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вузли, кісти тощо) [29—31]. Це, безсумнівно, один 
з найпоширеніших дерматозів у клінічній прак-
тиці, на який припадає 20—25 % дерматологічних 
консультацій. Згідно з результатами дос лід ження 
глобального тягаря хвороб (Global Burden of 
Disease Study) у минулому десятилітті на акне 
страждали 9,4 % населення планети, за пошире-
ністю серед усіх захворювань дерматоз посідав 
8-ме місце [33]. Аналіз захворюваності на акне у 
204 країнах світу, проведений з 1990 по 2019 р., 
встановив його зростання майже в 1,5 разу, рівень 
захворюваності підвищувався приблизно на 
0,55 % щорічно [7]. Більше ніж у 80 % осіб акне 
виникає у віці 12—24 років. У розвинених країнах 
світу дерматоз реєструють у 50—85 % підлітків, з 

Оптимізація лікування та профілактики 
акне — один з пріоритетних напрямів дер-

матології з огляду на поширеність і хронічний 
перебіг захворювання та значне погіршення 
якості життя пацієнтів незалежно від тяжкості 
хвороби. Переважне ураження обличчя, часте 
формування вторинних стійких ушкоджень 
шкіри (післязапальна пігментація, рубці) супро-
воджуються розвитком психологічної та соціаль-
ної дезадаптації, депресивних станів, тривоги та 
дисморфофобії [30, 35].

Акне — багатофакторне хронічне запальне 
захворювання з первинним ураженням сально-
волосяного фолікула (СВФ) і поліморфними 
клінічними проявами (комедони, папули, пустули, 
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Топічні ретиноїди: 
роль і місце в терапії акне

Ретиноїдами називають похідні вітаміну А, що надають плейотропний (множинний) ефект на диференціювання, 
проліферацію та апоптоз клітин. Більше ніж пів століття топічні ретиноїди окремо або в поєднанні з іншими засо-
бами використовують для місцевого лікування пацієнтів з акне. Біологічні ефекти ретиноїдів опосередковані та 
регулюються цитозольними зв’язувальними білками і ядерними рецепторами ретиноєвої кислоти та ретиноїдного 
X-рецептора. При цьому змінюється експресія клітинних білків, що впливає на численні шляхи, залучені до пато-
генезу акне — хронічного запального захворювання сально-волосяного фолікула. Ретиноїди еволюціонували від 
препаратів першого покоління, таких як третиноїн та ізотретиноїн, через хімічні модифікації, що сприяло створен-
ню засобів другого покоління (етретинат і ацитретин для лікування хворих на псоріаз), третього покоління (адапа-
лен і тазаротен) і нещодавно — четвертого покоління (трифаротен).

Топічні ретиноїди посідають центральне місце у лікуванні пацієнтів з акне, є препаратами  першої лінії за наявнос-
ті переважно комедональних акне, а в комбінації з антимікробними агентами — здебільшого папулопустульозних 
акне легкого і помірного ступеня тяжкості. Визначено переваги гелю адапален 0,1 % та його комбінації з антимік-
робним агентом (кліндаміцин 1 %) у місцевому лікуванні, висвітлено значення сучасних технологій доставки 
активних речовин у ретиноїдах. Адапален та фіксовані комбінації засобів для лікування пацієнтів з акне відіграють 
головну роль не тільки в ініціальному (індукційному), а й в підтримувальному лікуванні завдяки їхньому швидко-
му початку і тривалості дії, а також сприятливому профілю безпеки/переносності.

Відзначено ефективність і гарну переносність препаратів «Дерива» (адапален 0,1 %), «Дерива С» (адапален 0,1 % і 
кліндаміцину фосфат 1 %), «Дерива С МS» (адапален мікронізований 0,1 % у мікросферах і кліндаміцину фосфат 
1 %) у формі гелю, доступних нині для лікування пацієнтів з акне. Швидка дія і краща переносність гелю «Дерива С 
MS» поліпшують прихильність пацієнтів до терапії.
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них 2/3 випадків мають легкий та середній ступінь 
тяжкості. За останні десятиліття зросла захворю-
ваність на акне осіб старше 25 років, із більш 
високою частотою у жінок [35].

У XXI ст. склалися чіткі уявлення про пато-
генез акне з виділенням чотирьох основних 
ланок: андроген-зумовлене збільшення продукції 
шкірного сала; фолікулярний гіперкератоз про-
токів СВФ унаслідок посилення проліферації 
кератиноцитів і когезії клітин; розмноження 
Cutibacterium acnes (C. acnes); запалення всере-
дині сальних залоз та оточуючих їх тканинах. 
Раніше вважали, що кожна ланка формувалася 
як наслідок попередньої, нині ж встановлено, що 
запалення бере участь у всіх етапах розвитку 
акне — від мікрокомедонів і комедонів до запаль-
них елементів і симптомокомплексу постакне 
[21, 29, 30]. Припускають, що ключову роль у 
цьому відіграє прозапальний цитокін інтерлейкін 
(ІЛ)-1, експресія якого значно посилюється, 
особливо в ураженій шкірі. Важливе значення у 
розвитку запального процесу мають й інші про-
запальні цитокіни, такі як фактор некрозу пух-
лини альфа (ФНП-), ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10 та ІЛ-12, 
а також інтегрини, матриксні металопротеїнази, 
макрофаги, дендритні клітини та CD4+ T-клітини.

