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Системний ізотретиноїн 
у сучасних клінічних настановах 
з менеджменту акне

Мета роботи — проаналізувати медико-технологічні документи, які ґрунтуються на принципах доказової медицини 
(настанови, рекомендації, консенсуси), щодо лікування хворих з акне різного ступеня тяжкості системними ретиної-
дами (препаратами системного ізотретиноїну) з 2013 до 2023 р., а також зосередити увагу на фармакокінетичних 
особливостях оригінального системного ізотретиноїну за інноваційною технологією Lidose. 

Матеріали та методи. Проведено аналіз клінічних європейських настанов (французьких, Європейського дерматоло-
гічного форуму), настанов Американської академії дерматології, Національного інституту охорони здоров’я та вдо-
сконалення медичної допомоги (NICE) Великої Британії разом з Британською дерматологічною асоціацією і Канад-
ською дерматологічною асоціацією, рекомендацій Американської академії педіатрії та Французького товариства 
дерматології, міжнародного консенсусу Глобального альянсу з поліпшення результатів лікування акне та заснованого 
на консенсусі практичного і щоденного керівництва для лікування пацієнтів з акне. Ключовими словами для пошуку 
визначено: «акне», «клінічна настанова», «консенсус», «системне лікування», «ізотретиноїн», «ізотретиноїн Lidose».

Результати та обговорення. В клінічних рекомендаціях (2013, 2015, 2016) з менеджменту акне зазначено, що при 
тяжких формах акне (вузлуваті/конглобатні акне) необхідно призначати ізотретиноїн у дозі 0,5—1 мг/кг на добу про-
тягом 16—24 тиж до досягнення сумарної (кумулятивної) дози 120—150 мг/кг. Низькодозові режими застосування 
ізотретиноїну (< 0,5 мг/кг на добу) мають різний ступінь успіху в лікуванні хворих з тяжкими папуло-пустульозними/
середньотяжкими вузлуватими акне. 

Міжнародний консенсус Глобального альянсу для поліпшення результатів лікування акне (2017) підтримує стандарт-
не дозування ізотретиноїну при тяжких формах акне до досягнення кумулятивної дози. Разом з тим пацієнтам з 
тяжкими папуло-пустульозними формами акне, поганою переносністю або за наявності ризику виникнення серйозних 
побічних ефектів чи регресу висипів до досягнення кумулятивної дози рекомендують продовжувати прийом препа-
рату до повного очищення шкіри від елементів акне і додатково ще 1—2 міс. Такі положення викладено і в настановах, 
розроблених спільно з Британською асоціацією дерматологів (2021). 

Згідно з настановами Американської академії дерматології (2023) пацієнтам, яким показаний ізотретиноїн, рекомен-
дують призначати стандартний ізотретиноїн чи ізотретиноїн Lidose®, що підтверджено доказами високої достовірнос-
ті. Завдяки технології Lidose збільшується розчинна фракція ізотретиноїну, а нерозчинна фракція, відповідальна за 
виникнення побічних ефектів, навпаки, зменшується, біодоступність препарату посилюється, що дає можливість 
знизити добову та курсову дози препарату.

Висновки. Системний ізотретиноїн має переконливу доказову базу як високоефективний засіб для лікування хворих 
з тяжкими і середньотяжкими формами акне, що забезпечує стійкий терапевтичний ефект за умови застосування у 
стандартних або низьких дозах. У  чинних американських настановах ізотретиноїн та ізотретиноїн Lidose® рекомен-
довані для  лікування хворих з тяжкими формами акне, а також акне, що спричиняють психосоціальний тягар або 
утворення рубців, або акне, які не піддаються лікуванню за допомогою пероральної або місцевої терапії. Застосування 
ізотретиноїну Lidose® завдяки його екстрабіодоступності, високій розчинності, незалежності від прийому їжі дає змогу 
досягти кращих клінічних результатів і має сприятливий профіль безпеки, що характеризується мінімальною частотою 
побічних реакцій.
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Проривом у клінічній медицині, зокрема дер-
матології, вважають розвиток з 80-х років 

минулого століття медицини, заснованої на 
доказах (еvidence-based medicine). Cochrane Skin 
Group і Centre of Evidence Based Dermatology є 
підрозділами найбільшої світової організації — 
Міжнародного кохранівського співробітництва 
(Cochrane Collaboration), які використовують 
інтернет-ресурси, поширюють дані літератури, 
участь у конференціях, конгресах, симпозіумах, 
сприяють підвищенню кваліфікації фахівців та 
якості допомоги пацієнтам в усьому світі. Одним 
з перших видань, що закріпило поняття «доказо-
ва дерматологія» у світі, можна вважати унікаль-
ну книгу «Evidence-based Dermatology» (2003), 
яка написана та відредагована провідними світо-
вими експертами з науково обґрунтованої дер-
матології і має кілька перевидань [15]. 

Доказова медицина є невід’ємним напрямом 
сучасної медичної науки і практики, ґрунтується 
на досконалій науковій інформації, орієнтована 
на підвищення рівня наукових досліджень, сут-
тєве поліпшення діагностики, профілактики, 
лікування і прогнозу захворювань. Доказова 
медицина послуговується інформацією, вірогід-
ність якої не викликає жодних сумнівів, і спря-
мована на ефективне лікування конкретного 
пацієнта. Водночас зменшується суб’єктивний 
вплив на вибір критеріїв діагностики та лікуван-
ня відповідно до рекомендованих алгоритмів. 

Принципи доказової медицини (використан-
ня наукової медичної інформації виключно най-
вищого рівня доказовості, систематичне онов-
лення інформації про успіхи науки та клінічної 
практики, безперервне ознайомлення учасників 
медичної галузі із сучасними досягненнями, 
оптимальна діагностична доцільність, раціональ-
не лікування тощо) дозволяють розробляти 
найбільш ефективні, безпечні та економічні 
терапевтичні стратегії, які забезпечують вибір 
оптимального варіанта в кожному клінічному 
випадку. 

