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Lak na nehty s antipsoriatickym u&inkem
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Podil nehtd na rukou & na nohou v chorobopise psoridzy je znaény.
Podle udaji z literatury mid a% 50 % v3ech pacientd s psoridzou,
kromé charakteristickych koZnich symptomt, navic zmény na neh-
tech. Vice se vyskytuji zmény nebhtd na rukou neZ na nonou a pofa-
di jejich vyskytu je charakterizovdno témito syndromy:

tvorba dilkd /v urditém vzoru nebo také nepravidelné na povrchu

nehtové ploténky  uspotrddané telkoviité nebo nepravidelnd utvire-
né prohlubeniny/, zbarveni nehtového ldZka, onycholyza /uvolndni
nehtové ploténky od nehtovdho ltZka/, subungudlni keratdza nebo

anomdlie nehtové ploténky.

K 1é&eni nehtld napadenych psoridzou se aZ dosud pouZivaly, ovSem
bez pronikavého ﬁspéchu, kromé terapie svétlem PUVA,tyto &tyri
metody:

1é&ebnd metoda systémovid spoéivd v tom, Ze se perordlnd poddvaji
methotrexat, retinoidy nebo cyklosporin A, To vyZaduje dlouhodo-
bé léleni, které podle zkulenosti miZe zplisobit intoxikace;

jind metoda spolivd v tom, Ze se do léze injikuji kortikostero-
idy. Tato metoda je pfirozené velmi bolestiva, takZe pacienti
Jsou ochotni spolupracovat jen na zalddtku, pozdéji se ale k 14-
¢eni nedostavuji;

s dalsi metodou, pri které se napadené nehty odstranuji chirurgic-
ky, lze sice dosdhnout. dobré. lé&ebné vysledky, pfi tom je ale tre-
ba uvdZit, zda se zdkrok pfi moZné recidivé v dob& jednoho tydne
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po novém vytvoreni nehtové ploténky opravdu vyplati;

¢tvrtd, zato Setrnd metoda, spolivd v tom, Ze se nehty lokdlds
18{ specifickymi, antipsoriaticky  udinnymi latkami, jako jsou
dithranol, analoga vitaminu D nebo kortikosteroidy., V tomto pfi-
padé se zkouSely nejrtznéjs8i 1é&ebné metody. Tak se pri jedné
kombinované 1é¢&b& nejdfive néhty o§etfi1y roztoky antipsoriaticky
a8innych ldtek a na noc se vidy priloZily obvazy s krémem. Takd
tato 1é8ebnd metoda je pro pacienta bohu¥el velmi nepiijemnd a
psychicky zatézujici. Za prvé je zapotfebi oSetfovat nehty pomoei
roztokl vicekrit za den; za druhé musi byt oSet¥ované nehty v no-
cl zakxryty obvazy.

To zplhsobuje, Ze pacienti mnohdy nevydrZi obvyklé n&kolikamds{ &-
ni 1é&eni, spiSe je odradi a zanedbdvaji je a tim se Uspdch 1léde-
ni nedostavi, ﬁSpéch lé&eni pifi této metodd je ddle omezen tim,
Ze roztoky a krémy jsou obvykle misitelné s vodou, popripadd jsou
hydrofilni a proto p¥i myti, koupdni a sprchovdni se op&t mohou

z povrchu nehtu odstranit, popfipad® se z nehtu vylouZit, takZe
potom musi byt znovu nandSeny. Proto je léZeni uvedenymi topiky
neudinné a navie velmi nehospoddrné,

Proto se mnoho velkych naddji vklddalo do jiné metody, totiZ do
1é¢eni napadenych nehtd smési komeréné dostupnych lotiond, kré-
mi nebo masti obsahujicich kortikosteroidy, s komerdnd dostupny-
mi ¢irymi laky /patentovy spis USA 4,250.164/ v pomdru 50 : 50.
Tato metoda se v3ak, alkoliv je jiz dlouho zndma, Vv terapii obec-
né neujala, ponévad? se nedostavoval uspokojujici vysledekx t&chto
smési, samozfejmé fyzikdlnd nestabilnich, pravdépodobn® pro ne-
dostatednou biologickou dostupnost u&inné litky ze systému pev-
nych ldtek, ktery vaznikl po zaschnuti sm&si.