Змінилося уявлення про роль коменсальних 
ліпофільних факультативних мікроорганізмів 
C. acnes, що є одним з основних тригерів розвит-
ку запальної реакції шляхом активації вродженої 
та набутої імунної відповіді [17, 29]. Посиленню 
проліферації C. acnes сприяють збільшення про-
дукції шкірного сала і зміни його складу, що 
створюють сприятливе анаеробне середовище 
для розмноження мікроорганізмів у СВФ. 
У результаті гіперколонізації шкіри C. acnes за 
допомогою «почуття кворуму» утворюють стійку 
біоплівку, яка збільшує їхню агресивність через 
виділення факторів вірулентності. Адгезійна 
властивість матриці біоплівки C. acnes призво-
дить до зчеплення корнеоцитів у вусті фолікула 
і відіграє значну роль в утворенні сально-рогової 
пробки та формуванні комедонів. Доведено, що 
під дією С. acnes відбувається активація toll-по -
дібних рецепторів (TLR)-2 і TLR-4, синтезу 
антимікробних пептидів, матриксних метало-
протеїназ і прозапальних цитокінів імунокомпе-
тентними клітинами шкіри. Асоційовані з акне 
штами C. acnes мають підвищену здатність сти-
мулювати прозапальний каскад, зокрема за учас-
тю Th17-клітин — інтерферону  (ІФН-) та 
ІЛ-17. За результатами нещодавно проведених 
досліджень у прогресуванні хвороби доведено 
роль Staphylococcus aureus (S. aureus) та S. epider-
midis [12]. Отже, розвиток дерматозу пов’язують 
з патологічною взаємодією між основними лан-

ками патогенезу і формуванням мікрокомедону, 
що є попередником видимих незапальних і 
запальних елементів акне.

На поширеність, ризик виникнення і перебіг 
акне впливає безліч різноманітних факторів 
(генетична схильність, гормональні порушення, 
зміни мікробіоти шкіри, лікарські засоби, шкід-
ливі харчові звички, куріння та ін.) [21, 30]. 
Вироблення шкірного сала регулюється андро-
генною активністю та збільшується не тільки 
через надлишок андрогенних гормонів, зокрема 
5-дигідротестостерону, підвищення чутливос-
ті до них ядерних андрогенних рецепторів саль-
них залоз, а також інсуліноподібного фактора 
росту-1 [29].

Важливим є раннє призначення належних лі -
карських засобів, що дає змогу не тільки підви-
щити ефективність терапії, а й запобігти розвит-
ку постакне і прогресуванню дерматозу. Найбільш 
оптимальною терапевтичною тактикою в лікуван-
ні пацієнтів з акне є вплив на більшість патогене-
тичних механізмів за допомогою застосування 
ефективних препаратів місцевої та/або системної 
дії, що мають сприятливий профіль безпеки.

Топічні ретиноїди
За останні десятиліття розроблено низку консен-
сусних рекомендацій і клінічних настанов, засно-
ваних на доказах і орієнтованих на пацієнта, щоб 
допомогти лікарю у визначенні критеріїв діа-
гностики, ведення і лікування пацієнтів з акне 
[3, 17, 26, 31, 35]. Рекомендації ґрунтуються на 
даних клінічних випробувань із залученням 
десятків тисяч пацієнтів, аналізі лабораторних 
показників, що визначають групи (класи) пре-
паратів, які відрізняються чи доповнюють один 
одного за механізмом дії і спрямовані на числен-
ні складові патофізіології акне. У настановах з 
менеджменту акне Американської академії дер-
матології (AAD) та S3 Європейського дермато-
логічного форуму (EDF) визначено важливу 
роль ретиноїдів у лікуванні, а також зазначено, 
що засоби є основою місцевої терапії пацієнтів з 
акне [26, 35].

Результатами дії ретиноїдів є нормалізація 
проліферації і термінального диференціювання 
епітелію вивідних проток сальних залоз, послаб-
лення когезії кератиноцитів, що пригнічує утво-
рення мікрокомедонів і сприяє регресу комедо-
нів, запальних папул, пустул та інших видів 
висипу. Завдяки гальмуванню гіперпроліферації 
епітелію фолікулів полегшується виділення 
шкірного сала, нормалізується його склад, пос-
лаб люється запальна реакція навколо залоз. Крім 
того, ці агенти мають протизапальну, імуномоду-
лювальну, депігментуючу дію, знижують ризик 
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утворення рубців і резистентності бактерій до 
антибіотиків [23, 35]. Основними побічними 
ефектами є місцева сухість шкіри, лущення, ери-
тема, стоншення рогового шару, відчуття печіння 
і свербіж. У систематичному огляді 54 клінічних 
випробувань і досліджень топічних ретиноїдів 
(2019 р.) встановлено високу ефективність та 
безпеку засобів у лікуванні пацієнтів з акне [22].