Основною метою застосування принципів 
доказової медицини є підвищення якості надання 
медичної допомоги шляхом розроблення клініч-
них настанов, протоколів, стандартів для прак-
тичних лікарів, підвищення ефективності фарма-
котерапії та лікування пацієнтів із хронічними 
захворюваннями — тривала ремісія, поліпшення 
якості життя хворих, підвищення безпеки ліку-
вання та зниження ризику виникнення усклад-
нень. У практичному аспекті доказова ме  дицина 
є інтеграцією індивідуальних клінічних знань і 
досвіду лікування та профілактики цілої низки 
захворювань з найбільш переконливими доказа-
ми, отриманими іншими клініцистами в систем-

них дослідженнях, однак останні не мо  жуть 
повністю заперечувати власний досвід лікаря.

У клінічній настанові містяться систематизо-
вані положення стосовно медичної та медико-
соціальної допомоги, розроблені з використанням 
методології доказової медицини на основі під-
твердження їхньої надійності та доведеності, і 
мають на меті надання допомоги лікарю і пацієн-
ту в ухваленні правильного рішення в різних 
клінічних ситуаціях. Клінічні настанови повинні 
зазначати ступінь впевненості в тих чи інших 
доказах, мають рекомендаційний характер і 
покликані допомагати лікарям ухвалювати ра  ціо-
нальні клінічні рішення. 28 квітня 2017 р. набув 
чинності наказ МОЗ України № 1422 від 29 груд-
ня 2016 р., який дає змогу вітчизняним лі  карям 
використовувати у своїй роботі міжнародні клі-
нічні протоколи Європи, Америки, Австралії.

З появою клінічних настанов багато уявлень 
про терапію акне та інших дерматозів, що є поши-
реними і тиражуються з видання у видання, 
виявилися спірними. Наукові досягнення по  глиб-
люють знання про механізми розвитку, тригерні 
фактори акне та сприяють удосконаленню чи 
розробленню обґрунтованих варіантів терапії. 
Cтратегії лікування акне, наведені у настановах, 
консенсусах, рекомендаціях і протоколах, дозво-
ляють підвищити ефективність медичної допо-
моги та покращити якість життя хворих.

Мета роботи — проаналізувати медико-техно-
логічні документи, які ґрунтуються на принци-
пах доказової медицини (настанови, рекоменда-
ції, консенсуси), щодо лікування хворих з акне 
різного ступеня тяжкості системними ретиноїда-
ми (препаратами системного ізотретиноїну) 
з 2013 до 2023 р., а також зосередити увагу на 
фармакокінетичних особливостях оригінального 
системного ізотретиноїну за інноваційною тех-
нологією Lidose. 

Матеріали та методи 
Проаналізовано клінічні європейські настанови 
(французькі, Європейського дерматологічного 
форуму), настанови Американської академії дер-
матології, Національного інституту охорони здо-
ров’я та вдосконалення медичної допомоги (NICE) 
Великої Британії спільно з Британською дермато-
логічною асоціацією і Канадською дерматологіч-
ною асоціацією, рекомендації Амери кан ської ака-
демії педіатрії та Французького товариста дерма-
тології, міжнародного консенсусу Глобаль ного 
альянсу з поліпшення результатів лікування акне 
та заснованого на консенсусі практичного і щоден-
ного керівництва для лікування пацієнтів з акне. 

Ключовими словами для пошуку визначено: 
«акне», «клінічна настанова», «консенсус», 
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 «системне лікування», «ізотретиноїн», «ізотре-
тиноїн Lidose».

Результати та обговорення
Акне — одне з поширених запальних хронічних 
захворювань сально-волосяного фолікулярного 
апарату з локалізацією переважно на шкірі об -
личчя, спини, грудей. Хворіють на акне пред-
ставники обох статей, різних етнічних груп і 
фо  тотипів. Відомо, що у чоловіків перебіг акне 
тяжчий, у жінок він має стійкіший характер та 
існує триваліше. Акне виявляють у 80—90 % осіб 
віком 16—20 років. Традиційне розуміння акне 
як хвороби лише підліткового віку поступово 
відходить у минуле. За даними різних авторів, 
поширеність акне у дорослих жінок коливається 
від 5,5 до 61,5 %, при цьому з віком його частота 
зазвичай знижується. 

Відзначається збільшення кількості пацієнтів 
із середньотяжкими і тяжкими формами акне 
(20—35 %) [19]. Тяжкі форми — вузлувато-кіс-
тозні, конглобатні, фульмінантні акне — часто 
«згруповуються» в сім’ях, підкреслюючи спадко-
ву природу дерматозу (один чи обоє батьків 
мають в анамнезі акне такого самого ступеня 
тяжкості) та прогностичну цінність сімейного 
анамнезу [19]. Тяжкі вузлуваті акне регресують 
протягом 2—3 років, здебільшого із формуван ням 
рубців. Рубці зазвичай є результатом глибоких 
запальних уражень, хоча у пацієнтів, схильних 
до утворення рубців, вони можуть виникати вна-
слідок більш поверхневих запалених уражень. 

За результатами сучасних досліджень загаль-
ногеномних асоціацій з тяжкими формами акне 
було ідентифіковано шість генних локусів, а саме 
11q13·1, 5q11·2, 11p11·2, 1q41, 1q24·2 і 8q24.6-8, 
що беруть участь у метаболізмі андрогенів, про-
цесах запалення та утворення рубців [41]. У хво-
рих з тяжкими (фульмінантними) формами акне 
частіше визначають каріотип XYY. Встановлено, 
що жирна шкіра пов’язана з тяжкими формами 
акне. За результатами більшості досліджень 
встановлено сильний зв’язок між надмірною 
масою тіла (індексом маси тіла) або ожирінням 
і тяжкістю акне [4, 25]. Відзначено, що застосу-
вання пероральних контрацептивів може сприя-
ти профілактиці розвитку тяжких форм акне. 
Зв’язок між харчовими чинниками (споживання 
газованих напоїв, хліба/макаронних виробів, 
сиру/йогурту, червоного м’яса та гострої їжі), 
курінням і тяжкістю перебігу менш чіткий і 
потребує додаткової перевірки в подальших 
дослідженнях [19].

