Akné pod drobnohladom
dermatoldga

®
msq EDUKAFARM
’ vzdelévanie v oblasti “OTC" a “RX” lie&iv




Odborna redakcia

MUDr. Jiti Sliva, Ph.D,,
PharmDr. Vladimir Végh,
PharmDr. Lucie Kotlarova,
MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.,

Edukafarm sro,

tel: +421 2 44 630 400,

fax: +421 2 44 630 401,

e-mail: edukafarm@edukafarm.sk

Edukacny materidl pripraveny za inzertnej podpory spolo¢nosti Belupo s.r.o.
Viydal: EDUKAFARM s.r0. 0z

Odbornd redakcia: mediNews

Copyright: EDUKAFARM ©2016

Odborny garant: Doc. MUDr. Dusan Buchvald, PhD.

Odbornd brozira slzi ako edukacny materidl a je poskytovana na vyziadanie odbornika v oblasti zdravotnictva.

Obsah

Prihovor

Monoterapia akné adapalénom - otvorend klinickd $tidia
Doc. MUDr. Dudan Buchvald, PhD.
Detska dermatovenerologicka klinika LFUK a DFNsP, Bratislava

Liecha akné
MUDr. Zuzana Nevoralova, Ph.D.
Kozné oddelenie, Nemocnica Jihlava

Rezistencia na lokdlne antibiotikd rastie

MUDr. Liliana Gburikova
Dermatovenerologicka ambulancia, Spisska Nova Ves

Liekovy profil



tatelia,

Vazeni Ci

akné postihuje v rozlicnom stupni zavaznosti
priblizne 80 % adolescentov a mladych
dospelych. Vo vacsine pripadov tazkosti
po 20. roku Zivota pacienta ustupujy,
mozu  vsak pretrvavat aj do vyssieho
veku, napriklad vo vekovej skupine 35 az

44-rocnych tato choroba postihuje priblizne

3% jedincov. HIbokeé formy akné sa nezriedka
asociuju s inymi chorobami zo skupiny
portch folikulovej okluzie a predstavuju tak systémové zapalové ochorenie.
Predilek¢nd lokalizacia prejavov na lahko viditelnej kozi tvare spolu
s pripadnymi komorbiditami zdvaznym spdsobom znizuju kvalitu Zivota
pacientov. Akékolvek nové poznatky, veduce ¢i uz k lepsiemu pochopeniu
etiopatogenézy choroby alebo zvyseniu efektivnosti jestvujlcich ¢i zavedeniu
novych terapeutickych postupov, maju preto velmi velky vyznam.

Na etiopatogenéze akné sa podielaju viaceré procesy. Porucha keratinizacie
folikulového epitelu a nadprodukcia a predovsetkym zmena zlozenia kozného
mazu predstavuju najvyznamnejsie z nich, pretoze ich kombindciou dochadza
k tvorbe mikrokomedoénov, ktoré su zakladom vyvoja vsetkych klinickych
prejavov choroby. Obidva tieto patogenetické procesy su ovplyvriované
Uc¢inkami  androgénov. Sebocyty su  klucovymi reguldtormi homeostdzy
androgénov v kozi a tieto bunky, rovnako ako folikulové keratinocyty, su
schopné pomocou 5-alfa-reduktazy konvertovat testosteron na Ucinnejsi
dihydrotestosterdn, ktory potom stimuluje zvysenu produkciu kozného mazu
a proliferaciu keratinocytov infundibula vlasového folikulu.

Anaerdbne prostredie v hibke viasového folikulu a bohaty obsah Zivin v koznom
maze tvoria priaznivé podmienky na pomnozenie baktérii Propionibacterium
acnes. Tieto mikroorganizmy sice nemaju priamy vplyv na komedogenézu, ale
v dosledku ich metabolizmu dochddza k produkcii réznych prozépalovych
molekdl a medidtorov, ktoré prispievaju k vyvoju zdpalovych prejavov akné.
Na vyvoji zdpalu sa podielaju aj viaceré iné mechanizmy — drézdenie steny folikulu
ldtkami obsiahnutymi v hromadiacom sa maze (prozapalové lipidy), indukcia
produkcie prozapalovych molekul (cytokinov) pdsobenim baktérii na iné typy
buniek (makrofagy, lymfocyty), mechanické poskodenie tkaniva po prasknuti
folikulu spojené s prienikom lipidov, cytokinov a baktérii do kéria.

Zasadou moderného pristupu k lie¢be akné je snaha o sucasné ovplyvnenie
viacerych patogenetickych procesov. Cielom je odstrdnenie existujucich
mikrokomedonov, komeddnov a zépalovych prejavov ako aj prevencia vyvoja
novych mikrokomedonov. Liecba by mala redukovat sekréciu a normalizovat
zlozenie kozného mazu, normalizovat proliferaciu epitelu viasovych folikuloy,
redukovat kolonizaciu Propionibacterium acnes a potlacit zapalové prejavy
choroby. V nasledujucich textoch sa dozviete viac o moznostiach a ucinnosti
sucasnych terapeutickych postupov pri akné.

Zeldm Vam pohodové ¢itaniel

Doc. MUDr. Dusan Buchvald, PhD.



Monoterapia akné adapalénom T
- otvorend klinickd studia o

Doc. MUDr. Dusan Buchvald, PhD.*
Detska dermatovenerologickd klinika LFUK a DFNsP, Bratislava

*na vy3etrovani pacientov a zbere tdajov pre 3tudiu sa spolupodielali:

MUDr. ludmila  Vargovd, MUDr. Katarina Skolntkova, MUDr. Rendta Deméova, MUDr. Monika Hudyovd, MUD. Liliana Gburikovd, MUDr. Maria Ferkovd, MUDr. Jana
Moléanové, MUDr. Jana Necelovd, MUDr. Henrieta Kovalova, MUDr. Peter Matuska, MUDr. Anna Sulajovd, MUDr. Eva Maijtanové, MUDr. Marta Pazicka, MUDr. Bozena
Griinwaldové, MUDr. Jelena Honkové, MUDr. Eva Papayové, MUDr. Rendta Bartalosovd, PhD., MUD. Lucia Hlavagkova, MUDr. Eva Soésové, MUDr. Mgr. Pefer Frey, MUD.
Zuzana Hazuchovd, MUDr. Ludmila Breznickd, MUDr. Miriam Palajova, MUDr. Tatiana Pavlusovd, MUDr. Dagmar Hurtové, MUDr. Eva Bastekova, MUDr. Andrea Pefraniovd,

MUDr. Andrea Radosovd, MUDr. Ivan Raksanyi, MUDr. Katarina Cajchanovd, MUDr. Edita Kaiserovd, MUDr. Tatiana Spacinska, MUDr. Marfina Hlavatd

Cielom otvorenej multicentrickej klinickej studie bolo prostrednictvom vyhodnotenia

vysledkov Sesttyzdiiovej liecby 326 pacientov s mierne az stredne fazko prebiehajucim

papulo-pustuléznym acne vulgaris posudif Géinnost a bezpeénost monoterapie 0,1 %

adapalénom v krémovej alebo gélovej galenickej forme. Na konci sledovaného obdobia

bola liecba adapalénom vyhodnotena ako G¢inna, vediuca k vyznamnému poklesu poctov

zapalovych (52,3 %) aj nezapalovych (49,1 %) prejavov akné. Vyznamne znizené boli
aj indexy kvality Zivota (DLQI a CDLQI) tak u dospelych, ako aj u detskych pacientov.
Vyhodnotenie parametrov tolerovania lieku ukazalo jeho dobry bezpeénostny profil

s klesajucou tendenciou vyskytu priznakov lokdlneho podrazdenia s trvanim liecby.

Adapalén je vhodnou volbou na lieébu mierneho az stredne zavazného acne vulgaris.

Akné (acne vulgaris) postihuje v rozlicnom stupni zévaznosti priblizne 85 %
adolescentov a mladych dospelych, po 20. roku Zivota fazkosti v mnohych
pripadoch ustupuju, ale aj vo vekovej skupine 20 — 29 rokov prevalencia
akné (vrétane miernych foriem) v nemeckej populécii dosahovala 64 % a
v skupine 30 — 39rocnych malo viditelné prejavy akné 43 % jedincov'.
Hoci nechrozuje Zivot, akné nie je len frivialnym problémom, ale chorobou,
ktoré méze velmi z&dvazne negativne ovplyvnif Zivot pacienta, predovietkym
v psycho-socidlnej oblasti. Kvalita Zivota pacientov s akné je porovnatelne
nizka ako u pacientov so z&vaznymi internymi chorobami — bronchidlnou
astmou, epilepsiou, cukrovkou alebo ischemickou chorobou srdca?. liecbe

akné je prefo nutné venovaf ndlezitt pozornost.

Steasné terapeutické postupy, volené zodpovedajico klinickému obrazu,
umoziiuju efektivnu liecbu vietkych foriem acne vulgaris. Podrobne si uve-
dené v akiudlnych eurdpskych odporicaniach (guidelinoch) liecby akné
vychddzajicich z principov mediciny zaloZenej na dékazoch (evidence-
based medicine)’. V antibioticke| liecbe okné doslo v osfainych rokoch
k vyznamnej zmene v ferapeutickych odporicaniach. Narastajica rezistencia

propionibakiérii na antibiofikd wyligila monoterapiu i uz lokélnymi alebo

systémovymi antibiotikami spomedzi odporicanych liecebnych postupov*.