Топічні ретиноїди є терапією першої лінії 
акне, їх призначають як монотерапію чи у ком-
бінації з іншими лікарськими засобами (клінда-
міцин, бензоїлу пероксид, азелаїнова кислота) 
[23, 24, 35]. Зазвичай за акне легкого і помірного 
ступеня тяжкості показана тільки місцева тера-
пія з використанням ретиноїдів чи їхніх комбі-
націй з антимікробними засобами. Найефек-
тивніші методи лікування акне середнього і 
тяжкого ступеня містять пероральний ізотрети-
ноїн, пероральні тетрацикліни або комбіновані 
пероральні контрацептиви з антиандрогенною 
активністю у поєднанні з місцевим лікуванням 
(ретиноїд або комбінований ретиноїд з клінда-
міцином чи бензоїлу пероксидом) [25]. Вико-
ристання сучасних місцевих ретиноїдів у різних 
концентраціях (адапален 0,1 і 0,3 %; тазаротен 
0,1 %; третиноїн 0,01, 0,025, 0,05, 0,1 %; ізотрети-
ноїн 0,05 і 0,1 %) дає змогу надавати якісну допо-
могу хворим на акне.

Топічні ретиноїди відіграють важливу роль не 
тільки в ініціальному (індукційному), а й підтри-
мувальному лікуванні пацієнтів з акне. Підтри-
мувальна терапія необхідна для пролонгації 
ремісії акне, досягнутої за умови первинного 
успішного лікування, і мінімізації ризику рециди-
ву [17, 24, 35]. Відомо, що припинення застосу-
вання ретиноїдів супроводжується збільшенням 
кількості мікрокомедонів — попередників інших 
видів висипу. Рецидиви акне після зовнішнього і 
системного лікування справляють негативний 
психологічний вплив, пацієнти відчувають себе 
нездатними контролювати хворобу, досягти пов-
ного і стійкого одужання. У сучасних рекоменда-
ціях відсутня чітка вказівка, коли слід починати 
проведення підтримувальної терапії — після пов-
ного очищення шкіри від висипу чи за досягнен-
ня певного рівня поліпшення, яке можна вважати 
прийнятним для початку проведення підтриму-
вальної терапії [5, 13, 17]. Важливими є вибір 
препарату, режим і тривалість його застосування. 

З метою посилення солюбілізації, подовжен-
ня циркуляції, зниження токсичності, уповіль-
нення вивільнення та поліпшення ефективності 
дії ретиноїдів розроблено кілька стратегій систем 
їхньої доставки: комплексоутворення з білками 
(транстиретин) або катіонними полімерами, 
наприклад, полі(етиленіміном), інкапсуляція в 

полімерні або неорганічні наночастинки, мікро-
частинки, міцели, ліпосоми або плівки з кова-
лентним шляхом прикріплення до основи чи 
іммобілізації на поверхні наночастинок. Най-
поширенішою стратегією є розроблення систем 
на основі ліпосомальних або полімерних нано-
частинок, утворених поліефірами, поліімінами, 
полісахаридами та білками [14].

Еволюція місцевих ретиноїдів 
Сучасна історія ретиноїдів починається в 1916 р. 
з відкриття вітаміну А в ліпідному екстракті яєч-
ного жовтка. Ретиноїди є класом природних спо-
лук, біологічно активних форм вітаміну А (рети-
нол, ретиналь і ретиноєва кислота) чи похідних 
зі структурною та/або функціональною подібніс-
тю до вітаміну A (етретинат, ацитретин, адапален, 
третиноїн, ізотретиноїн і тазаротен) [20]. 

Згідно із сучасним визначенням ретиноїди є 
молекулами, які можуть зв’язуватися та активу-
вати відповідні ядерні рецептори (рецептори 
ретиноєвої кислоти — RARs і ретиноїдні X-ре -
цептори — RXRs) у кератиноцитах та індукувати 
транскрипцію генів безпосередньо під час або 
після метаболічної трансформації [20, 36]. RAR 
є місцем зв’язування природних і синтетичних 
місцевих ретиноїдів. RXR належать до сімейства 
рецепторів стероїдних/тиреоїдних гормонів і 
зв’я зуються лише з природним похідним вітамі-
ну А, 9-цис-ретиноєвою кислотою. RXR і RAR 
класифікують як ядерні рецептори класу 1 і 2, 
кожен із рецепторів має -, - і -підтипи. 
Експресію рецепторів, в основному RXR- і RAR-, 
виявлено в деяких тканинах і органах, зокрема в 
епідермісі, дермі, сальних залозах і волосяних 
фолікулах або в клітинах імунної системи.

Загалом ретиноїди на основі їхньої молеку-
лярної структури та селективності рецепторів 
поділяють на чотири покоління. Перше поколін-
ня — це природні ретиноїди, моноароматичні 
сполуки, отримані через модифікацію полярних 
груп у полієновому бічному ланцюгу структури 
вітаміну: ретинол (вітамін А) та його метаболіти 
(ретиналь, третиноїн, ізотретиноїн, алітретино-
їн), що діють невибірково.

