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 �Лечение акне невозможно представить без наруж-
ной терапии с использованием препаратов, действую-
щих на основные патогенетические звенья заболева-
ния. Вместе с тем многофакторный патогенез данного 
дерматоза и определенные лимитации в терапевти-
ческом арсенале диктуют необходимость применения 
комбинации препаратов с комплементарным механиз-
мом действия [1—5]. Современные исследования по-
казывают, что механизмами развития акне являются 
нарушения процессов кератинизации в области саль-
но-волосяного аппарата и избыточная способность 
кератиноцитов к сцеплению, повышенная продукция 
кожного сала, гиперколонизация P. acnes и воспале-
ние [2—6].

До недавнего времени для наружного лечения акне 
использовали монопрепараты либо их сочетание. Исхо-
дя из рекомендаций Международного Комитета «global 
alliance acne treatment» (ga), при легком течении акне 
с преобладанием комедонов (т. н. комедональная фор-
ма) показаны топические ретиноиды, а при наличии па-
пулопустулезных высыпаний — топические ретиноиды 
в сочетании с топическими антибиотиками и/или бен-
зоилпероксидом (бпО). при среднетяжелом течении к 
наружным препаратам первого выбора относят топиче-
ские ретиноиды в сочетании с бпО [6]. Рекомендации 
ga были сформулированы на основании большого ко-
личества доказательных исследований. В частности, в 
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публикации j. leyden (1988) было показано, что комби-
нация бпО или третиноина с топическими антибиоти-
ками достоверно более эффективна, чем бпО, трети-
ноин или антибиотики по отдельности: зарегистрирова-
но достоверно более быстрое начало эффекта, умень-
шение количества высыпаний, численности P. acnes, 
а также свободных жирных кислот в кожном сале [7]. 
Комбинация третиноина (0,1%) с бпО (6% в моющем 
средстве) приводила к быстрому уменьшению числен-
ности P. acnes без усиления раздражающего действия 
[8, 9]. Аналогичные результаты получены при исполь-
зовании комбинации ретиноевой кислоты и антибио-
тиков, при этом авторами отмечено отсутствие харак-
терного для ретиноидов обострения [10]. Комбинация 
тазаротена или третиноина с клиндамицином или бпО 
vs монотерапии тазаротеном или третиноином была 
более эффективной [11]. j. wolf и соавт. (2003) в ран-
домизированном исследовании у 249 пациентов с лег-
ким и среднетяжелым течением акне продемонстриро-
вали высокую эффективность комбинации адапалена 
с клиндамицином [12]. d. thiboutot и соавт. (2005) так-
же показали, что комбинация адапалена с топическим 
клиндомицином оказалась высокоэффективной: к 12-й 
неделе лечения достоверно снижалось общее количе-
ство, количество воспалительных и невоспалительных 
акне, было характерно быстрое начало эффекта без 
побочных действий [13].Таким образом, большинство 
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авторов пришло к выводу, что комбинация топических 
ретиноидов с топическими антибиотиками охватывает 
как минимум три патогенетических фактора: комедо-
генез, размножение микроорганизмов и воспаление [5, 
10, 12, 14, 15]. при этом все монопрепараты рекомен-
довали пациентам наносить на кожу последовательно. 

В последние годы в мировой дерматологии широ-
кое распространение получили готовые комбиниро-
ванные наружные препараты, включающие два дей-
ствующих средства, введенных в одну основу. Именно 
это способствует, по мнению многих исследователей, 
эффективному воздействию на максимальное количе-
ство звеньев патогенеза акне [2—6, 15].

