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ВВЕДЕНИЕ
Угревая болезнь на сегодняшний день считается одной из самых распространенных болезней в дерматологии. Распространенность акне среди населения у лиц в возрасте до 35 лет составляет от 80 до 90%. [1,12]. За последние 10 лет отмечен рост заболеваемости, как среди подростков, так и среди лиц старше 30 лет. Стоит отметить, что в последние годы растет число женщин с поздними формами акне. Согласно данным Ch.Colleir и соавт., в подростковом возрасте заболеваемость акне практически одинакова у представителей обоих полов, в то время как поздние угри гораздо чаще наблюдаются у женщин. Так, по данным различных исследований, доля пациенток с угревыми высыпаниями в возрасте 25–40 лет составляет 40–54%.
 Пик заболевания отмечается в период полового созревания - в возрасте от 15 до 18 лет. Примерно в 2% случаев угревая болезнь протекает в тяжелой форме: в виде конглобатных, флегмонозных угрей. [3,5].
Проблема совершенствования терапии акне считается актуальной и в настоящее время, что связано со значительной частотой заболевания среди подростков и лиц молодого возраста. Значительное влияние акне на психо-эмоциональную сферу, социальный статус и общественную адаптацию больных, а кроме того, низкая информированность о данном заболевании, методах лечения и профилактики также обуславливают актуальность этой проблемы.

          Чтобы понять образование акне, нужно представлять нормальное строение и расположение сально-волосяных фолликулов. В настоящее время наука накопила новые сведения о внутренних процессах в сальной железе, что позволяет по-новому взглянуть на современные методы терапии акне.
1. Морфология сально-волосяного фолликула.
Сальная железа (СЖ) была впервые описана в 1826 году Eichhorn. СЖ являются производными кожи и располагаются на всех ее участках за исключением ладоней и подошв. С морфологической точки зрения СЖ является простой разветвленной альвеолярной железой с голокриновым типом секреции. Ее концевой отдел представлен 1-2 дольками, каждая из которых состоит из множества ацинусов или альвеол, открывающихся в общий проток. Альвеолы состоят из двух видов клеток: малодифференцированных (способных к делению) и клеток, находящихся на разных стадиях жирового перерождения. Максимальное количество сальных желез (до 900 на см²) насчитывается на коже лица, верхней половины туловища, волосистой части головы, области ушных раковин. СЖ крайне мало (менее 50 на см²) в области тыла кистей и на красной кайме губ. Количество активных СЖ в норме достигает 150-250 на см². Количество кожного сала,  продуцируемого в норме колеблется в пределах 60-90X10-6 г/см², что у взрослого человека суммарно в сутки составляет около 20 грамм. Средняя продолжительность жизни себоцита составляет 2-3 недели [2].

В норме кожное сало служит для смазки волос, поверхности эпидермиса. Участвуя в формировании водно-липидной мантии Маркионини, оно обладает бактерио- и фунгицидным действием на большинство микроорганизмов, является водоотталкивающим и термоизоляционным агентом.
 Компоненты липидной пленки на поверхности кожи являются производными СЖ и эпидермиса и на 60 % представлены триглицеридами, на 20-25 % эфирами воска, на 10-15% скваленом, на 1-3% эстерифицированными стеролами и на 0,5-2% свободным стеролом. Содержание свободных жирных кислот колеблется от 0 до 60 %.


До пубертатного периода секреции СЖ ничтожно мала. С началом адренархе (андрогены надпочечников) на 7-м году жизни активность сальных желез несколько повышается и достигает своего пика в пубертате. Постепенно к 5-му десятилетию жизни активность СЖ снижается (особенно у женщин в менопаузе), и в старческом возрасте большинство СЖ подвергается необратимой инволюции и атрофии [25].
            Секреция кожного сала находится под нейрогенным и гуморальным контролем. Салообразование и салоотделение стимулируют АКТГ, кортикоиды, андрогены, тироксин; подавляют - эстрогены. Уровень секреции и состав кожного сала подвержен циркадному ритму с подъемом утром и снижением вечером.

Большинство СЖ структурно связано с волосяным фолликулом длинных, щетинистых или пушковых волос. В зависимости от вида волоса и размера впадающей в его фолликул СЖ принято выделять 3 типа сально-волосяного фолликула (СВФ). Первый представлен терминальным волосом и большими СЖ (вовлекаются в патологический процесс при гидрадените). Второй тип - СВФ  пушковых (веллюсных) волос – имеют крошечный волос, большое выводное отверстие и диспропорционально большие СЖ. И третий тип - СВФ, который вовлекается в патологический процесс при акне в наибольшей степени, состоит из зачаточного волоса, который практически не выходит на поверхность кожи, и  больших многодольчатых СЖ. Устья волосяных фолликулов называют порами [3].
Сальная железа впадает в фолликулярный канал на определенном уровне, благодаря чему проток СВФ принято делить на 2 части: acro и infrainfundibulum. Эпителий верхней части подобно эпидермису ороговевает, а более длинная нижняя часть протока (4/5 длины), как и протоки сальных желез выстлана многослойным плоским неороговевающим эпителием. В норме сцепленность клеток в многослойном плоском неороговевающем эпителии невелика, поэтому клетки быстро смываются кожным салом на поверхность эпидермиса [8,21].
2. Этиопатогенез акне
Акне является  мультифакториальным дерматозом, в патогенезе которого большую роль играют генетически обусловленная гиперандрогения и генетически детерминированный тип секреции сальных желез [22].
Экзо - и эндогенные факторы также способны влиять на течение процесса и провоцировать рецидивы. К данным факторам относят особенности диеты (например, преобладание углеводов в пище), неблагоприятные условия жизни и работы, стрессы, тропический климат, различные сопутствующие заболевания, инсоляцию, неправильный уход за кожей, использование некачественной косметики.
Выделяют  четыре  основных звена патогенеза акне: 

1. гиперпродукция и качественное изменение кожного сала;

2. размножение Propionbacterium acnes (P.acnes);

3. воспаление;

4. избыточный фолликулярный гиперкератоз. 