Proto se mnoho pripadii, predevsim t&zkych, 1é&ilo tak, jako pred-
tim vySe popsanou chirugickou metodou nebo injekcemi do 1ézi, po-
pfipadé kombinovanou terapii s roztoky a krémy.
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Spis WC Y7/34 644 popisuje topickou formulaci k lé&%eni psoridzy
ﬁehtﬁ, kxteri obsahuje antipsoriaticky udinnou ldtku, nejménd jed-
no rozpoudtddlo upravujici distribuci, nejméné jedno t&kavé roz-
poudtédlo a filmotvornou ldtku. Tento pripravek /lak na nehty/

méd tu nevynodu, Ze je zapotfebi rozpoustédlo upravujici distri-
buci, coZ vyZaduje dodate®né ndklady pri vyrob& a jehoZ farmako-
logickd sndSenlivost je pochybnd a tak tedy povoleni 1lé&iva kom-
plikuje, popfipad® znemoZnuje.

§éelem vyndlezu je mit k dispozici formulaci, kterd obsahuje glu-
kokortikoidy a kterd nemd vySe popsané nevyhody nebo jen v za-
nedbatelném m&fitku., Tak by méla formulace zarulit dobrou pene-
traci glukokortikoidu nehtem a tim i dobrou biologickou dostué-
nost, a to s pouZitim ve vod& nerozpustné filmotvorné ldtxy.

MimoPddnd Zddouci bylo najit takovou formulaci, kterd by 1 bez
dodatedné podpory distribuce nebo penetrace zaruéila dobrou pe-
netraci glukokortikoidu nehtem a tim i dobrou biologickou dostup-
nost,

prhesiutanAiipui SRR A i

Tuto ulohu Fe3i podle vyndlezu lak na nehty, ktery obsahuje je-
den nebo vice glukokortikoidd, fyziologicky sndSenlivé, s vyho-
dow snadno t&kavé rozpoudtédlo nebo sm&s rozpoustédel a jednu ne-
bo vice filmotvornych ldtek nerozpustnych ve vodé&,

Anfipsoriaticky Wéinné glukokortikoidy jsou napfiklad alklome-
thazon;}ipropionét, amcinonid, beklometkhazondipropiondt, benda-
kort, betamethazonbenzodt, betamethazondipropiondt, betametha-
zonvelerdt, budesonid, chlorchinaldol, kliochinol, klobetasol-
propionat, klobetasonbutyrdt, desonid, desoxymetbazon, dexame-
thazon, dichlorison, diflorasondiacetdt, difluckortolonvalerat,
difluprednat, fluazakort, flucinolonacetonid, fluklorolonaceto-
nid, fludroxykortid, flumathazonpivaldt, fluocinolonacetcenid,
fluocinoid, fluokortolon, fluormetholon, flupemezon, flupredni-
den, fluprednidenacetdt, fluradrenolid, halcinonid, halomethazon,
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hydrokortamdt, hydrokortizonbutyrdat, methylprednisolonacepondt,
mometazonfurodt, prednikarbdt, prednisolon, prednison, tixokor-
tol nebo triamcinolonacetonid,

Glukokortikosteroidy mohou byt obsaZeny nejen jako volné alkoho-
ly, ale také ve formé svych estert. -

