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активність вродженого імунітету високоспеци-
фічна по відношенню до придатків шкіри вна-
слідок унікальних патомеханізмів, що беруть 
участь у формуванні специфічної вродженої 
гіперактивності до пілосебаційної одиниці [60]. 
Відомо, що сально-волосяні фолікули мають 
імунний привілей, що запобігає алергійній реак-
ції і робить малоймовірною автоімунну атаку на 
автоантигени, які експресовані внутрішньофолі-
кулярно. Складний патогенез, клінічний полі-
морфізм, почастішання тяжких, резистентних до 
традиційного лікування форм дерматозів визна-
чає необхідність удосконалення терапії.

Акне
Акне є одним з найпоширеніших захворювань 
пілосебаційного комплексу, що уражає біль-
шість підлітків і нерідко людей зрілого віку. За 
останні десятиліття відзначено збільшення кіль-
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Акне і розацеа є однією з актуальних медико-
соціальних проблем сучасної дерматології, 

що зумовлено високою поширеністю і хроніч-
ним рецидивним перебігом захворювань, лока-
лізацією висипань переважно на обличчі, вира-
женими психоемоційними розладами, а також 
недостатньою ефективністю терапії [6, 7, 35]. 
Дерматози мають такі схожі етіопатогенетичні 
та клінічні вияви, як генетична схильність, три-
герні чинники (гормональна дисфункція, стрес, 
куріння, УФО та ін.), дисфункція епідермально-
го бар’єра, порушення мікробіома шкіри, імунні 
розлади, запальні зміни в сально-волосяних фо -
лікулах, папуло-пустульозні висипи [13, 20, 31, 
33, 57]. Згідно із сучасними даними, багато 
запальних захворювань шкіри, зокрема акне 
і розацеа, зумовлені порушеннями вродженого 
імунітету, а саме вродженою органоспецифічною 
імунною гіперактивністю [38, 49, 58]. Гіпер-
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залоз при акне передбачає порушення регуляції вроджених імунних сигналів у відповідь на Р. acnes і набутої імунної 
відповіді, опосередкованої Т-хелперами 17-го типу. У запальному процесі при розацеа ключову роль відіграють TLR2, 
активація яких спричиняє синтез молекул антимікробних пептидів кателіцидину (LL-37). Встановлено, що дис-
функція кателіцидинів може бути однією з центральних ланок патогенезу дерматозу, оскільки деякі його типи мають 
вазоактивні і прозапальні властивості. Складний патогенез, клінічний поліморфізм, почастішання тяжких, резис-
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В огляді описано механізм дії системного ізотретиноїну (ІТ), а також представлено дані зарубіжних клінічних 
досліджень з вивчення ефективності і безпеки його застосування для лікування акне і розацеа. У рандомізованих 
клінічних дослідженнях визначено ефективність ІТ і місце «Роаккутану®» в системній терапії дерматозів.

На підставі міжнародного консенсусу Глобального альянсу з покращення результатів ведення акне (2018), 
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і тяжкості патологічного процесу із застосуванням ІТ у стандартних і низьких дозах. Широкий спектр активності 
(імуномодулювальний, протизапальний, себостатичний, антипроліферативний) дає змогу вважати ІТ препаратом 
першої лінії для лікування тяжких, середньотяжких і резистентних форм акне і розацеа.
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кості хворих з пізніми акне серед жінок серед-
нього віку (12—51,4 %), а також пацієнтів із 
середнім і тяжким ступенем захворювання (20—
35 %) [2, 6, 31]. Прогресуючий перебіг акне, неза-
доволеність результатами терапії, косметичні 
недоліки (дисхромічні і рубцеві зміни шкіри) 
погіршують якість життя пацієнтів, спричиня-
ють значний дискомфорт навіть при нетяжких 
формах дерматозу [1, 6]. Тяжкі форми акне 
пов’язані з високим ризиком завершених суїци-
дальних спроб.

Останнім часом досягнуто певних успіхів у 
вивченні патогенезу акне. Розвиток дерматозу 
зумовлений кількома взаємопов’язаними чи  н-
никами: 1) збільшенням продукції шкірного сала, 
що зумовлено стимуляцією сальних залоз шляхом 
активації рецепторів андрогенами, ней ропепти-
дами, інсуліноподібним фактором рос ту I, і рецеп-
торів, які активують проліферацію пероксисом; 
2) аномальною кератинізацією епітеліальних клі-
тин проток сальних залоз і утворенням комедо-
нів; 3) запальною імунною відповіддю, в якій 
важливу роль відіграють Propioni bac terium acnes 
(P. acnes) та вроджений імунітет [3, 14, 49, 60].

