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Miejsce ichtiolu jasnego w dermatologil

/

W 1883 roku Baumann i Schotten opracowali formute zwigzku siarkowe-
go nazwanego ichtiolem. Jego zastosowanie kliniczne jako pierwszy opi-
sal niemiecki dermatolog P.G. Unna, ktéry rekomendowat ichtiol gtéw-
nie w leczeniu dermatoz, ale takze w terapii ogélnej choréb reumatycz-
nych. W pézniejszym okresie Neisser i Jadasshn zalecali stosowanie
ichtiolu rowniez w leczeniu rzezaczkil. W okresie przed wprowadze-
niem do leczenia dermatologicznego miejscowych antybiotykéw, gliko-
kortykosteroidéw i retinoidow stosowany byt szeroko ze wzgledu na
swoja skutecznos¢. Réwniez dzisiaj moze stanowi¢ dobra opcje terapeu-
tyczna, gdyz charakteryzuja go niska toksyczno$é¢ oraz wzglednie niewiel-
kie koszty stosowania”. Obie frakcje ichtiolu (jasna i ciemna) posiadaja
wlasnosci: przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, prze-
ciwlojotokowe oraz lokalnie wptywaja stymulujaco na mikrokrazenie®.

Wiasciwosci preparatu

Sulfobituminian amonowy to inne okre-
Slenie ichtiolu spotykane w pismiennictwie
i zwigzane z aktualnie wykorzystywang me-
toda jego pozyskiwania. Zwigzki organiczne
powstajace w procesach beztlenowej bakte-
ryjnej degradadji fitoplanktonu w okresie jury
ery mezozoicznej daly poczatek bogatym
w siarke tupkom bitumicznym®. Ich sucha
destylacja prowadzi do powstania oleju tup-
kowego, a dalsze oczyszczenie do uzyskania
dwdch frakgji. Z frakgji niskiego punktu wrze-
nia produkowany jest ichtiol jasny, a z frakgji
sredniego i wysokiego punktu wrzenia ichtiol
ciemny™ . Ten ostatni jest rozpuszczalnym
w wodzie zwigzkiem o wiasciwosciach de-
tergentu. Okreslany literaturowo jako ich-
thammol lub DSSO (dark sulfonated shale oil)
jest gestym ptynem barwy czerwonobrazo-
wej, mieszajacym sie z gliceryna. Natomiast

ichtiol jasny (PSSO, pdle sulfonated shale oil),
w zaleznosci od zwigzku zastosowanego do
neutralizacji, moze wystepowac w postaci soli
amonowej, wapniowej lub sodowej i wyrdz-
nia sie lepszymi wiasciwosciami kosmetyczny-
mi. Obie substancje charakteryzuje wysoka za-
wartos¢ wodoru wzgledem wegla i niska za-
warto$¢ azotu. Skfadajg sie gldwnie z siarki
(10%), siarczandw amonowych (5-7%), wo-
doroweglandw i zasad azotowych® 7,

Dziatanie

Badania nad rumieniem wywotfanym
promieniowaniem UVB wykorzystuje sie
w ocenie in vivo dziafania przeciwzapalnego
preparatéw miejscowych w modelach ludz-
kich. W jednym z badan poréwnawczych,
w ktérym oceniano dziatanie przeciwrumie-
niowe po ekspozycji na promieniowanie
UVB, stwierdzono brak istotnej rdéznicy



w  skutecznosci 0,5% hydrokortyzonu
w kremie i 4% PSSO. Natomiast 2% PSSO
nie wykazywat réznicy w dziafaniu przeciw-
zapalnym w poréwnaniu do podfoza. Jed-
nym z czynnikdw wywotujacych uszkodze-
nie tkanek w przypadku rumieniotwdrczego
promieniowania UVB jest powstawanie re-
aktywnych form tlenu (RFT). PSSO, praw-
dopodobnie przez hamowanie stresu oksy-
dacyjnego, moze ogranicza¢ wystapienie ru-
mienia. Mozliwy mechanizm dziatania
przeciwzapalnego PSSO zbadano takze in
vitro i na modelach zwierzecych. Sugero-
wany jest m.in. jego wptyw na metabolizm
kwasu arachidonowego w leukocytach.
Stwierdzono zahamowanie uwalniania
chemotaktycznych metabolitow kwasu
arachidonowego (LTB4) z ludzkich leuko-
cytdw oraz zahamowanie regulowanej
chemotaktycznie migracji neutrofiléwe.
Poza wptywem na mediowana chemotak-
tycznie migracje neutrofiléw moze oddzia-
tywac na cale spektrum ich funkgji zalezne
od cytokin, jak przyleganie, uwalniania en-
zymdw i produkcje RFT. Ichtiol wykazuje
zdolnos¢ wptywania na migracje ludzkich
neutrofilbw w badaniach prowadzonych
w komorze Boyden’a przez czynniki che-
motaktyczne jak Cba, LTB4 i tréjpeptyd
f-Met-Leu-Phe. Podobnie do innych czyn-
nikdw chemotaktycznych ichtiol zwigksza
przyleganie neutrofiléw do wtdkien nylo-
nowych, jednoczesnie jednak nie stymulu-
jac produkgji RFT®,