Тяжкі форми акне часто є компонентом сис-
темних захворювань або автозапальних синдро-
мів, вторинних по відношенню до гормональних 

порушень, або інших екзогенних факторів 
(SAPHO, PASH, PAPA, PAPASH та ін.) [41].

З’являється все більше доказів того, що акне 
через частий розвиток косметично значущих 
вторинних змін шкіри призводить до соціальної 
дезадаптації і негативно впливає на якість життя 
хворих [9]. Психологічні та психопатологічні 
наслідки можуть бути руйнівними і більш тяж-
кими, ніж фізична вада, однак їх часто недооці-
нюють. Раннє ефективне лікування акне має 
важливе значення для унеможливлення подаль-
ших ускладнень, включаючи постакне та психо-
соціальні проблеми. 

Патогенез акне багато в чому зумовлений 
спадковими чинниками, порушенням функції 
себоцитів, при цьому гіперпродукція шкірного 
сала та зміна його ліпідного складу зумовлюють 
посилення проліферації епітелію проток і гіпер-
колонізацію Cutibacterium acnes (C. acnes) сально-
волосяного фолікула [36]. Сучасна концепція 
передбачає, що перманентну роль у розвитку 
захворювання відіграє запалення, про що свід-
чать результати нещодавно проведених дослід-
жень [10]. Перифолікулярне збільшення кількос-
ті прозапальних цитокінів — інтерлейкінів (ІЛ) 6, 
ІЛ-8, ІЛ-12 як у зоні висипань, так і на незміненій 
на вигляд шкірі підтверджує гіпотезу доклініч-
ного мікрозапалення і формування мік ро ко-
медонів чи комедонів. Пусковим механізмом 
запалення стає стимуляція вродженого імунітету 
через активацію тол-подібних рецепторів (TLRs), 
розташованих на імунокомпетентних та епітелі-
альних клітинах, у відповідь на дисбаланс філо-
типів C. acnes. Каталізатором каскаду запальних 
реакцій на порушення бар’єрної функції стінки 
фолікула може бути посилена продукція епідер-
мальними кератиноцитами ІЛ-1, що стимулює 
посилення експресії молекул адгезії (IСAM-1, 
E-селектин і VСAM) і призводить до міграції 
моноцитів у перифолікулярні зони дерми.

Незважаючи на активне вивчення причин 
і механізмів розвитку вульгарних акне, лікуван-
ня захворювання, як і раніше, становить певні 
складнощі. Вибір методу терапії залежить від 
віку хворого, клінічної форми та ступеня тяжкос-
ті дерматозу. Для терапії середньотяжких і тяж-
ких форм показано призначення препаратів 
системної дії — антибіотиків, антиандрогенів 
(комбіновані пероральні контрацептиви, спіро-
нолактон) і системних ретиноїдів. При цьому, 
згідно з чинними клінічними настановами усіх 
країн, ізотретиноїн визнаний найефективнішим 
засобом терапії тяжких форм з високим рівнем 
доказовості (I, A). Його вважають препаратом 
вибору і за середньотяжких форм акне. Крім того, 
препарат показаний на ранніх стадіях, щоб запо-
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бігти рубцюванню і психосоціальному впливу 
дерматозу на хворого. Широке застосування 
ізотретиноїну зумовлено його впливом тією чи 
іншою мірою на усі ланки патогенезу акне. 

Пероральний ізотретиноїн (13-цис-ретиноєва 
кислота), похідне вітаміну A, схвалений для 
лікування звичайних акне у 1982 р. Управлінням 
з контролю якості продуктів харчування і лікар-
ських засобів США (FDA), у 1983 р. — Євро-
пейським агентством з лікарських засобів (EMA). 
Рекомендована щоденна доза становить 0,5—
1,0 мг/кг, препарат призначають протягом 4— 
6 міс до досягнення загальної (кумулятивної) 
дози 120—150 мг/кг. Шкірно-слизові та лабора-
торні побічні ефекти дозозалежні, але контрольо-
вані та оборотні. Тератогенність є найбільш 
серйозним, незалежним від дози та необоротним 
ризиком і викликає занепокоєння у разі призна-
чення препарату жінкам дітородного віку [21].

За даними літератури [11], значна частина 
лікарів уникають призначення ізотретиноїну з 
огляду на його побічні ефекти під час застосу-
вання в стандартних дозах, протипоказання та 
обмеження використання за наявності низки су -
  путніх соматичних захворювань. У зв’язку з цим 
запропоновано альтернативні схеми призначен-
ня препарату, вивчається можливість застосуван-
ня ізотретиноїну як у стандартних добових 
(0,5—1 мг/кг), так і низьких дозах (< 0,5 мг/кг). 
Доза може бути фіксованою на весь курс ліку-
вання або змінюватися залежно від схеми терапії. 
Можливе застосування перманентної (щоденний 
прийом) та інтермітуючої схем терапії (прийом 
препарату через день або протягом певної кіль-
кості днів на тиждень чи місяць). Незважаючи на 
тривале використання ізотретиноїну, все ще існує 
невизначеність щодо його оптимальної дози [16].

