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V préci jsou uvedeny vysledky klinického sledovani ucinnosti pripravku Acnevac® cps v Ié¢bé acne vulgaris I.-IV. stupné. Studie probéhla
v obdobi od z&fi 2011 do srpna 2012 na étyfech dermatologickych pracovistich v Ceské republice. Celkovy poéet pacientd &inil 83. Lééba
probihala 6 mésic se 4 klinickymi kontrolami s fotodokumentaci. Studie prokazala tG¢innost vakcinoterapie na papulopustuly u acne
papulopustulosa u 88 % pacienttl. Zhorseni bylo zaznamenano u jednoho pacienta, ktery ze studie odstoupil. Nezménéno ztistalo 12 %
probandt. P-hodnota Wilcoxova testu rozdilu primérného poctu papulopustul mezi vstupem a posledni ¢tvrtou kontrolou je 9,7 x 102
umuzi a 2,18 x 10 u Zen (rozdil je jednoznacné statisticky vyznamny).
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The article presents the results of clinical research on treatment effectiveness of Acnevac® cps in the therapy of grade | - grade IV acne
vulgaris. The research was conducted at four Departments of Dermatology in the Czech Republic from September 2011 to August 2012.
The total number of patients was 83. The treatment lasted six months and involved four clinical examinations and photodocumentation.
The research demonstrated efficacy of vaccine therapy of papulopustules in papulopustular acne in 88 % of patients. Worsening was noted
in one patient who discontinued from the study. Twelve percent of patients remained unchanged. The p-value of Wilcoxon test between

enrollment and the final examination was 9.7 x 102 in men and 2.18 x 10" in women (the difference is clearly statistically significant).
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Imunomodulaci rozumime zménu imunit-
niho systému vyvolanou latkami, které aktivujf
nebo potlacuji imunitu. Imunomodulace bak-
teridInimi polyvalentnimi extrakty navozuje
ur¢itou odolnost proti bakteridlnim pdvodctiim
pfislusného onemocnéni pomoci smési anti-
gend, které jsou jejich vlastnimi skladebnymi
soucastmi. Terapeuticky jsou vyuzivany k nasta-
veni imunitnich funkci na Zadoucf Urovni od jeji
podpory (imunopotenciace, imunostimulace,
imunorestaurace) az po jeji potlaceni (imuno-
tolerance, imunosuprese). Poslednich 20-30 let
se upfednostiuje termin bakteridlnfimunomo-
duldtory, oproti dfive pouZivanému terminu bak-
teridIni vakciny.

Mezi imunostimulacni latky se fadf latky
zivoc¢isného pldvodu (napf. transfer faktor, hor-
mony, slozky krve), bakteridini derivdty (napf.
rGzné polyvalentni vakciny, autovakciny, DNA
vakciny), syntetické imunomoduldtory a kom-
ponenty stén rostlinnych bunék (napf. glukany,
pektiny) a nékteré nutri¢ni slozky (napf. flavo-
noidy, vitaminy, nukleotidy). Stimulace imu-
nity vyuzivajici lyzaty rznych druhd bakteri
(napt. piipravek Acnevac’) se v efektivité témeér
rovna rezistenci vyvolané pfirozenym setka-
nim s patogennimi mikroby, a to at jiz formou

prirozené stimulace (nemoc), nebo arteficidlni
(vakcinace).

Snaha o posileni imunity je tak stard, jako
vyzkum imunity samotné. Pocatky nalezneme
na prelomu 19. a 20. stol. Jména jako Pasteur,
Koch, Behring jsou spojena s poc¢atky imunolo-
gie pfedevsim v souvislosti s bojem proti infek¢-
nim nemocem a s pouzitim aktivn{ (ockovani)
a pasivniimunizace (séra s protildtkami). Pocatky
vakcina¢ni [é¢by hnisavych infekci véetné koz-
nich sahaji do za¢atku 20. stoleti. Wright proka-
zal, Ze principy aktivni imunizace zahrnuji nejen
prevenci, ale také Ié¢bu a zacal pro ni pouZivat
nazvu ,vakcinoterapie”. Souborné zpracovani
problematiky tykajici se imunoterapie pochazi
z roku 1937 od K. Sedlac¢ka. Na patogenetickou
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ulohu tzv. ,akné bakterii” u pustuléznia nodozni
akné a na vyznam atenuovanych laboratornich
kmend pro parenterdlni imunizaci upozornil
A. Fleming v roce 1909.