Истинные акне (в отличие от акнеформных дерматозов) имеют андрогенное происхождение. Связь акне с половыми стероидными гормонами подтверждает развитие акне у новорожденных в период гормонального криза, а также дебют акне в подростковом возрасте, когда начинают активно функционировать половые железы. Об этом свидетельствует совпадение эпизодов акне с нарушением  менструальной  функции, упорное течение предменструальных акне, появление акне и гиперсебореи у пациентов  с гиперандрогенией или у больных, длительно получавших андрогены и анаболические гормоны по медицинским показаниям [20].
Различают периферический гиперандрогенизм, а также транспортную и центральную   гиперандрогению. Идиопатические себорейные полиморфные акне возникают в результате периферического гиперандрогенизма.  Он  обусловлен повышенным метаболизмом андрогенов в кератиноцитах и себоцитах  в результате гиперчувствительности их андрогеновых рецепторов или высокой активности ферментов (5а-редуктазы), учавствующих в клеточном метаболизме андрогенов с преобразованием тестостерона в 5-дигидротестостерон. Такие особенности связывают с индивидуальными генетическими факторами, в том числе генетическим полиморфизмом рецепторов. Синтез 5-дигидротестостерона в коже становится более активным в физиологический период полового развития, а также при повышении уровня половых гомонов в крови на фоне патологических состояний, обуславливающих гиперандрогению.                        

           Транспортная гиперандрогения связана с увеличением свободных форм андрогенов в крови в результате  снижения продукции в печени белка, связывающего половые стероиды. Снижению этого белка способствует ожирение, андрогены, гормоны роста.


Центральная гиперандрогения  возникает при избыточной продукции андрогенов гонадами или надпочечниками. Гиперандрогенные состояния у женщин детородного возраста нередки, особенно синдром гиперандрогенной дисфункции поликистозных яичников (СПКЯ), проявляющийся нарушением менструального цикла, бесплодием, метаболическими  нарушениями, гиперандрогенной дермопатией. Различают первичный СПКЯ - синдром Штейна-Левенталя и вторичный СПКЯ, который может развиваться при гипоталамическом синдроме, синдроме гиперпролактинемии, первичном гипотиреозе. В последнее время стала известна связь гиперандрогенных акне с синдромом инсулинорезистентности и гиперинсулинизма, обусловленный генетически детерминированной энзимной аномалией с заменой аминокислоты тирозина на серин в полипептидной цепи. Происходит избыточное фосфорилирование серина вместо тирозина в стероидогенных ферментах, а также в субстратах β-субъединицы инсулинового рецептора. Это приводит к повышению активности стероидогенеза с последующей гиперандрогенией и в тоже время к снижению чувствительности к инсулину в периферических тканях с последующим нарушением метаболизма, развитием диабета II типа и сердечно-сосудистых заболеваний. Новая научная концепция СПКЯ связывает его развитие во многих случаях с указанным энзимным дефектом [27].

Гиперандрогенное состояние развивается также при врожденной гиперплазии коры надпочечников (аутосомно-рецессивном синдроме адреналового вирилизма). В дерматологическом и косметологическом кабинете могут встретиться пациентки с акне на фоне неклассической поздней формой врожденной гиперплазии коры надпочечников, обусловленной дефектом фермента 21-гидроксилазы.


Более агрессивные гиперандрогенные состояния появляются при вирилизирующих опухолях гонад или надпочечников. Такие больные на приеме у дерматокосметолога очень редки, но о них тоже следует помнить.


Около 80% женщин с акне отмечают увеличение количества невоспалительных и воспалительных эффлоресценций во II фазе цикла ( за 10-12 дней до начала кровотечения). Это обусловлено микроотеком кожи (сужением устья сально-волосяного фолликула), отягощением ключевого звена патогенеза акне - фолликулярного гиперкератоза и как следствие усугублением оттока кожного сала. Патогененически это состояние  объясняется стимуляцией эстрогеном и прогестероном ренин-альдостерон-ангиотензиновой системы с последующей задержкой натрия и воды.


Ранее считалось, что комедоны предшествуют воспалению. По новым данным воспаление при акне первично и предшествует фолликулярному гиперкератозу, а Р.acnes принимают активное участие в формировании микрокомедонов. Колонизация Р.acnes может быть триггером воспаления посредством активации Toll- подобных и протеазных рецепторов на клетках врожденного иммунитета, что приводит к синтезу антимикробных пептидов и интерлейкинов. Инфекция приводит к миграции в сальную железу клеток иммунной системы, которые продуцируют ряд цитокинов (ИЛ-8,ИЛ-12). Формирование комедонов и развитие воспаления может быть и в стерильных условиях.
Воспалительный процесс в области сально-волосяного фолликула приводит к развитию фолликулярного гиперкератоза и обтурации протоков сальных желез (микрокомедон, комедон). ИЛ-1а вызывает гиперкератинизацию волосяной воронки и пролиферацию кератиноцитов, выстилающих сальную железу. Гиперкератинизации способствует гипоксия внутри фолликула, нарушающая десквамацию кератиноцитов.
В патогенезе угрей важная роль отводится также дефициту цинка, который регистрируется у 80% больных. На фоне цинкдефицитного состояния возрастает темп экскреции кожного сала, а тяжесть течения болезни коррелирует со степенью снижения цинка в организме больного. Цинк снижает активность 5a-редуктазы, что способствует нормализации соотношения гормонов и ведет к уменьшению салоотделения [15].
3. Классификация
Классификация акне согласно Федеральным клиническим рекомендациям по ведению больных акне, РОДВК, 2015:
· комедональные акне;