Na liecbu papulo-pustulézneho akné s miernym az stredne zavaznym prie-
behom s vysoko odporicané fixné kombindcie benzoylperoxidu a ada-
palénu alebo benzoylperoxidu a klindamycinu a k odportcanym ferape-
utickym postupom patri aj monoterapia lokdlnym retinoidom (preferencne
adapalénom), kyselinou azelaovou alebo benzoylperoxidom?. Vynimo&nou
vlastnosfou lokalnych retinoidov je ich schopnost redukovaf pocet existujo-
cich a inhibovaf tvorbu novych mikrokomedénov®. Moderny lokdlny refino-
id tretej generdcie (adapalén) okrem ovplyvnenia procesov proliferdcie a
diferencidcie keratinocytov inhibuje aj uvolnenie prozapalovych cytokinov
z makrofdgov a znizuje obsah irita¢nych volnych mastnych kyselin v mikro-
komedéne, a mé tak aj profizépalové Geinky®. Chemicka strukiura moleku-
ly adapalénu je prifom odlisng od strukitry ostatnych retinoidov, v minulosti
vyuzivanych v lokélnej liecbe akné |(iretinoinu, izotretinoinu), €o umoznilo
dosiahnuf rychlejsi ndstup terapeutického teinku a minimalizovaf neZiaduce
Gcinky [(iritagny a fotosenzibilizujici potencidl) viasiné starsim pripravkom”.
V préci sU prezentované vysledky otvorenej multicentrickej klinickej stodie
hodnotiacej U¢innosf terapie a vyskyt neZiaducich 0&inkov monoterapie
mierne az stredne z&vazne prebiehajiceho papulo-pustulézneho acne vul-

garis lokalnym retinoidom adapalénom.



Pacienti a mefodika

Do hodnoteného stboru bolo zaradenych celkom 326 pacientov, kiorf
vyhoveli protokolu 3tidie. V 33 dermatologickych ambulanciach bolo vy-
Sefrovanych a lie¢enych 131 adolescentov vo veku 13 — 18 rokov a 195
dospelych vo veku 19 — 54 rokov, priemerny vek pacienta bol 21 rokov.
Do studie boli zaradeni pacienti s miemou oz stredne fazkou papulo-
pustuléznou formou  acne vulgaris na tvari, u kiorych bolo v ase vstup-
ného vySefrenia na koZi tvdre nad mandibuldrnou liniou pritomnych
10 = 50 zdpalowych a st¢asne 10 — 100 nezdpalovych prejavov akné.
Podmienkami boli vek viac ako 12 rokov a podpisany informovany sohlas
pacientom alebo rodicom diefata.

Wlu€ovacimi kritériami boli ind ako miema aZ stredne fazkd forma papulo-
pustulézneho acne vulgaris, akakolvek lokdlna anfiaknézna liecba alebo koz

metické osefrenie koze tvare pocas osfatnych 2 tyzdriov pred zaradenim do

Obrazok 1.
Ucinnost monoterapie papulo-pustulézneho
akné adapalénom
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Obrazok 2.

Uginok monoterapie papulo-pustulézneho akné adapalénom
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stodie, akdkolvek systémové anticknézna liecba pocas osfatnych ¢ mesiacov
pred zaradenim do stidie. Wlicené boli aj pacientky pouZivajice antiandro-
génové konfraceptivum, pacienti so zndmou alergiou na lokdlny pripravok ade-
palénu, tehotné Zeny a dojcioce matky.

Pocas trvania 3tidie boli zaradeni pacienti lie¢eni monoterapiou lokdlnym
pripravkom 0,1 % adapalénu v krémovej (188 pacienfov) alebo gélovej
(138 pacientov) galenickej forme podla rozhodnutia osefrujiceho lekéra.
Pacienti si pocas 6 tyzdiiov sledovania v $tudii osetrovali postihnuté oblasti koze
raz denne, ind liecba (okrem rozioku salicylového alkoholu) bola vylucend.
Pred zahdjenim liecby, po 2 tyzdioch a po 6 tyzdioch jej trvania sme
u kazdého pacienta vyhodnotili klinicky obraz o zaznamenali poc-
ty nezdpalovych (komedénov) a zdpalovych prejavov (papuly, pustu-
ly) akné na celej tvari nad mandibuldmou linicu. Po 2 a po 6 tyzdiioch

liecby sme na Sivorstupriovej 3kdle intenzity (O = bez, 1 = mieme,

Tabulka 1.
Priemerné podty prejavov akné na tvéri u pacientov
pred lie¢bou a po 2 a 6 tyzdrioch liecby

po 2 tyzdfoch
liecby

po 6 tyzdfoch
liecby

pred

liecbou

priemer SD priemer priemer
cloeloV Sl 37,0 | 230 | 26,7 | 18,1 18,4 14,1
prejavy
zdpalové 22,3 12,7 16,0 11,3 10,8 9,0
prejavy
593 | 205 | 427 | 244 | 292 | 196
Obrazok 3.

Porovnanie G&innosti dvoch galenickych foriem adapalénu

po 6 tyzdrioch liecby

krém
gél

priemerné zmeny (%) prejavov akné

p=0,004 p=0,238

nezapalové prejavy zapalové prejavy




Obrazok 4.
Ovplyvnenie kvality Zivota po 6. tyzdni liecby

pred liecbou

8 . po liecbe

index kvality Zivota
n

DLQI cbLal

2 = stredne vyrozné, 3 = vyrazné) zaznamenali symptémy a znaky podréz-
denia koze — odupovanie, zacervenanie a pdlenie alebo svrbenie ako pre-
javy neziaducich 0cinkov lieku. Pred zahdjenim liecby a po & tyzdioch
iej trvania sme s povolenim autorov prostrednicivom validovanej slovenskej
verzie dermafologického dotazniku kvality Zivota [DLQI, © A\Y. Finlay, G K.
Khan, 1992] resp. detského dermatologického dotazniku kvality Zivota (CD-
LQl, © M.S. lewisJones, A.Y. Finlay, 2003) vypocitali index kvality Zivota
dospelych resp. detskych pacientov zaradenych do studie. Po 6 tyzdiioch
liecby sme pomocou péfsiupiiovej skdly (O = zhorsenie alebo bez zme-
ny; 1 = mierne zlepsenie; 2 = siredné zlepsenie; 3 = dobré zlepsenie;
4 = vybomé zlepsenie) vyhodnotili wysledok lie¢by v porovnani so stavom
pred jej zahdjenim z pohladu lekdra (skére IGA — Investigator Global As-
sessmenf] a z pohladu pacienta (skére PGA — Patient Global Assessment).
Uginnost liecby sme hodnofili pomocou porovnania poctov nezépalowych a
zapalowych prejavov akné pred a po urcitom trvani (2 tyzdne a 6 tyzdiiov)
liecby. Pri statistickom vyhodnoteni rozdielov v G&innosti liecby v dvoch pod-
suboroch pacientov liecenych dvoma odlisnymi galenickymi formami O, 1 %
adapalénu sme pouzili ANOVA fest. Pri Statistickom vyhodnofen 0¢innosti
liecby O,1 % adapalénom a ovplyvnent kvality Zivota touto lie€bou v celom
subore pacientov sme pouzili Wilcoxonov fest. Za hranicu Statistickej vy-

znamnosti sme urcili p < 0,05.

Vysledky

Vysledky vyhodnotenia Gcinnosti monoferapie mieme az stredne fazko pre-
biehajiceho papulo-pustulézneho akné 0,1 % adapalénom s zhrnuté na

Obrézku 1 a v Tabulke 1.

Obrazok 5.

Lokélne neziaduce Gcinky liecby po 2 a 6 tyzdiioch o3etrovania adapalénom

po 2 tyzdnoch liecby
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Pocty nezdpalovych aj zapalovych prejavov akné boli uz po 2 tyzdrioch
liecby vyznamne redukované pri porovnani s poctami pred zahdjenim lie¢-
by ([p < 0,0001 pre obidve porovnania) a ich pocty sa dalej signifikantne
redukovali po dalsich 4 tyzdnoch liecby (p < 0,0001 pre obidve porovna-
nia). Na konci sledovaného 6-yzdiiového obdobia ferapie boli nezapalové
prejavy akné redukované priemerne 0 49,1 %, zapalové prejavy priemerne
0 52,3 % a celkovy pocet nezdpalowych a zapalovych prejavov spolu bol

znizeny priememe o 51,1 % (Obrézok 2).

Hodnotenie G&innosti terapie dvoma réznymi galenickymi formami ada-
palénu ukézalo signifikantne (p = 0,004) vyssiu redukciu poctu nezdpa-
lovych prejavov akné po 6 tyzdioch liecby gélovou galenickou formou
v porovnani s lie€bou krémovou galenickou formou (Obrézok 3). Znize-
nie poctu zdpalovych prejavov po 6 tyzdinoch osetrovania adapalénom

v géli bolo tiez vyraznejsie ako pri oSetrovani krémovou galenickou for-

mou, ale rozdiel nebol statisticky vyznamny.