Следует подчеркнуть, что идея применения таких 
средств существовала давно. Еще в 80-е годы было 
показано, что комбинация эритромицина с цинком 
(раствор 4% эритромицина + 1,2% ацетат цинка — 
zinerit) являлась достоверно более эффективной в от-
ношении количества акне и уменьшения тяжести забо-
левания, чем монопрепарат, содержащий только топи-
ческий антибиотик (2% эритромицин — eryderm) [16]. 
Тогда же было показано, что готовые комбинирован-
ные средства (раствор 4% эритромицин + 1,2% ацетат 
цинка или гель 4% эритромицин + 1,2% октоат цинка) 
оказались более эффективными в отношении клини-
ческих проявлений акне, чем плацебо, и их действие 
сопоставимо с системным тетрациклином [17]. под-
черкивалась активность такой комбинации в отноше-
нии P. acnes, в том числе — эритромицин-резистент-
ных [8, 18]. Отмечали также комплексное воздействие 
на другие звенья патогенеза. Включение соединений 
цинка, по мнению исследователей, способствовало не 
только противовоспалительному и дезинфицирующе-
му эффектам, но и снижению продукции кожного сала 
[19]. Имеются указания на существенное уменьшение 
содержания свободных жирных кислот в липидах ко-
жи и увеличение количества триглицеридов кожного 
сала [20]. Вместе с тем отсутствовало влияние на про-
цессы кератинизации в сально-волосяном аппарате. 

В дальнейшем было показано, что монотерапия ан-
тибиотиками приводит к риску развития широкой ре-
зистентности P. acnes, а также Staph. aureus [4—6, 15]. 
это привело к рекомендации отказа от монотерапии 
акне топическими антибиотиками [6, 15]. Исследова-
тели подчеркивали, что эта потенциальная резистент-
ность может быть лимитирована комбинированными 
препаратами, действующими на различные звенья 
патогенеза акне [4, 13]. Тогда стали появляться раз-
личные наружные комбинации топических ретиноидов 
(третиноина, тазаротена, ретиноевой кислоты, адапа-
лена) или бпО с топическими антибиотиками (эритро-
мицином, клиндамицином и др.). показана высокая 
эффективность таких комбинаций как в отношении 
воспалительных и невоспалительных акне, так и в от-
ношении резистентных бактерий. Например, готовый 
комбинированный препарат, включающий бпО (5%) и 

клиндомицин (1%) (duac) продемонстрировал досто-
верное снижение количества высыпаний, численности 
P. acnes без раздражающего действия, характерного 
для бпО [7, 9, 21]. подчеркивалось, что нанесение 
1 раз в день существенно повышает приверженность 
пациентов к лечению [21].

К настоящему моменту российские дерматологи 
имели в распоряжении следующие готовые комбина-
ции ретиноидов и антибиотиков: Изотрексин (gsK), 
включающий изотретиноин и эритромицин и Клензит С 
(Гленмарк), включающий адапален и клиндомицин. Со-
всем недавно появился новый готовый комбинирован-
ный препарат эффезел (Галдерма), в состав которого 
входит адапален (0,1%) и бпО (2,5%). этот новый пре-
парат хорошо исследован нашими зарубежными кол-
легами на большом количестве пациентов и в настоя-
щее время является самым востребованным наружным 
средством для лечения акне [5]. примечательно, что 
средство следует наносить 1 раз в день, что, безуслов-
но, способствует приверженности к лечению.

Идея того, что сочетание адапалена и бпО являет-
ся наиболее оптимальным для лечения acne vulgaris, 
подтверждается, прежде всего, накопленными сведе-
ниями о механизмах действия указанных средств. 

К настоящему моменту известно, что ретиноид 
адапален обладает антикомедогенным, комедолити-
ческим и противовоспалительным эффектами [3, 4, 6, 
14, 22]. Важно, что этот агент оказывает влияние на 
состояние адаптивного иммунного ответа, задейство-
ванного в патогенезе акне. Так, выявлено дозозави-
симое подавление толл-подобных рецепторов (toll-like 
receptors 2, tlr2) на кератиноцитах, снижение про-
дукции разнообразных провоспалительных цитокинов, 
активности матриксных металлопротеиназ [7, 14, 23]. 
Адапален оказался более эффективным в клиниче-
ском отношении по сравнению с другими ретинои-
дами (третиноин, тазаротен), а также — стабильным 
в отношении воздействия видимого света и ультрафи-
олетового воздействия, чем третиноин, что важно при 
производстве топических препаратов [6, 22].