Jakxo filmotvorné ldtky, které jsou ve vod& nerozpustné, jsou na-
pfiklad vkhodné ldatky na bazi celuldzy, jako je nitrit celuldzy
nebo ethylceluléza, nebo fyziologicky nezavadné polymery, které
jsou napfiklad béZné v kosmetickych pripraveich, Mohou byt uve-
deny nap¥iklad polyvinylacetdt a ¢isteén& zmydelnény polyvinyl-
acetit, sm&sné polymery z vinylacetdtu a akrylové kyseliny nebo
krotonové kyseliny nebo monoalkylesterd maleinové kyseliny, ter-
nérni smésné polymery z vinylacetitu a krotonové kyseliny a vi-
nylneodekanodtu, nebo z krotonové kyseliny a vinylpropionatu;
smésné polymery z methylvinyletkheru a monoalkylestert maleinové
kyseliny, zejména monobutylesteru maleinové kyseliny, smésné po-
lymeru z vinylesterd mastnych kyselin a akrylové nebo methakry-
lové kyseliny, smésné polymery z N-vinylpyrrolidonu, methakrylo-
vé kyseliny a alkylesterl methakrylové kyseliny, smésné polyme-
ry z akrylové kyseliny a methakrylové kyseliny nebo alkylesteri
akrylové kyseliny nebo alkylesterd methakrylové kyseliny, zejmé-
na s obsahem kvartérnich amoniovych skupin, nebo polymery, ko-
polymery nebo smési, které obsashuji ethylakrylat, methylmetha-
kryldt nebo chlorid trimethylamoniumethylmethakryldtuw, nebo po-
lyvinylacetaly a polyvinylbutyraly, alkylsubstituované poly-N-
-vinylpyrrolidony, alkylestery ze smé&snych polymert z olefint a
anhydridu maleinové kyseliny, reakéni produkty kalafuny s akry-
lovou kyselinou, jakoZ i benzoové pryskyrice. V esterech maji
alkylové zbytky obvykle kritké Fetézce a v&tS8inouw neobsahuji vi-
neZz 4 atomy uhliku,

Jako fyziologicky nezdvadnd rczpoudtddla prichdzeji v uvahu lédt-
ky, které jsou v kosmetickych pripravcich bé&Zné, napriklad uhlo-
vodiky, halogenované uhlovodiky, alkoholy, ethery, ketony a es-

tery, zejména estery octové kyseliny s jednomocnymi alkoholy,
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jako je etnylacetdt a butylacetit, popfipadé ve smési s aroma-
tickymi uhlovodiky, jako je toluen a/nebo s alkoholy, jako je

ethanol nebo isopropylalkorol.

Kombinace rozpousStédel md, jak zndmo, rozhodujiei vyznam pro do-
bu schnuti, roztiratelnost a jiné dtleZité vlastnosti laku, po-
pripadé lakového filmu, Systém rozﬁouétédel sestavd s vyhodou

z optimdlni smési nizkovroucich rozpoudtddel /= rozpoudtddla s
teplotou varu az do 100 OC/ a strednévroucich rozpoustédel /=
rozpoudtédla s teplotou varu aZ do 150 OC/, popripadé s malym
podilem rozpoudtédel vysokovroucich /= rozpoudtddla s teplotou
varu a% do 200 °C.

Pod pojmem snadno tékavd rozpousStédla se rozuméji slouleniny,
které maji teplotu varu pod &0 °cC.

laxy na nehty podle vyndlezu mokou ddle obsshovat p¥isady upo=~
Jjsou zmékclovadla na
barevné pigmenty,
sedimentace, sulfon-

trebitelné v kosmetickych pfipraveich, jeko
bazi ftaldtld nebo kafru, barviva, popfipadd
prostfedky s perlefovym leskem, zpoZdovadla
amidové pryskyrice, silikdty, vonné litky, derivity lanclinu,
ochranné prostfedky proti sv&tlu, jako je 2-hydroxy-4-methoxy-
benzofenon, antimikrobidlnd udinné substance a 1litky s xeratoly-
tickym a/nebo keratoplastickym udinkem, jako je sifiditan amon-
ny, estery a soli thioglykolové kyseliny, mocovina, alantoin,
enzymy & salicylova kyselina.