Po ukonceni ¢ tyzdiiov liecby osetrujici lekari vyhodnofili celkovy
terapeuticky efekt (IGA) ako zlepsenie u 99,1 % pacientov, u 69,9 %
pacientov bolo zlepsenie hodnotené ako dobré az vyborné. Pri sub-
iektivnom hodnoteni pacientmi (PGA) bol efekt liecby vyhodnoteny ako
zlepsenie 98,2 % pacientov, ako dobré az vborné zlepsenie hodnotilo
efekt liecby 62,9 % pacientov (Obrdzok 4). Indexy kvality Zivota dospe-
lych (priemerny DLQI pred liecbou = 7,9) aj detskych (priemerny CD-
LQI pred liecbou = 7,9 | pacientov sa po 6 tyzdioch liecby statisticky
signifikantne znizili (priememy DLQI po liecbe = 2,9; priemerny CDLQI
po liecbe = 3,0] (p < 0,0001 pre obidve porovnania). Vplyv akné na
kvalitu Zivota pacientov sa po liecbe dostal z pdsma stredného vplyvu

do pdsma malého vplyvu (Obrazok 4).

Lokdlne neziaduce Géinky strednej az vyraznej intenzity sme po dvoch
tyzdnoch liecby adapalénom zaznamenali v 30,4 % pacientov v po-
dobe oupovania, u 29,8 % pacientov v podobe zacervenania a
u 24,8 % pacientov ako svrbenie alebo pdlenie v mieste aplikacie lieku.
Po siestich tyzdnoch liecby boli pocty pacientov so zaznamenanymi ne-
Ziaducimi G&inkami terapie adapalénom niziie, osupovanie sa vyskyilo
u 16,0 %, zacervenanie u 13,8 % a svrbenie/pdlenie udévalo 8,0 %
pacienfov. U va&siny pacientov sme pri zdvereénom vysetreni po Sies-
fich tyzdiioch osetrovania nezistili Ziadne alebo zaznamenali len mierne
prejavy neziaducich Ginkov lieku [Obrazok 6]. Nezistili sme rozdiel vo

vyskyte neZiaducich G&inkov lieku v zavislosti od jeho galenickej formy.

Diskusia

Na wyvoji akné sa podielajd tyri patogenetické procesy - nadprodukcia koz-
ného mazu so zvysenym obsahom prozépalovych volnych mastnych kyselin,
porucha keratinizécie folikulového epitelu, pomnoZzenie baktérii Propioni-
bacterivm acnes a zépal. Nadprodukcia kozného mazu s prozapalovym
pdsobenim, sfimuléciou produkcie interleukinu Il-1alfa a ndslednou poruchou
keratinizacie folikulového epitelu predstavujt vyznamné patogenetické faktory
akné?. Ich pdsobenim dochddza k tvorbe mikrokomedoénov, prekurzorovych
lézif, kioré su zakladom vyvoja vietkych osfatnych klinickych prejavov cho-
roby. Odstrénenie existujicich a prevencia vyvoja novych mikrokomedénov
ie preto délezitou sicasfou komplexnej terapie akné. Lokdlne refinoidy majo
vyznamné postavenie v liecbe acne comedonica a mierne aZ stredne fazko
prebehajiceho acne papulo-pustulosa (a v kombindcii so systémovou lie¢bou
aj pri fazkych formach akné| prave pre svoju vynimocnd schopnost redukovaf

pocef existujicich a inhibovaf tvorbu novych mikrokomedénov®.

Socasné odporicania uprednostiivju pouzival pri lokdlnej liecbe acne
vulgaris pred monoterapiou adapalénom jeho fixnd kombindciv s ben-
zoylperoxidom, kiord viak v sicasnosti nie je na nasom frhu dostupnd.
Aj v monoterapii sa viak adapalén ukdzal ako vysoko efekiivna liecba
mierme a stredne fazko prebiehajicich povrichowych foriem akné'® a

v jednej z publikovanych 3todii pacienti  preferovali  monoterapiu

0,1 % adapalénom v géli pred 2,5 % benzoylperoxidom v géli'".

V nasej §tudii sme ukdazali, Ze uz po Siestich tyzdioch monoterapie ado-
palénom doslo u pacientov s miermne oz stredne fazko prebiehajicou
papulo-pustuléznou formou acne wvulgaris na tvari k priblizne 50-per-
cenfnej redukcii poctov nezdpalovych aj z&palovych prejavov akné.
U pacientov, kiorf zotrvali na tejto lie¢be aj po ukoncenf sledovania
v §tudii, sme registrovali dalsi pokles poctov aknéznych eflorescencif.
Podla sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku [SPC) mozno evident-
né klinické zlepsenie ocakaval po Styroch az &smich tyzdioch liec-
by, dalsie zlep3enie je mozné zhodnotif po troch mesiacoch liecby.
Lokdlne podrazdenie koze v mieste aplikécie patri medzi najéaste-

ie neziaduce Ucinky liecby retinoidmi. Frekvencia a intenzita prejo-

vov podrazdenia koze si u adapalénu vyrazne redukované pri po-
rovnan( s refinoidmi starsej generdcie'?'® a mozno ich dalej zmiernif
pred(Zzenim intervalu medzi aplikdciami lieku. Zaéervenanie, osupova-
nie a/alebo pocit svrbenia alebo palenia koze osetrovane] adapa-
lénom sa moéze objavif kratko po zahdijeni liecby, ale fieto fazkosti
zvyéajne po niekolkych dioch sponténne ustipia. Aj vysledky nasej
studie poukazuji na docasny charakter prejavov lokdlneho podraz-
denia koze, po dvoch tyzdioch liecby sme zaznamenali vyraznejsie
symptémy podrézdenia koze u priblizne tretiny pacientov, ale po
Siestich tyzdfioch uz bol ich vyskyt zredukovany o viac ako polovicu.
Délezitym aspekiom 0cinnej liecby pacientov s akné je zlepsenie kva-
lity ich Zivota, ktord byva vzhladom na viditelnost prejavov choroby
na odevom nekrytej ploche koze na tvari velmi nizka. V nasej studii
uz relativne kratka Sesttyzdiovd liecba viedla k vyznamnému zlepse-
niu kvality Zivota u dospelych aj defskych pacientov. Tento vysledok je
v stlade so zavermi inych autorov, kiorf zaznamenali rychle, signifikant-
né zlepsenie kvality Zivota pacientov s akné liecenych adapalénom™.
Autori viacerych klinickych 3todif ukazali, Ze adapalén je dobrou vol-
bou na lokélnu liecbu acne vulgaris'®. Podobne, aj vysledky nasej sto-
die vedu k zaveru, ze 0,1 % adapalén v galenickej forme krému alebo
gélu je ueinnym a dobre tolerovanym liekom na terapiu mierne az stred-

ne fazko prebiehajiceho papulo-pustulézneho acne vulgaris.
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Liecha akné

MUDr. Zuzana Nevoralovd, Ph.D.
Kozné oddelenie, Nemocnica Jihlava

Akné (syn. acne vulgaris) je polymorfna zapalova choroba pilosebaceéznej jednotky.

Je predovsetkym chorobou adolescentov, v niektorych pripadoch ale pretrvava, alebo

sa po prvy raz objavuje az v dospelom veku.

Patogenéza choroby

Dnes je vz rola genetickej predispozicie k akné zrejmd. Podla sicasnych
predstdv je akné vysledkom niekolkych patogenetickych fakiorov. S¢ to hor-
mondlne podmienend hyperprodukcia mazu, folikuldrna retenéné hyperke-
ratéza, zmeny v mikrobidlnej flére (zvysend kolonizacia Propionibacterivm

acnes) a imunologické procesy so zapalom.

Etiopatogenetickym podkladom akné je chronicky zépalowy proces
pilosebacedzne| jednotky. Ten za&ina upchatim vyvodu mazovej Zlazy
a pokracuje rozvojom najskor nezdpalovych, neskér i zépalovych [ézif.
V klinickom obraze pozorujeme na kozi otvorené a uzavreté komedény,
fistulujuce komedony, papuly, pustuly, malé a velké noduly, sekretujice sf-
nusové trakly, z&palové makuly a jazvy. Predilekénou lokalizaciou akné je
oblasf koZe bohatd na mazové Zlazy. Castym ndlezom je seborea. Existuje
rad Klasifikaénych systémov akné podla zavaznosti. U nds je asi najviac po-
uzivané delenie podl'a Plewiga a Kligmana'. Ti rozdeluju acne vulgaris
podla prevazujicich morf a ich poctu na styri zakladné formy: komedonicko
(v klinickom obraze prevazuju uzavreté a otvorené komedény, pocet zépa-
lovych morf na polovici tvére nie je vy33i ako péf), papulopustuléznu (domi-
nujl papuly a papulopustuly), nodulocystickd (okrem komedénov, papil a
papulopustdl si pritomné i noduly a cysty, ale v pocte do 5 na polovici tvé-
re] a konglobdtne akné (prevazuju abscedujice noduly, cysty, velké zapalo-

vé infiltraty, je sklon k tvorbe prevazne hypertrofickych a keloidnych jaziev).

EU Guidelines Group vybrala pri urcovani poslednych liecebnych odpo-
ruéeni nasledujicu Klasifikaciu akné podla akiivity choroby?: komedonické
akné (pritomné komedény, nie viac ako 1 papulal, lohké az stredne z&-
vazné papulopustulézne akné (pritomnych mdlo [lahkd] az vela [strednd]
nezdpalowch morf, do 20 papdl), fazké papulopustulézne akné a stredne
zdvazné nodulocystické akné (pritomné nezépalové morfy v lubovolnom

mnoZsive, viac ako 21 papdl, niekolko nodulov) a zavazné nodulocystické

akné az konglobamme akné (v Klinickom obraze prevazuju abscedujice no-

duly, cysty, velké zapalové infiliraty).