Ініціальною ланкою частіше є відносна гіпер-
андрогенія за нормального вмісту різних анд-
рогенів у крові внаслідок посилення активності 
ферментів 3- і 17-гідроксистероїддегідрогенази, 
5--редуктази I (рецепторна) або зниження рів-
ня глобуліну, що зв’язує статеві гормони (тран-
спортна) [9, 14, 35, 49]. У кератиноцитах волося-
них фолікулів (порівняно з епідермісом) вище 
активність цих ферментів, що призводить до 
збільшення продукції дигідротестостерону, який 
підсилює продукцію шкірного сала і стимулює 
проліферацію кератиноцитів. У недавно прове-
дених дослідженнях виявлено, що P. acnes може 
активувати систему інсуліноподібного фактора 
росту 1 і рецептора цього фактора в епідермісі, 
діючи як інсулін, і сприяє проліферації керати-
ноцитів [49].

Низький рівень лінолевої кислоти в себумі 
також може індукувати синтез прозапальних 
цитокінів (IL-1) та фолікулярний гіперкератоз 
[60]. Останній своєю чергою створює сприятли-
ві умови для розвитку факультативних анаеро-
бів P. acnes, а також інших представників сапро-
фітної й умовно-патогенної мікрофлори (Sta-
phy lo coccus epidermidis, S. aureus, Pityrosporum 
ovale) і формування комедонів. Можливо, роз-
виток акне пов’язаний з дестабілізацією мікро-
біоти шкіри (дисбаланс між конкуруючими ро -
динами Propionibacteriaceae і стафілококами), 
що призводить до зміни вроджених імунних 
реакцій і розвитку неінфекційного шкірного 
запалення [20, 57].

Грампозитивні Р. acnes можуть стимулювати 
синтез і вивільнення прозапальних цитокінів 
(IL-1, IL-8, IL-12 і TNF-) шляхом зв’язування 
з мембранними Тoll-подібними рецепторами 
(TLR) на моноцитах і поліморфноядерних кліти-
нах, які оточують сально-волосяні фолікули [3, 
23]. Р. acnes також пов’язують рецептори TLR2 
і TLR4 на сальних залозах і стимулюють продук-
цію себоцитами антимікробних пептидів (АМП) — 
людського -дефензину 1 і -дефен зину 2 (HD1 
і HD2) [37]. Посилення експресії TLR на пери-
феричних моноцитах і клітинах сальних залоз 
передбачає, що акне є одним з розладів, що харак-
теризуються порушенням регуляції вроджених 
імунних сигналів у відповідь на Р. acnes.

ТLR-опосередковані цитокіни індукують мат-
ричні металопротеїнази (ММР), які беруть 
участь в реакції запалення при акне, руйнуванні 
дермальної матриці і формуванні рубця [6, 58]. 
Встановлено, що уповільнене розрішення за -
пальних висипань при вугровій хворобі зумов-
лено широкими можливостями P. acnes, які сти-
мулюють продукцію антитіл, гістаміноподібних 
вазоактивних пептидів, а також їхньою резис-
тентністю до нейтрофільного і моноцитарного 
фагоцитозу [3].

Отримані дані про надмірну секрецію компо-
нентів прозапальної цитокінової системи (IL-1, 
IL-2 і судинний ендотеліальний фактор росту) 
на тлі знижених показників протизапальних 
медіаторів (IL-4, IL-10) свідчать про активацію 
запальної реакції і недостатню функціональну 
протизапальну активність імунної системи у 
хво рих на акне [3]. Вугрова хвороба є моделлю 
імунодефіцитарного хронічного запального дер-
матозу з активацією вродженого імунітету і по -
дальшим розвитком набутої імунної відповіді, 
опосередкованої Т-хелперами (Th1 і Th17) [3, 5, 
16] У патогенез акне, як і розацеа, залучено 
нервові закінчення судин шкіри. Доведено роль 
підвищеної продукції нейропептиду кортико-
тропін-рилізинг-гормона і підвищення експресії 
рецептора меланокортину 1 [35].