Ефективність ізотретиноїну задокументована 
протягом останніх 40 років у незліченних публі-
каціях, у тому числі систематичних оглядах та 
метааналізі [9, 32, 35]. Встановлено клінічно зна-
чуще зменшення кількості елементів висипу при 
лікуванні ізотретиноїном порівняно з показни-
ком в осіб контрольної групи (плацебо, перораль-
ні антибіотики) [35]. Більше половини побічних 
явищ пов’язано із сухістю шкіри та слизових 
оболонок (хейліт, сухість шкіри, ретиноєвий 
дерматит, кон’юнктивіт). Результати нещодавно 
проведеного дослідження підтвердили, що перо-
ральний ізотретиноїн серед усіх засобів для 
лікування акне має найсуттєвіший вплив на 
якість життя, пов’язану зі здоров’ям [8].

Ізотретиноїн є проліками, характеризується 
швидким внутрішньоклітинним проникненням 
шляхом перетворення на повністю транс-рети-
ноєву кислоту (ATRA) і 9-цис-ретиноєву кисло-
ту, які потім окислюються до найактивнішого 
метаболіта — 4-оксо-13-цис-ретиноєвої кислоти 
і найстабільнішого — 4-оксо-9-цис-ретиноєвої 
кислоти [37]. Однак існує низка інших, глюку-
ронідних метаболітів (рис. 1). Основний мета-
боліт, 13-цис-4-оксо-ретиноєва кислота, досягає 
рівноважних концентрацій, які у два—п’ять разів 
вищі, ніж доза незміненого препарату. Кишково-
печінкова рециркуляція може відігравати важ-
ливу роль у фармакокінетиці ізотретиноїну. 
Після припинення лікування рівень ізотретино-
їну та 13-цис-4-оксоретиноєвої кислоти знижу-
ється із середнім кінцевим періодом напіввиве-
дення приблизно 19 і 29 год відповідно. У паці-
єнтів, які отримували ізотретиноїн у дозах 0,5— 
1 мг/кг на добу, концентрація препарату та його 
метаболітів повертається до ендогенних значень 
протягом 2 тиж після припинення терапії [16].

Рис. 1. Основні метаболічні шляхи 13-цис-ретиноєвої кислоти
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Ефекти ретиноїдів опосередковуються їхнім 
зв’язуванням і активацією рецепторів ретиноєвої 
кислоти (RAR) і ретиноїду X (RXR), які регулю-
ють транскрипцію генів, залучених до нормаль-
ного росту та диференціювання [22]. Ретиноїди 
здатні зменшувати або посилювати експресію 
різних генів і втручатися в численні клітинні 
процеси. 

Механізм дії ізотретиноїну (зокрема 4-оксо-
13-цис-ретиноєвої кислоти) полягає у нормалі-
зації акроінфундибулярної гіперкератинізації, 
інгібуванні продукції цитокератинів 1, 10 і 14, 
філагрину та матриксних металопротеїназ 
(ММР), а також збільшенні цитокератинів 7, 13 
і 19 та ламініну B1. Наслідками цього є зменшен-
ня розміру і ослаблення адгезії корнеоцитів, а 
також індукція апоптозу клітин [37]. 

Виражений себостатичний ефект (зниження 
секреції і зміна складу шкірного сала протягом 
4—6 тиж, зменшення розміру сальних залоз у 
10 разів за 12 тиж терапії) є результатом впливу 
4-оксо-9-цис-ретиноєвої кислоти на -рецептори 
RXR себоцитів. Важливими перевагами систем-
ного ізотретиноїну є здатність зберігати секрецію 
шкірного сала на низькому рівні протягом трива-
лого часу (кілька місяців і навіть років) після від-
міни препарату, а також зменшувати розмір саль-
них залоз [3]. Ймовірно, існує вплив дози на 
апоп тоз себоцитів та їхніх клітин-попередників, що 
пояснює більш тривалий себосупресорний ефект 
вищих доз ізотретиноїну (тобто 80 тиж за дози 
1,0 мг/кг на добу проти 40 тиж після курсу із засто-
суванням препарату в дозі 0,1 мг/кг на добу) [30]. 

Ізотретиноїн модулює запалення шляхом 
 пригнічення експресії TLR-2 і -4 на кератиноци-
тах, себоцитах, макрофагах, запальної Т-клітин-
ної реакції на C. acnes, опосередкованої T-хелпе-
рами 17-го типу, синтезу цитокінів і медіаторів 
запалення (лейкотрієн В4), а також хемотаксису 
моноцитів [7]. Хоча ізотретиноїн не має безпо-
середньої протимікробної дії, на тлі його застосу-
вання достовірно зменшується кількість C. аcnes 
і збільшується -різноманітність мікробіому. 
Припускають, що цей ефект є наслідком зміни 
складу і кількості внутрішньофолікулярних ліпі-
дів, а також підвищення рівня антимікробних 
пептидів (дермцидину, дефензину та ін.) [27].

Останніми роками визначено локальну анти-
андрогенну дію за рахунок конкурентного інгібу-
вання ензимів ретинолдегідрогеназ і зниження 
експресії андрогенних рецепторів у шкірі хворих 
через 12 тиж від початку лікування ізотретиноїном 
[28]. Доведено, що ізотретиноїн знижує активність 
MMP-1, -3, -13, що відіграють роль у формуванні 
рубців, і підвищує активність  тканинних інгібіто-
рів зазначених протеїназ. Існують докази, що 

раннє застосування ізотретиноїну запобігає появі 
постеруптивних змін на шкірі.

Пероральне застосування традиційного (стан-
дартного) ізотретиноїну протягом тривалого ча  су 
асоціювалося з проблемами низької біодоступнос-
ті (25 %) та харчової залежності [23]. Реко-
мендовано приймати ізотретиноїн з висококало-
рійною їжею (800—1000 кал) і високим вмістом 
жиру (50 г), щоб максимізувати всмоктування 
препарату [5]. Майже у 60 % пацієнтів, які при-
ймали стандартний ізотретиноїн без жирної їжі 
або взагалі натще, відзначено вищу частоту реци-
дивів акне та їхній більш ранній початок через 
зниження кумулятивного системного впливу [12]. 