Aktudlne trendy v lieche acne vulgaris

Vzhladom k multifakioriélnemu charakieru ochorenia a k najcastejsiemu
klinickému obrazu okné zdkladom terapie takmer u kazdého pacienta je
liecba kombinovand. Monoterapia sa pouziva vynimocne pri fahkom kome-
donickom akné a predovietkym v rémci udrziavacej a preventivnej liecby.
Pri liecbe je dolezita nielen sprévna volba pripravkov lekdrom, ale tiez
trpezlivost a dobrd spolupraca zo strany pacienta (pripadne i jeho rodicov).
liecby je kauzalne postihnutie vietkych hlavnych etiopatogenetickych fakio-

rov akné (pozri vyssie).

liecba akné sa deli na liecbu lokdlnu, systémovo, fyzikdlnu a chemicka.

Nevyhnuing je aj vhodnd doplnkova liecba akné.

1. Lokdlna liecba

K najviac osvedcenym lokdalnym liekom patria refinoidy, kyselina azelao-
va, anfibiotikd a benzoylperoxid. Retinoidy [iretinoin, adapalén, izotre-
tinofn) maju Gcinky predovietkym komedolytické, antikomedogénne a ke-
rafolytické. Novsie refinoidy, ako napr. adapalén, majd aj profizapalové
a sebostatické U&inky. Silny je aj ich imudomodulacny efekt na zdpalo-
vé lézie. Tym, Ze zasahujd pilosebacedzny apardt, postihujy samomné
vychodiskové miesto patologického deja pri akné. Retinoidy s liekom
volby u komedonického akné. V kombindcii s radom lokdlnych i celko-
vych liekov sa ale uplatiuju prakficky aj u vietkych dalsich foriem akné.
Vzhladom k ich unikaemu pésobeniu na mikrokomedon je ich pouzitie
indikované vz pri prvych prejavoch akné, aby sa pokial mozno predislo

rozvoju dalSich akndznych prejavov. Vdaka tejto viastnosti st vyznamné aj

pre udrziavaciu liecbu.




V kombindcii s antibiotikami pomdhajd pri- rychlejsej redukcii zdpalo-
vych 1ézii a znizujd riziko vzniku bakferidlne] rezistencie®. Pri zahdje-
ni liecby je vhodné postupné predlzovanie doby expozicie v priebehu
dna (je mozné lahké zacervenanie, pdlenie a olupovanie pokozky), ne-
skor je vhodn& aplikdcia na noc. U citlivych oséb je moznd aj len fzv.
mindfovd liecba, napr. len 15 — 30 mindt denne. Aplikécia je vhod-
nd na celd postihnutt plochu. Opatrme sa méze pouzif aj pocas let
nych slnecnych dni. Jedinou konfraindikdciou st gravidita a kojenie.
Kyselina azelaové ma komedolyticky, antibakteriglny a protizapalovy 0&i-
nok. Je vhodnd na liecbu komedonického a lahsieho aZ stredne fazkého

papulopusiulézneho akné, opét predovietkym v kombinovanej liecbe.

Je vhodnd pre citlivejsiv pokozku. Whodou je aj jej Gcinok na pigmen-
tové skviny, kioré so Casto pri akné pritomné*. Uziva sa aj dlhodobo
v udrZziavacej a preventivnej liecbe. Je mozné aplikoval ju aj v letnych
mesiacoch. Nie je kontraindikovand v tehotenstve a pri kojeni. Toleran-
cia je obwykle velmi dobr¢. Lokdlne antibiotikd sa pouzivajo na liec-
bu zdpalowych foriem akné. Vedd k zniZeniu poctu Staphylococcus
epidermidis a predovietkym Propionbacterivm acnes v sebacedznych
folikuloch. Maji vyznamny protizépalovy efekt. Nemajo viak komedoly-
tické pdsobenie. Newyhodou je narastajica bakteridina rezistencia (pozri
dalej). Z&kladnymi antibiotikami pouzivanymi na lokdlnu liecbu akné so
erytromycin, Klindamycin, tefracyklin a chloramfenikol, kyselina fusidova
je vhodn& na exkoriované prejavy. Benzoylperoxid md antibakteridne
G¢inky predovietkym na Propionbacterium acnes, nevznika nai mikrobidl-
na rezistencia. Antimikrobidlny ¢&inok sa prejavuje v hibke pilosebacedz
nej jednotky. Dalej pdsobi keratolyticky, ale tento Gcinok je sekundarny,
a preto velmi slaby®. Idedlne pouzitie benzoylperoxidu je v kombindcii
s lokdlnymi retinoidmi, s kyselinou azelaovou alebo s klindamycinom, ne-
mal by sa pouzival v monoterapii. Méze lahko vysusoval kozu a spdsobif

odfarbenie bielizne.

2. Celkova liecba

Hlavnymi z&stupcami celkovej liecby st antibiotikd, izotretinoin a u Zien
kombinovand hormondlina antikoncepcia. Ostainé lieciva (predovier-
kym vakeiny a zinok) sa pouzivaji menej casto. Perordlne antibiotika
sa pouzivajl u stredne fazkého oz fazkého akné s velkym poctom zdpalo-
vych lézii. Hlavnymi zastupcami st antibiotikd tefracyklinové a makrolidové.
Hlavny efekt antibiotik je antimikrobidlny a protizépalovy, ¢o sa prejavuje
Gbytkom zdpalovych lézif a zmensenim ich tvorby. Antibiotikd nemaijt vplyv
na komeddny, nie si komedolytické. Znepokojujica je celosvetovo pozoro-
vand narasfajica rezistencia Propionbacterivm acnes. K prevencii ndrastu
bakteriglnej rezistencie sa odporica dodrziavat fieto opatrenia® ¢: pouzivaf
antibiotiké len v nevyhnuinych pripadoch, minimalizovaf trvanie liecby an-
tibiotikami (idedlne & — 12 tyzdiiov), vyvarovaf sa kombindcii lokélnych a

celkovych antibiotik, antibiotikum kombinovat s lokalnou aplikaciou refino-

idu, benzoylperoxidu alebo kyseliny azelaovej, k udrziavace] lie¢be pou-

Zivat lokdlny retinoid (eventudine s benzoylperoxidom) a nikdy antibiotika.

Antiandrogény a kombinovand perordlna antikoncepcia

Antiandrogénny 0¢inok kombinovanych ordlnych kontraceptiv z&visi na an-
tiandrogénne pdésobiacom progestine. Pouziva sa: cyproteronacetdt, die-
nogest a chlormadinonacetdt. Drospirendn mda okrem antiandrogénnej aj
antimineralokortikoidnd akfivitu”. Vynimo&ne mozno pouzif aj progestin s re-
zidudlnou androgénnou aktivitou — levonorgestrel a pripravky s minimdlnou
androgénnou akfivitou — norgestimdt a desogestrel. lzotretinoin pdsobi
ako jediny zo vietkych liekov na vietky Styri hlavné efiologické fakiory akné.
Indikuje sa pri liecbe fazkych a rezistentnych foriem akné. Podla posled-
nych eurdpskych odporuceni méze byf lie¢ba zahdjend dennou ddvkou
0,5 mg/kg/defi a & dalej doladend podla Geinku a zndsanlivosti. TotdIna
kumulativna dévka by idedlne mala byf 120 — 150 mg/kg, méze byt ale
podla potreby znizend &i zvyiend. |zofrefinoin je vieobecne velmi dobre
zn&sany, ale pred nasadenim i v priebehu liecby je nuné maf na pamdti

mozné neziaduce Gcinky. Najzdvaznejsia je teratogenita pripravku.

3. Ostatna liecba

Na liecbu akné sa méze pouzif aj fyzikélna a chemickd lie¢ba, predo-
vietkym fototerapia, osefrenie laserom, drobné chirurgické zakroky, kryo-
terapia, kauterizacia makrokomedénov a chemicky peeling. Doplnkové
lie¢ba akné zahfiia spravne zvolent lekérsku kozmetiku (délezitd je neko-
medogénnosf pripravkov)®, psychoterapiu, pesird a zdravi stravu s dostat-
kom vitaminov a dodrzanie vietkych zasad spravnej Zivotosprdvy vratane

vyloenia fajéenia. Podrobnejsi popis presahuje rozsah tohto Elanku.

Udrziavacia lie¢ba akné

Prefoze akné je jednoznacne chronickd choroba, nevyhnuinym predpo-
kladom udrzania pozitivneho efekiu akiinej liecebnej fazy je vykondvanie
udrziavacej terapie. Jej cielom je prevencia tvorby novych mikrokomeds-
nov ako prekurzorov vietkych lézif u akné. Tomuto z&meru najlepsie zod-
povedaji lokdlne retinoidy a kyselina azelaovd, eventudlne v kombindcii

s benzoylperoxidom.?