W prospektywnym, wieloo$rodkowym
badaniu poréwnawczym, przeprowadzo-
nym na grupie pacjentéw pediatrycznych
z fagodnym i $rednio nasilonym atopowym
zapaleniem skéry, stwierdzono istotnie wy-
7573 skutecznos¢ PSSO w 4% kremie w po-
réwnaniu do podioza, z zachowaniem bar-
dzo dobrej tolerancji leczenia. Rdznice
w skutecznosci stwierdzono juz po pierw-
szym tygodniu leczenia. Wyniki te wydaja sie
zbiezne z badanami in vitro potwierdzajacy-

mi dzialanie przeciwzapalne PSSO. Jak suge-
ruja autorzy badania, moze dochodzi¢ do za-
hamowania uwalniania wspominanych czyn-
nikdw chemotaktycznych i podrednio hamo-
wania ludzkich leukocytow. Ponadto zalezne
od  dawki aktywnosci
5-lipooksygeazy przez PSSO zostato wykaza-
ne na ludzkich komadrkach polimorfonuklear-
nych. Moze to skutkowad zmniejszeniem
uwalniania LTB4 i wywiera¢ dzialanie prze-
ciwzapalnet.,

W badaniach na zwierzetach stwierdzo-
no, ze PSSO hamuje enzym ATPaze na po-
wierzchni epidermalnych komodrek Lange-
rhansa u myszy BALB/c, co prowadzi do cze-
sciowego uposledzenia funkgji tych komaorek.
Dziatanie to moze ttumaczy< ustapienie kon-
taktowego alergicznego zapalenia skory po
aplikacji ichtiolu™. W innym modelu ekspery-
mentalnym alergicznego kontaktowego za-
palenia skéry wywotanego cynkiem, wypry-
sku z podraznienia wywotanego chlorkiem
benzalkonium i natychmiastowej reakgji aler-
gicznej indukowanej histaming i kwasem
benzoesowym oceniano skuteczno$¢ prepa-
ratbw pochodzenia naturalnego w poréw-
naniu do 0,05% maslanu klobetazonu. Re-
akcje opdznione oceniano z wykorzystaniem
skali Kklinicznej, a reakcje natychmiastowe
technikg planimetryczng. W badaniu tym
wykazano korzystny wptyw ichtiolu na re-
dukcje objawdw pokrzywkowatych (zmian
rumieniowo-obrzekowych). Redukcje ru-
mienia wywotfanego histaming o 19,2%
(p = 0,02)i44,1% (p = 0,02) osiagnieto
po aplikacji odpowiednio 10% ichtiolu
i 0,5% maslanu klobetazonu. Natomiast nie
wykazano skutecznosci w redukgji $wigdu

hamowanie

dla zadnego ze stosowanych preparatéw
miejscowych pochodzenia naturalnegol”.
Dziatanie przeciwbakteryjne ichtiolu zo-
stato potwierdzono miedzy innymi w bada-
niach hodowlanych patogendw izolowanych
w posiewach z przewodu stuchowego u pa-
dentéw z zapaleniem ucha zewnetrznego.



Swieze izolaty inkubowane na agarze z glice-
rolem, ichtiolem i pofaczeniem dwdéch po-
przednich wykazywaly zréznicowane strefy
zahamowania wzrostu. Sposréd najczest-
szych patogendw, spotykanych rdéwniez
z praktyce dermatologiczne;j,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus au-
reus, Proteus mirabilis, Streptococcus pyoge-
nes. Sam glicerol nie zapewnial zadnego za-
hamowania wzrostu kolonii  bakteryjnych.
Istotnie statystycznie (p < 0,001) wyzsza
skutecznos$¢ inhibicji wzrostu obserwowano
dla czystego ichtiolu w poréwnaniu do ich-
tiolu faczonego z glicerolem. Stwierdzone
dziafanie przeciwbakteryjne dotyczyto bakte-
rii Gram-dodatnich, jak Staphylococcus au-
reus i Streptococcus pyogenes. Nie wykazano