Незважаючи на активне вивчення причин 
і механізмів розвитку акне, лікування захворю-
вання, як і раніше, викликає певні складнощі [5, 
35, 57]. Вибір методу лікування залежить від 
клінічної форми і ступеня тяжкості дерматозу: 
при легкому перебігу захворювання використо-
вують тільки зовнішні засоби, для терапії серед-
ніх і тяжких форм показано призначення препа-
ратів системної дії — антибіотиків, гормональних 
препаратів, синтетичних ретиноїдів. При цьому, 
згідно з міжнародними та вітчизняними реко-
мендаціями, ізотретиноїн (ІТ) визнано найбільш 
ефективним засобом у терапії тяжких форм акне.
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Розацеа
Розацеа — хронічне запальне рецидивне захво-
рювання шкіри, яке уражає переважно централь-
ну зону обличчя, характеризується стадійністю 
клінічних виявів і прогредієнтним перебігом. 
В країнах Європи на розацеа страждають від 1,5 
до 10 % населення [7, 13, 33, 38].

Ключову роль у шкірному запальному про-
цесі відіграють трансмембранні структури TLR2, 
активація яких зумовлює синтез молекул АМП 
кателіцидину (LL-37) і його активатора калі-
креїну 5, стимулюючи клітини ендотелію і іму-
нокомпетентні клітини через рецептор форміло-
вих пептидів 1 типу [19, 58]. TLR можуть акти-
вуватися фізичними чинниками (УФО, високі 
і низькі температури), низкою антигенів (хіти-
нова оболонка Demodex folliculorum, глікопро-
теїди Вacillus oleronius), нейропептидами стресу 
(нейроімунні механізми) або формуванням віс -
церокутанних рефлексів. Подальший розвиток 
запалення зумовлений секрецією кератиноцита-
ми запальних протеаз (ММР, калікреїнкінази) 
і АМП (HD1, HD2 і LL-37) [38, 44].

Нині саме кателіцидину LL-37 відводиться 
значна роль у розвитку розацеа, його рівень 
в ураженій шкірі значно підвищений при всіх 
субтипах розацеа. Встановлено, що дисфункція 
кателіцидинів може бути однією з центральних 
ланок патогенезу дерматозу, оскільки деякі типи 
кателіцидину мають вазоактивні і про запальні 
властивості [58]. Патофізіологічні ефекти кателі-
цидину LL-37 зводяться до підвищення продук-
ції хемокінів клітинами дерми (лейкоцитами, 
гістіоцитами, опасистими клітинами), хемотак-
сису імунних клітин в осередках запалення, по -
силення проліферації ендотелію судин та ангіо-
генезу за рахунок збільшення секреції судинного 
ендотеліального фактора рос ту [7, 48]. В ре -
зультаті порушуються архітектура міжклітинно-
го матриксу, неоангіогенез і регуляція нейросу-
динних зв’язків в шкірі, формуються стійка ери-
тема і телеангіектазії — основні ознаки розацеа.

Істотна роль у патогенезі розацеа відводиться 
порушенням регуляції кровотоку по лицьовій 
вені, змінам тонусу поверхневих артеріальних 
судин шкіри в зоні іннервації трійчастого нерва, 
що є наслідком впливу низки екзогенних та ен -
догенних чинників (патологія ендокринної сис-
теми, системи гемостазу, травного тракту та ін.) 
[13, 23]. Широко обговорюється роль вазоактив-
них пептидів) і медіаторів (пентагастрин, вазо-
активний кишковий пептид, ендорфіни, бра   ди-
кінін, серотонін, гістамін і субстанція Р) у меха-
нізмі виникнення розацеа [48].

Результати сучасних досліджень припуска-
ють участь кератиноцитів, гладком’язових і ен  -

до теліальних клітин, макрофагів, мастоцитів, 
фібробластів, Th1/Th17-клітин, що продукують 
антитіла В-клітин і нейронів у патобіології роза-
цеа [27].

Терапія розацеа викликає труднощі у фахів-
ців, може спричиняти незадоволеність пацієнтів 
унаслідок гострого запалення та рецидивного 
перебігу. Антибіотикотерапія, ангіостабілізу-
валь ні засоби, корекція гормонального фону 
у жінок дають позитивний, але здебільшого тим-
часовий ефект, а нераціональна і недостатня 
терапія може зумовлювати хронізацію дермато-
зу та психосоціальну дезадаптацію хворих [13, 
33, 38]. Одним з методів подолання такої тера-
певтичної резистентності, на думку різніх авто-
рів, є застосування ІТ [39].