Jednou z mozZnosti, jak zvysit celkovou
obranyschopnost organizmu, zvlasté kize, je
modulace imunitnich mechanizm{ pomoci
pfipravku Acnevac®, ktery byl vyvinut ve spo-
lupraci s odborniky LF Univerzity Palackého
v Olomouci. Tato bakteridlni vakcina k 1é¢bé ac-
ne vulgaris byla patentovéna v roce 1992 pod
Cislem 277674 a jejim vyrobcem je firma Bioveta,
a.s. lvanovice na Hané. Pfipravek Acnevac® je
vyroben nejmodernéjsim biotechnologickym
a purifika¢nim postupem. Obsahuje kombinaci
purifikovanych lyzatQ tif origindlnich, patento-
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vanych bakteridlnich kmen Propionibacterium
acnes, Staphylococcus aureus a epidermidis, které
jsou nejcastéjsimi pvodci koZnich onemocnéni,
jako je acne vulgaris, furunkuléza a mikrobidl-
ni ekzém. Jedna kapsle obsahuje 5mg aktivni
substance pfipravené lyofilizaci inaktivnich or-
ganizm0. Pfipravek Acnevac® je doplnék stravy,
volné prodejny v [ékdrnach. Patif mezi origindIni
patentovany imunomodula¢ni pfipravek vhodny
pro déti od sedmi let a dospélé. Pripadné poda-
vani mladsim détem, gravidnim a kojicim zendm
je nutno konzultovat s Iékafem. Mechanizmus
ucinku spociva pfedevsim v aktivaci hlavné ne-
specifické imunity a potlaceni tvorby prozanét-
livych cytokinC. Indikaci pro podavani pfipravku
Acnevac® je acne papulopustulosa |-IV. stupné
v peroralnim podéni jedna kapsle (5 mg) denné
po dobu 10 dnd v mésici, s naslednymi 20 dny
pauzy. V tomto rytmu je vhodné pokracovat
po dobu Sesti mésicl (jedno balent je ur¢eno
na tifimési¢ni podavani). Mezi udrzovacimi dav-
kami vakciny se doporucuji intervaly 2-6 mésicU.
| kdyZ je pacient bez koznich pfiznakd, je vhodné
podat jesté dvé az tfi zajistovaci davky v odstupu
Sesti mésicu.

Cilem klinického sledovéni bylo ovérit kli-
nicky Ucinek a snasenlivost ptipravku Acnevac®
pri Sestimésic¢ni terapii u pacientl s perzistuji-
cim stavem acne papulopustulosa (APP [.-IV.
stupné). Observacni studie byla uspofadana
jako multicentrickd, zamérena na ovlivnéni kli-
nického stavu pacientd s acne vulgaris. Klinicky
ucinek a zévere¢né zhodnoceni efektu Iécby
se posuzovaly dle poctu papulopustul na hor-
i poloviné obli¢eje urcené pfi vstupnim vy-
Setfeni, dale zménou stupné akné v pribéhu
|é¢by, po ukoncené terapii a nasledné za ob-
dobfjednoho mésice po ukonc¢eném podavani
Acnevac®kapsli. Indikaci k zafazeni do studie byli
pacienti — adolescenti nebo dospéli muzi a zeny
ve véku od 15 do 50 let s diagndzou perzistujicf
acne papulopustulosa (APP [.-IV. stupné) v obli-
Cejové oblasti. Vylucujicimi kritérii pro zafazeni
do studie byly téhotné a kojici zeny, celkova lé¢-
ba izotretinoinem v poslednich Sesti mésicich,
celkova lécba antibiotiky v poslednich tfech mé-
sicich, celkova lé¢ba jinym imunostimula¢nim
ptipravkem (napft. Immodin, Imunor, Isoprinosin,
lyzaty ¢i extrakty z mikroorganizmd, homeopati-
ka pro posileni imunity) v poslednich tfech mé-
sicich, jiné choroby kiize na obliceji, jind zdvazna
onemocnéni (napf. autoimunni onemocnént,
zavazné protilatkové imunodeficity na substi-
tucni lécbé imunoglobuliny).
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V prdbéhu obdobf zaff 2011 - srpen 2012
bylo do klinického sledovéni celkem zahrnuto 83
pacientl (Zen 48 tj. 58 %, muzU 35 tj. 42 %) trpi-
cich acne papulopustulosa |.-IV. stupné. Studie
probéhla na nasledujicich dermatologickych
pracovistich CR:

