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V &lanku jsou uvedeny vysledky klinického sledovani tc¢innosti adapalenu v 1é¢bé acne vulgaris I. a ll. stupné. Studie probéhla v obdobi od
Unora 2015 do ¢ervna 2015 ve 25 dermatologickych pracovistich Ceské republiky. Celkovy pocet pacientd ¢inil 223. Lé¢ba trvala 8 tydn( se
akné o 67 % a nezanétlivych projevi o 62 %. Rovnéz bylo prokazano statisticky vyznamné snizeni stupné akné. Soucasné byly zhodno-
ceny nezadouci Ucinky, adherence k [é¢bé, kvalita Zivota a informace poskytnuté pacientdm. U¢ast ve studii Fadné ukondilo 211 pacientd.

Kli¢ova slova: acne vulgaris, adapalen krém, adapalen gel.

Monotherapy of adapalene in patients with Acne vulgaris - results of an open clinical study
I. part of a non-interventional clinical trials evaluating efficacy of adapalene monotherapy in patients with Acne vulgaris

Article presents results of clinical research on treatment effectiveness with adapalene creme or gel in therapy of Acne vulgaris
grade |.-Il. Research was conducted in period from February 2015 to June 2015 at twenty five Departments of Dermatology in
Czech Republic. Total number of patients was 223. Treatment took place 8 weeks including four clinical examinations. The study
demonstrated the efficacy of adapalene monotherapy when after 8 weeks of treatment there was a reduction of inflammatory
acne symptoms by 67 % and non-inflammatory symptoms by 62 %. It was also demonstrated a statistically significant reduction of
the degree of acne. Side effects were evaluated, adherence to treatment, quality of life and the information provided to patients.
Participation in a study of 211 patients properly terminated.

Key words: Acne vulgaris, adapalene creme, adapalene gel.

Uvod

Volba terapie akné se fidi formou onemoc-
néni. Pokud klinicky obraz onemocnéni odpovi-
dd mirné az stfedné tézké formé, jsou prednost-
né volena zevni [éCiva. Vseobecné se da fici, ze
na nezanétlivé formy akné (acne comedonica)
a na mirnou formu acne papulopustulosa se
aplikuji preparaty s komedolytickym a antikome-

ucinku (retinoidy, kyselina azelaova). Preventivni

Ucinek je cenén u lékd s moznosti dlouhodobéjsi
aplikace, kam jsou pravem fazeny topické reti-
noidy a azelaové kyselina (1).

Topické retinoidy jsou volbou v é¢bé ko-
medonické akné, ale téZ acne papulopustu-
losa lehkého stupné. Patii mezi nejefektnéjsi
pfipravky nejen pro uvolnéni obsahu v seba-
cedznich folikulech, ale také k zabranéni nové
tvorby mikrokomedond, uzavfenych a otevie-
nych komedond. Vzhledem k témto ucinkdm

je zdlraznovéna plosné aplikace (preventivni
efekt), nikoliv bodova. Mezi retinoidy I. gene-
race se fadi tretinoin, do Il. generace patff
isotretinoin a lll. generaci zastupuji adapalen
a tazaroten. Retinoidy lll. generace maji inten-
zivni komedolyticky efekt, pficemz adapalen
ma jesté mirny sebostaticky a imunomodulacni
ucinek (2, 3). Protizanétlivé ptsobeni adapalenu
je dano inhibici prozanétlivych cytokin z mak-
rofagl a snizovanim obsahu iritacnich volnych
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mastnych kyselin v komedonech. Kromé toho
ma vybornou folikuldrni penetraci a snizuje
proliferaci sebocytd. Uplatiiuje se tak i v 1écbé
zanétlivych 1ézf a hyperseborey (4, 5). Retinoidy
pUsobi pfimo na Urovni pilosebacedzni jednot-
ky, ¢imz postihujf vychozi misto patologického
dgje. Ucinky kyseliny retinové jsou zprostiedko-
vany dvéma typy receptord, a to cytosolovym
vazebnym proteinem, bunécnym proteinem
vazajicim kyselinu retinovou (CRABP) a jader-
nymi receptory (6, 7). Jaderné receptory nélezi
ke dvéma subtyptm: retinoid X receptory (RXR)
a receptory kyseliny retinové (RAR). Vazba na
jednotlivé receptory urcuje pozitivnii negativni
Ucinky jednotlivych retinoidd. Pfinosné je moz-
nost kombinace s dal$imi lokaInimi prostfedky,
zejména s antibiotiky ¢i benzoylperoxidem. Jsou
také vybornou doplnujici [é¢bou pfi celkovém
podavani antiakndznich terapeutik. Vzhledem
k tomu, Ze maji schopnost zabranovat tvorbé
mikrokomedond, jsou lékem volby nejen pfi
prvnich projevech akné, ale také v Udobi udr-
7ovaci ¢i preventivni aplikace (8).

