenouhelného dehtu nebo salicylaty, jako je salicylova
kyselina, nebo, jak je ukazano zde, sbylinami, které maji protizantlivy, antibakterialni
vasodilatatni a/nebo protisvédivy G&inek, je dosaZzeno piekvapivé synergické odpovédi vzhledem
k glukosaminu samotnému. MnoZzstvi vhodnych bylin, které mohou pisobit synergicky
s glukosaminem v ramci vynalezu, je znamo odbornikiim v dané oblasti z pohledu vynalezu.
Byly vybrany dvé byliny, které vykazuji synergisticky ucinek viiCi psoriatickym lézim
resistentnim k soudasnym 1ééebnym postupiim stejné jako rezistentnim atopickym dermatitidam,
které jsou kompletng rezistentni vi&i mnoZstvi standardnich terapii. Tyto dvé byliny vybrané na
ukazku poZadované interakce jsou:

1. Oleuropein: extrakt z olivovych listd. Je to glukosid, kterému je literatufe o lé&ivych bylinach
ptipisovano mnoho vynikajicich vlastnosti. MuZe plsobit ve vynalezu tak, Ze poméha
obnovit normalni zdravou kiZi podporovanim reparaci. Oleuropein je nazyvan piirodnim
antibiotikem, protoZe je znamo, Ze ti§i symptomy vSech typl infekci: fungalnich,
bakterialnich, virovych a parasitickych. U jakékoliv latky, u které je prokazano tolik riznych
(&inkt, se to obecné predpoklada, ale u oleuropeinu bylo naznaCeno, Ze obsahuje anti-
virovou slozku enol4t vapenaty, ktery se ziské slabou kyselou hydrolyzou a véfi se, Ze piisobi
inaktivaci vird rozpu$ténim jejich vn&siho obalu. Bez ohledu na niroky na zdravi
v potravinafském primyslu, je dlouho zndmo, Ze v Recku bshem sklizng oliv, se koZni
problémy téch, ktefi slézaji stromy vyznamné zlepsi. Jako vysledek se po desetileti v Recku
pro 1é8bu psoridzy pouZiva pfipravek obsahujici extrakt z olivového listi. Nicméng jeho
udinnost pfi 168b& psoriazy je obecnd zaloZena na Gstnim podéani a neni zdokumentovana
jakoukoliv lékafskou studif. V3echno, co miZe byt sjistotou feleno je to, Ze extrakt
z olivovych listd je bohaty na ptirodni antioxidanty, které jsou teoreticky schopny mirnit
udinek volnych radikali generovanych jako vysledek CD8’ piibuznych cytokind. Na zakladé
tradiniho vyuZiti extraktu z olivového listi a na jeho obsahu antioxidantii, byl tento
Pfipravek vybran pro pouZiti ve formulaci pro lébu psoriazy kize. Alkoliv je
nepravdépodobné, Ze Piipravek, ke kterému se vaze mnoZstvi riznych lé€ebnych udink,

bude mit jakykoliv specificky uginek, vzhledem ke svému sloZeni, které by mélo redukovat
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zan&t do urcitého rozsahu diky antioxidantGm, byl jako jedna ze sloZek formulace vybran
extrakt z olivovych listd.

2. Berberin: extrakt ze semen Oregonské vinné révy. O této byling je také znamo, Ze vykazuje
antimikrobialni aktivitu stejné jako antifibrotické G&inky, plsobi proti adhezi krevnich
destidek a jako piirodni ochranna latka proti onemocnénim srdce a ob&hovych potizi. Je
Siroce pouZivana pfi 16¢b& zanétu v &inské herbalni medicin€ také pro 1éCbu diarthea
dysenterie stejn& jako pfi 165b& insulin nezavislého diabetes mellitus. Bez toho, aniZ bychom
kompletn& uvadéli vydet stavi, ve kterych berberin vykazuje pfiznivy vliv a ktery zahrnuje
krom® stavi zahrnutych vyse také 1é&bu chloroquin rezistentni malarie a 1é€bu ventrikularni
tachyarytmie zlepSenim funkce levé komory a vytvafenim systémové vasodilatace. Je
ziejmé, Ze tuto latku doprovazi obséhly bezpe&nostni list, miize plisobit protizanétlivé a miZe
zptsobovat mirnou vasodilataci, ktera miZe usnadiiovat absorbci topickych Piipraveki a to
jsou diivody, pro& byl extrakt ze semen Oregonské vinné révy zahrnut ve formulaci podle
vynalezu.

Synergické udinky t&chto dvou bylin a glukosaminu maji za nasledek netoxickou vysoce
{i¥innou 168bu psoriaz, ktera je bez vedlejsich uSinkd pozorovanych pii prakticky viech ostatnich
terapiich pro stfedni aZ t&7ké psoridzy (mirné psoridzy mohou byt GCinn€ leceny vhodnym
zvlhdovanim). Jak je ukazano nasledujicimi studiemi, nejb&zn&ji prodavany pfipravek proti
psoriaze, jmenovité kamenouhelny dehet, miZe byt mnohem GCinn&jsi pii pouZiti glukosaminu,
dokonce pfi nizké koncentraci kamenouhelného dehtu. Kombinace bylin s glukosaminem muze
byt vyuzita pro 168bu t&Zkych pfipadd, kde berberin samotny nemiiZe byt pouZit.

Psoriatické 1éze mohou byt zohyzdujici a &asto Usti v psychologické problémy. Existuje
mnoho skupin podporujicich psoriatiky, aby pomohly umét se vypotéadat s utrpenim spojenym
s nemoci. Je to obecn& celoZivotni onemocnéni s exacerbacemi a remisemi s primérnym vékem
projeveni se onemocnéni 27,8 let. Dv& procenta piipadl se vyskytuji u malych déti. Odhaduje se,
¥e psoriaza postihuje 2 procenta obyvatel USA a jeji svétova prevalence je 0,1 aZ 3 procenta. Ma
vyznamnou d&diénou slozku, jelikoZ 35 procent pacientl ma alespoil jednoho postizeného
piibuzného. Riziko existence bez postizenych pfibuznych je 4 procenta, ale 28 procent pfi
postiZeni jednoho rodide a 65 procent, pokud jsou postiZeni oba rodide.

Geneticka etiologie je podpofena asociaci psoriazy a specifickym genotypem HLA-Cwo6.
Dalsi chronickd ekzematicka kozni onemocnéni véetné atopické dermatitidy, kterd také ma
dé&di¢nou slozku, jsou mnohem méné definovana nez psoriaza. Atopické dermatitidy jsou také
charakterizovany zohyzd'ujicimi dervenymi Supinatymi lézemi, zanétem a rezistenci k terapiim,

které jsou v podstaté stejné jako terapie pouZzivané pro 1écbu psoriaz.
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Psoridza je zptisobena neznamym faktorem, ktery stimuluje aktivaci T-lymfocytd, jejich
proliferaci a uvolfiovani cytokinti, coZ vede k hyperproliferaci keratinocytil, které nadprodukuji
Bcl-X (misto normalniho Bel-2) a tak jsou rezistentni viéi apoptoze. Asociace s Bel-2 se
nepfedpoklada vzhledem k silné asociaci s HLA-Cw6 a vzhledem k faktu, Ze dominujici T-
-buiiky v psoriatickych 1ézich jsou CD8" lymfocyty.