Ізотретиноїн у лікуванні акне і розацеа
Понад 30 років тому в світовій науковій літера-
турі з’явилися перші повідомлення про можли-
вість перорального застосування ІТ (13-цис-
ретиноєва кислота — «Роаккутан®», «Ф. Хоф-
фманн-Ля Рош Лтд.», Швейцарія) при тяжких 
формах акне, а сьогодні препарат вважають зо -
лотим стандартом їхнього лікування. Тера пев-
тичний тріумф методу при запальних дермато-
зах, зокрема акне і розацеа, підтверджується 
численними публікаціями, кількість яких збіль-
шується з року в рік, що з позицій доказової 
медицини дало змогу не тільки достовірно оці-
нити клінічну ефективність препарату, а й об’єк-
тивізувати його переносність, а також визначити 
чіткий спектр показань і протипоказань [5, 8, 9, 
22, 38, 49].

ІТ впливає на ядерні рецептори ретиноєвої 
кислоти, що призводить до відновлення термі-
нального диференціювання кератиноцитів і про-
ліферації епітелію проток сальних залоз [2]. 
Зазвичай через 2—3 тиж після початку терапії 
зменшується продукція себума і, як наслідок, 
знижується колонізація P. acnes. ІТ справляє 
виражену протизапальну дію шляхом пригні-
чення медіаторів запалення (лейкотрієн В4), 
імуномодулювальний ефект за рахунок знижен-
ня експресії патоген-асоційованих рецепторів 
(TLRs) і пригнічення запальної Т-клітинної ре -
акції, опосередкованої Th17, активації регуля-
торної T-клітинної (Treg) відповіді [56].

Лікування пацієнтів системним ІТ сприяє 
значному зниженню експресії моноцитами TLR2 
і подальшої продукції цитокінів (IL-1b, IL-6, 
IL-10, IL-12p70) на P. аcnes вже через 1 тиж від 
початку використання препарату. Пригнічення 
експресії TLR2 і зменшення секреції прозапаль-
них цитокінів до нормального рівня зберігають-
ся принаймні 6 міс після завершення терапії. 
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Можливо, це відіграє роль у довгостроковій 
ремісії акне після лікування [22].

Згідно з рекомендаціями міжнародного кон-
сенсусу Глобального альянсу з покращення ре -
зультатів ведення акне (2018) ІТ у дозі 0,5—
1,0 мг/кг на добу протягом 4—6 міс при кумуля-
тивній дозі 120—150 мг/кг є препаратом першої 
лінії в лікуванні тяжких акне (вузлувато-кістоз-
них і конглобатних), завдяки чому знижує час-
тоту рецидивів і подовжує період ремісії [50]. 
Застосування ІТ у високій добовій дозі (1—2 мг/кг) 
призводить до низки дозозалежних побічних 
ефек тів, порушення біохімічних показників, що 
потребують регулярного моніторингу і зумов-
люють низький комплaєнс.

Європейські рекомендації (S3) з лікування 
акне (2016) розширили показання до викорис-
тання ІТ: тяжкі папуло-пустульозні акне, помір-
ні і тяжкі нодулярні акне, коглобатні акне [32]. 
Дані про найоптимальнішу дозу, включаючи 
кумулятивну, суперечливі. У більшості клініч-
них досліджень показано, що більш високі дози 
сприяють досягненню кращих результатів, але 
в той же час мають менш сприятливі профілі 
безпеки/переносності. Спроби визначити ку  му-
лятивну дозу, необхідну для отримання опти-
мальної відповіді на лікування і низьку частоту 
рецидивів, поки не мають достатніх доказів для 
сильної рекомендації. Тому, на думку експертів, 
для лікування тяжких папуло-пустульозних і 
помірних нодулярних акне рекомендовано за -
стосовувати ІТ у добовій дозі 0,3—0,5 мг/кг, кон-
глобатних  0,5 мг/кг. Тривалість терапії має 
становити не менше 6 міс. У разі недостатньої 
відповіді лікування може бути продовжено.