· папуло-пустулезные акне легко-средней степени тяжести;
· тяжелые папуло-пустулезные акне, узловатые акне умеренной степени тяжести;
· узловатые акне тяжелой степени, конглобатные акне.
При оценке клинических проявлений акне основываются на классификации G. Plewig и A. Kligman (1991).
· Угри детского возраста: неонатальные, младенческие, конглобатные угри младенцев.

· Юношеские (обыкновенные, вульгарные) угри: комедональные, папулопустулезные, узловато-кистозные, конглобатные, фульминантные, твердый персистирующий отек лица при акне, механические угри.

· Угри взрослых: поздние, инверсные, тропические, постювенильные угри у женщин, постменструальные, синдром маскулинизации у женщин, поликистоз яичников, андролютеома у беременных,  избыток андрогенов у мужчин, XXY-ассоциированные конглобатные угри, допинговые, тестостерон-индуцированные молниеносные угри у высоких подростков.

· Контактные угри: косметические, акне на помаду, хлоракне.

· Комедональные угри при воздействии физических агентов: единичные комедоны (болезнь Фавра–Ракушо), солнечные комедоны, акне Майорка, акне в результате воздействия ионизирующей радиации.
Акне с самым ранним дебютом (акне новорожденных) существуют лишь кратковременно, обусловлены влиянием материнских гормонов [9]. A. infantum (младенческие акне) встречаются не часто, хотя тоже стимулируются половыми гормонами на фоне транзиторных состояний. Сложность ведения таких детей заключаются в ограниченном выборе средств терапии. Часто процесс разрешается самостоятельно по мере того, как нормализуется гормональный фон.
 При прогрессировании процесса, связанного с незрелой регуляцией гормональной системы, транзиторным нарушением метаболизма стероидов, выжидательная тактика должна меняться на лечебную. Большой интерес вызывают акне, впервые возникающие у взрослых  [6]. К поздним акне относятся «постювенильные» акне и другие формы с дебютом после 21 года. Однако нередки «персистирующие акне», упорно сохраняющиеся и после периода юности до 35 лет и старше. В развитии и прогрессировании «акне взрослых» (Acne adultorum) в большинстве случаев лежит та же гормональная стимуляция, далеко не всегда физиологичная, за исключением клинических вариантов, развившихся в результате экзогенных триггерных ирритантных факторов. Подавляющее число терминов, употребляемых в литературе и в практике, отражают представления о связи акне постювенильного периода у женщин с гормональным влиянием. 
Акне, провоцированные экзогенными факторами. Наличие экзогенных и эндогенных факторов, которые могут провоцировать или аггравировать вспышки себорейных акне, позволяет выделить отдельную группу в классификации. 

Косметические акне (acne toxica, acne venenata, косметические и детергентные акне), характеризуются высыпаниями, часто усиливающимися после воздействия акнегенных косметических средств, нерационального ухода за кожей, неправильного употребления средств личной гигиены, моющих средств. 

Экскориированные акне - акне при невротических состояниях. Встречаются у лиц, крайне болезненно относящихся даже к единичным элементам и аггравирующих минимальные себорейные акне. 

Артифициальные акне: нередко патогенную роль играют профессиональные факторы (масляные акне, механические акне). Данные акне-высыпания возникают в результате трения или давления на кожу белья, повязок, одежды и предметов, характерны нетипичные места локализации [6]. 

Летние акне (Майорка-акне, тропические акне) возникают как результат климатических воздействий при избыточной инсоляции в сочетании с воздействием наружных косметических средств.

И отдельной группой можно рассматривать состояния, клинически сходные с акне, но имеющие иной негиперандрогенный патогенез без развития микрокомедонов - акнеподобные дерматозы. Их отличает атипичная локализация (не только в себорейных зонах), нефолликулярный характер воспалительных высыпаний, значительное распространение не только на коже туловища, внезапное начало, быстрое разрешение высыпаний после устранения провоцирующего фактора [6].  Подобная картина в основном наблюдается при медикаментозных и химических акне. 