бпО известен как наиболее мощный противоми-
кробный агент, причем более эффективный, чем топи-
ческие антибиотики [1—3]. Следует подчеркнуть, что 
бпО — средство, хорошо знакомое специалистам, уже 
используется в дерматологии более полувека. благо-
даря мощному дезинфицирующему действию его при-
меняли в дерматологии для лечения трофических язв, 
возможный кератолитический эффект этого препара-
та широко использовался при наружной терапии ихти-
озов, а отбеливающие свойства — при различных пиг-
ментациях кожи [1, 2]. по мнению w. cunliffe (1988), 
это был первый препарат для наружного лечения ак-
не, который дал реальные клинические результаты [3]. 
бпО оказывает выраженное антибактериальное дей-
ствие на P. acnes и Staph. epidermidis за счет мощного 
окислительного эффекта. Именно этим может быть 
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объяснен выраженный позитивный эффект в отноше-
нии воспалительных акне, в особенности пустулезных, 
выявленный в многочисленных исследованиях [1, 24]. 
Сравнительные исследования антибактериальной ак-
тивности бензоил пероксида и эритромицина, а также 
бензоил пероксида и клиндамицина фосфата показа-
ли существенные преимущества бензоил пероксида 
[24, 25]. было доказано, что это средство активно воз-
действует на штаммы, резистентные к антибиотикам, 
в частности к эритромицину [25]. Считают, что данный 
препарат не вызывает появления антибиотикорези-
стентных штаммов микроорганизмов [3, 24, 25]. 

что касается мнения специалистов о новом гото-
вом комбинированном препарате, содержащем ада-
пален и бпО, то d. thiboutot и соавт. (2007) в двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании изу-
чали профиль эффективности и безопасности готово-
го геля адапален/бпО у 517 пациентов. 12-недельное 
использование указанного препарата привело к до-
стоверному более быстрому уменьшению количества 
акне по сравнению с монотерапией адапаленом или 
бензоил пероксидом. профиль безопасности и пере-
носимости при этом были сопоставимы с таковыми 
при лечении адапаленом [26]. 

 В мировой дерматологии накоплены сведения 
о продолжительном применении препарата. d. pariser 
и соавт. (2007) продемонстрировали, что 12-месячное 
использование адапален/бпО геля было безопасно 
и эффективно у пациентов с acne vulgaris. Авторы под-
черкивают, что раздражающее действие препарата 
было слабовыраженным и имело место лишь на ран-
них этапах лечения. примечательно, что достоверное 
уменьшение количества воспалительных и невоспали-
тельных акне отмечалось уже через 1 нед. после нача-
ла терапии и сохранялось до конца исследования (70 
и 76% соответственно) [27].

В 2009 г. h. golnick и соавт. опубликовали резуль-
таты сравнительного рандомизированного двойного 
слепого контролируемого исследования эффективно-
сти и безопасности комбинированного геля 0,1% ада-
пален/2,5% бпО по сравнению с 0,1% адапален-ге-
лем, 2,5% бпО-гелем и плацебо. В это трансатланти-
ческое исследование было вовлечено 1670 пациентов 
из Европы и Северной Америки. Авторами выявлено, 
что комбинированное средство оказалось существен-
но более эффективным, чем монопрепараты и плаце-
бо, в отношении общего количества высыпаний, вос-
палительных и невоспалительных акне. Наибольшая 
удовлетворенность пациентов результатами лечения 
отмечена при лечении гелем, содержащим адапален/
бпО. подчеркивается синергетический эффект ком-
бинированного препарата. примечательно, что до-
стоверное клиническое улучшение было зарегистри-
ровано через 1 нед. только у пациентов, применявших 
адапален/бпО гель, что соответствует данным других 
исследователей. Наибольшая частота побочных эф-

фектов в виде сухости кожи легкой/средней степени 
выраженности наблюдалась чаще у лиц, получавших 
комбинированный препарат и на начальных этапах 
лечения. В дальнейшем переносимость была сопо-
ставима с таковой при терапии адапаленом. Авторы 
документируют, что указанный побочный эффект был 
транзиторным [4].