Odporiéania pre lie¢bu akné

Existuje cely rad odporucenych postupov pre liecbu akné. Celosvetovo plat-
né odportcania vyivara Global Aliance to Improve Outcomes in Acne.
Odporugené postupy tejto aliancie sa priebezne aktualizujo. Ciastocni mo-
difikaciu odporicani z roku 2002, podla skusenosti ceskych dermatolégov,
vykonala Ceskd akné iniciativa'®. Kompletné moderné postupy liecby akné
s0 dost zlozité a su uréené predovsetkym pre dermatolégov zaoberajicich
sa liecbou akné. Preto Pracovni skupina pro akné v Ceskej republike vytvo-
rila zjednodusené Doporuéené postupy léeby akné pro détské Iékafe
(kioré ale méze pouzit lekar kiorejkolvek 3pecializéciel. Je na nich viditelng
nutnost komplexnej starostlivosti o akné (tabulka &.1).

Dermatolégovia z Eurépy takisto pravidelne vytvarajo odporicané postupy



Tabulka 1.

ODPORUCENE POSTUPY LIECBY AKNE PRE DETSKEHO LEKARA

Spracovala Pracovni skupina pro akné - Sekce korektivni dermatologie

Ceskd dermatovenerologickd spolecnost (CDS CLS JEP), 2007

STREDNE TAZKA

PAPULO-POSTULOZNA IILIV.

Ziadna

RETINOID lokélne RETINOID lokdlne

;§ e 1x denne (najlepsie na noc)  [aplikécia pozri komedonické
B o 1o celd hvar (frup) akné)
El © ori pdlent najskér len na + ANTIBIOTIKUM
Il nickolko hodin denne a dobu  lokdlne 2x denne na papuly/
% aplikécie postupne predlzovaf  pustuly do zahojenia lézif
(Xl podla folerancie (cca 2-3 mesiace)
KYSELINA AZEALOVA RETINOID lokdlne
® 1x denne (aplikécia pozri komedonické

akné)

+ BENZOYLPEROXID
lokdlne 1-2x denne na papu-
ly/pustuly do zahojenia ézif
(bez casového obmedzenia)
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RETINOID lokdlne 1x denne alebo obden

(naijlepsie na noc)

DERMOKOZMETIKA
vhodné cistiace prosiriedky, krémy, make-upy,
opalovacie krémy — dostupné v lekdrni

Zeny

POTRAVINOVE DOPLNKY

vitaminy, . acidophilus, zinok — dostupné v lekarni

Doplnkova lieéba

pre jednoflivé formy akné. Posledné eurépske odportcania boli publi-
kované na jor 2012 ako Europen Evidence- based (S3) Guidelines
for the Treatment of Acne?. Na zdklade konsenzu boli pre jednotlivé
formy akné ako ,najlepsie” (high strength of recommendation) uvedené
lieky v tabulke 2. Podla méjho ndzoru je idedlna kombinédcia éeského
odporuéeného postupu pre detskych lekérov (pre komedonické
a papulopustulézne akné) a S3 Guidelines pre nodulocystické a
konglobédtne akné. Je numé si uvedomif, Ze v kazdych pokynoch je
uvedend ind klasifikécia akné, ale i napriek tomuto fakiu sa da kombing-

cia dobre pouzif a zvolif vhodny liek (kombindciu liekov). Vzdy musi byf

NODULOCYSTICKA KONGLOBATNA

pocetné noduly
a cysty

ojedinelé noduly

—~———

NAVSTEVA
DERMATOLOGA

® kontrola pravidelnosti MENZESU

® otdzka o HORMONALINE) LIECBE

® pozor na SPRAYNU ANTIKONCEPCIU - s pozitivaym Gcinkom
na plef (napr. s obsahom cyproteronacetdtu, dienogestu, chlorma-
dionacetdtu, drospirenu — po konzultécii s gynekolégom)

* na polovici tvare

odporugend i vhodné doplnkovd liegba. Po zhojenf viditelnych prejavov

akné je nevyhnuind este udrziavacia terapia akné (pozri vyssie).

Kazuistiky pacientov

Kazuistika €. 1 (komedonické akné)

Chlapec, 16 rokov, anamnéza bez pozoruhodnosti. Objekiivne na cele po-
efné drobné uzavreté komedony, len ojedinele papulky (obr. 1). Komplet-
ne pouceny o zivotospréve pri akné, zahdjend liecba lokalnym retinoidom
(adapalénom) najskér cez defi, neskér na noc. Stav sa postupne zlepsoval,

po 4 mesiacoch uz komedény neboli viditelné. Bola odporucend dlhodobd




Tabulka 2.

Komedonické akné | Mierne aZ stredne zavazné papulo- | Zavazné papulopustulézne/ stredne | Zévazné nodulézne/ kon-
pustulézne akné z4vazné nodulézne akné globdtne akné

Vysokd miera Adapalén+BPO (f.k.) Izotretinoin [zotretinoin
odporicania BPO + klindamycin (f.k.)
NICEICENEII Lokalny retinoid Kyselina azelaova Systémové antibiotikd + adapalén systémové antibiotikd + kyselina
odporG&ania alebo BPO alebo systémové antibiotika + kyselina | azelaovd
alebo lokdlny retinoid azelaovd alebo systémové antibiotika +
alebo systémové antibiotiké+adapalén adapalén + BPO (f.k.)
Nizka miera Kyselina azelaovd Modré svetlo systémové antibiotikd + BPO systémové antibiotikd + BPO
odporG&ania alebo BPO alebo zinok perordlne alebo systémové antibiotika
alebo lokdlny erytromycin + izofrefinoin (f.k.) + adapalén alebo systémové
alebo lokdlny erytromycin + tretinoin (f.k.) antibiotiké + adapalén + BPO
alebo systémové antibiotika + BPO (Fk.)
alebo systémové antibiotika + kyselina
azelaovd alebo systémové antibiofika +
adapalén + BPO (f.k.)

Alternativa pre - — Hormondlne antiandrogény + lokdlna Hormondlne antiandrogény +
Zeny lie¢ba alebo hormondlne antiandrogény | systémové antibiotikd
+ systémové antibiotikd

udrZiavacia terapia lokdlnym adapalénom. Lie¢ba bola po celt dobu velmi
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Rezistencia na lokalne
antibiotika rastie

MUDr. liliana Gburikova
Dermatovenerologickd ambulancia, Spisskd Nova Ves

Acne vulgaris je najcastejsie sa vyskytujuce chronické zapalové kozné ochorenie.
Nakol'ko postihuje najméa mladistvych pacientov, s na terapiu kladené vysoké naroky
v zmysle jednoduchej aplikéacie, skorého nastupu Uéinku, dlhodobého benefitu

a minimalizacie neziaducich Gé¢inkov ako aj predchadzanie trvalym nasledkom akné.
Prave tieto oéakavania vyzaduju erudovaného terapeuta, ktory okrem zauzivanych
terapeutickych postupov vyuziva najnovsie poznatky a odporucenia pre liecbu akné.

Na liecbu pouzivame lokdlne i celkové antiakné lieciva doplnené o fyzikalne a chemické
terapeutické postupy. V sulade s odporuéenymi postupmi je délezité vyzdvihnof vyhody
vhodnej kombinovanej antiakné lie¢by pred monoterapiou a poukazat na rasticu
rezistenciu na lokdlne antibiotikd, z éoho vyplyvaju nové postupy v liecbe acne vulgaris.

Diagnostika akné
Pre stanovenie diagndzy akné nie st zvacsa potrebné Specidlne vysetre-
nia. Pre rozlisenie niekiorych prejavov podobnych akné, ako aj systémo-

vych pri¢in zhorSovania akné mozno pouzit:

1. bakteriologické vysetrenie mikroskopické a kultivagné,
2. vysefrenie hladin horménov,

3. biopsiu, ak si to vyzaduje diferencidlna diagnostika.

Okrem zdkladného delenia podla previddajiceho typu eflorescencit
(acne comedonica, acne papulopustulosa, acne cystica et nodu-
locystica, acne indurata et abscendens, acne conglobata) niekedy
vidime aj iné varianty akné: acne premenstrualis, acne postoubertalis
(u zien po 25. roku Zivota, chybaju komedony, ¢asto i seborea. Pri-
ginou &asto byva zvysend citlivost cielovych receptorov voci androgé-
nom. Niekedy je akné zhorSované gestagénnou zlozkou perordlnych
kontraceptiv.), acne androgenica [virilizujice syndrémy, nadprodukcia
androgénov ovaridlnych, adrendlnych], acne neonatorum et infantum,

acne inversa, acne fulminans.

Diferencidlne dignosticky rozlisujeme tiez:
akné z vonkaisich pricin (acne oleosa, cosmefica, picea, mechanica, Ma-
lorca akné), acne medicamentosa, akneiformné erupcie — akné vyvolané

ev. zhoSované liekmi (steroidy, antiepitlptika, niekioré ordlne kontraceptf-

va, fotochemoterapia a pod.).

Nové postupy v lieche akné

Liecba akné md byf namierend profi vietkym patogenetickym faktorom
podielajicim sa na vzniku tohto ochorenia. Najdélezitejsie z nich su
abnormélna proliferacia a keratinizacia pilosebacedzneho folikulu, zvy-
send produkcia mazu, bakteriélna kolonizécia Propionibacterivm acnes
a zdpal. Najefektivnejsim spdsobom liecby je ovplyvnenie tychto fakto-
rov pomocou kombinovanej terapie. liecbu volime s ohladom na formu

akné, rozsah, spésob hojenia i vek pacienta. !