Cil klinického sledovani

Cilemn multicentrické, neinterven¢ni studie
bylo zhodnoceni U¢innosti monoterapie ada-
palenem pfi dvoumeésicni terapii pacientd trpi-
cich acne papulopustulosa mirného az stredné
tézkého stupné, které se tykalo nasledujicich
parametr(:
®  zhodnoceni snizeni vyskytu zanétlivych
a nezanétlivych projevi
zhodnoceni zmény stupné akné
vyskyt nezadoucich ucinkt
zhodnoceni lécby Iékafi a pacienty
zhodnoceni spotieby adapalenu
zhodnoceni kvality Zivota pacient(
adherence k doporucené lécbé

zhodnoceni informaci poskytnutych pa-

cientdm

Statistickd analyza byla provedena s po-
uzitim specializovaného statistického progra-
mu IBM SPSS verze 23. Analyza ziskanych dat
byla provedena spole¢nosti NEOX s.r.0., Praha,
a byla zaloZzena na deskriptivnich statistickych
metoddach, vCetné uvedenf absolutnich a rela-
tivnich vyskytd diskrétnich proménnych. Pro
spojité proménné byl aplikovan neparametricky
Wilcoxondv test, data vykazovala vyznamnou

odchylku od normalniho rozdéleni. Hodnota
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p < 0,05 je povazovéna za statisticky vyznamnou.
Byla provedena interpretace vech vysledkd
a chybéjici data nebyla nahrazovéna.

Material a metodika

V priibéhu obdobi Uinor 2015 - ¢erven 2015
bylo do klinického sledovani zahrnuto celkem
223 pacientt (nezletilych 79, 1j. 35 %, dospélych
144, 1. 65 %) trpicich acne papulopustulosa mir-
ného az stfedné tézkého stupné. Do studie byli
zarazeni adolescenti od 12 let a dospélé zeny
a muzi trpici papulopustuldzni formou akné
mirného az stfedné tézkého stupné s 10-50
zanétlivymi a 10-100 nezanétlivymi projevy
na celém obliceji, ktefi podepsali informovany
souhlas (u nezletilych byl informovany souhlas
podepsan rodi¢em). Vylucujicimi kritérii pro
zafazeni do studie byly t€hotné a kojici zeny,
systémova antiaknézni lé¢ba v poslednich Sesti
meésicich, uzivani jakékoliv 1é¢by & kosmetickych
pripravkd, které by mohly ovlivnit vyhodnocenti
|écby 2 tydny pred vstupem do studie a pfitom-
nost jakékoliv dalsi kontraindikace pouzivani
adapalenu.

Na vysetieni pacientl a sbéru Udajd pro stu-
dii spolupracovali lékafi z 25 dermatologickych
center (seznam lékarl podilejicich se na studii je
uveden v zavéru ¢lanku). Z celkového poctu 223
pacientd dokoncilo studii 211 pacientd. V ostat-
nich 12 pfipadech $lo u 7 sledovanych o pferuse-
ni kontaktu, u 4 byl hlasen nezadouci ic¢ineka 1
pacientka v prlibéhu studie otéhotnéla. Pacienti
byli béhem studie léceni monoterapif lokalnim
piipravkem 0,1% adapalenu ve formé krému
(136 pacientd, tj. 61 %) nebo gelu (86 pacientd,
tj. 39%) aplikovaného 1x denné vecer na cely
obli¢ej po dobu 8 tydnd. Galenické forma byla
indikovana osetfujicim lékatem. Respondenti se
podrobili po vstupnim vysetfeni (V1) dalsim tfem
ambulantnim kontroldm, a to po dvou tydnech
(V2), po Sesti tydnech (V3) a po osmi tydnech
(V4) od vstupnf kontroly.