Хорошо известна клинико-морфологическая гетерогенность акне. Этот клинический полиморфизм нашел точное отражение в названии «полиморфные себорейные акне». Клиническая вариабельность легла в основу другой самой удобной классификации по клинико-морфологическим признакам. Клиническую форму определяет только доминирующий тип акне высыпаний. Клинический диагноз способствует в первую очередь выбору лечения и, отчасти, оценке тяжести заболевания. Утверждения, что комедональные неосложненные акне можно расценивать как легкие, не совсем точны. И не так редки случаи распространенных комедональных высыпаний с вовлечением нескольких топографических зон, когда они расцениваются как тяжелые. Среди воспалительных элементов различают папулезные, пустулезные, узловатые. К однозначно тяжелым формам относят шаровидные, нагроможденные, конглобатные и деструктивные типы поражений: узловатокистозные, абсцедирующие, колликвативные, келоидные, рубцующиеся, осложненные синусовыми трактами и абсцедирующими фистулезными ходами [5,6]. 
Таблица 1. Классификация Угревой болезни по степени тяжести AAD. 
	Степень
	Комедоны

(закрытые или открытые)
	Папулы / Пустулы
	Узлы/

Кисты
	Воспаление
	Рубцы
Пигментные изменения
Келоид
	Психо-социальные
осложнения

	I степень
(легкая)
	Мало
(менее 10)
	Папулы
менее 10
	Нет
	Нет
	Нет
+
Нет
	+

	II степень
(средняя)
	Много
(10-25)
	Папулы
(10-20),
единичные пустулы
	Нет
	Выраженное
	Нет
+ +

Нет
	+

	III степень
(тяжелая)
	Много
 (26-50)
	Папулы, пустулы
(21-30)
	Менее 5
	Сильное
	+ +
+ + +
+
	++

	IVстепень
(очень тяжелая)
	Очень много
(более 50)
	Очень много
(более 30)
	Более  5
	Очень сильное
	+ + +
+ + +
+ +
	+++


4. Клиническая картина
Акне локализуются преимущественно на коже лица, верхних конечностей, верхней части груди и спины и проявляются папулами, пустулами и узлами, а также открытыми и закрытыми комедонами.

Комедон – клиническое проявление скопления кожного сала и кератина в волосяном фолликуле. Выделяют закрытые и открытые комедоны. Закрытый комедон отличается от открытого  тем, что кератиновые массы не так компактны, а отверстие волосяного фолликула узкое. 

Папулезные акне представляют собой воспалительные узелки, имеющие коническую или полу​шаровидную форму и величину до 2-4 мм в диаметре. Пустулезные акне могут возникать первично или трансформироваться из папулезных угрей.

Узловатые  акне характеризуются развитием узлов на коже себорейных областей. У больных конглобатными акне помимо  комедонов и папуло-пустулезных угрей возникают много​численные крупные узлы, локализующиеся преимущественно на коже спины и задней поверхности шеи. Консистенция узлов вначале плотная, но постепенно они размягча​ются. Кожа над ними приобретает синюшно-розовый цвет, истончается, и в ней появляются отверстия, из которых отделяется гной. Часть отдельно расположенных узлов сливается в массивные инфильтраты с многочис​ленными фистулезными ходами, гнойными отверстиями и полостями, заполненными вялыми, студнеобразными грануляциями, процесс может приобретать распространенный характер[15,32].
Разрешение элементов сыпи происходит с образование рубцов, форма и размер которых зависит от характера предшествующих элементов. Заболевание имеет волнообразное течение со сменами периодов обострения и ремиссии [36]. Клиническая картина акне у взрослых и подростков имеет свои особенности по соотношению очагов поражения в нижней и верхней части лица: у взрослых, как правило, поражена U-зона (щеки, вокруг рта и нижняя часть подбородка), а у подростков – Т-зона (лоб, нос, верхняя часть подбородка). Также у взрослых лиц могут отсутствовать папулы и пустулы. Комедоны всегда присутствуют при акне у подростков, но могут отсутствовать у взрослых. Воспаление у взрослых обычно более выражено.

5. Диагностика
Диагноз акне основывается на данных клинической картины.

При проведении обследования следует учитывать системные признаки гиперандрогенемии (нерегулярный менструальный цикл, гипертрофия клитора и изменение вторичных половых признаков), а также позднее менархе. Резистентные к терапии формы акне  могут свидетельствовать о наличии эндокринных расстройств (синдром поликистоза яичников, гиперплазия гипофиза или вирилизирующие опухоли).

Необходимо исключить синдром поликистоза яичников и учесть другие симптомы эндокринных расстройств, такие как аменорея, гиперменорея, олигоменорея, бесплодие и метаболический синдром.

Лабораторные исследования

· определение уровня свободного тестостерона, дегидроэпиандростерона сульфата, лютеинизирующего гормона, фолликулостимулирующего гормона, пролактина;
· проведение теста на толерантность к глюкозе.
      По показаниям назначаются консультации других специалистов: эндокринологов или гинекологов-эндокринологов, УЗИ органов малого таза [22]
6. Дифференциальная диагностика