Фармацевтична промисловість часто стика-
ється зі значними проблемами, пов’язаними зі 
збільшенням кількості лікарських речовин із 
поганою розчинністю у воді. Ізотретиноїн — не 
виняток і для підвищення його біодоступності та 
зменшення побічних ефектів у 2001 р. було син-
тезовано інноваційну форму на основі запа-
тентованої технології LIDOSE (Laboratoires 
SMB S.A., Бельгія). У травні 2012 р. FDA було 
схвалено ізотретиноїн з екстрабіодоступністю під 
міжнародною назвою «ізотретиноїн Lidose». 
Це відкрило новий етап ефективного лікування 
пацієнтів з акне, які отримали можливість при-
ймати препарат незалежно від їжі, що значно 
полегшило підрахунок курсової дози та загалом 
покращило менеджмент акне.

Міжнародні клінічні настанови і консенсуси 
з менеджменту акне

За період з 2013 до 2023 р. розроблено чи онов-
лено 6 гайдлайнів: Європейський S3 (оновлена 
версія, 2016) [26], Французької міждисциплінар-
ної групи (2017) [24], Американської академії 
дерматології (AAD), розроблений у 2016 р. [39] 
та оновлений у 2023 р. [31], Канадської дермато-
логічної асоціації (оновлений у 2016 р.) [2] 
і NICE спільно з Британською дерматологічною 
асоціацією (2021) [1], а також рекомендації 
Американської академії педіатрії (2013) [14], 
Французького товариства дерматології (2015) 
[33], засноване на консенсусі практичне і щоден-
не керівництво для лікування пацієнтів з акне 
(2016) [18], міжнародний консенсус Глобального 
альянсу з поліпшення результатів лікування акне 
(2017) [34]. У табл. 1 наведено основні відомості 
про системне лікування хворих з акне ізотрети-
ноїном (показання, щоденна і кумулятивна дози, 
тривалість, рекомендований препарат системно-
го ізотретиноїну), опубліковані в настановах, 
рекомендаціях і консенсусах.

Європейські рекомендації (2016) визначають 
дозу 0,3—0,5 мг/кг на добу за тяжких папуло-
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Таблиця 1. Порівняльна характеристика опублікованих міжнародних настанов, рекомендацій, 
консенсусів з менеджменту акне

Настанова Показання Щоденна доза Кумуля-
тивна доза

Тривалість 
прийому Препарат

Evidence-based 
recommenda-tions 
for the diagnosis and 
treatment of pediat-
ric acne. Pediatrics, 
2013

Тяжкі форми зі схиль-
ністю до рубцювання 
та/або рефрактерні 
акне у підлітків

0,5 мг/кг на добу впродовж 
1 міс; потім дозу можна 
підвищити залежно від 
переносності до 1,0 мг/кг 
на добу

— — Стандартний 
ізотретиноїн

European evidence-
based (S3) guideline 
for the treatment of 
acne — update, 2016

Тяжкі папуло-пусту-
льозні/середньотяжкі 
вузлуваті форми акне. 
Тяжкі вузлуваті/
конглобатні акне

0,3—0,5 мг/кг на добу

 0,5 мг/кг на добу

— Протягом 
не менше 6 міс 
з можливістю 
продовження

Стандартний 
ізотретиноїн

Management of 
acne: Canadian 
clinical practice 
guideline, 2016

Тяжкі папуло-пусту-
льозні/середньотяжкі 
вузлуваті форми акне. 
Тяжкі вузлуваті/
конглобатні акне

0,3—0,5 мг/кг на добу

 0,5 мг/кг на добу

— Протягом 
не менше 6 міс 
з можливістю 
продовження

Стандартний 
ізотретиноїн

Societe Francaise de 
Dermatologie. Re  com-
mandations de bon-
ne pratique, 2015

Тяжкі форми акне  0,5 мг/кг на добу 120—150 
мг/кг

— Стандартний 
ізотретиноїн

Guidelines for the 
management of acne: 
recom-mendations 
from a French 
multidisciplinary 
group, 2017

Тяжкі форми акне.
Середньотяжкі 
форми акне

 0,5 мг/кг на добу
< 0,5 мг/кг на добу 
(0,25—0,4 мг/кг на добу)

— — Стандартний 
ізотретиноїн

Zaenglein A.L., 
Pathy A.L., Schlos-
ser B.J., et al. 
Guidelines of care 
for the management 
of acne vulgaris, 
2016 

Тяжкі нодуло-кістозні 
акне.

Середньотяжкі 
форми акне

> 0,5 мг/кг на добу протя-
гом 1 міс; потім дозу можна 
підвищити до 1,0 мг/кг 
на добу.
0,25—0,4 мг/кг на добу

120—150 
мг/кг

— Стандартний 
ізотретиноїн

A consensus-based 
practical and daily 
guide for the 
treatment of acne 
patients, 2016

Вузлуваті/конглобатні 
акне

Визначати дозу і тривалість 
лікування індивідуально 
залежно від статі. Якщо 
пацієнт не реагує на перо-
ральний прийом ізотре-
тиноїну, слід розглянути 
можливість застосування 
препарату у вищій дозі

— 16—24 тиж Стандартний 
ізотретиноїн

Practical manage ment 
of acne for clinicians: 
An international 
consensus from the 
Global alliance to 
improve outcomes 
in acne, 2017

Тяжкі кістозні/
конглобатні акне.
Тяжкі папуло-пусту-
льозні акне 

0,5—1,0 мг/кг на добу 

—

120—150
мг/кг
—

4—6 міс

Не менше 1 міс 
після повного роз-
рішення акне неза-
лежно від кумуля-
тивної дози