Ретинол і його більш потужний метаболіт 
ретинальдегід стимулюють клітинну активність 
кератиноцитів, меланоцитів, фібробластів і клі-
тин Лангерганса. Ретинол посилює захисну 
функцію епідермісу, зменшує трансепідермальну 
втрату води, захищає колаген від деградації та 
пригнічує активність металопротеїнази, яка від-
повідає за розпад позаклітинного матриксу. Крім 
того, ретинол прискорює модернізацію ретику-
лярних волокон і стимулює ангіогенез в папіляр-
ному шарі дерми [36]. Ретинол і його похідні 
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найчастіше використовують в космецевтичних 
засобах.

Перший синтетичний місцевий ретиноїд тре-
тиноїн 0,05 % розчин (all-trans retinoic acid, віта-
мін А у формі карбонової кислоти) для лікування 
пацієнтів з акне схвалено Управлінням з конт-
ролю якості харчових продуктів та медикаментів 
США (FDA) у 1971 р. На початку 80-х років 
минулого століття синтезовано ізомер третиної-
ну — ізотретиноїн (13-цис-ретиноєва кислота). 
Третиноїн та ізотретиноїн для місцевого застосу-
вання практично неможливо диференціювати, 
оскільки після нанесення на шкіру ізотретиноїн 
у процесі реакції ізомеризації швидко перетворю-
ється на третиноїн і навпаки. Застосування рети-
ноїдів першого покоління в лікуванні пацієнтів з 
акне обмежувалося токсичністю та високою 
частотою побічних ефектів. Стандартні препара-
ти третиноїну є нестабільними до дії світла.

Друге покоління — моноароматичні ретиної-
ди, синтетичні сполуки, в яких циклогексанове 
кільце заміщене бензольним (синтетичні анало-
ги вітаміну А — етретинат, ацитретин). Препара-
тів на основі ретиноїдів другого покоління для 
місцевого застосування не існує.

Після відкриття специфічних ретиноїдних 
ядерних рецепторів створено третє покоління 
засобів із різними хімічними структурами речо-
вин, які оптимізували селективне зв’язування з 
рецепторами. Третє покоління — поліароматичні 
ретиноїди, утворені в результаті циклізації поліє-
нового бічного ланцюга, характеризуються ви -
бірковою дією по відношенню до рецепторів 
(адапален, тазаротен, бексаротен) [4, 20]. Таза-
ротен є синтетичним ретиноїдом (проліками), 
який застосовують для лікування хворих на 
бляшковий псоріаз та акне. Активним метаболі-
том препарату є тазаротенова кислота, що вибір-
ково зв’язується з RAR- і RAR-. У незначній 
кількості проникає крізь шкіру і через 10 год 
після застосування приблизно 2 % дози залиша-
ється в епідермісі та дермі. 

Нещодавно було схвалено препарат четверто-
го покоління трифаротен, який є гетероцикліч-
ною сполукою, спрямованою на RAR-, і має 
низьку спорідненість до RAR- та RAR-. 

Деякі ретиноїди — алітретиноїн (панагоніст 
обох рецепторів) і бексаротен (перший «рекси-
ноїд», ліганд RXR) використовують у хворих на 
саркому Капоші і шкірну Т-клітинну лімфому. 
Доступність цих засобів для місцевого лікування 
акне обмежена. 

Нині розроблено фіксовані комбінації рети-
ноїдів з іншими засобами для підвищення ефек-
тивності, безпеки і переносності препаратів у 
пацієнтів з акне. Важливо відзначити, що місце-

ві ретиноїди не рекомендовано використовувати 
в період вагітності.

Монотерапія адапаленом
Адапален є представником нового покоління 
синтетичних ретиноїдів (ретиноїдоподібних ре -
човин) і похідним нафтойної кислоти, що від-
різняється за хімічним складом [20]. Адапален 
синтезований у 1989 р. B. Shroot і схвалений FDA 
у 1996 р. для лікування акне у пацієнтів віком від 
12 років. Менше 0,01 % загальної застосованої 
дози адапалену всмоктується крізь шкіру та 
майже повністю виводиться з плазми протягом 
72 год після місцевого застосування [4]. Подібно 
до дії інших ретиноїдів нормалізує диференцію-
вання фолікулярних епітеліальних клітин та 
кератинізацію, запобігаючи утворенню мікро-
комедонів [4, 17]. Завдяки нормалізації диферен-
ціації та десквамації місцеві ретиноїди також 
полегшують проникнення інших засобів для 
місцевого застосування (наприклад, антибіоти-
ків) у більш глибокі відділи СВФ.