Monoterapia jednou Gcinnou ldatkou je postacujica iba pri acne
comedonica, pripadne v rémci udrziavacej ¢ preventivnej liecby.
V' monoterapii vyuzivame benzolyperoxid, lokdlne retinoidy, kyselinu
azelaovd, kyselinu salicylovi. Vetky ostamné formy akné vyzadujo kom-

binéciu viacerych G&innych lgtok.

Kombinovand liegba sa pouziva na liecbu lahkého a stredne fazkého akné.
Acne papulopustulosa I-IV. stupfia. Pre fiefo stadia akné je charak-
teristickd tvorba inflamovanych paptl a papulopustdl. Az doneddévna
z&kladom liecby papulopustuldzneho 3tadia boli antibiotika v celkovej
i lok&Inej forme. Z perordlnych antibiotik je to najma doxycyklin a mino-
cyklin. Alarmujici je viak neustdle stipajici nérast rezistencie najmé pri
ich dlhodobom pouzivan.

Lokdlne antibiotiké sa pouzivajd pri liecbe zapalovych foriem akné.
Napriek ich vyznamnému protizdpalovému 0&inku nemaji komedolytické

posobenie. Zakladné lokdlne antibiofika so erytromycin a klindamycin




(dostupné voforme gélu, krému, roztoku) a kyselina fusidova (zatial's minimal-
nou bakteridlnou rezistenciou). Tetracyklin a chloramfenikol st st&astou ma-
gistraliter vyrabanych roztokov, krémov alebo past. Lokdlne antibiotika vedd
ku znizeniu poctu Staphylococcus epidermidis a Propionibacterium acnes
v pilosebacéznom folikule.? Podielaji sa tiez na supresii chemotaxie
Inhibiciou uvolnenia  lipdz

s naslednym protizadpalovym  0&inkom.

z P acnes znizujl koncentréciu volnych mastnych kyselin na povrchu koze.

Propionibacterium acnes je anaerdbna baktéria zapojend do patogené-
zy akné. Produkciou lipdzy dochddza k stiepeniu friglycerolov na volné
masiné kyseliny, kioré pdsobia komedogénne. Tento mikréb vyvoldva
zépalovi reakciu prostrednictvom protilétok, dochadza k aktivacii kom-
plementu, vyvoléva bunkami sprostredkovand imunitn reakciu. Stafylo-
koky sa podielajt na tvorbe pustil. Rozsah zdpalovej reakcie a klinické
zé&vaznos! ochorenia koreluje so stupfiom imunity voci P acnes, ¢o si-
visi s titrom komplementfixacnych profilatok proti tomuto mikrébu. Tieto
protilatky dosahujd u pacientov s akné vysoké titre v sére v porovnanf
so zdravymi jedincami. Koreldcia medzi intenzitou osidlenia P acnes

a zdvaznosfou akné sa nezistila®.

Pri liecbe antibiotikami sa vyuzivaju ich antimikrobidlne a protizapalové
Gcinky. U lokdlnych antibiottk s koncentracie lieku omnoho vyssie, ako
ie mozné dosiahnut podavanim celkovych antibiottk. Akné nepredstavu-
ie typickd bakterialnu infekciu, kde rezistencia na antibiotiké koreluje so
zlyhanim liecby, aviak je logické predpokladaf, Ze rezistencia sa preja-
vuje znizenou klinickou odpovedou na liecbu. Klinické 3tidie zamerané
na lokdlnu Gcinnost erytromycinu, realizované v rokoch 1974 oz 2003,
poukazujl na vyznamny pokles U&innosti lokalneho erytromycinu na z&-

palové a non-zdpalové lézie akné.*

Stodie jasne preukdzali, Ze pouZitie topického erytromycinu zvysuje
pocet rezistentnych koaguldza negativnych stafylokokov na miestnych i
vzdialenych anatomickych miestach. Harkaway a jeho kolegovia zistili,
ze prevalencia rezistentnych organizmov prefrvévala az 6 tyzdiov po

preruieni lokdlnej antibioticke] liecby.

Rezistencia voéi antibiotikam v lie¢be akné - klinicky vyznam:

- Znizend klinickd odpoved na liecbu antibiotikami

- Potencidlny ndrast patogenity P acnes

- Prenos rezistencie k viacerym patogénnym organizmom

Stratégia pre obmedzenie rezistencie vo&i antibiotikdm v liegbe akné:

-Vyhnof sa pouzivaniulokdlnych alebo perorélnych antibiotik v monoterapii
alebo udrziavacej terapii

- Obmedzif dobu pouzivania antibiottk na 6 az 12 tyzdiov

- Neaplikovaf st¢asne perordlne a lokdalne anfibiotikd

- Pouzif subezne benzoylperoxid /BPO/

- Pouzif refinoid + benzoylperoxid

-V rémci diferencidlnej diagnézy neliecit antibiotikami akné z inych pricin
(nie vzdy acne vulgaris obsahuje baktériu)

Eurdpski dermatolégovia pravidelne vytvaraji doporucené liecebné po-

stupy pre jednotlivé formy akné — European Evidence based (S3) Gulide-

lines for the Treatment of Acne. Na zdklade tychto doporuceni najlepsie

doporucené lieky su:

— Acne comedonica — lokdlne retinoidy

— Acne papulopusutlosa — lahké az stredne z&vazné formy - fixnd kombi-
nécia adapalén a BPO (nie je dostupny v SR alebo fixnd kombinécia
klindamycin a BPO

- Acne papulopustulosa — fazké formy a acne nodulocystica — perordlny
izotfretionin

— Acne conglobata — perordlny izotretionin

Iné doporuéené kombindcie lokdlnych akneterapeutik s ohfadom
na mechanizmus G&inku:

Lokélny retinoid + kyselina azelaové — potencuji svoj komedolyticky
G¢inok, v kombindcii s adapalénom znizujd pocet P acnes a pdsobia

profizapalovo. Vhodné pre lahsie formy akné.

Lokélny retinoid + benzoylperoxid — komedolyticky, protiz&palovy,
antimikrobidlny G&inok. Dékazy naznacujd, ze BPO, samostaine alebo
v kombindcii s topickym retinoidom, méze slozif ako G&inny o dobre
tolerovany liek pre liecbu akné u pacientov s rezistentnymi kmefmi
P acnes pri minimalizécii vyvoja dalsej rezistencie voci antibiotikam.
Socasne vyuzivané retinoidy — molekula adapalén — vykazujo protiza-
palovi a antikomedogénnu akfivitu a sU vysoko G&inné pri znizovanf
poctu zdpalovych a nezdpalovych akné 1ézii.° leyden a jeho kolego-
via hodnotia 0&innosf gélu — jednd sa o kombindciv O,1 % adapalénu
s 2,5 % benzoylperoxidu — u jedincov s vysokym osidlenim P acnes
rezisteninych populdcii na erytromycin, tetracyklin, klindamycin, a bolo
zistené vyznamné zniZenie rezistentnych kmefiov.” Vhodné pre lahké a

stredne fazké formy akné.

Lokélny retinoid + lokdlne antibiotikum — spojenie protiz&dpalového
efekiu s komedolytickym. Retinoid pdsobi v tejto kombind&cii tiez sebosta-

ficky. Vhodné pri stredne fazkych forméch akné.

Benzoylperoxid + lokdlne antibiotikum — potencuijd svoj antibakferialny
a protizapalovy 0cinok. Benzoylperoxid oddaluje vznik rezistencie voci
antibiofiku. Kombinécia sa odporia pri liecbe stredne fazkého okné.®
Pri volbe kombinovanej liecby vacsinou v nasich podmienkach volime apli-
kéciu viacerych jednotlivych pripravkov, nakolko registrovanych kombino-
vanych pripravkov je pomerne mdlo. Postupne sa viak situdcia zlepsuje
registraciou novych kombinovanych pripravkov na liecbu akné. Kombing-

cia jednotlivych akneterapeutik je viak flexibilnejsia v pocte aplikécif jed-

noflivych pripravkov s prihliadnutim na individudlnu zndsanlivost pacienta.



Kombinovand lokdlna a celkovd liecha akné
Perordlne antibiotikum + benzoylperoxid — protizépalovy Gcinok sa
fouto kombindciou zvy3uje, redukcia poctu P acnes, benzoylperoxid za-

brafiuje rezistencii mikrébov na antibiotikum.?

Perordlne antibiotikum + lokdlny retinoid — komedolyticky G&inok refinoidu
Zlep3uje prienik antibiofika do folikulu, refinoid tiez zabrariuje vzniku rezisten-
cie. Retinoidy novej generdcie (adapalén| potlécaju tvorbu mikrokomedonov,

o je dévodom na ich protrahované poddavanie v udrziavacej faze liecby.

Perordlne antibiotikum + kyslina azelaova - kyselina azelaova zlep-
Suje prienik antibiotika do folikulu potlagenim folikularnej hyperkeratézy.

Rovnako je vhodnd na dlhodobd pokracovaciu liecbu.

Perorélna antikoncepcia + benzoylperoxid — vhodnd na redukciu

z&palovych prejavov akné.

Perordlna antikoncepcia + lokélny retinoid — vhodnd na tvod liecby

ako aj po vysadeni hormondlnej antikoncepcie ako prevencia recidivy.

Perordlna antikoncepcia + kyselina azelaovéd — kys.azelaové normalizuje

keratinizaciu, redukuje P acnes, predchadza tvorbe hyperpigmentécif.