pomoci laku na nehty podle vyndlezu je moZno pfi oSetfovdni
soriatickych nehtd doséhnouq?ronikavého vyléCeni, pfi ném% ne-
het obvykle dortstd bez deformace. Se zFetelem k dosavadnim $pat-
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nym terapeutickym zkuSenostem je toto nanejvys dulezité zjisténi.
Lak na nehty podle vyndlezu je vhodny také k profylaktickému po-
uziti u psoriatickych nehtd, p¥fi ndmZ se v nehtu vytvori dostated-

né vysoké depot, takZe nemiZe propuknout pripadnd recidiva,

Cosak uinné latky v laku na nehty podle vyndlezu z4visi na struk-




tufe kazdé 1éinné létxky a tim i ne jejim uvolfovdni z lakového
filmu, na jejim chovdni pri penetraci v nehtu a na sile jejiho
uéinku.

V laku na nehty podle vyndlezu, tedy v aplikadni form&, kterid
obsaruje rozpoudtddla, je Udinnd létka obvykle obsaZena v mnoZ-
stvi od C,5 do 20 % hmot., s vyhodou od 2 do 15 % hmot. NejniZ-
81 obsan Udinné litky v 148ivjch lacich na nenty, tedy k tera-
pii, je s vyhodou 8 % hmot.; laky na nehty, kterd se pouZivaji
udinné 1litky.

k profylaxi, obsahuji s vyhodou od 1 do 4 % hmot,
Barvené nebo pigmentovanéd laky na nehty maji nap¥iklad tu vyho-
du, Ze pripravek podle vyndlezu miZe byt prizpisoben estetickému
citéni pacienta.

Vyroba laku na nehty se realizuje obvyklym zpisobem smisenim
jednotlivych sloZek a pokud je to pot¥ebné, daldim zpracovénim,
které se prizplsobi dandmu p¥ipravku,

SloZeni laku na nehty podle vyndlezu vyplyvd z nasledujicich p¥i-
klad® provedeni,

— v T T Ll RS ghutiyshoye SRR Spvinanuod it

Priklad 1

klobetasol~-17-propionat 8,0 %
50% roztok kopolymeru methylvinyletheru a mono- 30,0 %
butylesteru maleinové kyseliny v isopropylalkoholu

isopropylalkochol 31,0 %
ethylacetat 31,0 %

Procentudlni Udaje o mnoZstvi jsou vztazZeny na celkovou hmotnost.

Lak na nehty se pfipravi rozpudténim jednotlivych komponent v u-
vedenych rozpousStédlech.




Priklad 2

desoxymetazon 5,0 %
ethylakryldt-methylmethakryldt-chlorid trimethyl- 12,0 %
amoniumethyl-methakryldtu v molirnim poméru

1:2: 0,2 /EUDRAGITY

ethanol 96% 60,0 %
ethylacetdt 13,0 %
butylacetdt 10,0 %
Priklad 3

betamethazondipropiondt 5,0 %
ethylceluldza 11,0 %
ethylacetat 30,0 %
butylacetat 34,0 %
ethanol 96% 20,0 %
Priklad 4

prednikarbit 7,5 %
polyvinylbutyral 4,7 %
nitrdt celuldzy 4,3 %
dibutylftaldt G,6 %
ethylacetat 10,0 %
ethanol 96% 72,9 %
Priklad 5

halecinonid 2,0 %
kopolymer kyselina methakrylovd-etaylakryldt 1 ; 6,5 %
ethanol 96% 71,5 %
ethylacetdt 20,0 %

Ué¢inek laku na nehty podle vyndlezu se prokazuje v testech per-

meabllity nadestidkdch z kravského rohu a v lédebnycn pokusech
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na probandech, Test permeability na destilkdch z kravskéao rohu

. v Ve ’ ‘.. ” z 1 - ’ v 2
dovoluje zkouSet uvolnovdni udinné 1ldtky z urditého pifipravku a
s tim souvisejici permeabilitu keratinovym materidlenm.