Buiiky, které zprostfedkovavaji koZni manifestaci psoridzy jsou primarné lokalizovany
v epidermis nebo v prostoru mezi dermis a epidermis. Ackoliv se v kiizi léze miZe vyskytnout
malé mnozstvi CD4" T-bungk, vétsina bunék jsou CD8" lymfocyty, které produkuji interleukin-2
a interferon gama. Tyto cytokiny fidi proliferaci keratinocytli a endotelidlnich bungk a
mikrocévek v postizené kiZi. Keratinocyty v psoriatické 1ézi nejen Ze nediferencuji normalné
v kompaktni a ochrannou stratum corneum, ale také nepodléhaji apoptoze jako normélni
keratinocyty. To je zpGsobeno tim, Ze psoriatické keratinocyty diky u€inku interferonu gama,
obsahuji Bel-X, ktery je chrani vii Fas-zprostfedkujicim apoptotickym proteinim. Normalni
buiiky, které obsahuji Bel-2 jsou viidi fas-zprostfedkované apoptoze citlivé.

Alkoliv se psoriaza projevuje jako koZni onemocnéni, véfi se, Ze je to onemocnéni
zhorsené nebo deficitni imunitni odpovédi zprostfedkované buiikami. Dysregulované lymfocyty
produkuji cytokiny, které stimuluji proliferaci vii¢i apoptoze rezistentnich keratinocytl. Stejna
rezistence charakterizuje také atopické dermatitidy, dal§i koZni onemocnéni, které je spojeno
s aktivaci T-bun&k s elaboraci cytokinli, coZ vede k epidermalni hyperplazii. U atopickych
dermatitid se pfedpoklada, Ze vyplyvaji z pfehnané kutanni imunitni odpoveédi viici antigenlim,
ale vétSina aktivovanych T-bundk jsou CD4" buiiky, které sekretuji cytokiny typu 2 jako je
interleukin-5, ktery zptsobuje expanzi eosinofili a IL-10, ktery vede kredukci bufikami
zprostfedkované imunity, ktera nakonec zpiisobuje zvySeni pottu infekei kiZe.

Topicka 1é&ba se pouZiva jako dopln€k k ostatnim terapiim u pacientil se stfedni aZ tézkou
psoriazou, adkoliv tato 1é&ba miZe byt v piipadé stfednich psoridz dostacujici. Topické terapie
vyuzivaji Pfipraveky skamenouhelnym dehtem (1 az 5 hmot.%). Ackoliv je to nejCasteji
vyuzivana topické terapie, kamenouhelny dehet nemda pifiemnou vini a barvi odév. O
kamenouhelném dehtu se predpoklada, Ze je viidi psoridze udinny, protoze je toxicky vici T-
-buiikam, ale ne vii&i buitkam kize.

Dalsi hlavni smér topické terapie vyuZiva topicky podavané steroidy, ale dlouhodobé
vyuZivani fluorovanych kortikosteroid (které jsou ucinn&jsi nez hydrokortison) muze vést ke
striim, teleangiektaze a ecchymoze. Utinny méize byt topicky anthranilovy krém (1%) nebo
anthralin v 1% salicylové kyselin& v petroleu s vysokou davkou a kratkou ucinnosti, nebo také

topicky podavany synteticky retinoid tazaroten, miZe poskytnout kratkodobou dlevu, alkoliv
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jsou tyto piipravky iritujici. Dalsi terapie zahrnuji retinoidy, jak je popsano naptiklad v patentech
U.S. Patenty & 3934028; 3966967, 4021573 a 4216224. Dalsi topické latky jako kalcipotrien a
analoga vitaminu D (vitamin D3 nebo kalcipotrol) také poskytuji omezenou dlevu i kdyZz
keratolytika, jako je kyselina salicylova, mohou pomoci v odstranéni tlustych Supin
z psoriatickych plakl. Viz U.S.patent & 4483845 ,, Systemic Treatment of Psoriasis Using
Certain Salicylates”. Extraktu z kamenouhelného dehtu, nej¢astéji pouzivané topické terapii, je
obecnd prisuzovano, ¥e mirng drazdi kiZi, a je to slaba antisepticka a keratolyticka latka.
Nicméné extrakt z kamenouhelného dehtu a salicylaty jsou povazovany v podstaté za netoxické
navzdory jistému stupni podrazdéni kiZe spojenym s jejich pouZivanim. Pfes jejich omezenou
&innost a nepohodli spojené s jejich pouZivanim, jsou tyto topické terapie hlavni pouZivané
terapie pro stfedni psoridzy a jsou pouZivany jako pfidavna lécba u pacienti s t€Z8im stupném
onemocnéni.

Je b&Zn& pozorovano, ze piirodni slunedni zafeni miize byt pro 1ébu psoridzy prospésné a
to vedlo k uzivani UV radiaéni terapie. Piiklady jsou ukazany v patentovém naroku U.S.Patent &.
4153572 ,Ultraviolet Emitting CeYMg Aluminate Lamp Phosphor for Psoriasis Treatment™ a
U.S.Patent & 4558700 UV Radiation Device for Phototherapy of Dermatoses, Especially
Psoriasis.“ UVB radiace (280-320 nm) postiZzenych mist je jeden z nejpouzivanéjSich zpisobi
168by pro stiedns t&7ka onemocnéni, ktery je uginné nasoben pokrytim kiZe dehtem obsahujicim
zvladiiujici latky pred radiaci. U normalni kiize zvySuje UVB zéfeni produkci faktoru TGFa
(transforming growth factor alpha) keratinocyty, ktery urychluje jejich rychlost proliferace a
zvétiuje tloustku epidermis. UVB také zvySuje infiltraci leukocyt v normalni kiZi a aktivuje
funkce neutrofilnich efektort, coZ je diivod, prog piebytek sluneéniho zafeni poSkozuje normalni
k0¥, Nicmén& u psoriatické kiize UVB inhibuje hyperplazii, snizuje proliferaci a odgerpanim
lymfocytii z psoriatické epidermis vraci kizi k normalu.