stwierdzano

wptywu na hodowle Proteus mirabilis i Pseu-
domonas aeruginosa®. Ze wzgledu na watpli-
we dziatanie ichtiolu przeciwko patogenom
Gram-ujemnym sugerowane jest faczenie
ichtiolu z antybiotykami aktywnymi wobec
flory Gram-ujemnej. Takie postepowanie
powinno istotnie zwiekszy¢ spektrum dziafa-
nia przeciwbakteryjnego leczenia opartego
na miejscowym stosowaniu ichtioluf®.
Badania nad zastosowaniem ichtiolu
w laryngologii przyczynity sie w istotny spo-
sOb do poszerzenia wiedzy rowniez na te-
mat jego dziatania przeciwzapalnego. W ba-
daniu na grupie pacjentéw z ciezkim zapale-
ucha zewnetrznego pordwnano
skutecznoé¢ leczenia 0% zawiesing ichtio-
lowo-glicerynowa oraz mascig faczong z gra-
micydyna, neomycyng, nystatyng i triamcy-
nolonem (TAC). Oba preparaty wykazaty
korzystne dziatanie przy braku istotnej rézni-
cy ogdlnej skutecznosci klinicznej pomiedzy
grupami. Jednak w grupie leczonej TAC
stwierdzono istotnie wyzszg skutecznosé

niem

w redukgji bélut'®. Podobny wynik uzyskano
w badaniu klinicznym na grupie pediatrycz-
nych pacjentéw laryngologicznych z ostrym
zapaleniem ucha zewnegtrznego. W badaniu
tym réwniez stwierdzono wyzsza skutecz-

nos¢ miejscowego leczenia preparatem zfo-
zonym (walerianianem betametazonu 0, | %
z neomycyng 0,5%) w poréwnaniu do 0%
zawiesiny ichtiolowo-glicerynowej w odnie-
sieniu do redukgji bdlu (wykorzystano skale
Wong and Baker FACES pain Scale)'.

W przeciwienstwie do preparatow
dziegciowych, ktdre wykazujg dziatanie karci-
nogenne, mutagenne i fotouwrazliwiajace,
ichtiol ciemny oraz jasny uznawane s3 za
bezpieczne w dlugoterminowym stosowa-
nia, réwniez przy regularnej aplikacji®. Ichtiol
mylony jest czesto z dziegciem ze wzgledu
na podobne pochodzenie oraz podobne
wskazania lecznicze. Jednak w odrdznieniu
od dziegciu niemal nie zawiera policyklicz-
nych weglowodordw aromatycznych (PAH).
Zawartos¢ PAH w ichtiolu jest 50 min razy
nizsza w poréwnaniu do dziegciu (odpowie-
dnio <0, vs. 5000 000 ppb)“.

W badaniu na zwierzetach oceniajacym
karcinogennos¢ lekéw miejscowych zawie-
rajacych pochodne smoty stwierdzono wy-
stepowanie brodawczakéw skéry u myszy
odpowiednio w 9% przypadkdw po aplikacji
ichtiolu, a dla pozostatych preparatéw w za-
kresie 23-71% przypadkow. Jedynie w gru-
pie myszy po aplikadji ichtiolu nie stwierdzo-
no wystepowania rakéw kolczystokomorko-
wych skory (SCC). Natomiast karcinogeneze
(SCC) wykazano odpowiednio w grupie,
w ktdrej stosowano Pityrol (36%), Glyteer
(40%), smote sosnowg (6%) i Metashal
(22%). W przypadku wystapienia raka
stwierdzano takze wysoki odsetek przerzu-
téw do otaczajacych i odlegtych tkanek.
W analizie chemicznej zwigzkdéw wyltacznie
w przypadku ichtiolu nie stwierdzono obe-
cnosci policyklicznych aromatycznych weglo-
wodoréw (0 mcg/10 g).

W pozostatych grupach lekdw zwiaszcza
obecno$¢ benzopirenu, bedacego najsilniej-



szym karcinogenem, moze by¢ patogene-
tycznym uzasadnieniem wynikéw  uzyska-
nych w badaniach na zwierzetach. W przy-
padku czlowieka ekspozycja na ewentualne
karcinogeny bedzie istotnie rdznita sie ze
wzgledu na nizsze dawki i krétszy czas stoso-
wania w warunkach klinicznych przy uwzgle-
dnieniu masy ciafa i przewidywanej dfugosci
zycia. Innym problemem w okresleniu
zwigzku patogenetycznego miedzy stosowa-
niem pochodnych smoty i rakéw skéry po-
zostaje diugi okres latencji podczas rozwoju
tych nowotwordw. Jednak niektérzy pacjen-
ci moga stosowac preparaty takze bez
nadzoru lekarskiego, co potencjalnie prowa-
dzi do wydtuzenia okresu ich aplikagji'?.