Стандартний 
ізотретиноїн

Acne vulgaris: 
management. NICE 
guidline, 2021

Нодуло-кістозні, кон-
глобатні, фульмінант-
ні акне, акне з ризиком 
рубцювання

0,5—1 мг/кг на добу 120—150 
мг/кг

Якщо шкіра зали-
шається чистою 
протягом 4—8 тиж, 
лікування деяких 
хворих може бути 
завершено до до -
сягнення загальної 
кумулятивної дози 

Стандартний 
ізотретиноїн

Guidelines of care 
for the management 
of acne vulgaris, 
2024

Тяжкі форми акне, 
акне, які спричиня-
ють психосоціальні 
розлади або утворення 
рубців, неефективність 
пероральної чи місце-
вої терапії

0,5—1,0 мг/кг на добу 

< 0,5 мг/кг на добу

Стандартний 
ізотретиноїн

Ізотретиноїн 
Lidose
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пустульозних/помірних вузлуватих акне, 0,5 мг/кг 
на добу і вище — за тяжких вузлуватих/конгло-
батних акне. Рекомендована тривалість терапії 
становить щонайменше 6 міс, але не наведено 
жодних рекомендацій щодо досягнення конкрет-
ної кумулятивної дози. Канадські настанови 
адаптовані до європейських (версія S3, 2012) 
і містять подібні рекомендації.

Французькі настанови мультидисциплінарної 
групи були майже ідентичними рекомендаціям 
Французького товариства дерматології. Різниця 
полягала у відсутності кумулятивної дози ізо-
третиноїну, але наведені дози залежать від тяжко-
сті дерматозу. У французьких рекомендаціях 
(2015) представлено добову ( 0,5 мг/кг) і куму-
лятивну дози (120—150 мг/кг).

Настанови Американської академії дермато-
логії (2016) рекомендують пацієнтам із тяжкою 
формою акне починати застосування ізотрети-
ноїну із дози 0,5 мг/кг на добу, підвищувати її до 
1 мг/кг на добу та продовжувати лікування до 
досягнення кумулятивної дози 120—150 мг/кг. 
Для пацієнтів із помірним акне рекомендована 
доза становить 0,25—0,4 мг/кг на добу. Такі самі 
вказівки відносно лікування тяжких, рубцевих 
та/або стійких акне у підлітків викладено в реко-
мендаціях Американського товариства акне та 
розацеа, схвалені Американською академією 
педіатрії, щодо діагностики та лікування акне у 
дітей, засновані на доказах (2013): добова доза — 
0,5 мг/кг протягом перших 4 тиж, а потім — 1 мг/кг, 
кумулятивна доза не наведена.

У заснованому на доказах практичному і 
щоденному керівництві (2016) у пацієнтів із вуз-
луватими, конглобатними акне визначають дозу 
і тривалість застосування ізотретиноїну індиві-
дуально протягом 16—24 тиж. Якщо пацієнт не 
реагує на пероральний прийом ізотретиноїну, 
доцільно розглянути призначення препарату у 
вищій дозі. Індивідуальну добову дозу визнача-
ють залежно від маси тіла пацієнта, тяжкості акне, 
наявності інших супутніх захворювань, а також з 
огляду на розвиток побічних ефектів. 

У рекомендаціях 2013, 2015 і 2016 р. наведено 
дозування ізотретиноїну 0,5—1 мг/кг на добу, що 
сприяє зниженню частоти рецидивів. Більш 
ви сокі дози можуть бути пов’язані з нижчою 
частотою рецидивів у пацієнтів з тяжкими фор-
мами акне, яких лікують протягом фіксованого 
часу (16—24 тиж) до досягнення сумарної (куму-
лятивної) дози 120—150 мг/кг. Частота дозуван-
ня, затверджена FDA, становить двічі на день. 
Відсутні фармакокінетичні дослідження, резуль-
тати яких змінили б цю рекомендацію щодо 
ефективності та безпеки. Дозування ізотретино-
їну двічі на добу допомагає у підтримці стабіль-

ного рівня препарату в сироватці крові [6]. Однак 
багато клініцистів віддають перевагу дозуванню 
ізотретиноїну один раз на добу через занепоко-
єння щодо пропуску другої дози хворими. За 
наявності певних клінічних проявів дерматозу 
(сімейний анамнез акне, дебют у ранньому віці, 
гіперсеборея, акне тулуба, схильність до утворен-
ня рубців, психологічні труднощі, стійкі або пізні 
акне, акне у чоловіків, макрокомедони, надлишок 
андрогенів, наприклад, синдром полікістозних 
яєчників) доцільно застосовувати препарат у дозі 
1 мг/кг на добу або навіть вище для досягнення 
кращих терапевтичних результатів [23]. У паці-
єнтів, в яких виникли побічні ефекти (наприклад, 
ксероз, біль у м’язах, хейліт і сухість очей), мож-
ливе застосування препарату в нижчій дозі, при 
цьому з метою досягнення кумулятивної дози 
знадобиться більше часу.

Нижчі дози ізотретиноїну зумовлюють подіб-
ні результати, але їх призначають на більш трива-
лий час із значно меншою кількістю побічних 
ефектів і зниженням вартості терапії. Низь-
кодозовий режим ізотретиноїну ефективний у 
хворих із гіперсебореєю та помірними запальними 
формами акне, які не реагують на системні анти-
біотики. Низькодозові режими призначення ізо-
третиноїну (0,2—0,4 мг/кг на добу) застосовано з 
різним ступенем успіху в лікуванні хворих з акне 
(регрес досягнуто у 75—85 % з них) здебільшого 
з помірними або легкими формами, а також для 
зниження ризику виникнення де яких побічних 
ефектів (індуковане ізотретиноїном загострення 
та надмірне утворення рубців) [29]. Перевага 
гнучкого підходу до вибору дози препарату поля-
гає в максимізації терапевтичного результату та 
мінімізації побічних реакцій у пацієнтів.