UVB expozice neni toxicka vi&i psoriatickym kerationocytim v déavkach, které zabiji
epidermalni T-buiiky, agkoliv vykazuje maly ulinek na dermalni lymfocyty diky minimalni
penetraci UVB zafeni do dermis (Krueger, J.G., et al,, ,Successful Ultraviolet B Treatmet of
Psoriasis is Accompanied by a reversal of Keratinocyte Pathology and by Selective Depletion of
Intradermal T-cells“ J. Exp. Med. 182: 2057 — 2068, 1999). To je divod, pro¢ nejb&zné;jsi terapie
zahrnuji UVA radiaci s del$imi vinovymi délkami (320 — 380 nm), které umoZiiuji radiaci
zasahnout do dermalni vrstvy. Jeden b&zny zpisob 1éEby vyZzaduje oralni podavani psoriatik
jednu hodinu pfed UVA ozéfenim, coZ je divod, pro¢ je tato terapie nazvana PUVA. PUVA
terapie je G&inna u pacientd s t&zkym stupném psoridzy a musi byt opakovana dva az tfikrat

tydn& po dobu osmi tydni. (Mayo Clinic: Update on the Treatment of Psoriasis, Mayo Clinic
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update 14(3):7-8, 1998) Je znamo, Ze PUVA je imunosupresivni alkoliv kratkodobé vedle;jsi
Gdinky jsou vztaZeny k t&m, které jsou spojeny s oralnimi psoriatiky a zahrnuji nauseu, zvraceni
a bolesti hlavy. PUVA terapie obecn& vede k doasnému poleveni. Z toho diivodu pacienti
obvykle za sviij Zivot obdrzi mnoho terapii. Pomoci PUVA se zam&rné zplsobuje genotoxicke
poskozeni kiize pfi zabijeni T-lymfocytd vdermis a epidermalnim rozhrani. Neni tudiZ
neodekavané, Ze pacienti, ktefi obdrZi vice neZ 250 takovych terapii maji 5,5 krat vétsi riziko
maligniho melanomu (Peritz, AE., et al., ,Psoriasis, PUVA and Skin Cancer — Molecular
Epidemiology: The Curious Question of T — A Transversions”, J. Invest. Dermatol.,
Symposium Proceedings 4: 11-16, 1999), ti ktefi obdrZi vice nez 337 PUVA terapii maji riziko
vzniku spinocelularniho karcinomu (SCC) 68 krat vétsi. Riziko je 26 krat zvySené pro pacienty
se 160 aZ 336 PUVA terapiemi. Dokonce u pacientl s nizkou expozici (mén€ nez 100 terapii) je
riziko vzniku SCC 5 krat v&tsi neZ pozadi. Pfi nadmérnych expozicich obdrZenych psoriatickou
kiZi by se dalo odekavat vétsi riziko vzniku SCC u psoriatickych plaki. Relativné malo Casta
maligni transformace psoritickych lezi v SCC je diikaz, Ze psoriaza neni pouze hyperplastické
onemocnéni, Proto¥e keratinocyty jsou rezistentni vii¢i apoptoze, jsou vice rezistentni k maligni
transformaci, jak bylo pozorovano u senescentnich bun&k. Rozhodné, Bcl-x exprese u
psoriatickych keratinocyti nemusi byt zpisobena kooperaci IFN-gama s CD8" butikami, ale diky
faktu, Ze hyperproliferace a terapii indukované odluSovani keratinocytd, Usti v urychlené starnuti
u postizenych bundk. Normalni kiize pfilehla k psoriatickym plakim je také vystavena pusobeni
PUVA terapie a je pravdépodobngjsi, Ze tyto builky zpiisobuji rakovinu kizZe, ktera je Casto
pozorovana po 15 letech terapii.

Dalsi systémové terapie zahrnuji rentgenové ozafovani poSkozené oblasti stejn€ jako oralni
podéavani kortikosteroidfi diky jejich imunosupresivnimu uginku na cytotoxické T lymfocyty.
Dali &asto pouZivané chemoterapeutické Cinidlo je metotrexat, ktery je zvlasté vyhodny u
pacientl s psoriazou agkoliv mezi nevyhody patfi leukopenie a kumulativni jaterni toxicita, coZ
vyzaduje Gasté monitorovani jater biopsiemi tenkou jehlou. Cyklosporin byl nedavno schvalen
jako 16k pro t&%ké psorizy, atkoliv dlouhodoba terapie s timto lékem miZe zpisobit hypertenzi
a potencionalng nefrotoxicitu (viz Mayo Clinic citace, vyse). Dalsi chemoterapeutické €inidlo
proti rakoving, hydroxyurea, je stfedn€ G&inné pfi ovliviovani psoridzy, ale jeho poufZiti je také
omezené diky hematologickym vedlej$im udinkim. Synteticky retinoid, acitretin, miZe byt také
vyhodny, agkoliv retinoidy jsou teratogenni a pacienti pouZivajici acitretin mohou pocitovat
extrémni suchost mukoznich membran a zvySenou bolestivost kloubtl, stejné jako mohou byt
detekovany zvySené krevni triglyceridy a vzacn&ji zvySend krevni hladina cholesterolu a

jaternich enzymu.
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Existuji dalsi latky, které jsou pouzivany pro lé¢bu psoriazy, ale ty maji dokonce vic
vedlejfich uginki a niZ§i u&innost neZ terapie popsané vySe. Lécba stfednich a t&Zkych psoriaz
miZe byt velice devastujici, pfesto jsou pacienti ochotni tyto terapie podstoupit za wdelem
zlepSeni jejich nemoci. V n&kterych patentech Spojenych statl jsou navic k terapiim
diskutovanym vyse pfiklady dalSich terapii, které jsou vyvijeny pro psoriazu, jako ukazka
extrémnich krokd n&kterych lidi pro 1é€bu onemocnéni:

PN 4788057 ,Process for the Treatment of Psoriasis using Typhoid Vaccine®

PN 4853388 , Method for Treating Psoriasi with Cytotoxic Agents®

PN 5501705 , Method for the treatment of Psoriasis with Electric Current™

PN 5527350 ,Pulsed Infrared Laser Treatment of Psoriasis®

PN 5760006 . Anticonvulsant Derivatives useful in Treating Psoriasis*

PN 5800831 , Psoriasis Treatment with Polymer Film*

PN 5833996 , Treatment of Psoriasis using Dead Cells of Mycobacterium Vaccae™

PN 5836999 , Method and Apparatus for Treating Psoriasis using Pulsed Electromagnetic
Radiation®

PN 5976505 , Method for Cryogenically Treating Psoriasis with Liquid Nitrogen or Liquid
Nitrous Oxide*

Diky &asto tvrdym terapeutickym strategiim, které dominuji psoriatickym terapiim, byly
navrzeny nasledujici formulace, jejichZ tkolem jej chranit povrch kiZe bez navadéni bun€k
k hyperproliferaci, bez potladovani imunitniho systému a bez pisobeni zmén, které vedou ke
zvy§enému riziku rakoviny kiiZe nebo jinych stavli.