Адапален зв’язується зі специфічними ядер-
ними RARs і не взаємодіє з так званими цито-
зольними білками, що зв’язують ретиноєву 
кислоту. Селективно зв’язуючись з RAR- (най-
поширеніша ізоформа в шкірі) на ядерній мемб-
рані кератиноцитів, адапален змінює метаболізм 
клітин, пригнічує синтез тонофіламентів, стиму-
лює відділення десмосом, зменшує когезію («зчеп-
леність») в усті СВФ, прискорює десквамацію, 
тобто справляє комедолітичну та антикомедоген-
ну дію. Крім того, адапален має спорідненість до 
RAR-, які розташовуються здебільшого на 
дермальних фібробластах. Адапален виявляє 
протизапальну дію in vivo та in vitro, впливаючи 
на фактори запалення через інгібування міграції 
лейкоцитів в осередок запалення, що пригнічує 
хемотаксичну та хемокінетичну відповідь полі-
морфноядерних лейкоцитів і метаболізм арахі-
донової кислоти. Важливо, що цей агент впливає 
на імунну відповідь. Виявлено дозозалежне при-
гнічення TLR-2 у кератиноцитах, зниження про-
дукції різноманітних прозапальних цитокінів і 
активності матриксних металопротеїназ [4, 20]. 
В експериментальному дослідженні себоцитів 
хом’яка встановлено супресивну дію адапалену 
щодо накопичення шкірного сала, пов’язаного з 
пригніченням транскрипції діацилгліцерол-ацил-
трансферази-1 і периліпіну-1 [27]. Крім того, 
адапален діє як інгібітор накопичення шкірного 
сала в себоцитах під впливом інсуліну, 5-дигід-
ротестостерону і рецепторів , активованих про-
ліфератором пероксисом.

Після місцевого застосування препарат легко 
проникає у волосяні фолікули завдяки своїй 
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ліпофільній природі. Через унікальну дію на 
мікрокомедони пацієнтів слід попередити про 
необхідність нанесення ретиноїду для місцевого 
застосування на всю уражену ділянку, а не лише 
на висип. Терапевтичний ефект розвивається вже 
через 4—8 тиж від початку лікування. Адапален 
0,1 % гель має більш швидкий початок дії, ніж 
ізотретиноїн 0,05 % гель (регрес 25 % незапаль-
них акне відбувався через 2,1 проти 3 тиж) [19]. 
Адапален виявився більш ефективним, ніж тре-
тиноїн, у пацієнтів з незапальними акне і на від-
міну від останнього залишався хімічно та фіто-
хімічно стабільним за звичайних умов і під 
впливом видимого світла [3].

Деякі кератолітичні та комедолітичні препа-
рати за курсового використання, крім основної 
патогенетичної дії, справляють вплив на епідер-
мальний бар’єр. Так, порівняльний аналіз впливу 
0,025 % третиноїну та 0,1 % адапалену на склад 
високоспеціалізованих ліпідів рогового шару 
продемонстрував суттєві відмінності між ними. 
Адапален на відміну від третиноїну зумовлює 
суттєве зниження вмісту вільних жирних кислот, 
ефірів стеролу та сквалену, а також підвищення 
рівня низки керамідів. Отримані результати вка-
зують на позитивний вплив адапалену на бар’-
єрний стан шкіри та опосередковано — на ліпо-
фільні пропіонобактерії, що ферментують жирні 
кислоти [32].

Нині топічні ретиноїди (адапален 0,1 % або 
тазаротен 0,1 %) є найбільш раціональним вибо-
ром для проведення підтримувальної терапії 
пацієнтів з акне і рекомендовані до застосування 
протягом від 3 до 12 міс [5, 13]. Призначення 
впродовж 12 тиж адапалену 0,1 % гелю сприяло 
регресу загальної кількості уражень у 41 % хво-
рих, індиферентного гелю — навпаки, збільшенню 
кількості висипів у 91 % у пацієнтів, в іншому 
дослідженні — відповідно рецидивам у 25 і 46 % 
хворих [13]. У разі використання топічного рети-
ноїду в режимі підтримувальної терапії протягом 
12 міс рецидиви виникали у 5, 6,7 і 15,4 % паці-
єнтів з акне помірного ступеня тяжкості [5]. Після 
застосування впродовж 12 тиж у пацієнток з 
пізніми акне легкого та помірного ступеня тяжко-
сті гелю адапален 0,1 % тричі на тиждень у поєд-
нанні з кремом, що містить альфа- та бета-гідрок-
сикислоти в низьких дозах, відзначено кращі 
результати, ніж після проведення монотерапії 
адапаленом (зменшення кількості незапальних 
і запальних висипів відповідно у 31,3 і 12,25 % 
і тяжкості себореї — у 9,0 і 57 % хворих) [8]. 
Адапален є найбільш вивченим і доказово ефек-
тивним засобом для проведення підтримувальної 
терапії пацієнтам з акне протягом 6—12 міс, що 
запобігає рецидивам захворювання [13, 24].

У більшості хворих топічні ретиноїди мають 
подразливу дію, протягом перших 1—2 тиж спри-
чиняють сухість шкіри, печіння, почервоніння, 
лущення (так званий ретиноїдний дерматит), що 
значною мірою обмежує їхнє застосування, вра-
ховуючи наявність порушень епідермального 
бар’єра при акне [9, 17]. Подразнення, що вини-
кає на початку лікування, зумовлено неімуноло-
гічними змінами (втрата зчеплення корнеоцитів 
і зміна їхнього розташування) і зазвичай обм е-
жується епідермісом. У відповідь на мінімальне 
зовнішнє (поверхневе) подразнення можливе 
вивільнення прозапальних цитокінів (ІЛ-1, 
ФНП-, ІЛ-6, ІЛ-8) кератиноцитами. 