При диагностике акне следует учитывать, что критерием постановки диагноза является наличие комедонов. Акне дифференцируют с розацеа, аденомой сальных желез Прингля-Бурневиля, розацеаподобным (периоральным) дерматитом, мелкоузелковым саркоидозом лица, проявлениями вторичного сифилиса – папулезным себорейным и папулопустулезным сифилидом и другими папулезными дерматозами, медикаментозными акне, возникающими на фоне приема ряда лекарственных препаратов (гормональные препараты, включая системные глюкокортикостероиды, анаболические стероиды, андрогены, тироксин, противоэпилептические средства, барбитураты, противотуберкулезные средства, азотиоприн, циклоспорин А, хлоралгидрат, соли лития, препараты йода, хлора, брома, дисульфирам, цетуксимаб, тиоурацил, некоторые витамины, особенно – В1, В2, В6, В12, D2).   Болезнь Прингла—Бурневилля — заболевание дизонтогенетической природы, наследуемое по аутосомно-доминантному типу. Кожные проявления нередко сочетаются с поражением ЦНС (эпилептические припадки, умственная отсталость), глаз, сердца и т.д. Изменения кожи обычно появляются в детском или юношеском возрасте. Узелки величиной от булавочной головки до горошины располагаются симметрично в носогубных складках, на подбородке, в околоушных областях. Узелки округлой, овальной формы, уплощенные, коричневато-красного цвета, обычно тесно прилежат друг к другу, иногда сливаются, выстоят над окружающей кожей. Поверхность их гладкая, нередко с телеангиэктазиями. [22,34,35]. 
Розацеа – хроническое мультифакториальное рецидивирующее заболевание, преимущественно кожи лица, клинически проявляющееся эритемой, телеангиэктазиями и папулопустулами. Чаще возникает у женщин старше 40 лет  и имеет хроническое течение. Локализуется преимущественно в области кожи щек, носа, лба, подбородка. Заболевание начинается с незначительной эритемы. Затем эритема становится стойкой, приобретает синюшно-красный цвет, появляются телеангиоэктазии. На фоне застойной эритемы появляются небольшие узелки плотной консистенции, в центре которых формируются пустула. Узелки могут сливаться, вследствие чего кожа лица приобретает бугристый вид. Прогрессирующая гиперплазия сальных желез и соединительной ткани приводит к образованию воспалительных узлов и инфильтратов с формированием фим [23,27].
7. Современное лечение акне
Цели лечения: 

· уменьшение воспаления;
· уменьшение количества Р.acnes; 
· снижение образования кожного сала;
· уменьшение влияния андрогенов на сальные железы [22]
7.1. Системная терапия акне
1. системные ретиноиды (изотретионин)

2. антибактериальные препараты

3. гормональные препараты

1. Системные ретиноиды.

В арсенале препаратов для системной терапии, применяемых с этой целью, значительное место занимает изотретиноин, обладающий различными механизмами действия, основное направление которых – снижение секреторной активности сальных желез при нормализации процессов дифференцировки и пролиферации кератиноцитов и себоцитов [13,16,22]. Изотретиноин( сотрет, роаккутан, акнекутан).

Изотретиноин - биологически активная форма витамина А. Нормализует терминальную дифференцировку клеток, тормозит пролиферацию эпителия протоков сальных желез, образование детрита, облегчает его эвакуацию, снижает условия бактериальной колонизации P. acnes. Противовоспалительное действие оказывается за счет подавления хемотаксиса нейтрофилов и других эффектов.

Действие изотретиноина: антисеборейное, себостатическое, противовоспалительное, керато- и иммуномодулирующее.

Опубликованные данные и мнение экспертов ЕС по акне, свидетельствуют в поддержку применения системного изотретиноина в качестве терапии первой линии при тяжелом папулопустулезном акне, узловом акне средней степени тяжести и тяжелом узловом/ конглобатном акне  [6,22,31].
Показания к системной терапии изотретиноином:

1. Тяжелые формы акне (узелково-кистозные, конглобатные акне или акне с риском образования рубцов);
2. Акне, при которых несколько видов терапии были не эффективны (быстро появляющийся рецидив после отмены системной антибиотикотерапии, AAD);

3. Акне в сочетании с выраженными  психоэмоциональными расстройствами по поводу заболевания;

4. Склонность к заживлению акне с образованием рубцов [2, 11,27].
Способ применения

Режим дозирования подбирают индивидуально, т.к. терапевтическая эффективность и побочные действия изотретиноина зависят от дозы и варьируют у разных больных. Внутрь (во время еды), начальная доза — 0,5 мг/кг/сут., применяется в течение 16–24 нед. При тяжелом течении болезни или поражении туловища — до 2 мг/кг/сут. Суммарная курсовая доза 120-150 мг/кг является оптимальной для достижения терапевтической эффективности и снижения частоты рецидивов [12]. В связи с наличием нежелательных побочных действий, опасностью тератогенного эффекта рекомендации к применению изотретиноина длительное время были ограничены лишь тяжелыми формами акне. Ряд авторов, на основе большого числа клинических наблюдений, считают подобную тактику ошибочной и полагают уместным более широкое использование системной терапии ретиноидами при акне средней степени тяжести и акнеподобных дерматозах [29]. Эффективность лекарственных средств, действующим веществом которых является изотретиноин, как правило, достаточно высока, и находится в прямой зависимости от курсовой дозы и времени применения препарата. При этом степень выраженности побочных эффектов в большей степени связана с его ежесуточной дозой. На сегодняшний день в литературе описано множество комбинаций применения изотретиноина, направленных на уменьшение разовой дозировки, с целью снижения его токсического воздействия, между тем длительность терапии в этом случае увеличивается. В связи с этим, проблема выбора оптимальной схемы применения препарата остается актуальной как для врача, так и для пациента, для которого решающее значение имеет достижение результата в максимально короткие сроки при минимальном проявлении побочных эффектов от терапии. В литературе описано не менее 50 различных острых и хронических реакций, обусловленных применением ретиноидов [12,33]. Обобщенные данные о наиболее часто встречающих побочных явлениях при лечении изотретиноином (в скобках указан данные клиники кожных и венерических болезней Военно-медицинско академии им. С.М. Кирова): хейлит - 90-100% (100%); сухость кожи 56-88% (60%); эритема лица- 24-95% (25%); дерматит - 23-45% (22%) зуд - 36-68% (33%); выпадение волос - 9-35% (15%); сухость слизистой оболочки носа - 51-81% (60%); сухость слизистой оболочки рта -13-80 (15%); блефароконъюнктивит - 20-58% (18%).