Podobng, u&inna terapeuticka &inidla jsou urlena pro 1é€bu atopickych dermatitid a
dokonce i&inné terapeutické latky Sasto maji velice kratky uginek. VétSina terapii je toxicka
nebo maji dlouhodobé nasledky jako v pfipadé psoriaz. Steroidy jsou v soucasnosti
nejroziifendj§im topickym terapeutikem, ale jelikoz jsou Casto neucinné pro ovliviiovani zanétu,
pouZiva se také UVA a UVB terapie, stejn€ jako kamenouhelny dehet. Imunosupresivni terapie
s vyuzitim cyklosporinu, topicky aplikovaného tacrolismu (pouZivany pfi organovych
transplantacich), metotrexatu (i kdyZ neni tak ulinny jako u psoriaz) a dal§ich podobnych
chemoterapeutickych latek, jsou také pouZivany vzhledem kdinku na imunitni odpovéd
zprosttedkovanou T-butikami, stejné jako azathiopren a interferon gama. Ackoliv tyto
terapeutické postupy mohou docilit remise, remise maji tendenci byt kratké a Casto brzy vyZaduji
ptidavnou terapii, coZ nuti pacienty volit mezi toxickou terapil a devastujicim koznim

onemocnénim.
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Stru¢ny popis obrazki

Obr. 1a je tabulka popisujici klinickou historii subjektl 1 az 4 jednoho provedeni podle vynalezu
Obr. 1b je tabulka popisujici klinickou historii subjektli 5 aZ 8 jednoho provedeni podle vynalezu
Obr. 2a je fotografie ukazujici nohy subjektu 5 jeden den po 1é¢b€ jednim provedenim podle
vynalezu a Obr. 2b je fotografie ukazujici nohy z fotografie 2a jeden tyden po 1é€b& jednim

provedenim podle vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

K otestovani riiznych formulaci glukosaminu s vhodnymi synergickymi komponentami na
G&innost pro zlepSeni stavu kiiZe subjektii byly provedeny studie na lidskych subjektech trpicich
riznymi stupni psoriazy.

Subjekty, které se zagastnily nasledujicich studii jsou detailn&ji popsany na Obr. 1a a 1b.

V popisu nasledujicich studii jsou reference k Obr. laa 1b.

Studie 1:
Tato studie zahrnovala subjekty 1, 2 a 3 (Obr. 1a).

Nasledujici P¥ipravek byl vyuZivan jednou nebo dvakrat denné.

zvlh¢ujici krém: 77,4 hmotn. %

extrakt z kamenouhelného dehtu: 3 hmotn. %

D-glukosamin HCI: 20 hmotn. %
Vysledky:

Subjekt 1 zaznamenal po dvou tydnech zlepSeni, ale léze stale pfetrvavaly a kiize zistavala
zadervenala. Subjekt 2 shledal, po n&kolika malo dnech pfestalo svédéni na jeho nohach, ale
dalsi Gginek nebyl pozorovan a svédéni se vratilo. Subjekt 3 byl vylouCen, protoze vykazoval
citlivost vi&¢i kamenouhelnému dehtu a po dvou aplikacich byla terapie preruSena diky
zvétSujicimu se zandtu. Tento subjekt si byl zifejm& vé€dom této citlivosti, ale souhlasil
s testovanim formulace bez znalosti jejich sloZek, které byly popsany jako sloZky b&zné
dostupné bez 1ékar'ského predpisu v 1ékarnach nebo obchodech se zdravou vyZivou.

Zaver:

Z4adny ze subjekti nemél v minulosti prospéch z volné prodejnych piipravki s obsahem 3
hmotn.% kamenouhelného dehtu, ale subjekty 1 a 2 pocitovaly, poprvé, pocatecni ulevu, kterd
mohla byt zplsobena <Iastend diky protizanétlivému uCinku glukosaminu spojenému
se supresivnim G&inkem kamenouhelného dehtu na aktivované T-lymfocyty. Fakt, Ze subjekt 3

nebyl schopen pouzivat jakykoliv piipravek obsahujici kamenouhelny dehet zdiraznilo, Ze
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néktera individua s psoridzou mohou mit extrémni citlivost k tomuto b&Zn€ pouZivanému
prostiedku. Pro subjekty citlivé na kamenouhelny dehet UCinna nahrada miZe byt alternativni
keratolytikum, jako je salicylova kyselina v mnoZstvi pfiblizn€ 1 — 5 hmot.% nebo dalsi vhodné

salicylaty.

Studie 2:

Tento experiment zahrnul pouze subjekty 1 a 2 plus n€kolik dalSich se stfednim stupném

psoriazy.

Formulace:
zvlhéujici krém: 92 hmotn. %
berberin (extrakt z semen Oregonské vinné révy) 5 hmotn. %
oleuronein (extrak z olivového listi) 3 hmotn. %

Vysledky:

Tato formulace neméla na subjekt 1 zadny efekt, zatimco subjekt 2 zaznamenal lehky
pokles zanétu, ale psoriatické léze stale pfetrvavaly. Tato formulace byla pfedtim testovana na
mnoZstvi subjektd se stfednim stupném psoridzy, tyto subjekty ji shledavaly pomahajici.
Nicméng, vzhledem k tomuto testu se subjekty se stfednim aZ téZkym stupném psoriazy, mel
pouze maly efekt.

Zaver:

Jak bylo predtim feSeno, dobré zvlhujici Einidlo miZe byt postatujici pro lehké psoriazy.

Jelikoz tato formulace obsahovala relativné vysokou koncentraci berberinu, je ziejmé, Ze

YV v [

formulace s berberinem rozsifena o oleuropein neni adekvatni pro t€Z5i poskozeni.

Studie 3:
Tato studie zahrnovala subjekty 1,2 a 3.

Formulace:
zvlh&ujici krém: 82,5 hmotn. %
berberin (extrakt z semen Oregonské vinné révy) 4,7 hmotn. %
oleuronein (extrak z olivového listi) 2,8 hmotn. %
D-glukosamin HCI: 10 hmotn. %
Vysledky:

Subjekt 1 zaznamenal uréité zlepSeni, ale po dvou tydnech uzivani byla postizena mista
stale Servena a vykazovala zanét. Subjekt 2 zaznamenal malé zlepSeni, ale mensi ve srovnani

s ptedchozimi dvémi formulacemi. Subjekt 3 zaznamenal zlepSeni po 4 aplikacich, ale melo by
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byt poznamenano, Ze jeho léze byly mén& t&2ké neZ u ostatnich subjektl této studie, navzdory

rodinné historii velice t&Zkych psoriaz (jeho otec a stryc).

Studie 4:
Tato studie zahrnula subjekty 1, 2,4, 5,6,7 a 8. Obr. laa 1b.
Formulace
zvlhéujici krém: 76,5 hmotn. %
berberin 3,5 hmotn. %
oleuronein 2 hmotn. %
glukosamin 18 hmotn. %
Vysledky:

Subjekt 1 zaznamenal zlep3eni ve dvou dnech a 1éze kompletné vymizely po dvou tydnech.