Серед місцевих ретиноїдів адапален має най-
кращий профіль переносності та найменший 
подразливий ефект [15, 22]. Він майже не спри-
чиняє вираженого подразнення, оскільки не 
взає модіє з RAR-, стимуляція яких призводить 
до появи лущення та сухості шкіри. Так, побічні 
ефекти зафіксовано при лікуванні третиноїном 
0,05 % чи тазаротеном відповідно у 62 і 55,4 % 
пацієнтів, адапаленом 0,1 % — у 19 і 24,4 % [11]. 
Для поліпшення переносності рекомендовано 
наносити ретиноїди через добу або кожну 3-тю 
добу, потім частоту застосування можна посту-
пово протягом кількох тижнів підвищувати. 
Використання зволожувальних некомедогенних 
кремів не тільки не знижує ефективності ліку-
вання адапаленом, а й підвищує вміст води в 
шкірі та зменшує відчуття сухості [17].

Алергійний контактний дерматит, що виникає 
після нанесення препаратів для зовнішнього 
застосування, є досить рідким явищем. Топічні 
ретиноїди дуже рідко спричиняють сенсибіліза-
цію. Описано кілька випадків сенсибілізації до 
ретиноєвої кислоти та контактної алергії у паці-
єнта з позитивним результатом шкірної проби на 
третиноїн та ізотретиноїн [4]. Випадки алергії до 
адапалену в літературі не описано, за винятком 
дерматиту, спричиненого гелем, що містить ада-
пален і бензоїлу пероксид [6]. Призначаючи 
адапален, варто враховувати, що у пацієнтів з 
акне часто підвищена чутливість шкіри, особли-
во в осіб, які застосовують зовнішні кератолітич-
ні, комедолітичні засоби та системні ретиноїди. 
З огляду на це слід наголосити, що комбінація 
топічних ретиноїдів з антимікробними агентами 
покращує переносність лікування.

Комбінована терапія адапаленом
На сьогодні найбільш доцільним визнано при-
значення зовнішніх комбінованих препаратів з 
фіксованими дозами активних речовин, що дає 
змогу не лише уникнути розвитку небажаних 
явищ (ксероз, простий контактний дерматит, 
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чутливість до сонячного опромінення, форму-
вання стійкості мікроорганізмів до антибіотиків), 
а й посилює ефективність лікування через досяг-
нення синергічних ефектів активних речовин та 
вплив одночасно на кілька механізмів патогене-
зу. Призначення комбінованих препаратів також 
поліпшує прихильність пацієнта до лікування 
завдяки можливості застосування одного пре-
парату на день.

Топічні антибіотики (еритроміцин, кліндамі-
цин та ін.) накопичуються у фолікулі і виявля-
ють протизапальну та антибактеріальну дію, при 
цьому їхньою основною мішенню є С. acnes 
і неспецифічна патогенна флора [17, 26]. Попри 
те, що акне не є інфекцією, застосування анти-
біотиків зменшує кількість С. acnes на шкірі та у 
СВФ, сприяючи клінічному поліпшенню. Клін-
даміцин 1 % розчин або гель нині є кращим міс-
цевим антибіотиком для лікування пацієнтів з 
акне. Місцевий еритроміцин 2 % менш ефектив-
ний порівняно з кліндаміцином через стійкість 
стафілококів і С. acnes. Після нанесення на шкіру 
кліндаміцину фосфат гідролізується фосфатаза-
ми у протоках сальних залоз з утворенням клін-
даміцину. Це бактеріостатичний антибіотик 
групи лінкозамінів, який має широкий спектр дії, 
справляє бактерицидну дію щодо деяких грам-
позитивних коків, має певну антикомедогенну 
активність, а також виявляє прямі і непрямі 
протизапальні ефекти — сприяє зниженню рівня 
цитотоксичних і хемотаксичних прозапальних 
речовин через безпосереднє пригнічення росту 
С. acnes. Антибіотик також пригнічує вироблен-
ня прозапальних цитокінів (ІЛ-1b, ІЛ-6, ІФН-, 
ФНП-) в кератиноцитах, моноцитах і макро-
фагах [10, 17]. Протизапальні механізми дії 
кліндаміцину припускають зниження рівня фо -
лікулярних вільних жирних кислот, хемотаксису 
лейкоцитів і посилення фагоцитозу. Застосуван-
ня топічного кліндаміцину сприяє значному 
зниженню вмісту вільних жирних кислот на 
поверхні шкіри, що супроводжується зменшен-
ням вираженості комедогенного ефекту шкірно-
го сала, нормалізацією pH шкіри, зниженням 
проникності епідермісу для мікроорганізмів. 

Антибіотики призначають для лікування акне 
завдяки їхній невисокій вартості і відсутності 
місцевих побічних ефектів, однак вони не реко-
мендовані як монотерапія за консенсусом Гло-
бального альянсу щодо поліпшення результатів 
та настанов AAD і ЕDF з огляду на їхню анти-
біотикорезистентність [26, 31]. Існує кореляція 
між появою резистентних С. acnes та викорис-
танням антибіотиків. Стійкість С. acnes до анти-
біотиків може проявлятися зниженою відповід-
дю чи її відсутністю або рецидивом. Глобальний 

альянс розробив низку рекомендацій щодо засто-
сування антибіотиків для лікування акне [31]. 
Через 12 тиж від початку проведення місцевої 
монотерапії кліндаміцином відзначають розви-
ток резистентності мікрофлори шкіри до анти-
біотиків, тому препарат доцільно призначати в 
комбінації з протимікробним засобом (ретиноїд, 
бензоїлу пероксид, азелаїнова кислота) [10, 35]. 
Результати досліджень довели, що поєднання 
кліндаміцину з бензоїлу пероксидом або ретино-
їдом для місцевого застосування не тільки значно 
зменшувало загальну кількість С. acnes на шкірі, 
але й знижувало резистентність С. acnes до ерит-
роміцину та кліндаміцину [18].