W innym badaniu oceniajacym ostra,
podostrg i przewlekig toksycznosé, miejscowa
tolerancjg oraz teratogenno$¢, mutagennosc
i zdolno$¢ do karcinogenezy przez ichtiol
ciemny, w ocenie krétko- i diugoterminowe;j
potwierdzono bezpieczenstwo jego stosowa-
nia. Indeks terapeutyczny (dawka toksyczna
u zwierzat w poréwnaniu do dawki terapeu-
tycznej u czlowieka) przy miejscowej aplikadji
wynosi > 7 w zaleznosci od gatunku zwierze-
cia, czestosci aplikacji i zastosowanej dawki, co
przekfada sie na dobrg tolerancje leczenia ob-
serwowang klinicznie u cztowiekal'”.,

W przeciwienstwie do preparatéw
dziegciowych nie opisywano przypadkéw
fototoksycznosci po  zastosowaniu ichtiolu
u cztowieka. W badaniach in vitro obie frak-
je ichtiolu wykazujg absorpcje promienio-
wania UV, wyzszg jednak dla DSSO. Wali-
dowany test potencjalnej fototoksycznosci
3T3 NRU (Neutral Red Uptake Phototoxicity
Test) z wykorzystaniem jednowarstwowe;j
hodowli komdrkowej wypadt dodatnio dla
obu substangji. Natomiast w tescie in vitro
z wykorzystaniem modelu 3D skéry ludzkiej
(EpiDerm) fototoksyczno$¢ wykazano wy-
facznie dla DSSO. Ze wzgledu na rozbiez-
nosci w wynikach badan dokonano takze
oceny in vivo z wykorzystaniem swietlnych

testéw platkowych. Po 4-godzinnej ekspo-
zydji na 5% i 10% wodne zawiesiny PSSO
i DSSO wykonano naswietlania promienio-
waniem UVA w dawce 5 J/cm?. Wczesna fo-
totoksycznos¢ w ciggu 4-6 godzin wystapifa
jedynie w przypadku DSSO, co jest wyni-
kiem zbieznym z badaniem wykorzystuja-
cym model 3D skory ludzkiej®.

PSSO moze by¢ alternatywa terapeu-
tyczng dla pacjentdéw z wypryskiem atopo-
wym, a jego wiasciwosci farmakologiczne
pozwalajg osiggnaé poprawe réwniez przy
zastosowaniu w monoterapii®l. W badaniu
poréwnujacym skuteczno$¢ 4% PSSO
w kremie do samego podioza, stosowa-
nych przez 4 tygodnie w leczeniu od fagod-
nego do $rednio nasilonego atopowego za-
palania skory u dzieci, stwierdzono juz po
pierwszym tygodniu leczenia istotnie wyz-
szg skuteczno$¢ w grupie stosujacej sub-
stancje czynna. Jednoczesnie na zakoncze-
nie badania stwierdzono lepsza tolerancje
w grupie stosujacej PSSO w pordwnaniu
do grupy kontrolnejt.

Zdolno$¢ redukgji obrzeku u pacjentdw
z ostrym zapaleniem ucha zewnetrznego do-
tyczyta 60% przypadkdw leczonych miejsco-
wo 10% zawiesing ichtiolowo-glicerynowa
w poréwnaniu do 86% pacjentdw leczonych
| 9% deksametazonem z 3% cyprofloksacyna,
co mozna nadal uzna¢ za bardzo dobry wy-
nik. Jednoczesnie obserwowano wyzsza sku-
teczno$¢ redukgji bélu dla drugiej grupy pa-
cjentdw, odpowiednio 38% i 769!,

W badaniu na grupie pacjentéw z za-
krzepowym zapaleniem zyt powierzchow-
nych wywotanym cewnikowaniem zyty ob-
wodowej poréwnywano skutecznos¢ miej-
scowe] zawiesiny ichtiolowo-glicerynowej
z miejscowymi heparynami. W ocenie doko-
nanej przy wykorzystaniu visual infusion phle-
bistis scale (VIPS) oraz numerycznej skali



bolu (numeric pain intensity scale) stwierdzo-
no wyzsza skutecznos¢ ichtiolu w 12, i 24.
godzinie obserwacji (p = 0,001). W obu
grupach badanych wykazano podobng sku-
tecznos¢ w 48. godzinie badania. Wynik ba-
dania byt zbiezny z innymi doniesieniami
o skutecznosci ichtiolu, tzn. efektywnosci le-
czenia poréwnywalnej do naswietlan pro-
mieniowaniem podczerwonym (IR) u pacjen-
téw z powierzchownym zapaleniem naczyn.