Міжнародний консенсус, опублікований Гло-
бальним альянсом для поліпшення результатів 
лікування акне (2017), підтримує дозування за 
тяжких вузлуватих/конглобатних акне 0,5—
1,0 мг/кг на добу протягом 4—6 міс до досягнення 
кумулятивної дози 120—150 мг/кг. Разом з тим 
пацієнтам з тяжкими папуло-пустульозними 
формами акне, поганою переносністю або ризи-
ком виникнення серйозних побічних ефектів чи 
адекватною відповіддю (очищення шкіри) до 
досягнення кумулятивної дози рекомендують 
продовжувати прийом ізотретиноїну до повного 
очищення шкіри від елементів акне, а також 
додатково протягом 1 міс незалежно від кумуля-
тивної дози. Такі положення викладено і в наста-
новах, розроблених спільно з Британською асо-
ціацією дерматологів (2021), згідно з якими 
лікування може бути завершено до досягнення 
загальної кумулятивної дози 120—150 мг/кг, якщо 
шкіра залишається чистою протягом 4—8 тиж. 
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Рис. 2. Менеджмент акне



Український журнал дерматології, венерології, косметології  •  № 2 (93)  •  202430

ФАРМАКОТЕРАПІЯ В ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГІЇ  /  PHARMACOTHERAPY IN DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY

Рекомендації Американської академії дерма-
тології (2024 р.) щодо менеджменту акне онов-
лено шляхом систематичного огляду, результа-
том якого стали 18 рекомендацій, що ґрунтують-
ся на доказах, і 5 тверджень про належну прак-
тику. Лікуванню пероральним ізотретиноїном 
надано сильні рекомендації (рис. 2). Наявних 
доказів недостатньо для порівняння традиційно-
го дозування (0,5—1,0 мг/кг на добу) і низьких 
доз (нижче 0,5 мг/кг на добу) ізотретиноїну. 
Хворим з тяжкими формами акне рекомендова-
не традиційне щоденне дозування ізотретиноїну 
над переривчастим дозуванням.

Уперше пацієнтам, яким показане застосуван-
ня ізотретиноїну, рекомендують не тільки стан-
дартний ізотретиноїн, а й ізотретиноїн Lidose®, що 
підтверджено доказами високої достовірності.

У лабораторіях SMB S.A. (Бельгія) створено 
форму ізотретиноїну (друга негенерична рецеп-
тура системного ізотретиноїну) за технологією 
Lidose® (тверда желатинова капсула, заповнена 
рідким або напіврідким ліпідним вмістом, в яко-
му розчинений ізотретиноїн) з підвищеною біо-
доступністю. Діюча речовина поєднується з ам -
фіфільними наповнювачами з гідрофільними 
і ліпофільними властивостями (соєва олія, гелю-
цир та СПАН), кожен з яких сприяє збільшенню 
розчиненої частини ізотретиноїну в препараті 
(з 40 до 55 %), утворює тонкодисперсну емульсію 
в кишечнику, що підвищує всмоктування у вод-
ному середовищі травного тракту і концентрацію 
ізотретиноїну в плазмі крові [29]. Завдяки тех-
нології Lidose® розчинна фракція ізотретиноїну 
збільшується на 13,5 %, нерозчинна фракція, 
відповідальна за побічні ефекти з боку травного 
тракту, зменшується на 50 %, біодоступність пре-
парату зростає на 20 %, що дає змогу знизити 
добову та курсову дози ізотретиноїну на 20 %. Це 
допомагає підтримувати стабільний та прогно-
зований вміст ізотретиноїну під час лікування, 

що позитивно впливає на клінічні результати 
порівняно з такими за використання стандарт-
ного ізотретиноїну. 

Є достовірні порівняльні дослідження щодо 
оцінки фармакокінетичного профілю та біоекві-
валентності ізотретиноїну Lidose®, результати 
яких підтверджують, що плазмовий рівень ізо-
третиноїну після прийому препарату в дозі 0,4—
0,8 мг/кг на добу аналогічний такому традицій-
ного ізотретиноїну в дозі 0,5—1,0 мг/кг на добу 
[5]. Застосування ізотретиноїну Lidose® пов’язане 
з прийомом їжі, препарат можна приймати натще 
[13, 40]. Крім того, рекомендований діапазон 
курсової дози для ізотретиноїну Lidose® також 
нижчий і становить 100—120 мг/кг (табл. 2). 
Ефективність і безпека ізотретиноїну Lidose® про-
демонстровані в клінічних дослідженнях [38, 40].

В Україні інноваційна форма ізотретиноїну 
Lidose® відома під назвою «Акнетін» (компанія 
«Ядран», Хорватія) у капсулах по 8 і 16 мг. 
Біодоступність ізотретиноїну Lidose® має пере-
ваги в клінічній практиці. По-перше, поліпшу-
ється дотримання пацієнтом правил призначен-
ня завдяки меншій харчовій залежності, більш 
гнучкому дозуванню, легшій інтеграції терапії 
акне в режим дня пацієнта. По-друге, посилене 
поглинання та біодоступність складу препарату 
дають можливість досягти оптимального нако-
пичення кумулятивної дози, еквівалентної за 
ефективністю нижчій добовій дозі, що підвищує 
ефективність терапії, знижує частоту рецидивів 
і побічних ефектів порівняно з такими у разі 
застосування стандартного ізотретиноїну. 