Isotretionoin + kyselina azelaové — kyselina azelaovd pésobi proti-

zépalovo, je lokdlne dobre tolerovand i pri celkovej liecbe retinoidom.

Isotretionoin + lokdlny retinoid — individudlna zndsanlivost, vhodnd

skér na zaciatok, ale najmé po ukoneenf liecby isotretinofnom.

Isotretionoin + lokdlne antibiotikum — dobr& zndsanlivosf, odporica

sa najmé v prvych 3iestich tyzdiioch liecby isofrefinoinom.

Laver

Aj ked' antibiotikd hraju délezitd tlohu v liecbe akné, zvwyienie bakteriglne|
rezistencie by malo byt dévodom na obavy a slozi ako impulz pre zmenu
modelov predpisovania a algoritmov liecby. Nielen zhorsend klinické odpo-
ved na liecbu, ale aj patogenita Propionibacterium acnes sa v poslednych
rokoch zvyuje. PredlZené reZimy antibioticke; terapie viedli k rozsireniu re-
zisfencie i na iné patogénne bakiérie. Obmedzenie frekvencie a pouzivania
anfibiotk a pridanie BPO ako aj cielené vyuzitie kombinovanej antiakné
liecby v zavislosti od $tadia, morfolégie, lokality a individudlinej tolerancie
pacienta minimalizuje vznik rezistencie pri zachovani efekiivnosti v liecbe
zdpalovych a nezépalovych 1ézif akné. S prihliadnutim na komplexnd etic-
patoldgiv akné je nuiné zohladnif, Zze akné z ,inych pricin” nie vzdy obsa-

huje baktériu, prefo liecba antibiotikami je v tychto pripadoch nedinnd.
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Belakne krém crm der
Belakne gél gel der

adapalenum

LloZenie

Kazdy jeden gram dermdlneho krému obsahuje 1 mg létky adapalénu.
Kazdy jeden gram dermalneho gélu obsahuje 1 mg cinnej latky adapalénu.

Charakteristika

Akné je kozné ochorenie, kiorého podstatou je tvorba rohovinowvych zatok
v spolonom Usti mazovej Zliazky a viasového folikula. Pri sicasnej zvysene
produkcii kozného mazu dochddza k jeho hromadeniv pod zétkou. Tento
proces vedie ku vzniku komeddnov alebo mikrocyst. Tlakom nahromadeného
obsahu vo wvode Zliazky, chemickymi zmenami a ndslednym mnozenim bak-
trif v tomto priestore dochadza k rozvoju zapalu.

Modemé liecebné postupy si zamerané na obmedzenie mozotoku, na
uvolnenie rohoviny z Ustia mazowych Zliaz a na pdsobenie profi mikidbom
a poflaceni pritomnej zdpalove| reakcie. Okrem hygienickych opatreni a
Upravy Zivotosprévy sU ferapeuticky vyuzivané refinoidy, vyuzivané si fiez
benzoylperoxid, kyselina azelovd, salicylovd a pod. Z antibiottk sa pouzi-
va najéastesie eryfromycin samostaine alebo v kombindcii so zinkom); pri
fazsich formach sa systémovo podévaji antibiotikd (tefracykliny, klindamycin
ai.), systémové refinoidy (izofrefinoin) alebo hormondina liecba.

Adapalén (CAS: 106685-409) je topicky pdsobiaci refinoid wyuzivany na
liecbu chorych s acne vulgaris. Chemicky ndzov adapalénu (podla IUPAC)
ie kyselina &{3{adamantan-1-yl}-4-methoxyphenylnaphthalene-2-carboxylo-
va. Priememd molekulovd hmotnost je 412,5201 g/mol a sumdmy vzorec
CosHoOs:

Mechanizmus cinku a farmakodynamické vlastnosti
Adapalén je chemicky stabilng latka odvodend od refinoidu. V ludskom tele
posobi ako moduldtor bunkovej diferenciécie, procesu kerafinizacie a zé&-
palove reakcie, teda vietkych klocovych procesov uplaffivjicich sa v pato-
fyziolégii akné. Zaroven inhibuje chemotakticki a chemokineticki odpoved
humannych polymorfonuklearnych leukocytov a lipooxidaciu arachidénovej
kyseliny. Vlasiny (&inok vychddza z interakcie adapalénu so 3pecificky-
mi jodrovymi receptormi pre refinovy kyselinu (beta a gama) a refinoidovy
receptor X; s cytosolickymi receptormi neinteraguje.

Farmakokinefické vlastnosti

Pésobenie adapalénu pri uvedenych liekovych formach je len lokdlne
s minimdlnym rozsahom absorpcie Ocinnej latky do systémovej cirkulécie.
Dokonca ani po dihodobej aplikacii krému na velkej postihnutej ploche sa
nezistili meratelné hladiny adapalénu v sére, pri merani s analytickou senziti-

vitou 0,15 ng/ml.

Z vysledkov animdlnych studif vyplyva najwssia distibicia latky do pecene,
sleziny, nadobliciek a ovéril. Za hlavné transformagné cesly si oznacované
O-demethyldcia, hydrolyxacia a konjugécia. Primémou cestou exkrécie adapa-

lénu je vyluGovanie cez ZIE.

Po podani adapalénu oznageného ('“C) potkanom |i.v.,i.,p., p.o., lokdlne),
krélikom (i.v.,p.o., lokélne) a psom [i.v., p.o.] bola defekovand radioaktiviia
v 1éznych tkanivéch. Naojvyssie hladiny sa nasli v peceni, slezine, nadoblickach
a ovaridch.

Indikdcie

Adapalén je urgeny na vonkaisiu terapiu mieme aZ siredne zévaznej formy acne
wulgaris s prevazujicim vyskytom komedénov, papul a pustdl. Vhodny je najma
pri liecbe akné s lokalizéciou na nari, na hrudi a na chrbte. Adjustovany a
podévany formou krému je zvI&3f vhodny u oséb so suchou svetlou pokozkou.

Kontraindikdcie

Pripravky sa nesm0 poddvat pri zndmej precitlivenosti na kiortkolvek z obsiahnu-
tych latok a josny je zdkaz uZivania pocas gravidity.

Tehotenstvo a laktdcia

Pri tehotensive je poddvanie pripravkov s obsahom adapalénu kontraindikované.
Dojcenie je sice mozné, aviak len za predpokladu, Ze liek sa neaplikuje na

hrudnik.

Klinické skusenosti

Terapeutické wyuzitie adopalénu sa opiera o wysledky mnohych klinickych
$tdif, pricom prvé boli odbornej verejnosti predsiavené vz v polovici 0.
rokov. Zrejmy je tu nielen wasi Ocinok v porovnani s vehikulom!, dle fiez
v porovnani s akiivnym kompardtorom. Rovnako tak sa Easto poukazuje na syner-
gicky Gcinok s inymi liecivymi latkami na Grovni lokdlnej (napr. kombinécia s ben-
zoylperoxidom| i na celkovej trovni (kombindcia s per os uZivanymi antibiofikami).

Adapalén vs. tretinoin

Na zaciatku sa G&innost oboch Iétok javila ako velmi podobnd, jednako pri
adapaléne sa poukazuje na priaznivejsi bezpecnosiny profil v zmysle nizsie-
ho wyskytu lokalnych koznych reckcii?. Podla niekiorych préc je viak G&innost
0,1% adapalénu dokonca signifikantne wy3sia, ako napokon wyplyva napr.
z multicentrickej 3ttdie zahrfiujice] 323 chorych®. K rovnakému zéveru dospeli
tiez autori mataanalyzy, v rémci kiorej bol adapalén v géle s koncentraciou 0,1 %
G&innejél ako 0,03 %. Jeho wy&sia koncentrdcia tu bola sicasne signifikanine 0cin-
nejsia ako 0,025 % trefinoin, a fo opdt pri nizsom vyskyte neziaducich Ocinkov.
V najnoviom porovnani sa 0cinnosf O, 1 % adapalénu déva na rovnakd droven

ako G&innost 0,05 % tretinofnu®.



Okrem toho sa v niekiorych z dalsich komparativnych $tidif v sivislosti s apliké-
ciou adapalénu fakisto poukazuje na vyrazné zlepsenie kvality Zivota® a ochotu
chorych pokracovaf v tejio liecbe”.

Adapalén vs. izotretinoin

U 80 chorych s wraznym akné na wvari bol 0,1 % gél adapalénu porovnar
telne 0cinny s 0,05 % izotretinoinom?. K dispozicii s v odbomej literatre i
dalsie porovnania, aviak pri tychio sa adapalén podéval vo fixnej kombindcii
s benzoylperoxidom. Tato kombindcia bola obwykle prinajmensom rovnako
G&innd, ak nie Ucinnefsia, v porovnani s izofrefinoinom podévanym per os.
V publikovanych stodidch sa edte k adapalénu podavala antimikrobidina liecba
(najmé& doxycyklin alebo erytromycin)®1°.

Ostatné porovnania

Velmi podobnd 0cinnosf 0,1 % adapalénu je v porovnani s tazaroténom'''?,
hoci existuji préce favorizujice fazarotén v O, 1 % alebo 0,3 % koncentrdcii 147°.
Ojedinele su tiez komparécie s dapsénom, klidamycinom, benzoylperoxidom,

azelaovou kyselinou a pod.