Обнаружено также, что гель адапален/бпО ока-
зался эффективен при лечении пациентов со средне-
тяжелыми и тяжелыми акне в случае сочетания с си-
стемным доксициклином [27, 28]. подчеркивается зна-
чимость этого препарата в поддерживающей терапии 
после достижения клинического улучшения [29].

Важно также еще раз подчеркнуть, что многолет-
ними исследованиями было доказано, что ни топи-
ческие ретиноиды, ни бпО не вызывают появления 
резистентных штаммов P. acnes [2, 3]. этот факт под-
тверждает значимость назначения указанной комби-
нации при потенциальной и реальной резистентности 
к антибактериальным препаратам. j. leyden и со-
авт. (2011) изучали воздействие адапален/бпО геля 
на чувствительные и резистентные к антибиотикам 
штаммы пропионобактерий у 30 добровольцев. было 
показано, что 4-недельное использование препарата 
привело к существенному уменьшению плотности по-
пуляции P. acnes на коже в целом, а также к достовер-
ному снижению количества штаммов, резистентных 
к эритромицину, тетрациклину, клиндамицину, докси-
циклину и миноциклину. А у ряда пациентов, как под-
черкивают авторы, удалось добиться полной эрадика-
ции антибиотикорезистентных бактерий [30].

В публикациях, посвященных обсуждаемому пре-
парату, все чаще упоминается феномен «синергети-
ческого эффекта». Действительно, уровень успешных 
результатов комбинации адапален/бпО был выше, чем 
аналогичные показатели при монотерапии каждым из 
ингредиентов или плацебо [27, 25]. Синергетический 
эффект показан также в работе j. tan и соавт. (2010), 
у которых под наблюдением было 3855 пациентов [31]. 
более того, отмечен уникальный факт: чем больше ко-
личество воспалительных акне до начала лечения, тем 
более высока результативность комбинации адапален/
бпО [32]. В другом исследовании в биоптатах воспали-
тельных акне выявлено более значимое снижение экс-
прессии ряда маркеров пролиферации/дифференци-
ровки и факторов врожденного иммунитета при экспо-
зиции комбинированного препарата адапален/бпО по 
сравнению с адапаленом и бпО по отдельности: Ki67, 
α2 и α6-интегринов, tlr-2, β-дефенсина и ИЛ-8 [33]. 
Скорее всего, синергизм в отношении противовоспа-
лительного действия обусловлен элиминацией P. acnes 
бензоил пероксидом, с одной стороны, и уменьшением 
продукции провоспалительных цитокинов за счет пода-
вления активности толл-подобных рецепторов (tlr-2) 
на кератиноцитах адапаленом — с другой. В результате 
указанные два ингредиента уменьшают вклад пропио-
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нибактерий в развитие акне. Кроме того, пенетрация 
бпО в кожу усиливается в присутствии ретиноида. Все 
это приводит к изменению «микроклимата» в области 
сально-волосяного аппарата [4]. большинство авторов 
ассоциируют синергетический эффект с комплемен-
тарными механизмами адапалена и бпО в отношении 
акне [4, 33, 34].

В заключение следует подчеркнуть, что новый ком-
бинированный препарат эффезел (Галдерма), содер-
жащий 0,1% адапалена и 2,5% бпО, является высо-
коэффективным и безопасным. позитивные качества 
этого средства продемонстрированы в большом коли-
честве исследований. потенциальный раздражающий 
эффект может быть минимизирован адекватным ба-
зовым уходом. 
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