PFitéchto kontroldch byl vyhodnocen pocet
papulopustul a komedon( na celém obliceji,
zhodnocen stupen akné (mirny stupen, sttedné
tézky stupen, tézky stupen). Nezadoucf Ucinky
|écby projevujici se priznaky podrazdeni ka-
Ze (svédéni, zarudnuti, paleni, olupovanf) byly
hodnoceny Ctyfstupriovou skdlou intenzity
(0: bez priznakd, 1: mirny stupen, 2: sttedné téz-
ky stupen, 3: tézky stupen). Dale byl zhodnocen
efekt |écby jak lékafem, tak pacientem. Sbér
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empirickych dat byl realizovan dotazniky zamé-
fenymi na adherenci k 1é¢bé, na informovanost
pacientl a index kvality Zivota. Pred zahajenim
|é¢by, po 6 tydnech a 8 tydnech trvani terapie
byli ve validované ceské verzi na zékladé po-
volent jejich autorl pouzity Dermatologicky
dotaznik kvality Zivota a Détsky dermatologicky
dotaznik kvality Zivota. Dermatology Quality of
Life Index (DLQI©, AY. Finlay, G.K. Khan, 1992)
a Childrens’ Dermatology Quality of Life Index
(CDLQIO, M.S. Lewis-Jones, AY. Finlay, 2003)
umoznily vypocitat index kvality Zivota dospé-
lych a détskych pacientd zafazenych do studie.
Dotaznik ,Zhodnoceni adherence a informo-
vanosti pacienta” byl vypliovan pacienty pfi
vstupni navsteve (V1) a béhem navstév po 6
tydnech (V3) a 8 tydnech 1é¢by (V4). Adherence
pacienta k doporucené lé¢bé a informovanost
pacientl byly vyhodnoceny metodami popisné
statistiky. Otdzky dotazniku Zhodnoceni adhe-
rence a informovanosti pacienta byly soucastf
Moriskyho skaly (Morisky Medication Adherence
Scale - MMAS-4).

Spotreba pouzitého léku ve formé krému
nebo gelu byla vyjadfena v gramech za pouZitf
certifikované vahy typu AWS-600 BLK. Hmotnost
aplika¢ni tuby se vazila pfi kontrolnich navsté-
vach u lékare. Statistické vyhodnoceni bylo
provedeno deskriptivni analyzou nebo nepa-
rametrickou obdobou parové analyzy rozptylu
Friedmanovym testem.

Vysledky

Vysledky vyhodnoceni Ucinnosti 0,1%
adapalenu v monoterapii na mirnou az stfed-
né tézkou formu papulopustuldzni akné jsou
vyjadfeny v grafu ¢. 1 a v tabulce ¢. 1. Pocty
zanétlivych a nezanétlivych 1ézi byly jiz po 2
tydnech aplikace snizené oproti jejich poctu pfi
vstupnim vysetfenf. V dalSich tydnech Iécby se
nadale pocet komedon( a papulopustul snizo-
val. U¢innost adapalenu po 8 tydnech aplikace
na zakladé snizeni zanétlivych projevd oproti
stavu prfed monoterapif adapalenem u adoles-
centnich a dospélych pacientl byla prokézana
jako statisticky vyznamna (p <0,0001) pomoci
Wilcoxonova pérového testu. Stejné ucinnost
adapalenu po 8 tydnech aplikace byla dle sni-
Zeni nezanétlivych projevd akné oproti stavu
pred monoterapii adapalenem u adolescentnich
i dospélych pacientll prokazéna jako statisticky
vyznamna (p <0,0001) pomoci Wilcoxonova
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Graf 1. Ucinnost lécby adapalenem v monoterapii acne vulgaris — snizovdni poctu nezdnétlivych a
zdnétlivych projevd
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Tab. 1. Ucinnost lécby adapalenem v monoterapii acne vulgaris — snizovdni poctu nezdnétlivych

a zdnétlivych projevi
U¢innost lé¢by Vstupni Navstéva Navstéva Navstéva
adapalenem navstéva po 2 tydnech po 6 tydnech po 8 tydnech
Zanétlivé 20,16 14,23 -29 % 891 -56 % 6,68 -67%
Nezanétlivé 2798 21,05 -25% 14,25 -49 % 10,53 -62%
Celkem 48,13 35,28 27 % 23,16 -52 % 17,21 -64%