Спільна дія різних компонентів дає можли-
вість досягти клінічної ефективності у коротші 
терміни, ніж за використання їх ізольовано. 
Доведено, що адапален сприяє більш глибокому 
проникненню антибіотика у фолікулярний апа-
рат [4]. У рандомізованих клінічних випробуван-
нях та дослідженнях продемонстровано кращу 
ефек тивність комбінації адапалену з кліндаміци-
ном порівняно з монотерапією чи комбінацією 
кліндаміцину з бензоїлу пероксидом у пацієнтів 
з акне легкого і середньотяжкого ступеня тяж-
кості: до 12-го тижня лікування достовірно змен-
шувалася загальна кількість, кількість запальних 
та незапальних акне, знижувалась частота побіч-
них ефектів [28, 34]. 

Більшість авторів вважають, що комбінація 
топічних ретиноїдів з топічними антибіотиками 
охоплює як мінімум три патогенетичних факто-
ри: комедогенез, посилену колонізацію мікро-
організмів та запалення [17, 35]. 

Терапія засобами 
«Дерива», «Дерива С» і «Дерива С МS»
Однією з ефективних синергічних комбінацій 
фіксованих доз зі сприятливим профілем без-
пеки є поєднання топічного ретиноїду (адапален) 
та антимікробного агента (кліндаміцин) у ста-
більній та зручній для застосування формі. 
Існування протягом майже 15 років на вітчизня-
ному фармацевтичному ринку препаратів у 
формі гелю «Дерива» (адапален 0,1 %), 
«Дерива С» (адапален 0,1 % та кліндаміцину 
фосфат 10 мг) і «Дерива С MS» (адапален мікро-
нізований 0,1 % у мікросферах та кліндаміцину 
фосфат 10 мг) виробництва компанії Glenmark 
Pharmaceuticals Ltd. (Індія) відкрило нові мож-
ливості у лікуванні пацієнтів з акне. 

Доведено високу терапевтичну ефективність 
поетапного застосування препаратів «Дерива» 
0,1 % і «Дерива С» у пацієнтів з акне легкого та 
середнього ступеня тяжкості [1, 2]. Максимальне 
зменшення кількості запальних елементів від-
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значено через 2—4 тиж від початку лікування, 
зниження інтенсивності себореї — через 4—8 тиж. 
При цьому регресу запальних елементів висипу 
досягнуто у 90—95 % хворих, незапальних — 
65—70 % наприкінці застосування гелю 
«Дерива С» (12 тиж). Надалі рекомендовано 
наносити водний гель «Дерива» 1 раз на добу 
щоденно протягом 4—8 тиж (до досягнення тера-
певтичного ефекту) з продовженням лікування 
у підтримувальному режимі. Частота побічних 
ефектів (короткочасне відчуття печіння, поява 
незначної еритеми та лущення), що не вимагали 
відміни препаратів, становила 8,3 %. 

Порівняння ефективності та переносності пре-
паратів «Дерива С» і «Дерива С MS» встановило 
їхню подібну клінічну ефективність за терміном 
регресу запальних елементів, але більш швидку 
динаміку (на 2—3 тиж), суттєво меншу інтенсив-
ність і частоту подразнення шкіри у 2—3 % хворих. 
Пацієнти відзначили зменшення блиску і жирнос-
ті шкіри обличчя через 3—5 тиж від початку ліку-
вання, що поліпшило їхню прихильність до про-
ведення зовнішнього лікування. Препарати зручні 
в застосуванні та гарантують повноцінну терапію 
завдяки одноразовому нанесенню на добу.

Краща терапевтична ефективність препарату 
«Дерива С MS» зумовлена застосуванням техно-
логії мікросфер — універсального засобу достав-
ки лікарських речовин. Адапален укладено в 
мікросфери — крихітні полімерні губчасті сфе-
ричні частинки з великою пористою поверхнею. 
Одна частка розміром 25 мкм може мати до 
250 000 пор і є величезним резервуаром для 
лікарського засобу. Мікросфери, виготовлені з 
біологічно інертних полімерів, не спричиняють 
простого та алергійного дерматиту, посилюють 
термічну, фізичну та хімічну стабільність пре-
парату, не зазнають біологічного розпаду. Вико-
ристання мікросфер для трансдермальної достав-
ки зумовлювало підвищення ефективності та 
безпеки багатьох лікарських засобів. Контро льо-
ване, повільне вивільнення і точне дозування 
активного компонента лікарського засобу крізь 
епідерміс сприяють тому, що препарат залиша-
ється локалізованим, проникає в СВФ, майже не 
надходить до системного кровотоку, що пере-
шкоджає розвитку небажаного системного впли-
ву [16]. Отже, перевагами гелю «Дерива С MS» 
є підвищення ефективності лікарського засобу, 
зменшення подразнення шкіри і завдяки цьому 
збільшення прихильності пацієнтів до лікування. 