Obserwowane w poczatkowe] czesci
badania rdznice moga by¢ tfumaczone,
w przypadku ichtiolu, jego miejscowym
dziataniem przeciwzapalnym, znieczulaja-
cym i przeciwbakteryjnym. Heparyna nato-
miast hamuje tworzenie trombiny, indukuje
fibrynolize i absorpcje powierzchownych
mikrozakrzepéw. Jednoczes$nie poprzez
hamowanie P- i L-selektyn uczestniczacych
w pierwszej fazie nacieku komorkowego
wykazuje jedynie nieznaczne dziafanie
przeciwzapalne!'™,

PSSO poza leczeniem dermatoz zapal-
nych wykorzystywany jest w terapii miejsco-
wej ran. Jak stwierdzono w badaniach in vi-
tro, PSSO moze wptywac na ekspresje czyn-
nikdw wzrostowych keratynocytéw, co
klinicznie moze przekfadac sie na wczesniej-
sze naskérkowanie podczas leczenia ran.
W badaniu na pacjentach z owrzodzeniami
zylnymi koriczyn dolnych oceniano wptyw
PSSO na poprawe efektéw leczenia kom-
presoterapia. Wykazano, ze kompresotera-
pia z aplikacja 0% PSSO pod opatrunek uci-
skowy przynosita statystycznie istotnie lepsze
wyniki w redukgji powierzchni owrzodzenia
juz w 6. tygodniu badania w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (p = 0,0005). Nie obser-
wowano jednoczesnie istotnej statystycznie
réznicy w odniesieniu do petnej epitelializacji
(odpowiednio 33,9% dla PSSO i 22,8% dla
podioza) oraz ziarninowania. Jednoczesnie
tolerancja leczenia ichtiolem byta poréwny-
walna z zastosowaniem samego podioza
(dziatania niepozadane dla PSSO 12,2%;

podioze 11,1%). Przewlekie owrzodzenia
zylne charakteryzuje srodowisko z naciekami
komorek zapalnych i podwyzszonymi pozio-
mami cytokin prozapalnych. Dodatkowym
ograniczeniem w gojeniu pozostaje koloniza-
cja bakteryjna w postaci pokrywajacego
owrzodzenie biofilmu. W tym aspekcie wie-
lokierunkowe dziatanie PSSO przy dobrej
tolerancji moze odpowiadac za poprawe sta-
nu klinicznego pacjentow!'®l,

Pochodne smoty weglowej (preparaty
dziegciowe) wykazuja mutagenne, karcino-
genne i teratogenne dziatanie. W zastoso-
waniu klinicznym istotnym ograniczaniem
jest réwniez ich fototoksycznosé. W tej sy-
tuacji ichtiol wydaje sie bezpieczna alterna-
tywa z podobnym spektrum aktywnosci
farmakologiczne®. Dobra tolerancja lecze-
nia PSSO zostala potwierdzona na zwie-
rzecych modelach badawczych dla dtugo-
i krétkotrwatego stosowania przy jedno-
czesnym braku teratogennosci, mutagen-
nosci i dziatania karcinogennego. Wielolet-
nie doswiadczenia w stosowaniu prepara-
ludziach s3 tego
potwierdzeniemt,

W odniesieniu do kosztéw leczenia, po-
tencjalnej opornosci patogennych szcze-
pow bakteryjnych i toksycznosci zastosowa-
nie ichtiolu wydaje sie korzystna opcja tera-
peutyczng takze dla wielu preparatéow
glikokortykosteroidowych i antybiotykéw
miejscowych!'@. PSSO nadal zwyczajowo
stosowany jest w leczeniu powierzchow-
nych dermatoz zapalnych, jak tradzik po-
spolity, tradzik rézowaty i atopowe zapale-
nie skory®. Uznany jest tez za skuteczna
metode leczenia w tuszczycy pospolitej i fo-
jotokowym  zapaleniu skéry, ponadto
w skojarzeniu z kompresoterapig przynosi
poprawe efektéw leczenia owrzodzen zyl-
nych konczyn dolnycht,

téw  na réwniez
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