В последние годы, в связи с накопившимся большим опытом по лечению изотретиноином, изменились подходы к профилактике различных осложнений.

Перед началом лечения необходимо консультирование пациента с целью предупреждения о развитии побочных эффектов и возможности их профилактики. Следует обратить внимание на то, что коррекция дозы изотретиноина уменьшает побочные эффекты и, при условии, что за период лечения пациент получит нужную кумулятивную дозу, отдаленная эффективность терапии у таких больных не ухудшается.

В случае развития хейлита, сухости слизистых оболочек рта, нос глаз рекомендуется проводить следующие мероприятия: применени увлажняющих средств на кожу; применение «искусственной слезы; с целью устранения сухости конъюнктивы; при использовании контактных линз следует перейти на ношение очков. В настоящее время с целью устранения сухости кожи при приеме изотретиноина разработано новое средство «Эфаклар» (Effaclar) Н, которое восполняет защитную гидролипидную пленку (сквален компенсирует снижение выработки кожного сала, а линолевая кислота укрепляет гидролипидную пленку), восстанавливает защитную функцию кожи (керамид 5 стимулирует синтез керамидов и укрепляет связи между клетками), устраняет воспалительные явления за счет бисаболола и термальной воды. Терапию изотретиноином можно назначать и в летние месяцы, однако нужно рекомендовать пациентам пользоваться защитными кремами. 
С целью предотвращения токсического поражения печени необходимо знать следующие положения:

· мониторинг функции печени до начала лечения (АЛТ, АСТ, триглицериды, общий холестерин, креатинин); в процессе лечения (АЛТ, АСТ через месяц после лечения, а затем каждые 3 месяца; триглицериды, общий холестерин через месяц после лечения и в конце  курса); после окончания лечения (АЛТ, АСТ, триглицериды, общий холестерин, креатинин);
·  повышение показателей функциональных печеночных проб, чаще всего трансаминаз, может развиться у 10-20% больных. Как прави​ло, они выражены нерезко и нормализуются в пределах 2-4 нед, не​смотря на продолжение терапии;

· повышение активности щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы и повышение уровня билирубина развиваются гораздо реже транзиторного повышения активности аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы (10-20%);

· изотретиноин не вызывает стойких токсических изменений в пече​ни, особенно у лиц с ее исходно нормальной функцией;

Для предотвращения развития различных нарушений липидного обмена  

нужно учитывать следующее: 

· до 25% больных, получающих изотретиноин, имеют гипертриглицеридемию, которая иногда сопровождается повышением уровня общего холестерина сыворотки;

· эти нарушения зависят от дозы и проявляются через 4-6 нед без каких-либо ближайших отрицательных последствий;

· в подавляющем большинстве случаев не встречается такой степени гиперлипидемии, которая давала бы основания для беспокойства.

 В отношении возможных нарушений костно-мышечной системы
 установлено:

· до 15% пациентов (в основном тех, кто занимается интенсивными физическими нагрузками), предъявляют жалобы на боли в суставах и мышечную скованность на фоне лечения изотретиноином, но объективные признаки артрита или миозита при этом отсутствуют;

· жалобы после отмены препарата исчезают;

· различные нарушения уменьшаются при снижении дозы изотретиноина.

В отношении органов зрения установлено, что побочные реакции со стороны органа зрения (нарушение свето-темновой адаптации и иногда снижение остроты ночного зрения) возникают редко и не требуют отмены препарата, т. к. они обратимы. Следует упомянуть об этих возможных нежелательных явлениях в беседе с пациентом, поскольку он могут стать проблемой для водителей транспортных средств.

Пациенты с акне и серьезными сопутствующими заболеваниям например, инсулинзависимым сахарным диабетом, язвенным колитом,  болезнью Крона, эпилепсией или spina bifida, перенесшие трансплантацию органов, имеющие почечную недостаточность, страдающие рассеянным склерозом и другими заболеваниями, также могут безопасно принимать стандартную кумулятивную дозу препарата- 120 мг/кг на курс лечения [5,8,25].
Известно, что препарат обладает тератогенным эффектом. Основными пороками развития, характерными для ретиноидов, являются: аномалии центральной нервной системы; пороки развития наружного уха; пороки сердечно-сосудистой системы; пороки черепно-лицевого отдела; пороки развития глаз (микрофтальм), вилочковой железы и костей.

Продолжительность контрацептивного периода после лечения (КППЛ) - основной вопрос безопасности у женщин детородного возраста. Клинико-экспериментальное исследование подтвердило КППЛ длительностью 1 мес и показало, что этот отрезок времени обеспечивает адекватный резерв безопасности (период полувыведения препарата из плазмы составляет 10-20 ч). Установлено, что внедрение программ по профилактике беременности снизило частоту беременностей в ходе лечения и привело к тому, что частота беременности у женщин, получающих изотретиноин, многократно уменьшилась [7,23].
В заключение необходимо отметить следующие основные положения:

· стандартный 20-недельный курс лечения изотретиноином по поводу акне средней и тяжелой степени обычно хорошо переносит и безопасен;

· побочные явления со стороны кожи и слизистых оболочек возникают часто, являются обратимыми, хорошо поддаются увлажняющей местной терапии и не требуют отмены препарата;

· побочные эффекты со стороны костно-мышечной системы представляют собой редкость;

· иногда встречаются небольшие лабораторные отклонения, не требающие отмены      препарата.