Дані літератури і власний клінічний досвід 
дали змогу розробити алгоритм терапії хворих з 
комедональними, папулопустульозними акне 
легкого і помірного ступеня тяжкості. За наявнос-
ті переважно комедональних елементів висипу 
раціональним є призначення гелю «Дерива» 0,1 % 
як монотерапії протягом 8—12 тиж. У разі форму-
вання запальних (папульозних чи папулопусту-
льозних) акне доцільно призначати гель «Дерива 
С»/«Дерива С MS». Якщо застосування протягом 
кількох тижнів сприяє регресу висипань, можли-
во подальше використання гелю «Дерива» у зви-
чайному режимі. Якщо у пацієнта зберігаються 
запальні елементи висипу, терапію слід продо-
вжувати гелем «Дерива С»/ «Дерива С MS» 
(не довше 12 тиж). Хворим переважно з чутливою 
шкірою, пізніми акне, на  явністю в анамнезі алер-
гійних реакцій на зов ніш ні засоби доцільно при-
значати гель «Дерива С MS». За досягнення вира-
женого клінічного ефекту та відсутності свіжих 
елементів висипу рекомендоване проведення 
підтримувальної терапії препаратом «Дерива» 
(водний гель 0,1 %) тривалістю 6—12 міс.

Висновки
1. Топічні ретиноїди окремо чи в комбінації з 
антимікробними агентами є патогенетично об -
ґрун тованими і найбільш затребуваними ефек-
тивними засобами лікування пацієнтів з неза-
пальними і запальними формами акне. Пріо ри-
тетним серед топічних ретиноїдів є адапален, що 
має доказову ефективність, найкращу шкірну 
переносність, забезпечує найвищий потенціал 
прихильності пацієнта до терапії.

2. Наявність інноваційних технологій достав-
ки активних речовин сприяє розширенню арсе-
налу топічних засобів для лікування пацієнтів з 
акне. Фіксована комбінація мікросферного ада-
палену та кліндаміцину має більш сприятливий 
профіль безпеки/переносності, поліпшує опти-
мальне дотримання режиму призначення, може 
бути кращим терапевтичним варіантом у ліку-
ванні пацієнтів з акне.

3. Місцеві засоби «Дерива» (водний гель) і 
«Дерива С»/«Дерива С MS» (гель) є препарата-
ми вибору в практиці дерматолога при складан-
ні програми лікування пацієнтів з акне.

4. Важливим аспектом лікування є дотримання 
контролю над акне. Найбільш вивченим топічним 
ретиноїдом для проведення підтримувальної тера-
пії пацієнтів з акне на сьогодні визнано адапален. 

Стаття вийшла за підтримки компанії 
«Гленмарк Фармасьютикалз Лтд»
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ФАРМАКОТЕРАПІЯ В ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГІЇ  /  PHARMACOTHERAPY IN DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY

L.A. Bolotna
Kharkiv National Medical University

Topical retinoids: role and place in acne therapy
Retinoids are derivatives of vitamin A that have a pleiotropic (multiple) effect on cell differentiation, proliferation, and 
apoptosis. Topical retinoids alone or in combination with other agents have been used in the topical treatment of acne for 
more than half a century. The biological effects of retinoids are mediated and regulated by cytosolic binding proteins and 
nuclear receptors of retinoic acid and retinoid X-receptor. At the same time, the expression of cellular proteins changes, 
which affects numerous pathways involved in the pathogenesis of acne — a chronic inflammatory disease of the sebaceous 
hair follicle. Retinoids have evolved from first-generation drugs such as tretinoin and isotretinoin through chemical 
modifications, which led to the creation of second-generation (etretinate and acitretin for the treatment of psoriasis), third-
generation (adapalene and tazarotene) and recently fourth-generation (tripharotene) products.

Topical retinoids are central to the treatment of patients with acne, being the first-line treatment for mostly comedonal 
acne, and in combination with antimicrobial agents — for mostly mild to moderate papulopustular acne. The advantages 
of adapalene 0.1 % gel and its combination with an antimicrobial agent (clindamycin 1 %) in topical treatment, the importance 
of modern technologies for the delivery of active substances in retinoids are presented. Adapalene and fixed combinations 
of anti-acne agents have gained leading role not only in initial (induction) but also in maintenance treatment due to rapid 
onset and long duration of action, favorable safety/tolerability profile. 

Attention was paid to the effectiveness and good tolerability of the drugs Deriva (adapalen 0.1 % gel), Deriva C (adapalen 
0.1 % and clindamycin phosphate 1 %), Deriva C MS (adapalen micronized 0.1 % in microspheres and clindamycin phosphate 
1 %), available today for the treatment of acne. Quick action and better tolerability of Deriva C MS gel improves patient 
adherence to therapy. 

Keywords: topical retinoids, acne, topical treatment, adapalene, clindamycin, microsphere technology, Deriva (water gel), 
Deriva C and Deriva C MS (gels).                       
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