Отже, лікування пацієнтів з акне системними 
ретиноїдами несуттєво відрізняється залежно від 
різних клінічних настанов і консенсусів. Підходи 
до терапії акне найповніше викладено у клініч-
них настановах Європейського дерматологічно-
го форуму та Американської академії дермато-
логії, що рекомендують за тяжких форм акне 

Таблиця 2. Порівняння ізотретиноїну та ізотретиноїну Lidose® 

Показник Ізотретиноїн Lidose® Ізотретиноїн

Фармакокінетика Ліпідна система Lidose
Висока розчинність

Звичайна система доставки 
ізотретиноїну [5]

Біодоступність Висока (50 %) незалежно від прийому їжі [5] Низька (25 %) без прийому їжі [5]

Ризик рецидивів 17,5 % [14] 41 % [5]

Особливості Сучасний ізотретиноїн 
з високою біодоступністю [5]

Перший системний ізотретиноїн 
для лікування хворих з акне [5]

Дозування 0,4—0,8 мг/кг на добу у два прийоми 
незалежно від прийому їжі [5]

0,5—1,0 мг/кг на добу у два прийоми 
під час їди [5]

Кумулятивна доза 100—120 мг/кг 120—150 мг/кг
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дозування 0,5—1 мг/кг на добу до досягнення 
кумулятивної дози 120—150 мг/кг. У міжнарод-
ному консенсусі Глобального альянсу для поліп-
шення результатів лікування акне і настановах, 
розроб лених спільно з Британською асоціацією 
дерматологів, лікування може бути завершено 
до досягнення загальної кумулятивної дози 
120—150 мг/кг, якщо шкіра залишається чистою 
протягом 4—8 тиж. У чинних американських 
настановах відзначено, що пацієнтам, яким пока-
заний ізотретиноїн, рекомендовано призначати 
стандартний ізотретиноїн або ізотретиноїн 
Lidose®.

Висновки
Системний ізотретиноїн має переконливу дока-
зову базу як високоефективний засіб для ліку-

вання хворих із тяжкими і середньотяжкими 
формами акне, що забезпечує стійкий терапев-
тичний ефект за умови застосування у стандарт-
них або низьких дозах. 

У  чинних американських настановах ізотре-
тиноїн та ізотретиноїн Lidose® рекомендовані для 
лікування хворих з тяжкими формами акне, а 
також акне, що спричиняють психосоціальний 
тягар чи утворення рубців, або акне, які не під-
даються лікуванню за допомогою пероральної 
або місцевої терапії.

Застосування ізотретиноїну Lidose® завдяки 
екстрабіодоступності, високій розчинності, неза-
лежності від прийому їжі дає змогу досягти 
кращих клінічних результатів і має сприятливий 
профіль безпеки, що характеризується мінімаль-
ною частотою виникнення побічних реакцій.
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L.A. Bolotna 
Kharkiv National Medical University

Systemic isotretinoin in modern clinical guidelines 
on acne management
Objective — to analyze the medical and technological documents developed on the basis of evidence based medicine 
(guidelines, recommendations, consensuses) regarding the treatment of patients with acne of various degrees of severity 
with systemic retinoids (systemic isotretinoin preparations) dating from 2013 to 2023, as also to focus attention on the 
pharmacokinetic features of the original systemic isotretinoin according to innovative Lidose technology.

Materials and methods. An analysis was conducted of clinical European guidelines (French guideline and those of the 
European Dermatology Forum), guidelines of the American Academy of Dermatology, the National Institute for Health 
Protection and Improvement of Medical Care (NICE) of Great Britain in conjunction with the British Dermatology 
Association and the Canadian Dermatology Association, recommendations of the American Academy of Pediatrics and the 
French Society of Dermatology, the International Consensus of the Global Alliance for the Improvement of Acne Treatment 
Outcomes, and consensus based practical and daily guideline for the management of acne patients. The key words for the 
search were «acne», «clinical guideline», «consensus», «systemic treatment», «isotretinoin», «isotretinoin  Lidose».

Results and discussion. Clinical guidelines (2013, 2015, 2016) for the management of acne recommend isotretinoin at 
a dose of 0.5—1 mg/kg/day for 16—24 weeks to a total (cumulative) dose of 120—150 mg/kg for severe acne (nodular/
conglobate acne). Low- dose regimens of isotretinoin (< 0.5 mg/kg/day) have been used with varying degrees of success in 
the treatment of severe papulopustular/moderate nodular acnе. 

The International Consensus of the Global Alliance to Improve Acne Treatment Outcomes (2017) supports standard 
isotretinoin dosing for severe acne until the cumulative dose is reached. At the same time, for patients that have severe 
papulopustular acne, poor tolerance, risk of serious side effects, or rash regression before the cumulative dose is achieved 
it is recommended to continue taking the drug until the skin is completely cleansed of acne elements and for additional 
1—2 months. Such provisions are set out in the guidelines developed jointly with the British Association of Dermatologists 
(2021). 
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According to the American Academy of Dermatology (2023) guidelines, standard isotretinoin or isotretinoin  Lidose® is 
recommended for patients for whom isotretinoin is indicated, which is supported by high quality evidence. Due to the Lidose 
technology, the soluble fraction of isotretinoin increases, while the insoluble fraction responsible for side effects, on the 
contrary, decreases. The bioavailability of the drug increases, which allows lowering the daily and course doses of the drug.

Conclusions. Systemic isotretinoin has a convincing evidence base as highly effective treatment for severe and moderate 
forms of acne, providing a sustained therapeutic effect at standard or low doses. In current US guidelines, isotretinoin and 
isotretinoin  Lidose® are recommended for the treatment of severe acne, as well as acne that causes psychosocial burden or 
scarring, or acne that does not respond to treatment with oral or topical therapy. The use of isotretinoin  Lidose® due to 
extrabioavailability, high solubility, independence from food intake allows to obtain better clinical results, has a favorable 
safety profile, characterized by a minimal frequency of adverse reactions.

Keywords: acne, guidelines, consensus, systemic treatment, standard isotretinoin,  isotretinoins Lidose®.           