· КППЛ составляет 1 мес [6, 23].
Роаккутан

Около 25 лет назад в мировой научной литературе появились первые сообщения о возможности перорального применения изотретиноина (13–цис–ретиноевая кислота – Роаккутан®, «Ф. Хоффманн–Ля Рош Лтд.», Швейцария) для лечения тяжелых форм угревой болезни. Терапевтический триумф данной методики при сложных воспалительных и склерозирующих формах акне, других дерматозах (например, розацеа) подтверждался многочисленным, постоянно увеличивающимся из года в год числом солидных публикаций, что с позиций доказательной медицины позволило не только достоверно оценить клиническую эффективность препарата, но и объективизировать его переносимость, а также составить четкий спектр показаний и противопоказаний [23]. Каковы же в настоящее время прочно сложившиеся принципы системной терапии акне Роаккутаном и каковы возможные пути модификации хорошо известных схем? Прежде чем ответить на этот вопрос, обратимся к уникальным циторегуляторным и фармакокинетическим свойствам препарата, позволяющим в соответствии с современными показаниями и индивидуальной ситуацией в большинстве случаев сразу рассматривать его в качестве препарата первой линии для инициального лечения акне.

 К началу 70–х годов XX века в специальной литературе стали появляться сведения о наличии у одного из цис–производных ретиноевой кислоты ярко выраженных регуляторных свойств по отношению к сальным железам животных и человека. Спустя несколько лет этот препарат был введен в клиническую практику под международным названием изотретиноин (13–цис изомер ретиноевой кислоты), запатентованный как Роаккутан® (F. Hoffmann–La Roche Ltd, Switzerland). Изучению уникальных свойств препарата было посвящено значительное число работ во всем мире. Установлено, что Роаккутан®, взаимодействуя с ядерными рецепторами, влияет на процессы дифференцировки клеток сальных желез, что приводит к выраженному уменьшению размеров сальных желез, подавлению активности и резкому снижению показателей экскреции кожного сала [12, 20, 23].
В зависимости от дозы и длительности применения препарата себостатическое действие достигает 90% от исходного уровня. Дополнительно Роаккутан® обладает умеренным иммуномодулирующим действием и оказывает мягкий противовоспалительный эффект. В этой связи Роаккутан® быстро стал средством номер один в мире для лечения тяжелых (конглобатной, флегмонозной и кистозной) форм угревой болезни [26, 31]. В настоящее время препарат назначается и при более легких формах акне (сопровождающихся, в частности, выраженными психоэмоциональными нарушениями, социальной дезадаптацией, а также при наличии склонности к образованию рубцов и др.), что обусловлено значительным повышением качества жизни больных на фоне эффективного лечения. Последнее является косвенным подтверждением того, что зачастую польза, получаемая от применения Роаккутана® у любых групп пациентов, значительно превышает возможный риск [4,23]. Можно констатировать, что благодаря изучению механизмов действия Роаккутана® во многом стал понятным патогенез угревой болезни. Как известно, пусковым моментом при акне является генетически обусловленная гиперандрогения или повышенная чувствительность себоцитов к производным тестостерона. В конечном итоге этот фон определяет ведущее значение четырех факторов: фолликулярного гиперкератоза, гипертрофии сальных желез с их гиперсекрецией, микробной гиперколонизации и воспалительной реакции. Патогенетическая обоснованность и эффективность применения Роаккутана® определяется тем, что этот препарат воздействует в той или иной степени на все звенья патогенеза угревой болезни [6, 23].
Стандартные режимы терапии

1. В большинстве случаев от 0,5 до 1,0 мг/кг/сутки.
2. При очень тяжелых формах акне – до 2,0 мг/кг/сутки.
3. При почечной недостаточности лечение начинается с меньшей дозы 10 мг/сутки. 
4. Суммарная курсовая доза 120-150 мг/кг является оптимальной для достижения терапевтической эффективности и снижения частоты рецидивов.
5. При рецидиве показан повторный курс лечения в той же суточной и суммарной дозе, как и первый, но не раньше, чем  через 8 недель после отмены препарата.
6. Лекарственный препарат  не рекомендуется назначать детям младше 12 лет.
7. В течение, по крайней мере, 6 месяцев после отмены лечения следует избегать процедур с использованием лазера, пилинга, эпиляции. 
Избегать одновременного назначения

· Изотретиноина и препаратов витамина А из-за возможного усиления симптомов гипервитаминоза А
· Изотретиноина и тетрациклинов, поскольку они также могут вызывать повышение внутричерепного давления.
- Изотретиноина и контрацептивных средств, содержащих малые дозы прогестерона, поскольку изотретиноин может ослабить эффективность препаратов прогестерона.

- Изотретиноина и системных антибактериальных препаратов, ввиду усиления  терапевтического действия друг друга.
Беременность и период лактации

1. Абсолютные противопоказания для назначения Изотретиноина

2. Изотретиноин обладает сильным тератогенным действием.

3. Контрацепция в теченеие одного месяца до лечения, во время лечения и в течение одного месяца после его окончания.

4. Отрицательный результат достоверного теста на беременность, за 2 недели до начала приема препарата.

5. Лечение можно начинать только на 2-3 день следующего нормального менструального цикла.

6. Ежемесячные тесты на беременность  во время лечения [23].
7. Схемы низкодозированного приема.