Subjekt 2 vykazoval podobnou odpovéd’, léze vymizely ze vSech mist s vyjimkou
drobnych rezidui na jeho kolenech. Agkoliv vechny jeho léze kompletné zmizely b&hem dvou
tydnii s vyjimkou jeho kolen a holeni, tyto pietrvavajici Iéze kompletn€ zmizely po nasledujicich
dvou tydnech uZivani. Bylo poznamenano jeho Zenou, Ze to bylo poprvé, kdy ho vidéla bez
psoriatickych 16zi navzdory mnoha terapiim, které podstoupil v minulosti veetné rentgenového
zéteni, UVA a UVB, oriln¢ a topicky podavanych steroidd a dalSich variant. Tyto terapie
nejpravdépodobnéji ohrozovaly tkan& vyskytujici se pod 1ézemi, coZ uginilo jeho zlepSeni vice
spektakularni poté, co onemocnéni odolavalo viem terapiim po dobu 57 let. Ackoliv mél
v minulosti &astetné remise s vySe uvedenymi terapiemi, jeho léze nikdy kompletné nezmizely,
dokud nepouzil formulaci podle vynalezu.

Subjekt 4, ktery je &inského plvodu, postizeny psoriazou dva roky, a ktery byl lé€en
riizngmi krémy piedepsanymi dermatology pro léze na jeho rukou, loktech a rukou. Ackoliv
piedchozi terapie byly uginné, psoriatické léze se vracely po dvou tydnech nebo i dfive, ale takto
uplynuly dva mésice bez navratu pii pouzivani formulace ve studii 4, ktera nejen Ze prodluzuje
remisi, ale vykazuje G&innost, ktera je velice dobfe zaznamenatelni uZz vjednom tydnu,
s kompletnim vymizenim 1ézi b&hem dvou nebo tii tydnd.

Subjekt 5 je 19 mésidni batole s kavkazskym piivodem, které mélo Cervené Supinaté a
svédici 1éze na svych chodidlech a spodnich &astech nohou od pocatku. Bylo zjisténo, Ze jeho
onemocnéni souvisi s alergii, jak je Sasté v pfipadé ekzématoznich 1ézi pfitomnych u déti. KdyZ
byla experimentalni terapie poprvé aplikovana, diky pfitomnosti otevienych lézi, subjekt
shledaval tuto terapii velice drazdivou a snaZil se ji setfit a odstranit ponozky, které¢ mu byly

dany na nohy, aby se zabranilo odstranéni Piipraveku. Rano po prvni aplikaci byly 1éze zatazene,
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jak je ukazano na obr. 2a. Ackoliv byl velice nedivéfivy, subjekt dovolil, aby byla terapie
aplikovana dalsi veder. B&hem tydne léze kompletné zmizely, jak je ukdzano na obr. 2b. Kdyz se
nasledn setkal s pSenici, 1éze se vratily, nicméné zmizely béhem dvou dnil po pouziti formulace.
Navzdory pouZiti mnoha terapii, v&etn& topicky podavanych hydrokortison(i, subjekt pfedtim
nezazil kompletni tlevu a ted’, pokud byl vystaven alergenu (vykazoval mnoho alergickych
reakci, navic ke glutenu) a citil, Ze ho za&inaji svédit nohy, subjekt b&zel k lednici a ukazoval na
krém a nyni je velice nedockavy aplikace, ktera mu pfina$i okamzitou dlevu. Tak, ackoliv
formulace studie 4 neplisobi na pficinu koZnich vyrazek subjektu, které maji alergickou etiologii,
velice rychle eliminuje vzniklé léze.

Subjekt 6 je Zena ve véku 81 let italského pivodu. Po postizeni psoridzou, ktera
vykazovala poslednich deset let vzriistajici stupeti zavaznosti, bylo pro ni nezbytné absolvovat
spoustu navitdv u dermatologfi, Z4dné z nich pro ni neznamenala trvalou Glevu, dokud nepouZila
formulaci 4, popsanou vySe.

Subjekt 7 je Zena ve v&ku 29 let s psoriazou na loktech, tvafi, kolenech a malé skvrny na
jejich nohou. V minulosti subjekt obecné pocitoval €asové omezenou ulevu diky kortisonovym
krémim po n¥kolikatydennim pouZivéani, ale pfi uZivani této formulace, jeji léze kompletnd
vymizely béhem 3 dnii, atkoliv zaServenani pietrvavalo po nékolik malo dalSich dni.

Subjekt 8 je chlapec Sernoiského piivodu ve véku &tyfi a pil roku s lézemi na jeho loktech
a kolenech. Léze byly spojeny se svédénim a draZdivosti. Po pouziti formulace studie 4 po dobu
dvou dni, svéd&ni piestalo. Po jednom tydnu pouZivani formulace studie 4 nemohly byt léze

vizualn€ pozorovany.

Celkové shrnuti

Studie 1 ukazuje, %e ptidavek glukosaminu ke krému s velkym obsahem kamenouhelného
dehtu, ktery neni k dostani na lékatsky predpis, zpiisobuje, Ze krém je G&inn&j3i u osob, u kterych
pfedtim nemél Zadny ucinek.

Studie 2 a 3 ukazuji, ze zvladiujici krém s protizanétlivymi antioxidanty miize prospivat
lehkym psoridzam, ale bez pridavku glukosaminu nebo s nizkou davkou glukosaminu, G¢inek se
omezil pouze vynikajici zvlh&ujici piipravek s antioxidanty.

Jak je ukézano ve studii 4, synergickd interakce dvou bylinnych extraktd a cinného
mnoZstvi glukosaminu zpisobuje nad odekavani prosp&Sny GCinek, ktery nemohl byt
pfedpovézen na zakladé G&inku téchto dvou bylin samostatn€ nebo nizké koncentrace
glukosaminu s obéma bylinami nebo s nizkou koncentraci kamenouhelného dehtu. Z téchto

studii je zfejmé, Ye u&inné mnoZstvi glukosaminu zvySuje terapeuticky UCinek zniamych
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terapeutik jako je kamenouhely dehet. Dale, glukosamin se zda, Ze méa synergicky udinek
s latkami, které samotné mohou mit prosp&$ny u&inek u lehkych onemocnéni, ale maji maly
0¢inek na stfedni a t&€zka onemocnéni.

Alkoliv piidavek 10% glukosaminu k formulaci sbylinami plisobi redlné zlepSeni u
rezistentnich psoriaz, trva dlouhou dobu, aby bylo vidét zlepSeni. Nicméné s 18% glukosaminem
(dokonce i s niz§i koncentraci bylinnych extrakti) bylo vylepSeni markantni a kompletni behem
dvou aZ tfech tydnli, dokonce pro ty nejrezistentngjsi léze. Tak pouZiti relativn€ vysoké
koncentrace glukosaminu (vétsi neZ 10%) bylo schopné zvysit protizanétlivy ucinek berberinu a
oleuropeinu stejné jako jakékoliv dal3i zdravotni u&inky, takZe tyto byliny mohou byt pouZity
k uginné a netoxické 16¢bé ekzematodznich 16zi, 1ézi které neodpovidaji na UVA, UVB,
rentgenové zafeni, systémové steroidy, metotrexat a mnoho dalSich vysoce toxickych terapii,
které vyZaduji podrobné vySetieni pacienta pro sledovani po¢tu krevnich bun€k pacienta, jaterni
toxicity, ledvinové toxicity a dal§ich vaznych vedlejSich G¢inkd.