Порівняльний огляд і аналіз результатів 
11 клінічних рандомізованих досліджень ефек-
тивності і безпеки ІТ у 760 пацієнтів віком 
18—47 років з помірними і тяжкими акне пока-
зав, що ІТ є основним препаратом у лікуванні 
тяжких акне, що відповідає міжнародним клініч-
ним рекомендаціям [53]. Кількість несприятли-
вих подій виникала вдвічі частіше, ніж у разі 
застосування плацебо, що може бути зумовлено 
дозою ІТ. Більше половини побічних явищ були 
дерматологічними і пов’язаними із сухістю. Тяж-
кі побічні явища, що потребують припинення 
лікування, виявлені тільки в 3,2 % випадків. Слід 
пам’ятати, що ІТ виявляє абсолютну тератоген-
ну дію, в зв’язку з чим кожна жінка репродуктив-
ного віку, що одержує препарат, має застосову-
вати ефективні засоби контрацепції за 1 міс до 
лікування, протягом усього періоду лікування, 
а також як мінімум 4 тиж після його закінчення.

У рекомендаціях американських дерматоло-
гів з лікування вульгарних акне (2016) показан-

нями до призначення системного ІТ є тяжкі 
нодулярні акне, лікування яких зазвичай розпо-
чинають з початкової добової дози 0,5 мг/кг про-
тягом першого місяця, за необхідності можливе 
її підвищення до 1,0 мг/кг і досягнення кумуля-
тивної дози 120—150 мг/кг, а також по  мірні акне, 
стійкі до лікування, або акне, які спричиняють 
психосоціальні розлади чи утворення рубців. 
Застосування ІТ у низьких добових дозах (0,25—
0,4 мг/кг) при помірних акне виявило ефектив-
ність, подібну такій при звичайному режимі 
дозування, але нижчу частоту побічних ефектів 
і кращу прихильність до терапії. Переривчасте 
дозування ІТ не рекомендоване [59].

Повідомляється, що частота рецидивів акне 
після застосування ІТ варіює від 5 до 65 % [39]. 
Передчасна відміна ІТ без досягнення курсової 
дози нерідко може стати причиною рецидиву. 
Протирецидивна ефективність ІТ великою мі -
рою пов’язана з його здатністю істотно зменшу-
вати розмір сальних залоз за рахунок індукова-
ного апоптозу не тільки самих себоцитів, а й їх -
ніх стовбурових клітин. Враховуючи, що акне 
має хронічний перебіг, це стає можливим тільки 
за умови досягнення пацієнтом кумулятивної 
(курсової) дози препарату. Фаза підтримуваль-
ної терапії зовнішніми ретиноїдами або їхньою 
комбінацією з бензоїлпероксидом може зменши-
ти відсоток рецидивів [18, 52]. Деякі дослідники 
[40] вважають, що частота рецидивів не зале-
жить від добової і кумулятивної дози, при тяж-
ких формах необхідно продовжувати терапію ІТ 
до повного регресу акне-елементів та ще 2 міс, 
при помірних акне — до повного регресу і ще 
1 міс. Чинниками високого ризику рецидивів 
дерматозу є себорея, молодий вік, сімейний 
анамнез, препубертатні акне, акне тулуба.

Крім того, незважаючи на те що стандартна 
добова доза становить 0,5—1 мг/кг до сумарної 
120—150 мг/кг, сучасна тенденція в різних краї-
нах, зокрема в Україні, полягає у використанні 
ІТ у нижчих дозах протягом більш тривалого 
часу (8—11 міс). Сьогодні не існує єдиної думки, 
яку дозу ІТ вважати низькою [47]. За даними 
європейських та американських дослідників, 
вона нижче 0,5 мг/кг на добу, але може значно 
варіювати.

Останнім часом у зв’язку з розширенням 
показань до застосування «Роаккутану®» в нау-
ково-практичній літературі дискутується питан-
ня про так звану методику низькодозованого 
і ультранизькодозованого застосування препа-
рату. Слід зазначити, що при стандартному ре -
жимі дозування низькі дози ІТ (0,1—0,3 мг/кг 
або 10 мг на добу) використовували на завер-
шальних етапах лікування, при цьому фармако-
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кінетичні властивості препарату (період напів-
виведення основного метаболіту становить в се -
редньому 30 год) давали можливість призначати 
його як щодня, так і за інтермітуючою схемою, 
тобто через день. Цей метод доцільний при цілій 
низці станів, таких як виражена себорея та акне 
легкого ступеня, резистентні до стандартної те -
рапії. Крім того, він дозволяє мінімізувати неба-
жані ефекти терапії ІТ та одночасно є економіч-
но більш вигідним.