Tab. 2. Formyacne vulgaris dle zdvaznosti (modifikovdno dle W. J. Cunliffa, H. PM Gollnicka: Acne, 2001)

Komedony ;Zz:ﬂr; Ng:;:?/ Zanéty Jizvy
Lehka <10 <10 - - -
Stredni <20 >10-50 - + +-
Tézka >20-50 >50-100 <5 ++ +
Velmi tézka >50 >100 >5 +++ +++

Pozn.: - Zddny, +- variabilni, + mirny, ++ vyznacny, +++ rozsahly/cetny

Graf 2. Ucinnost lécby podle zmény stupné akné v pribéhu sledovdni. Zhodnoceni postizeni obliceje
lékarem (p = 0,01)
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parového testu. Od vstupni ndvstévy cinil Ubytek
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v 62 %. Rozdil ¢inil pouze 5% pfi kontrole ve 2.
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6 tydnech

1%

72 DERMATOLOGIE PRO PRAXI / Dermatol. praxi 2016; 10(2): 70-75 /

W Té7ky stupen
M Stfedné tézky stupen

W Mirny stupen

zanétlivych a nezanétlivych projevl celkem byl
snizeny 0 64 % po 8tydenni lé¢bé.

Stupné akné byly hodnoceny dle mezina-
rodni standardizované medicinské terminologie

(mirny stupen — stfedné t&zky stupen — tézky
stupen) (Tab. 2). Pfi porovnani hodnoceni stupné
akné béhem prvnf ndvstévy a po osmi tydnech
bylo prokdzano snizeni stupné postizeni obliceje
jako statisticky vyznamné (p < 0,0004) (Tab. ¢. 3,
Graf 2).

Zhodnoceni G¢innosti terapie dvéma rdzny-
mi galenickymiformami adapalenu ukazalo v 8.
tydnu lé¢by jen nepatrné rozdily v redukci poctu
jak zénétlivych, tak nezénétlivych projevl. Po
aplikaci krému cinilo snizeni zanétlivych projevi
70% a po aplikaci gelu 67 %. Po aplikaci krému
¢inilo snizenf nezanétlivych projevl 61% a po
aplikaci gelu 64 % (Tab. 4).

V rdmci nezadoucich ucinkd byly sledovéany
ptiznaky a stupné lokalniho podrazdeni kize,
a to loupani, zarudnuti, péleni a svédéni. Podle
intenzity prevazovala mirnd forma, méné casté
byly projevy stfedni intenzity a velmi ojediné-
|é byly pfipady tézkého stupné nezddouciho
Ucinku. Sledované vedlejsi tcinky po 2 tydnech
aplikace adapalenu byly zaznamenany u 51 %
pacientl. Pfi pokracovani l1écby cetnost neza-
doucich ucinkl klesala, takze po 8 tydnech se
vsechny uvedené nezadouci Ucinky se stfednim
stupném zavaznosti vyskytovaly pouze u 1% pa-
cientl. Loupdni a zarudnuti mirného stupné bylo
zaznamenano u 12 % pacientl a palenf a svedenti
mirného stupné u 9% pacientl (Tab. 5).

V pribéhu studie se vyskytly celkem ctyfi
pifpady nezadoucich ucinkd, pro které byla tcast
pacientl ve studii pred¢asné ukoncena a které
byly nahldseny i farmakovigilan¢nimu oddélent
zadavatele. U téchto pacientl vznikla iritativni
dermatitida ¢i nadmérné priznaky podrazdeénti
klze v misté aplikace, které zabranily dalsi apli-
kaci léku. Mezi gelem a krémem v rdmci vyskytu
nezadoucich Ucinkd nebyl zaznamendn rozdil.

Lékafia pacienti hodnotili spokojenost s [é¢-
bou pomoci 5stupniové slovni skdly pfi kazdé
kontrole. Mezi objektivnim a subjektivnim hod-
nocenim uspésnosti é¢by byly zaznamenany
minimalni rozdily v jednotkach procent (nejvyse
6%) (Tab. 6, Graf 3, 4).