I kdyZ byl vynalez popsan v odkazech k ilustrativnim provedenim, tento popis neni
zamyslen, aby byl vytvofen v omezeném vyznamu. Rizné modifikace a kombinace ilustrativnich
provedeni, stejné jako dal§ich provedeni podle vynalezu, budou odbornikovi po seznameni se
s popisem ziejmé. Je tedy zamySleno, Ze pfilozené naroky zahrnuji vSechny takové modifikace

nebo provedeni.
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(upravené patentové naroky uréené pro priizkum)
PATENTOVE NAROKY

1. Formulace, vyznadujici se tim, Ze obsahuje glukosamin ve zvla&fiujici bazi, pfiCemz miZze
byt vhodna pro topickou aplikaci na lidskou kiZi a dale minimalné €astetné potlatuje lokalné
v oblasti topické aplikace produkci alespoii jednoho cytokinu, ktery stimuluje proliferaci
keratinocyt rezistentnich vici apoptoze.

2. Formulace podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze alespoti jeden cytokin zahrnuje interleukin-
-2,

3. Formulace podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze alespoii jeden cytokin zahrnuje interferon
gama.

4. Formulace podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze alespofi jeden cytokin zahrnuje interleukin-
-2 a interferon gama.

5. Formulace podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze alespofi jeden cytokin je potladen diky
alespoii supresi T-bun&éné populace, ktera sekretuje tento alespoii jeden cytokin.

6. Formulace podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze T-buné¢na populace zahrnuje CD8" T-
-buriky.

7. Formulace podle naroku 1, vyznaGujici se tim, Ze formulace potlauje CD8" T-buiiky.

8. Formulace podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze dale obsahuje alespoii jeden protizanétlivy
antioxidant.

9. Formulace podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze alespoil jeden protizanétlivy antioxidant
pochazi z bylinného zdroje.

10. Formulace podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze alespoii jeden protizanétlivy antioxidant
zahrnuje berberin.

11. Formulace podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze alespoti jeden protizanétlivy antioxidant
zahrnuje oleuropein.

12. Formulace podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze dale obsahuje kamenouhelny dehet.

13. Formulace podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze zvlaciujici baze zahrnuje zvlhcujici krém.

14, Formulace podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze formulace poskytuje symptomatickou
ulevu u psoriazy.

‘‘‘‘‘

zahrnuje berberin a oleuropein.
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Formulace podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze glukosamin, berberin a oleuropein jsou
pfitomny v relativnich mnoZstvich zahrnujicich pomér pfiblizn€ 9 : 1,75 : 1 glukosaminu,
berberinu a oleuropeinu podle uvedeného potadi.

Formulace podle naroku 15, vyznalujici se tim, Ze glukosamin je obsaZen v rozmezi
piiblizng 5 — 25 hmotn.%, berberin je obsaZen pfiblizné v rozmezi 1 — 10 hmotn.% a
oleuropein je obsazen v rozmezi piiblizn& 0,5 — 7,5 hmotn.% formulace.

Formulace podle naroku 15, vyznalujici se tim, Ze zvlaltujici baze je obsaZena pro
vybalancovani hmotnosti formulace.

Formulace podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze glukosamin je obsaZen pfiblizné
v mnozstvi 5 — 25 hmotn.% formulace.

Formulace podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze kuZe dale obsahuje krevni cévky schopné
podstoupit angiogenesi a kiZe dale obsahuje také pojivovou tkafi, pfi€emz formulace
inhibuje angiogenezi bez podstatného ohroZeni pojivové tkan€ v okoli oblasti aplikace.
Formulace podle naroku, vyznadujici se tim, Ze kiize dale obsahuje pojivovou tkar, pfi¢emz
formulace kiZi poskytuje protizanétlivy udinek v okoli oblasti aplikace bez podstatného
ohroZzeni pojivové tkané v okoli oblasti aplikace.

Formulace podle naroku 1, vyznadujici se tim, ze formulace stimuluje produkei
mukopolysacharid v kiiZi okolo oblasti aplikace.

Formulace vhodna pro topickou aplikaci na kiZi saved, vyznalujici se tim, Ze obsahuje
glukosamin a extrakt z alespoii jedné byliny, pfi¢emz extrakt z této alespoil jedné byliny
zvyduje alespoii jeden z nasledujicich biologickych U&inki: protizanétlivy, antioxidadni,
antibakterialni, antimikrobialni, protisvédivy U&inek, uginek proti adhezi krevnich desticek,
vasodilataci nebo keratolyzu.

Formulace podle naroku 23, vyznadujici se tim, Ze extrakt z alespoii jedné byliny zahrnuje
extrakt z olivového listi.

Formulace podle naroku 23, vyznadujici se tim, Ze extrakt z alespofi jedné byliny zahrnuje
extrakt ze Oregonské vinné révy .

Formulace podle naroku 23, vyznadujici se tim, Ze extrakt z alespoii jedné byliny zahrnuje
extrakt z olivového listi nebo ze semen Oregonské vinné révy.

Formulace podle naroku 23, glukosamin a alespoii jeden extrakt plisobi synergicky na kiZi
aby mirnily koZni onemocnéni.

Formulace podle naroku 24, vyznalujici se tim, Ze extrakt z olivového listi obsahuje

oleuropein.
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29. Formulace podle naroku 24, vyznadujici se tim, Ze extrakt z Oregonské vinné révy obsahuje
berberin.

30. Formulace podle naroku 23, vyznadujici se tim, Ze alespoi jeden extrakt obsahuje berberin a
oleuropein.

31. Formulace vhodna pro topickou aplikaci na kiZi savel, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
glukosamin v rozmezi pfiblizné 5 — 25 hmotn.%,
berberin pfiblizné v rozmezi 1 — 10 hmotn.%
oleuropein v rozmezi pfiblizn€ 0,5 — 7,5 hmotn.% a
zvladiiujici baze v rozmezi pfiblizn€ 47,5 — 93,5 hmotn. %,
pfiemz mirni koZni onemocndni lokalné v oblasti aplikace.

32. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje psoriazu.

33. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje dermatitidy.

34 Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje
hyperproliferaci keratinocytii, které jsou rezistentni vi&i apoptoze.

35. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze kozni onemocnéni zahrnuje 1éze.

36. Formulace podle naroku 31, vyzna&ujici se tim, Ze kozni onemocnéni zahrnuje ekzém.

37. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje atopickou
dermatitidu.

38. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje hyperplazii
keratinocytu.

39. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje Supinaté
plaky.

40. Formulace podle naroku 31, vyznalujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje psoridzu,
ktera se projevuje tvorbou plakd.

41. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, %e koZni onemocnéni zahrnuje psoriazu,
kter4 se projevuje tvorbou kapek.

42. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje psoridzu,
ktera se projevuje tvorbou puchyiki.

43. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje diskrétni
erytematozni puchyiky.

44. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje plaky pokryté
stfibrnymi Supinami.

45, Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje Supinaté

svédivé skvrny, které krvaceji, pokud je Supina odstranéna.
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46. Formulace podle naroku 31, vyznalujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje epidermalni
hyperplazii.

47. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje poSkozeni
butikami zprostiedkované imunity zpisobujici zvySeny podet infekei kiize.

48. Formulace podle naroku 31, vyznalujici se tim, Ze kozni onemocnéni zahrnuje zapojeni
zanétlivych T-bunék.

49, Formulace podle naroku 48, vyznadujici se tim, Ze T-butiky exprimuji kutanni lymfocytarni
antigen.

50. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze kozni onemocnéni je chronické.

51. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni je rekurentni.

52. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze formulace je v podstaté netoxicka.

53. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze formulace je v podstaté nezapachajici.

54. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze formulace je v podstaté nezabarvujici.

55. Formulace podle naroku 31, vyznadujici se tim, Ze dale obsahuje u¢inné mnozstvi steroidnich
sloucenin.

56. Formulace podle naroku 31, kde formulace je v podstaté nedrazdiva.

57. Zpusob 16&by kozniho onemocnéni, vyznadujici se tim, Ze se pfipravi formulace obsahujici:
glukosamin v rozmezi pfiblizné 5 — 25 hmotn.%,
berberin pfiblizné v rozmezi 1 — 10 hmotn.%
oleuropein v rozmezi piiblizné 0,5 — 7,5 hmotn.% a
zvladtiujici baze v rozmezi piiblizng 47,5 — 93,5 hmotn.%; pfi¢emz se formulace topicky

aplikuje na postizenou kizi.

58. Zptisob 168by koniho onemocnéni, vyznacujici se tim, Ze se piipravi formulace obsahujici
glukosamin a extrakt z alespoii jedné byliny, kde alespoil jeden bylinny extrakt zvysSuje
alespofi jeden znasledujicich biologickych W€inkl: protizangtlivy, antioxida¢ni,
antimikrobialni a protisvédivy ginek, uginek zamezujici adhezi krevnich destidek,
vasodilatadni nebo keratolyticky uéinek; pfi¢emZ se formulace topicky aplikuje na
postiZzenou kiizi.

59. Zpasob pro 1é&bu koZniho onemocnéni, vyznalujici se tim, Ze se pfipravi formulace
obsahujici glukosamin a alespoil jeden protizandtlivy antioxidant ve zvlaCiujici bazi;
pfiemz se formulace topicky aplikuje na postizenou kiiZi.

60. Zptisob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje psoriazu.

61. Zpiisob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze kozni onemocnéni zahrnuje dermatitidu.
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Zplsob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahruje hyperproliferaci
keratinocytt rezistentnich vii¢i apoptoze.

Zptsob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze kozni onemocnéni zahrnuje zanétlivé léze.
Zplsob podle naroku 59, vyznacujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje ekzém.

Zplisob podle naroku 59, vyznalujici se tim, Ze kozni onemocnéni zahrnuje atopickou
dermatitidu.

ZpGsob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje hyperplazii
keratinocytil.

Zpusob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze kozni onemocnéni zahrnuje Supinaté plaky.
Zptsob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze kozni onemocnéni zahrnuje, kterd se
projevuje tvorbou plakil.

Zptisob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze kozni onemocnéni zahrnuje psoriazu, ktera se
projevuje tvorbou kapek.

Zpuisob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje psoriazu, ktera se
projevuje tvorbou puchyikd.

Zpuasob podle naroku 59, vyznaSujici se tim, Ze kozni onemocnéni zahrnuje diskrétni
erytematozni puchyiky.

Zpiisob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje plaky pokryté
stiibrnymi Supinami.

Zpasob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje Supinaté svédive
skvrny, které krvaceji, pokud je Supina odstranéna.

Zpisob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze kozni onemocnéni zahrnuje epidermalni
hyperplazii.

Zptsob podle naroku 59, vyznaujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje poskozeni
buiikami zprostfedkované imunity zpiisobujici zvySeny podet infekci kiize.

Zptisob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze koZni onemocnéni zahrnuje zapojeni
zanétlivych T-bunék.

Zpisob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze T-butiky exprimuji kutanni lymfocytarni

antigen.

78. Zphsob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze kozni onemocnéni je chronicke.

79. Zphsob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze kozni onemocnéni je rekurentni.

80. Zptisob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze formulace je v podstaté netoxicka.

81. Zptsob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze formulace je v podstaté nezapachajici.

82. Zpasob podle naroku 59, vyznalujici se tim, Ze formulace je v podstaté nezabarvujici.
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83. Zptsob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze formulace dale obsahuje U€inné mnoZstvi
steroidnich sloucenin.

84. Zpiisob podle naroku 59, vyznadujici se tim, Ze formulace je v podstaté nedrazdiva.

85. Pripravek pro topickou aplikaci na kizi uzplisobeny pro 1€Ebu psoriazy, vyznalujici se tim,
Ze obsahuje
farmaceuticky uginné mnoZstvi glukosaminu nebo jeho soli, vy3si nez pfiblizn€ 5 hmotn.%,
farmaceuticky 1¢inné mnoZstvi berberinu nebo jeho soli, vyssi neZ pfiblizn€ 1 hmotn.%

farmaceuticky uginné mnoZstvi oleuropeinu nebo jeho soli, vyssi neZ pfiblizn€ 0,5 hmotn.% .

86. Pipravek podle naroku 85, vyznaGujici se tim, Ze dale obsahuje keratolytické ¢inidlo.

87. Piipravek podle naroku 86, vyznadujici se tim, Ze keratolytické Cinidlo zahrnuje extrakt
z kamenouhelného dehtu.

88. Pripravek podle naroku 86, vyznadujici se tim, Ze keratolytické Sinidlo zahrnuje salicylat.

89. Pfipravek podle naroku 88, vyznadujici se tim, Ze salicylat zahrnuje salicylovou kyselinu.

90. Pfipravek podle naroku 85, vyznadujici se tim, Ze berberin je z bylinného zdroje.

91. Pfipravek podle naroku 85, vyznadujici se tim, Ze oleuropein je z bylinného zdroje.

92. Ptipravek podle naroku 85, vyznadujici se tim, Ze dale obsahuje zvla&hujici bazi.

93. Pfipravek pro topickou aplikaci na kiizi, vyznadujici se tim, Ze obsahuje glukosamin nebo
jeho farmaceuticky pfijatelnou siil v mnoZstvi vy$§im nez pfiblizn€ 5 hmotn.% pfipravku,
berberin nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sl v mnoZstvi piiblizné alespoil 1 hmotn.%

pfipravku,
oleuropein nebo jeho farmaceuticky piijatelnou sil v mnoZstvi pfiblizné alespoil 0,5

hmotn.% piipravku.