Емпірично дерматологи застосовують на 
практиці «Роаккутан®» у низьких дозах, проте 
клінічні дослідження, побудовані на принципах 
доказової медицини, практично не проводилися. 
Принципово у призначенні ІТ у низьких дозах 
при легкому ступені акне за кордоном виділяли 
чотири підходи [4]: 1) призначення «Роак ку-
тану®» в дозі 10 мг на добу незалежно від маси 
тіла протягом приблизно 4 тиж; потім 10 мг 
кожних 5 днів на тиждень; потім 10 мг кожних 
3 дні на тиждень; потім 10 мг кожних 2 дні на 
тиждень; потім 10 мг один раз на тиждень, при 
цьому ступінчасту корекцію дози здійснюють 
щомісячно; 2) 5 мг на добу незалежно від маси 
тіла на тривалий час; 3) 2,5 мг на добу незалежно 
від маси тіла на тривалий час; 4) 2,5 мг на добу 
двічі на тиждень на тривалий час. У Росії для 
лікування акне середнього та легкого ступеня 
тяжкості частіше дотримуються доз 0,1—0,3 мг/кг 
на добу або 10 мг на добу незалежно від маси 
тіла. Надалі можливий прийом ІТ у таких самих 
дозах не щодня, а через день [4].

У літературі останніх років представлені ре -
зультати використання «Роаккутану®» в низь-
ких дозах при акне помірного ступеня. У про-
спективному когортному дослідженні у 638 па -
цієнтів з акне помірного ступеня, які отримува-
ли ІТ в дозі 20 мг/добу (0,3—0,4 мг/кг на добу) 
протягом 6 міс, відзначена висока ефективність 
терапії і низька частота побічних ефектів [15]. 
Аналогічна схема лікування використана K. Sar-
dana та співавт. [44]: 320 пацієнтів отримували 
ІТ в дозі 20 мг/добу (0,15—0,28 мг/кг на добу) 
через день в поєднанні з місцевим застосуван-
ням 1 % гелю кліндаміцину. Висока ефектив-
ність препарату виявлена   в 87 % випадків.

Результати рандомізованих контрольованих 
досліджень з метою порівняння традиційної 
терапії ІТ (0,5—0,7 мг/кг на добу) з терапією 
препаратом у низьких дозах (0,25—0,4 мг/кг на 
добу) протягом 24 тиж і переривчастою терапією 
(0,5—0,7 мг/кг на добу протягом 7 днів з подаль-
шим 3-тижневим інтервалом) упродовж 1,5 міс 
показали, що застосування ІТ у низьких дозах 
більшою мірою рекомендоване пацієнтам з по -
мірним ступенем акне [30]. Регрес висипань 

відзначено у 96,4 % пацієнтів з помірними акне 
при використанні ІТ в дозі 20 мг/добу до куму-
лятивної дози 120 мг/кг [42]. Ефективність низь-
ких доз показана при інтермітуючій терапії: 
пацієнти отримували ІТ по 20 мг/добу протягом 
7 днів з подальшою 2-тижневою перервою [51]. 
У деяких випадках за наявності спадкової обтя-
женості відзначено   невисоку ефективність ліку-
вання хворих з вульгарними папуло-пустульоз-
ними і пізніми акне помірного ступеня ІТ у низь-
ких дозах, що виявлялося більш високою часто-
тою рецидивів і подовженням курсу терапії [12].

Важливим у лікуванні акне є можливість 
комбінації терапії ІТ у низьких дозах з іншими 
системними засобами (антибіотиками, пер -
ораль ними контрацептивами) або препаратами 
для зовнішнього застосування (кліндаміцину, 
ерит роміцину) [2, 5, 47].

Хоча ІТ у високих дозах визнаний як стан-
дартне лікування, з іншого боку, результати 
низки клінічних досліджень свідчать, що у біль-
шості пацієнтів з помірними акне нижча доза 
препарату достатня для досягнення поліпшення, 
і що найважливіше, це безпечніше завдяки знач-
но меншій кількості побічних ефектів. Низька 
доза ІТ асоціюється з високою частотою повного 
лікування, тривалою ремісією і є економічно 
ефективною в довгостроковій перспективі.

Публікації з ефективності ІТ при розацеа 
з’явилися в літературі у 1986 р. Для лікування 
розацеа раніше використовували препарат у 
стандартних дозах (0,5—1,0 мг/кг на добу), про-
те побічні ефекти призвели надалі до досліджен-
ня ефективності альтернативних схем лікування 
зі зниженням дози препарату [8, 10, 11, 55]. 
Міжнародна експертна група з розацеа (ROSIE, 
2011) міні-дози ІТ (01—0,3 мг/кг на добу) реко-
мендує як альтернативний метод лікування ро -
зацеа з великою кількістю папул і пустул, а та -
кож за наявності вузлів і бляшок [24]. Пер-
оральний ІТ показаний для лікування стійкої 
дифузної центральної еритеми обличчя з па  пу-
ло-пустульозными висипаннями з переходом до 
переривчастої терапії після початкового конт-
ролю процесу [21].