Dermatovenerologicka klinika FN Vinohrady

Praha (20 pacient()

Dermatovenerologickd klinika FN a LF MU

Brno (22 pacient()

Dermatovenerologické oddéleni nemocnice

Jihlava (22 pacient()

Dermatovenerologické oddéleni VN

Olomouc (20 pacient()

Vék pacientd byl v rozmezi 15-44 let (vékovy
praméru zen 21 let, u muzU 18 let). Doba trvani
akné se pohybovala od 1 roku az po vice nez
11 let, v praméru u muzd 3,5 a u Zzen 5 roka.
Vsichni pacienti podepsali individuaini informo-

vany souhlas. Z celkového poctu 83 pacientl
dokoncilo studii 81 pacientd, tj. 97,6% (jedna
Zena pfi druhé kontrole — K2 vyfazena pro ne-
spolupraci a jeden muz pfi tfetf kontrole — K3
pro vyrazné zhorseni ndlezu odstoupil na vlastnf

7adost). Pacienti uzivali Acnevac® kapsle po do-
bu Sesti mésict dle rozpisu (tj. p.o. 1 cps/den/10
dnt@/20 dnl pauza). Podrobili se po vstupnim
vysetfen( ctyfem ambulantnim kontroldm, a to
za jeden mésic (K1), za tfi mésice (K2), za Sest
mésict (K3) od zahdjeni terapie a za jeden mésic
po ukoncené terapii (K4), tj. sedm mésicl od za-
héjeni lécby. Dle metodiky Plewiga a Kligmana
byl pfi téchto kontrolach vyhodnocen pocet
papulopustul a provedena fotodokumentace.
Béhem studie vsichni pacienti pouzivali mistnf
lé¢bu - lokalni komedolytikum (adapalen nebo
azelaové kyselina) a benzoylperoxid. Odecitalo
se vzdy na té poloviné tvare, kterd byla ur¢ena
jako horsf pfi vstupnfi prohlidce. Pfi kazdé kon-
trole pacienti ohodnotili efekt [é¢by stupném
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1-4 (1 - zhor$eno, 2 - nezménéno, 3 - zlepseno,
4 — vyrazné zlepseno). Pfi kazdém kontrolnim
vysetieni se provedlo vyhodnoceni [é¢by, zjistil
pocet papulopustul, urcil se stupen akné, pro-
vedla se fotodokumentace, posoudily pfipadné
nezadouci ucinky, doplnil Zdznamovy list pa-
cienta a zhodnotilo se subjektivni hodnoceni
|é¢by pacientem.
Pfi 4. kontrolnim vysetfeni (K4) byl porovnan
stav pacienta se stavem (stupném akné) pfi prv-
ni ndvstéve a efekt 1é¢by byl posouzen dle zmén
ve stupni klasifikace nasledujicim hodnocenim:
m  odeznéni akné: odhojeno
= snizeni ze IV. a lll. stupné na I. stupen: vy-
razné zlepseno
= snizenize IV. stupné na Il. stupen: zlepseno
= snizenize IV. stupné na lll. stupen: édstecné
zlepseno

m  sniZenize lll. stupné na Il. stupen: cdste¢né
zlepseno

m  snizeni ze Il. stupné na I. stupen: ¢dstecné
zlepseno

m zvyseni o jeden stuperi i vice: zhorseno

B nezméneény stav: nezménéno

Graf 2. \/lyvoj stupné akné - muzi

Graf 1. Zména poctu papulopustul (porovndni kategorii zmény)
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Srovndni poctu papulopustul na sledované
poloviné obliceje od vstupniho vysetieni mezi
naslednymi ¢tyfmi kontrolami jsou vyjadreny
umuzl azen v grafu 1 atabulce 1 a 2. Analyza
prokazala, ze stfedni hodnota papulopustul jak
umuzd, tak u Zzen v pribéhu sledovani statisticky
vyznamné klesd. Toto se prokdzalo mezi viemi

kontrolami s vyjimkou kontrol K3-K4. Zde je po-
kles zaznamendn také, ovsem nebylo prokézano,
Ze je statisticky vyznamny (u muz{ p-hodnota
0,058, u Zen p-hodnota 0,9448). U muzl je nej-
prudsi pokles poctu papulopustul mezi vstupem
a K1 a dale mezi K1 a K2. Pokles stfedniho poctu
papulopustul mezi vstupni ndvstévou a kontrolou
na konci studie po sedmi mésicich (K4) je pak