Bezpecnost' a zndsanlivost

Poddvanie pripravkov s obsahom adapalénu chorf obwykle dobre zndsojy, jed-
nako v mieste aplikdcie sa méze objavif suché pokozka, podrézdenie, pocit pér
lenia alebo scervenania v mieste aplikacie, menej casto odlupovanie pokozky,
svibenie a kontaking dermatitida'®.

Liekové interakcie

Pripravky by sa nemali aplikovat sicasne s inymi refinoidmi alebo liekmi s podob-
nym mechanizmom G&inku. Pri pouZivani dalsich lokalnych pripravkov na terapiu
akné (napr. erytromycinu, klindamycinfosfatu, pripravkov s obsahom benzoylpe-
roxidu) by sa tieto lieky mali pouZivat réno, aby nedoslo k vzdjomnej degradacii
alebo kumulécii dréazdivého tcinku.

Davkovanie

Pripravky sa nanddajo na postihnutd pokozku raz denne, najlepsie vecer, po
umyfi. Aplikuju sa v tenkej vrsive bruskami prsiov okrem o&f a pier. Je nuiné, aby
osefrend pokozka bola pred aplikdciou suchd. KedZe je obwyklé pri liecbe akné
striedaf terapiu, odporica sa zhodnofif Zlepsenie pacientov po 3. mesiacoch
liecby.

V pripade, Ze chory pouziva kozmetiku, mala by byt nekomedogénna a nead-
stringentnd.

Balenie

K dispozicii si balenia s obsahom 1 tuby s obsahom 30 g kozného gélu alebo
30 g kozného krému.

Driitel registrdcie
BELUPO, s.ro., Cukrova 14, 811 08 Bratislava

Vyrobca

Belupo lijgkovi i kozmetika d.d. Koprivnica, Croatia
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Pozndmka

Statit pripravku: lieivy pripravok viazany na lekdrsky predpis, schvd-
leny SUKL. Uhrada z prostriedkov verejného zdravotného poistenia: je
diastocne hradeny. Profil pripravku spracoval kolektiv autorov pod vede-

nim MUDr. Jifiho Slivy, Ph.D., s vyuzitim odbornej literatdry.




AD TEST
Akné pod drobnohladom
dermatologa

1. Zvolte spravne tvrdenie:

a) lietba 5 % adapalénom znizuje zdpalové prejavy akné

b liecba 5 % adapalénom znizuje nezdpalové prejavy akné

c) lie¢ba 5 % adapalénom znizuje zépalové aj nezdpalové prejavy akné
d) lietba 0,1 % adapalénom znizuje zépalové aj nezdpalové prejavy akné

2. Zvolte spravne tvrdenie o lie¢be adapalénom:

a) znizuje zé&palové prejavy, neovplyviiuje viak kvalitu Zivota

b) znizuje nezdpalové prejavy, neovplyviiuje viak kvalitu Zivota

c) znizuje zdpalové aj nezdpalové prejavy, neovplyviiuje viak kvalitu Zivota

d) znizuje zé&palové aj nezdpalové prejavy a zlepsuje kvalitu Zivota

3. Podla charakteru eflorescencii u acne vulgaris rozlisujeme
mj. formu:

a) acne conglomerata

b) acne suppurativa

c) acne nodulocystica

d) acne ulcerosa

4.V lieébe acne comedonica sa v monoterapii nevyuiiva:
a) kyselina azelaové

b) benzoylperoxid

c) kyselina acetylsalicylova

d) lokdlne retinoidy

5. Zvolte spravne tvrdenie o benzoylperoxide:

a) wyznamne oddaluje vznik bakieridlnej rezistencie pri sicasnom uvziti ATB

b) klinicky nevyznamne oddaluje vznik bakteridlnej rezistencie pri st¢asnom
uziti ATB

c) neoddaluje vznik bakteridnej rezistencie pri st¢asnom uziti ATB

d) neovplyviiuje vznik rezistencie a nepotencuje U&inok ATB, pdsobi viak
protizapalovo

6. Akné sa dnes najéastejsie klasifikuje podla:
a) Plewiga a Kligmana

b) La Roche

c) Josefa Plencka

d) Thomase Batemana

7. Kyselina azelaovéa mé nasledujuce Géinky:
a) komedolyticky a protizapalovy, nie viak antibakterialny
b) komedolyticky, anfibakteridlny a protiz&palovy

c) komedolyticky a antibakteriglny, nie viak protizapalovy
d) antibakteriglny a protizapalovy, nie viak komedolyticky

8. Okrem antiandrogénnej ma tiez vyraznu
antimineralokortikoidnt aktivitu:

a) cyproterén acetdt

b) dienogest

c) drospirenén

d) chlormadinén acetat

9. Adapalén je chemicky stabilna zlééenina odvodena od:
a) kyseliny azelaovej

b) retinoidu

c) benzoylperoxidu

d) kyseliny salicylovej

10. Zvol'te spravne tvrdenie o adapaléne:

a) je vhodny na liecbu akné i pocas tehotenstva

b) v koncentrécii 0,1 % je priblizne rovnako G&inny ako 0,05 % isofrefinoin
c) v koncentracii 0,1 % je menej G&inny ako 0,05 % isotrefinoin

d) v koncentracii 0,1 % je Geinnej3i ako 0,05 % isotrefinoin

AD TEST je mozné vyplnit iba online. Najdete ho na nasej hlavnej stranke www.edukafarm.sk v sekcii Vzdelavacie akcie/ AD TESTY. K néaviteve
stranky moZete pouzit aj QR kéd uvedeny pod testom. Po kliknuti na odkaz AD TESTU budete presmerovani na stranku SLK, kde sa do testu prihlasite
zadanim svojich komorovych tidajov. Po uspesnom absolvovani vam budu kredity pripisané automaticky.

Kazdy AD test je hodnoteny najviac 2 kreditmi, a to v zavislosti od uspe$nosti riesitela (81 - 100 % = 2 kredity, 61 - 80 % = 1 kredit, 0 - 60% = 0 kreditov).

294 EDUKAFARM’

vzdeldvanie v oblasti “OTC” a “RX" liegiv




belakne (cdapaien

¢/ Vhodnd volba na lieébu akné vulgaris, s vysokou G¢innosfou a menej neziaducich G&inkov.!

adapalén

(derivat kyseliny naftoovej) je moderny topicky retinoid 3. generdcie
s protizdpalovym Géinkom.?2

Molekula sa vyznacuje zlepsenymi viastnostami:?
e nizZsi irtacny potencidl

¢ stabilny pri expozicii svetla a kyslika

e znizuje tvorbu mikrokomeddnov

¢ vhodny pre dlhodobu aplikdciu

* moznost kombinovat (s lok. alebo p.0.ATB, BPO)

Liek sa vyddva len na lekdrsky predpis. Pred preskripciou si pozorne preéitajte sihrm charakteristickych viastnosti liekov. B Elu pu
Podrobnejsie informdcie su k dispozicii na adrese: BELUPO s.r.o0., Cukrovd 14, 811 08 Bratislava, Tel.: 02/5932 4330, fax: 02/5932 4331

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

BELAKNE krém, gél ZloZenie: Jeden g dermdineho krému obsahuje 1 mg adapalénu (0,1 %), jeden g dermdineho gélu obsahuje 1 mg adapalénu (0,1%). Terapeutické indikdcie:
Belakne (krém, gél) je indikovany na topicku lieCbu acne vulgaris. Belakne (krém, gél) je vhodny na lie¢bu akné s lokalizdciou na tvari, na hrudniku a na chrbte. DAvkovanie
a spdsob poddvania: Belakne (krém, gél) sa md aplikovat na postinnuté plochy jedenkrdt denne po umyti. Postihnuté plochy musia byt pred aplikdciou suché. Liek sa aplikuje
Vv fenkej vrstve a je potrebné vyhnuf sa kontaktu s o€ami, nosovymi dierkami, perami a sliznicami. Liecba trvd 3-5 mesiacov. Bezpecnost a Gcinnost lieku Belakne (krém, gél) u defi
mladsich ako 12 rokov sa nestudovala. Kontraindikécie: Precitlivenost na adapalén alebo na niektorld z pomocnych Idtok. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Ak
sa vyskytne akdkolvek alergickd reakcia, md sa terapia vysadif. Podla stupria lokdineho podrdzdenia moéze pacient znizit frekvenciu aplikdcii, vysadit' terapiu docasne, pokym
priznaky nevymiznu, alebo trvale. Liekové a iné interakcie: | napriek fomu, Ze nie sd zndme Ziadne interakcie medzi liekmi na vonkajsie pouzitie, ktoré by sa mohli poddavat sicasne
s adapalénom, Belakne (krém, gél) by sa nemal aplikovat stbezne s ostatnymi retinoidmi alebo liekmi s podobnym mechanizmom Gcinku. NeZiaduce Géinky: Podrdzdenie
koze, pdlenie a pocit tepla v mieste aplikdcie, kontakind dermatitida, spdlenie na sinku, akné, bolest koZe, opuch koZe, zacervenanie, svrbenie a opuch ocnych viecok.
Najvyznamnejsi neziaduci G&inok je podrdzdenie koze, ktoré je reverzibilné po redukcii frekvencie aplikécii alebo ukon&eni terapie. Specidine upozornenia na uchovdvanie: Ziadne
Specidine podmienky uchovdavania.
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