V soulasnosti nejsou jesté zndmy topické pripravky k lécleni pso-
ridzy nehtt pomoci glukokortikoidd, ze kterych se udinnd lédtka
uvolnuje v dostatelném mnoZstvi, pronikd do nehtd a tak miZe pa-
sobit v terapeutické ddvce na matrici uloZenou pod nimi, nebo na
nehtové 1llizko,

Pro kontrolni priklad se rozpusti

klobetasol-17~-propiondt 8,0 %
v isopropylalkoholu 92,0 %.

A/ Test permeability na destidkdch z kravskych rohd

M&¥eni permeability Udinné ldtky se provddi 3asovd rozlofenou
technikou ATR /Time resolved infrared attenuated total reflecti-
on - viz Th, M. Bayerl se sp.: J. Invest. Dermatol., 105:291 -
295, 1995/.

Na horni strané destiéky z kravského rohu tlouStky 0,5 mm se na
definovanou plochu nanese 100 pl zkouSeného pfipravku /zkouSeny
pripravek nebo kontrolni priklad/. Po schnuti po dobu 15 min by-
la destidka 2z kravského rohnu s lakovou vrstvou vloZena na mdrici
krystal a pritlacdene pomoci wméjSiho zafrizeni. Velikost pfitlade-
ni a hloubka proniknuti m&rného paprsku byly pfi tom voleny tak,
aby Il-spektrum nezachycovalo #4dné podily destidky z kravského
rohu, Po dobu 48 h byla snimdna spektra lakové vrstvy a ubytek
pédst udinné ldtky, ktery lze vztahovat na pronikdni Qdinné ldtky
do keratinového materidlu, byl zhodnocen.

Pri tom se ukdzalo
ondtu pri 1660 cm~

Ze charakteristicky pds klobetasol-17-propi-
v &irém lakovém filmu z laku na nehty podle
vyndlezu po dobu méfeni 48 h poklesl na 60 % vychozi hodnoty, za-
timco udinnd létka z kontrolniho prikladu po odpareni rozpoudtéd-
la se témér kvantitaviné vysriZi a tedy nemtiZe jiZ proniknout do

|




keratinového materidlu.

Navic mohl byt na protilehlé strané pouZité destildky z kravské-
ho rohu po naneseni laku na nehty podle vyndlezu kvalitatiwvmé
prokdzdn klobetasocl~-l7-propiondt, zatimco po naneseni kontrol-
niho pripravku nemohl byt tento dfkaz podén.

ACkoliv jsou ve spise EP 0 226 934 popsiny podobné penetradni
vlastnosti n&kterych antimykoticky déinngch hydroxypyridonovych
sloulenin z pevnych lakovych filmi, je toto nicméné prfekvapujici
ndlez, pondvadZ nebylo moZno pfedvidat, Ze glukokortikoidy, kte-
ré predstavuji uzavieny tuhy Sty¥jaderny systém cyklopentanper-
hydrofenantrenu, jsou lépe biologicky dostupné ze systému pev-
nych litek, ktery vzni kne po vysuSeni lakového pfipraviku a pro-
nikaji do keratinového materidlu, popripad® skrze tento materi-
4l lépe, neZ z roztoku v isopropylalkoholu.

B/ Zkoudka 1&innosti

1/ Antipsoriaticky u&inné vlastnosti laku na nehty podle vyndle-
zu byly zkouSeny na dvou lidech s dlowhotrvajici oboustrannou
psoridzou nehtt na palcich. Denni lédeni postiZenych nenhtd po
dobu &tyr m&sict lakem na nehty z prikladu 1 podle vyndlezu zpld-
sobilo, Ze vyrostly nehty bez symptomd.