Graf 3. \yvoj stupné akné — zeny
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Graf 5. \'yhodnoceni efektu |écby oproti vstupu — zeny

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

O zhorseno O nezménéno

28,6 K1

amwsr  @s

O vyrazné zlepseno @ zlepseno @ castecné zlepseno m odhojeno

17,0
29,2

45,8

O vyrazné zlepseno @ zlepseno @ castecné zlepseno ® odhojeno

O zhorseno O nezménéno
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Graf 7. Hodnocen/ |écby pacientem — Zeny
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zcela identifikovan jako jednoznacné statisticky
vyznamny (tabulka 1). U Zen je patrné, Ze nejprud-
S pokles je mezi K2 a K3. Pokles stfedniho poctu
papulopustul mezi vstupni navstévou a navsté-
vou na konci studie po sedmi mésicich (K4) je pak
zcela identifikovan jako jednoznacné statisticky
vyznamny (tabulka 2).

Vysledky lé¢by jsou dale zdokumentovany
porovndnim jednotlivych stuprid acne papulo-
pustulosa od vstupniho vysetfeni a mezi dalSimi
kontrolami. U skupiny muz analyza prokazala,
Ze s pribéhem lécby dochazf ke statisticky vy-
znamnému nardstu zastoupeni acne papulo-
pustulosa I. stupné (vstup oproti K4 p-hodnota
4,45x107), a to na Ukor viech ostatnich tézsich
stupnl akné (graf ¢. 2). Stejné tak u skupiny zen
analyza prokazala, Ze s prlibéhem lécby do-
chézi u zen ke statisticky vyznamnému narls-
tu zastoupeni acne papulopustulosa I. stupné
(vstup oproti K4 p-hodnota 0,029), a to na ukor
viech tézsich stupnl akné (graf 3). Tento trend
je méné zfetelny nez u muzU. Je to zpUsobeno
predevsim tim, Ze jiz pfi vstupni kontrole mé-
lo pfes 33% pacientek acne papulopustulosa
. stupné, zatimco u muzd to bylo pouze 59 %.
Vzhledem k tomu, Ze vysledek pfi posledni kon-
trole je prakticky totozny, je dynamika zmény
u zen logicky nizsi nez u muza.

Na zékladé zhodnoceni efektu 1é¢by priprav-
kem Acnevac dle dané stupnice (odhojeno, vy-
razné zlepseno, zlepseno, ¢aste¢né zlepseno,
nezménéno, zhorseno) analyza prokazala, Ze stati-
sticky vyznamné nejcetnéjsizménou je ¢astecné
zlepseno a vyrazné zlepseno (graf 4 a 5). Pi 4.
kontrole (jeden mésic po ukoncené [é¢bé) studie
prokazala Ucinnost vakcinoterapie na papulo-
pustuly u 91 % pacientt a u 85 % pacientek (prd-
mér 88%). Zhorseni bylo zaznamenano za celou
dobu pouze u jednoho pacienta, ktery na vlastni
zadost ukoncil lé¢bu pfi K3. Nezménéno zUstalo
9,1% pacientd a 14,9 % pacientek (primér 12 9%).
P-hodnota Wilcoxova testu mezi vstupem a K4
je 9,7x10™ umuzd a 2,18x 10 u zen (rozdil je
jednoznacné statisticky vyznamny).

Subjektivni hodnoceni 1écby pacienty dle
stupnice zhorseno, nezménéno, zlepseno, vy-
razné zlepseno, je zndzornéno v grafu 6 a 7.

Tabulka 1. Zména poctu papulopustul — muzi

Sdéleni z praxe

Vztah mezi kontrolami

p-hodnota Wilcoxova testu

Zavér

Vstup — K1 0,0003 rozdil je statisticky vyznamny
K1 - K2 0,0013 rozdil je statisticky vyznamny
K2 - K3 0,0440 rozdil je statisticky vyznamny
K3 -K4 0,0580 rozdil nenf statisticky vyznamny
Vstup - K4 9,7x10-12 rozdil je statisticky vyznamny

Tabulka 2. Zména poctu papulopustul — zeny

Vztah mezi kontrolami

p-hodnota Wilcoxova testu

Zavér

Vstup - K1 0,0001 rozdil je statisticky vyznamny
K1 - K2 0,0340 rozdil je statisticky vyznamny
K2 -K3 0,0239 rozdil je statisticky vyznamny
K3 -K4 0,9448 rozdil nenf statisticky vyznamny
Vstup - K4 2,18x10-13 rozdil je statisticky vyznamny