У рандомізованому подвійному сліпому пла-
цебо-контрольованому клінічному дослідженні 
на підставі порівняння ефективності різних до -
бових доз ІТ (0,1, 0,3 і 0,5 мг/кг) з доксициклі-
ном і плацебо у 573 хворих з папуло-пустульоз-
ною розацеа встановлено, що ефективною добо-
вою дозою, яка зменшує запальні явища на 90 %, 
є 0,3 мг/кг протягом мінімум 3 міс. Таке дозуван-
ня можна вважати безпечною і ефективною аль-
тернативою доксицикліну, який знижує запальні 
явища в 83 % випадків [25, 54].
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Дані Швейцарських рекомендацій з розацеа 
(2017) підтверджують ефективність лікування 
папуло-пустульозної розацеа ІТ у низьких дозах 
(0,3 мг/кг на добу) [17]. При цьому автори обго-
ворюють можливість застосування ІТ у добовій 
дозі 0,15 мг/кг.

Пероральний ІТ виявився ефективним у те -
рапії інших форм розацеа, включаючи еритема-
тозно-телеангіектатичну і фіматозну, особливо 
на початковому етапі, до формування виражено-
го фіброзу [24, 34, 36]. Найбільш ефективною є 
добова доза 20 мг або 0,3 мг/кг на період від 6 від 
10 міс, яку можна змінити через 4 міс. Вплив 
препарату на клінічні вияви дерматозу поясню-
ється здатністю знижувати кровотік у судинах 
шкіри і зменшувати об’єм ринофіми, гіпертро-
фію і кількість сальних залоз [24].

Результати багатоцентрового подвійного слі-
пого плацебо-контрольованого клінічного дос-
лідження за участі 156 пацієнтів виявили пере-
вагу ІТ (у добовій дозі 0,25 мг/кг) порівняно 
з плацебо у лікуванні стійкої до терапії папуло-
пустульозної розацеа (цикліни-рефрактерної і 
рецидивної) через 4 міс від початку лікування. 
При цьому у 57,4 % пацієнтів, які отримували ІТ, 
у 90 % випадків було досягнуто зменшення кіль-
кості запальних елементів порівняно з 10,4 % 
в групі осіб, які використовували плацебо [45, 
54]. Після відміни ІТ можливі рецидиви папуло-
пустульозної розацеа, тоді як при гранулематоз-

ній розацеа лікування ІТ (0,7 мг/кг на добу 
протягом 6 міс) зумовлює поліпшення без реци-
диву [41].

У Глобальному консенсусі з діагностики та 
лікування розацеа (ROSCO 2017) зазначено, що 
ІТ для прийому всередину ефективний при тяж-
кій папуло-пустульозній і фіматозній розацеа, 
що погано піддається лікуванню [46]. Для досяг-
нення ремісії при лікуванні розацеа, на відміну 
від акне, потрібно тривале застосування ІТ. 
У кількох дослідженнях пропонують безперерв-
ний прийом ІТ в мінімальній дозі. Тривалий 
прийом ІТ у мікродозах (0,04—0,11 мг/кг на 
добу) можна розглядати як профілактику реци-
диву захворювання [26].

Документальне підтвердження ефективності 
ІТ в лікуванні тяжких і стійких до терапії папу-
ло-пустульозної і фіматозної розацеа, а також 
більш рідкісних варіантів дерматозу (фульмі-
нантна, гранулематозна, екстрафаціальна) роб-
лять його важливим і значущим варіантом тера-
пії дерматозу [29, 41].