Spotfeba adapalenu byla vyjadfena v gra-
mech. Podle vysledkd v prvnich 2 tydnech
byla spotieba vysoka, pak dalsi 4 tydny klesla
pfiblizné na polovinu a za posledni dva tydny
se spotfeba opét zvysila, ale ne jiz do hodnot
prvnich 14 dnd. Podle Friedmanova testu jsou
rozdily ve spotfebé mezi ¢asovymi intervaly

statisticky rozdilné (p <0,0001). Toto kolisanf

www.dermatologiepropraxi.cz
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spotfeby adapalenu souvisi zfejmé s vyskytem
vedlejsich ucinkd.

7 dalsich sledovanych parametrd se studie
zabyvala zhodnocenim kvality Zivota na zaklade
vypInénych dotaznik( kvality Zivota, adherenci
pacientl k lé¢bé a zhodnocenim informaci po-
skytnutych pacientlim. Jiz po 6 tydnech lécby
celkové skére dotaznikd kvality Zivota zasadné
kleslo, po 8 tydnech byl zaznamenan dals pokles.

Vzhledem k vyznamnym a zajimavym vy-
sledkdim, které byly ziskany v oblasti kvality zivo-
ta, adherence a informovanosti pacientd, je této
problematice vénovdna druhd ¢ast publikace.

Diskuze a zavér

V poslednich letech je celosvétové véno-
véana pozornost molekuldrni biologii akné. Jsou
objevovany dalsi mechanizmy pasobici foliku-
larni hyperkeratinizaci (napf. enzymy, rlistové
faktory, retinoidy, cytokiny). Upfesnovany jsou
téz okolnosti rlstu mazové zlazy a produkce
mazu u akné. Pochopeni téchto mechanizm
vede k vyvoji novych terapeutickych postupt
u akné, jejichz vysledkem jsou léky zamérené na
ovlivnénfjednotlivych specifickych etiopatoge-
netickych faktord zapficinujicich vznik, pribéh
a zavaznost aknozniho onemocnénf (8).

Terapie akné byva dlouhodobd, prdmeérné
kolem 3-4 let, ale u mnoha pacientd s vyraznymi
projevy onemocnéni se mize protahnout az
na 8-12 rokl, neZ se dosahne vylécenf nebo
onemocnéni prejde do spontanni remise. Ta
nastava vétsinou kolem 23.-26. roku véku. Aby se
zabranilo trvalym nasledklm, pfedevsim keloid-
nim, hypertrofickym ¢i atrofickym jizvdm, méla
by byt |écba zahdjena jiz pfi prvnich projevech

onemocnéni.

Graf 3. Zhodnoceni lécby lékarem
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Tab. 3. Ucinnost lécby podle zmény stupné akné v pribéhu sledovdni. Zhodnoceni postizeni obliceje

lékarem (p = 0,01)

Zhodnoceni postizeni Vstupni Navstéva Navstéva Navstéva

obliceje Iékafem navstéva po 2 tydnech po 6 tydnech po 8 tydnech
Mirny stupen 61 27 % 103 48% 144 69 % 150 75%
Stredné tézky stupen 161 73% 13 52% 65 31% 48 24%
Tézky stupen 0 0% 0 0% 1 0% 1 1%

Tab. 4. Porovndnipoctu zdnétlivych a nezdnétlivych projevi na tvdri pfi vstupni ndvstéve, ndvstéva po
6 tydnech a po 8 tydnech lécby adapalenem ve dvou rdznych lékovych formdch

. Vstupni navstéva Navstéva po 6 tydnech Navstéva po 8 tydnech
Primérné
hodnoty Zéanétlivé Nezanétlivé Zéanétlivé Nezanétlivé Zéanétlivé Nezanétlivé
projevy projevy projevy projevy projevy projevy
Krém 20 49% 28 50% 8 46 % 15 51% 6 46 % " 52%
Gel 21 51% 28 50% 10 54% 14 49% 7 54% 10 48%

Tab. 5. Zhodnoceni poctu pacienty s pfiznaky podrdZdeni kdze pozorovanych béhem studie