Ve skupiné muzd je zfejmé, ze pfi K1 pozoruji
zhordeny, nebo nezménény stav. Tato situace
mirné pfetrvava i pfi K2, i kdyz je zde jiz patrny
posun k lepSim hodnocenim. Situace se vy-
znamné méni u K3 a tento trend se potvrzuje
pfi kontrole K4, kdy pacienti udavajf subjektivné
jako prevazujici stav zlep3eni a vyrazné zlep-
senf (graf 6). U K3 a K4 tak prevladaji pozitivni
hodnoceni, takze pfi kontrole K4 (p-hodnota
0,0006) ¢ini pozitivni hodnoceni 79,4 %, nega-
tivni hodnoceni 20,6 % (nezménéno). Stejné tak
ve skupiné Zen subjektivni hodnocenf |é¢by
pfi kontrole K1, je uvadén stav nezménény
nebo zhorseny. Ale na rozdil od muz{ se ta-
to situace prudce ménf jiz u kontroly K2, kdy
nabyvé vrchu hodnoceni zlepSeno a vyrazné
zlepseno (graf 7). Toto statisticky vyznamné
pozitivni hodnoceni pretrvava az do kontroly
K4, takze pozitivni hodnoceni pfi K4 (p- hod-
nota 6,7 X 10) je v 89,4 %, negativni hodno-
ceni v 10,6 % (nezménéno). Lze konstatovat,
Ze s pribéhem lé¢by u obou pohlavi nabyvaji
vrch pozitivni hodnoceni u muzd o kontrolu
pozdéji nez u zen.

Pripravek Acnevac® cps se svymi vysledky
v U¢incich na papulopustuly zafadil jako pro-
speésny a ucinny pfipravek, ktery Ize doporucit
jako soucast komplexnf lé¢by akné.

1. BartGrikova J. BakteridIni imunomoduldtory. Causa Subita
2003; 6(10): 384-386.

2. Bystron J. PeroraIni bakteridlni imunomodulatory a me-
dicina zalozend na dlikazech. Alergie 2003; 5(4): 284-290.
3. Bystron J. Kdy a jak pouzivat bakteridInf imunomoduldtory?
Cesko-slovenska pediatrie 1997; 52(3): 157-162.

4. Koukalova D, Viktorinova M. PerordIni vakcinoterapie v der-
matologii. Epidemiol Mikrobiol Imunol 1995; 44(1): 36-43.
5. Viktorinova M, Koukalova D, Karlova L, Loveckova v, et al.
Porovnévacf studie vysledkl lé¢by akné vakcinami a systé-
movymi antibiotiky. 1. Hodnocenf lé¢ebného tcinku. Ces.-
slov Derm 2005; 80(4): 224-228.

6. Loveckovéd Y, Koukalové D, Viktorinova M, et al. Porovna-
vaci studie vysledk( lé¢by akné vakcinami a systémovymi
antibiotiky. 2. Charakteristika bakteridlnich kmen( izolova-
nych z loZisek akné a jejich rezistence na antibiotika. Ces.-
slov. Derm 2007; 82(2): 82-86.

7. Viktorinové M, Koukalova D. Nase zkusenosti s vakcinacni
lécbou akné. Ill. Perordini tabletové vakciny. Ces.-slov. Derm
1994; 69(4): 175-178.

8. Viktorinova M, Koukalové D, Karlova L, Loveckova Y, et al.
Porovnévacf studie vysledkl lé¢by akné vakcinami a systé-
movymi antibiotiky. 1. Hodnocenf lé¢ebného tcinku. Ces.-
-slov Derm 2005; 80(4): 224-228.

9. Vohradnikova O, Bednar M, Kratochvilova M, et al. Perorél-
ni vakciny v 1é¢bé akné. Ces.-slov. Derm 1991; 66(2): 95-102.
10. http://www.bioveta.cz/cs/humanni-divize/acnevac/ac-
nevac-pribalova-informace.

Cldnek pfijat redakct: 4. 10. 2012
Cldnek pfijat k publikaci: 16. 11. 2012

doc. MUDr. Jarmila Rulcovd, CSc.
Dermatovenerologickd klinika FN a LF MU
Jihlavskad 20, 625 00 Brno
jrulcova@fnbrno.cz

www.dermatologiepropraxi.cz | 2012;6(4) | Dermatologie pro praxi

181