2/ P¥i dalSim lé%ebném pokusu na 14 pacientech s psoridzou neh-
ti bylo prokdzdno, Ze pri aplikaci dvakrdt tydn& bylo moZno do-
sdhnout s pomoci laku na nehty z pfikladu 1 podle vyndlezu po
Sesti mé&sicich trvalé zlepSeni a dokonce uplné odezndni sympto-
mi v 86 % pripadi.
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PATENTOVE NAROKY

1., Lak na nehty, ktery obsahuje nejmén& jeden glukokortikoid,
nejméné jedno fyziologicky nezdvadné rozpoustédlo a nejménd jed-
nu filmotvornou latku nerozpustnou ve vodg,

2. Lak na nehty podle ndrokun 1, vy zna dujici s e
t1im, Ze jako glukokortikoid obsahuje alklomethazondipropio-
nat, amcinonid,beklomethazondipropionit, bendakort, betametha-
zonbenzodt, betamethazondipropiondt, betamethazonvalerdt, bude-
sonid, chlorchinaldol, kliochinol, klobetasolpropiondt, klobeta-
sonbutyrdt, desonid, desoxymethazon, dexamethazon, dichlorison,
diflorasondiacetdt, diflukortolonvalerdt, difluprednit, fluaza-
¥ort, flucinolonacetonid, fluklorolonacetonid, fludroxykortid,
flumathazonpivaldt, fluocinolonacetonid, fluocinoid, fluckorto-
lon, fluormetholon, flupamezon, flupredniden, fluprednidenace-
tit, flurandrenolid, halcinonid, halomethazon, hydrokortamit,
hydrokortizonbutyrat, methylprednisolonacepondt, mometazonfuro-
at, prednikarb4t, prednisolon, prednison, tixokortol nebo triam=-

cinolonacetonid.

3. Lak na nehty podle jednoho nebo vice nirokd 1 a 2, Vyzna -
Cujici se tim, %e jako Q¥innou ldtku obsahuje klo-
betasolpropiondt, desoxymethazon, betamethazondiprcpionét, pred-
nikarbdt nebo halcinonid.

4. Laek na nehty podle jednoho nebo vice ndrokd 1 a3 3, vVyzna -
Eujici s e t im, %e obsahuje udinnou latku, popripa-

d& W&inné latky, v celkové koncentraci od 0,5 % hmot, do 2C %
bmot., vztaZeno na celkovou hmotnost formulace.

5. Lak na nehty podle jednoko nebo vice niroku 1 a2 4, vyzna -
Cujici se tim, e obsahuje Y¥innou létku, popfipa-

d& Wdinng latky, v celkové koncentraci od 2 % hmot., do 15 4 kmot, ,
vztaZeno na celkovou hmotnost formulace.
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6. Lak na nehty vodle jednoho nebo vice ndroki 1 aZ 5, vy z n a -
tujici se tdim, Ze jako ve vodé nerozpustnou filmo-
tvornou latku obsahuje kopolymer methylvinyletheru s monobulyl-
esterem maleinové kyseliny, ethylakryldt-methylmethykrylat-chlo-
rid trimethylamoniumethyl-methakryldtu v moldrnim pomdru 1 : 2 :
0,2, ethylceluldzu, polyvinylbutyral, nitrdt celuldzy nebo kopo-
lymer methakrylové kyseliny s ethylakrylitem.

7. Zpisob vyroby laku na nehty podle jednoho nebo vice ndrokd 1

a2 6, vyznadujici se tim, Ze se ve vodé neroz-
pustnd filmotvornd ldtka smichd s glukokortikoidem, jako# popfi-
padd i s jinymi komponentami, obvyklymi pfi vyrobé& laku na nehty.

8. Pouziti laku na nehty podle jednoho nebo vice ndrokd laz7 ja-

ko lé&iva proti psoridze nehtd,
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