94. Pfipravek podle naroku 93, vyznalujici se tim, Ze je uzplsoben k poskytovani
symptomatické tlevy od psoriazy.

95. Piipravek podle naroku 93, vyznadujici se tim, Ze je uzpisoben k poskytovani
symptomatické Glevy od atopické dermatitidy.

96. Piipravek podle naroku 93, vyznadujici se tim, ze glukosamin je obsaZen pfiblizné
v mnoZstvi 5 — 25 hmotn. % piipravku.

97. Piipravek podle naroku 93, vyznadujici se tim, Ze dale obsahuje keratolytické €inidlo

98. Pfipravek podle naroku 97, vyznadujici se tim, Ze keratolytické ¢inidlo zahrnuje salicylovou
kyselinu.

99. Pfipravek podle naroku 97, vyznadujici se tim, Ze berberin je sloZka extraktu ze semen vinné

révy.
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100. Piipravek podle naroku 93, vyznaCujici se tim, Ze oleuropein je slozka extraktu
z olivového listi.

101.  Pfipravek podle naroku 93, vyznadujici se tim, Ze dale obsahuje zvlaciujici bazi.

102. Ptipravek podle naroku 101, vyznadujici se tim, Ze zvlathiujici baze zahrnuje zvlhCujici
krém.

103. Pfipravek podle naroku 93, vyznalujici se tim, Ze dale obsahuje zahrnuje extrakt
z kamenouhelného dehtu.

104. Piipravek podle naroku 93, vyznadujici se tim, ze glukosamin je obsaZen v rozmezi
pfiblizng 5 — 25 hmotn.%, berberin je obsaZen pfiblizn€ v rozmezi 1 — 10 hmotn.% a
oleuropein je obsaZen v rozmezi pfiblizn€ 0,5 — 7,5 hmotn.% pfipravku.

105. Piipravek pro topickou aplikaci na kiZi, vyznalujici se tim, Ze relativni mnoZstvi
glukosaminu, berberinu a oleuropeinu je vpoméru piiblizné 9 :1,75 : 1 glukosaminu,

berberinu a oleuropeinu, v uvedeném pofadi.
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:Obr.1a

+Klinicka historie subjekta 1 -4

p\VEk a pohlavi 1. 12-leta divka 2. 77-lety muz 3. 35-lety muz 4. 49-lety muz

L Rasovy/etnicky puvod britsky, bila britsky, bily némecky, bily ¢insky
Povolani student jednatel s realitami pocitacovy technik inZzenyr

PostiZzena mista

lokty, vnitini paze, kize na
temeni hlavy, levé ucho

lokty, kolena, zapésti, kiiZze na

temeni hlavy a oblicej

kolena a holené

paze, lokty, dlané

Doba trvani

6,5 let

57 let

4 —5let

2 roky

Zavaznost

kolena a paze tézka
usi a kiZe na temeni hlavy
stiedni

Té7ka psoriaza se silnymi
Supinatymi plaky

stiedni

stiedni

Predchozi terapie

Betnovate, kortisonovy krém,
dal$i topické pripravky

Synalar, Betnovate,

rentgenové zafeni, UV, orainé

podavany kortison, rizné
dalSi topické masti

Citlivy vi¢i kamenouhelnému
dehtu, takze pouzival
hydrokortisonové krémy a
bylinné masti. Vechny vySe
uvedené piipravky
zplsobovaly pomalé
zlepSovani béhem uzivani

s propuknutim po nékolika
tydnech.

piedepsané krémy. krémy
pUsobily asi po dvou tydnech,
ale léze se brzy vracely.

Odpoveéd vuci formulaci ve
Studii 4

Zlepseni zaznamenano po
dvou dnech, 1éze zmizely po
dvou tydnech bez zarudnuti
nebo jizev

Léze na loktech, rukou a
obliceji zmizely po dvou
tydnech, na kolenech za Ctyfi
tydny. (Jeho Zena

poznamenala, Ze je to poprvé,

co ho zna, kdy nema

kompletné 2adné psoriatické
1éze)

(Pozn. Tento subjek byk
(spésné lécen formulaci ze
Studie 3 a nedcastnil se
studie 4. Nicméné po 1é¢bé
jeho léze zmizely béhem
&tyfech dnli a neobjevily se
po dobu vice nez Gtyfech
mésici)

Léze se zlepSily po jednom
tydnu, zmizely ve 2 -3
tydnech.

Pozn. U subjektti 1, 2 a 3 byl zaznamenan rodinny vyskyt psoriazy
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LKlinicka historie subjektu 5 - 8

hydrokortison

bylinné krémy

parni koupele. Kortison
nezabiral. Emu olej a parni
koupele pomahaly.

Vék a pohlavi 5. 19-ti mésicni chiapec 6. 80-leta Zena 7. 29-letd zena 8. 4.5-lety chlapec
« o« «'RasoVY/etnicky plivod britsky, bily italsky, bila portugalsky, bila americky, cerny
Povolani N/A knihovnice v penzi filmovy/TV herec predskolak
<t opPoOstizena mista tvar, nohy, chodidla predlokti, spodni nohy a lokty, tvar, kolena, malé lokty, koiena
. holené, druha strana dlani, 2 | skvrny na nohach, 5 let

b roky

Doba trvani 18 mésict 2 roky 5 let 2 roky

Zavaznost tézka, zhorSena alergeny tézka a velka svédivost stiedni mirna-stiedni

Ptedchozi terapie Aveenp, emu olej, Betamethason, 1% kortison, Kortisonovy krém, emu olej a | betnovate, rtizné topické

masti. Casova uleva.
Nezbytna opakovana léCba.

Odpovéd vici formulaci ve
Studii 4

Vylep3eni ve 3 dnech, léze
zmizely béhem tydne. Navrat
po styky s p3enici, ale
formulace vedia k nasobné
zrychlenému uzdraveni ve
srovnani s predchozimi
|é&bami. (Viz fotografie obr.
2a — jeden den aplikaci 2x
denné a obr.2b - o tyden
pozdéji.)

ZiepSeno béhem 5 — 7 dndl.
Léze kompletné& zmizely po 7
—10 dnech.

Stroupky a loupajici se kiize
zmizela béhem 3 dnd.
Zadervenani zmizelo nékolik
dni pozdéji.

Svédéni prestalo po dvou
dnech; léze zmizely béhem
tydne.

(Pozn. Mél postizeného
rodide, kterému byl krém také
prospésny)

Pozn. U subjektu 8 byl zaznamenan rodinny vyskyt ekzematickych lézi.
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