Діагностика і вибір оптимальних варіантів 
лікування необхідно здійснювати відповідно до 
міжнародних рекомендацій щодо ведення хво-
рих з акне і розацеа, заснованих на принципах 
доказової медицини [24, 28, 32, 46], згідно 
з якими ІТ (Роаккутан®) є одним з патогенетич-
но обґрунтованих і найбільш ефективних засобів 
лікування акне і розацеа.
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Современные аспекты фармакотерапии акне и розацеа — 
фокус на изотретиноин
В настоящее время акне и розацеа являются одними из частых дерматозов в практике дерматовенеролога. Дерматозы 
имеют ряд сходных этиопатогенетических и клинических проявлений. Одним из звеньев патогенеза акне и розацеа 
является воспалительный иммунный ответ. Усиление экспрессии мембранных Тoll-подобных рецепторов (TLR) на 
периферических моноцитах и клетках сальных желез при акне предполагает нарушение регуляции врожденных 
иммунных сигналов в ответ на Р. acnes и приобретенного иммунного ответа, опосредованного Т-хелперами 17-го 
типа. В воспалительном процессе при розацеа ключевую роль играют TLR2, активация которых вызывает синтез 
молекул антимикробных пептидов кателицидина (LL-37). Установлено, что дисфункция кателицидинов может быть 
одним из центральных звеньев патогенеза дерматоза, так как некоторые его типы имеют вазоактивные 
и провоспалительные свойства. Сложный патогенез, клинический полиморфизм, учащение тяжелых, резистентных 
к традиционной терапии форм дерматозов определяют необходимость совершенствования лечения.

В обзоре описан механизм действия системного изотретиноина (ИТ), а также представлены данные зарубежных 
клинических исследований по изучению эффективности и безопасности его применения для лечения акне 
и ро зацеа. В рандомизированных клинических исследованиях показана эффективность ИТ и место «Роаккутана®» 
в системной терапии дерматозов.

На основании международного консенсуса Глобального альянса по улучшению результатов ведения акне (2018), 
Европейских рекомендаций (S3) по лечению акне (2016), рекомендаций Американской академии дерматологии по 
лечению акне (2016), Швейцарских рекомендаций по лечению розацеа (2017), Глобального консенсуса по диагнос-
тике и лечению розацеа (ROSCO, 2017) даны рекомендации по ведению больных с акне и розацеа в зависимости 
от формы и тяжести патологического процесса с применением ИТ в стандартных и низких дозах. Широкий спектр 
активности (иммуномодулирующий, противовоспалительный, себостатический, антипролиферативный) позволяет 
считать ИТ препаратом первой линии в лечении тяжелых, среднетяжелых и резистентных форм акне и розацеа.

Ключевые слова: акне, розацеа, патогенез, лечение, системный изотретиноин, эффективность.

O.I. Sarian
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education

Current aspects of acne and rosacea pharmacotherapy — 
focus on isotretinoin
Acne and rosacea are currently one of the most common dermatoses in the practice of a dermatovenerologist. Dermatoses 
have a number of similar etiopathogenetic and clinical manifestations. One of the links in the pathogenesis of acne and 
rosacea is the inflammatory immune response. Enhanced expression of TLR on peripheral monocytes and sebaceous gland 
cells in acne suggests impaired regulation of innate immune signals in response to P. acnes and an acquired immune response 
mediated by type 17 T-helpers. TLR2 plays a key role in the inflammatory process in rosacea, their activation induces the 
synthesis of AMP cathelicidin molecules (LL 37). It was found that cathelicidin dysfunction may be one of the central 
links in the pathogenesis of dermatosis, since some types of cathelicidin have vasoactive and pro-inflammatory properties. 
Complex pathogenesis, clinical polymorphism, and the growth of severe forms of dermatoses that are resistant to traditional 
therapy determine the need for better treatment.

The review presents the mechanism of action of systemic isotretinoin (IT), data from foreign clinical studies on the 
effectiveness and safety of its use for the treatment of acne and rosacea. In clinical randomized trials, the effectiveness of 
IT was shown, the place of Roaccutane® in the systemic treatment of dermatoses was determined.
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ОГЛЯДИ

Recommendations are given for the management of acne and rosacea patients depending on the form and severity of the 
pathological process using standard and low doses of IT based on the recommendations of the Global Alliance to improve 
outcomes in acne (2018), European evidence-based (S3) guideline for the treatment of acne (2016), Guidelines of care for 
the management of acne vulgaris of the American Academy of Dermatology (2016), Swiss S 1 guideline for the treatment 
of rosacea (2017), Rosacea treatment update: recommendations from the global ROSacea COnsensus (ROSCO) panel 
(ROSCO, 2017). A wide spectrum of action (immunomodulatory, antiinflammatory, sebostatic, antiproliferative) allows 
us to consider it a first-line drug for the treatment of severe, moderate and resistant forms of acne and rosacea.

Key words: acne, rosacea, pathogenesis, treatment, systemic isotretinoin, effectiveness.                 
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