Navstéva po 2 tydnech Navstéva po 6 tydnech Navstéva po 8 tydnech
Nepfitomné 106 49% 134 64 % 165 83%
Pritomné 12 51% 77 36% 35 18%
Tab. 6. Porovndni hodnocenilékarl — pacient pfi jednotlivych ndvstévdch
Zhodnoceni LEKAR PACIENT
lecby V2 v3 v4 V2 V3 V4
Zhorseni stavu 3% 3% 3% 7% 3% 3%
Stav bez zmény 18% 9% 10% 20% 10% 11%
Mirné zlepsent 53% 34% 28% 47 % 36% 29%
Strednf zlepseni 17% 23% 17 % 18% 22% 20%
Viyrazné zlepsenti 9% 31% 42% 8% 28% 36%

Vysvétlivky: V2: ndvstéva po 2 tydnech [é¢by, V3: ndvstéva po 6 tydnech lécby, V4: ndvstéva po 8 tydnech lécby

V Evropé ma Iécba zdklad v doporucenych
terapeutickych postupech Evropského dermatolo-
gického féra (European evidence based) European
Evidence-based (53) Guidelines for the Treatment of
Acne (9). Tyké se doporucenych postupt zaloze-
nych na dtikazech a je definovén jako ,systematic-
ky vytvoreny prehled, ktery Iékailim a pacientlim
pomaha pfi rozhodovanio vhodné 1é¢hé urcitého

onemocnéni”. Dle poslednich evropskych dopo-
rucent, kterd byla uvefejnéna na jafe 2012 (9), byla
pro jednotlivé formy akné uvedena léciva s tzv. nej-
vy$sim stupném doporuceni. Mezi léky s nejvyssim
stupném doporucent (S3) pro komedonalni akné
jsou fazeny retinoidy, predevsim adapalen. U mir-
né a stfedné tézké formy papulopustulézni akné
patii nejvyssi stupert doporuceni fixni kombinaci

Graf 4. Zhodnoceni lécby pacientem
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adapalenu s benzoylperoxidem (v soucasné dobé
nenina nasem trhu dostupnd) nebo kombinované
|é¢bé adapalenem a lokalnim antibiotikem, nebo
adapalenem a benzoylperoxidem.

I'v monoterapii vsak adapalen prokazuje efekt-
ni plsobeni u mirné a stfedné tézké papulopus-
tuldzni akné, coz jsme prokdzali i v nasi studii. Jiz
po dvou tydnech aplikace adapalenu u pacientd
s mirnou a stfedné tézkou formou acne papu-
lopustulosa doslo na obliceji k 29% redukci papu-
lopustul a 25% redukci komedon, pricemz v 8.
tydnu monoterapie adapalenem k 67% redukci za-
nétlivych 16z a 62% Ubytku nezénétlivych projeva.

Mezi nejcastéjsi vedlejsi Ucinky lokalnich
retinoidU patfi podrazdéni kiize v mistech ap-
likace, které se projevuje palenim, sveédénim,
olupovanim a zarudnutim. U adapalenu je vsak
Castost a intenzita nezddoucich Gcink vyjad-
fena v podstatné mensi mife oproti retinoiddm
l.all. generace (7). Mohou se dostavit jiz béhem
prvnich dnd lécby, ale vétsinou v pribéhu 14
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MONOTERAPIE ADAPALENEM U PACIENTU S AKNE — VYSLEDKY OTEVRENE KLINICKE STUDIE

dnd spontanné ustupuji, nebo jejich projevy
Ize zmirnit Upravou doby pulsobenf léku, tzv.
minutovou aplikaci, kdy se adapalen ponechava
na pokoZce napt. 1-2 hodiny denné a postupné
se doba expozice prodluzuje, nebo se oddaliin-
tervaly mezi jednotlivymi aplikacemi. | vysledky
nasi studie prokazaly, Ze projevy podrazdén{ kd-
Ze se vyskytly po dvou tydnech aplikace u 51 %
pacientd, ale po osmi tydnech 1é¢by jen mirné
znamky podrdzdeni pretrvavaly pouze u 18 %
pacientd.

Vysledky nasf studie se shoduji se zavéry
oteviené klinické studie monoterapie akné ada-
palenem, kterd probéhla ve 33 dermatologic-
kych ambulancich na Slovensku a jejiz vysledky
byly publikovany D.Buchvaldem (10). Stejné jako
nékolik dalsich klinickych hodnocenf (10, 11),
také vysledky nasf studie potvrdily, Ze adapalen
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