 В последнее время в связи с расширением показаний к применению Роаккутана® в зарубежной научно–практической литературе активно дискутируется вопрос о так называемой методике «низкодозированного» и «ультранизкодозированного» применения препарата. Следует отметить, что при стандартном режиме дозирования низкие дозы препарата (0,1–0,3 мг/кг либо 10 мг в сутки) применялись на завершающих этапах лечения, при этом фармакокинетические свойства препарата (период полувыведения основного метаболита – в среднем 30 часов) позволяли применять его как ежедневно, так и по интермиттирующей схеме, т.е. через день. Как показывает и зарубежный, и наш собственный опыт, применение Роаккутана® сразу с низких доз возможно при целом ряде состояний, включающих выраженную себорею, ассоциированную с нетяжелыми акне, заболевания из группы декальвирующих фолликулитов, экскориированные угри, а также угревую болезнь различной степени тяжести при условии психологического настроя пациентов на лечение системными ретиноидами.

 Нужно отметить, что эмпирически многие дерматологи и косметологи во всем мире применяют на практике низкие дозы Роаккутана®, однако достоверных клинических исследований, построенных на принципах доказательной медицины, практически не проводилось. Принципиально в назначении низких доз при так называемой «проблемной коже» за рубежом выделяются следующие четыре подхода [6,7,23].
1) назначение Роаккутана® в дозе 10 мг в сутки независимо от массы тела на протяжении приблизительно 4 недель; затем 10 мг каждые 5 дней в неделю; затем 10 мг каждые 3 дня в неделю; затем 10 мг каждые 2 дня в неделю; затем 10 мг один раз в неделю, при этом ступенчатая коррекция дозы осуществляется ежемесячно; 

2) 5 мг в сутки независимо от массы тела длительно; 

3) 2,5 мг в сутки независимо от массы тела длительно; 

4) 2,5 мг в сутки дважды в неделю длительно. 

Cледует отметить, что несмотря на уменьшение побочных эффектов при низкодозированном приеме изотретиноина, его тератогенность и, как следствие, облигатность контрацепции на весь период лечения и месяц после него остается неизменным фактом. При этом следует принимать во внимание, что удлинение периода приема препарата даже в низких дозах ведет к повышению риска возникновения беременности, даже в условиях адекватной контрацепции [11, 28]. Таким образом, основываясь на данных литературы и многочисленных наблюдениях,  Роаккутан® и сегодня является наиболее патогенетически обоснованно действующим средством для лечения среднетяжелых и особенно тяжелых форм угревой болезни, дающим стойкий высокий терапевтический эффект при минимальном и хорошо поддающемся контролю побочном действии. Использование низких и очень низких доз изотретиноина для лечения пациентов с различными формами угревой болезни является новым и перспективным методом. Такой подход позволяет не только минимизировать возможные эффекты стандартно проводимой терапии и расширить терапевтические возможности, но и существенно оптимизирует фармакоэкономические показатели в сторону удешевления лечения Роаккутаном®. 
Акнекутан
Особого внимания дерматологов заслуживает препарат Акнекутан производства компании Ядран (Хорватия) – новая оральная форма выпуска изотретиноина, характеризующаяся экстрабиодоступностью. Выпускается в капсулах по 8 и 16 мг. Используя современную технологию «Lidose» в производстве новой таблетированной формы препарата, удалось добиться увеличения процента растворенной фракции изотретиноина в капсуле на 13,5% в сравнении с его обычной формой. Что привело к повышению биодоступности изотретиноина в препарате Акнекутан на 20% и позволило снизить разовую и курсовую дозу изотретиноина на курс терапии [9, 23].
Известно, что низкая биодоступность изотретиноина после приема внутрь объясняется его плохой растворимостью в водной среде. Поскольку изменение этапа всасывания не представляется возможным (он напрямую зависит от химического строения изотретиноина), повышение показателей биодоступности препарата может быть реализовано на этапе его растворения. При этом, чем выше растворенная фракция изотретиноина в наполнителях, тем больше биодоступность изотретиноина. По этой причине выбранная лекарственная форма содержит жировые наполнители, способные частично растворить изотретиноин, а, следовательно, и улучшить его биодоступность. При использовании технологии Lidose растворенная часть изотретиноина в Акнекутане составляет около 55%. Во всех других препаратах на долю растворенной части приходится только около 40% действующего вещества.

Вследствие увеличения доли растворенного препарата, доступного для всасывания в водной среде желудочно-кишечного тракта, повышается биодоступность изотретиноина для приема внутрь, что позволяет достичь эквивалентного плазменного уровня действующего вещества в более низкой дозе, уменьшая при этом риск побочных эффектов. На сегодняшний день имеются достоверные сравнительные фармакологические исследования, которые подтверждают, что после однократного приема 8 и 16 мг Акнекутана плазменный уровень действующего вещества аналогичен таковому для 10 и 20 мг (соответственно), изотретиноина других известных форм. В результате сравнительных двусторонних, рандоминизированных перекрестных исследований биодоступности Акнекутана, содержащего меньшую дозу действующего вещества и обычной формы изотретиноина, при условии однократного и множественного приема препарата с пищей доказана их абсолютная биоэквивалентност [11,21,23]. Акнекутан назначается для лечения тяжелых форм угревой болезни, либо других Акне, не поддающихся другим видам терапии, особенно при склонности воспалительных элементов к рубцеванию. Терапевтическая эффективность препарата и его побочные действия зависят от дозы и варьируют у разных больных. Это делает необходимым индивидуальный подбор дозы в ходе лечения. Начальная суточная доза Акнекутана - 400 мкг/кг, в некоторых случаях до 800 мкг/кг. При тяжелых формах заболевания или с Акне туловища может потребоваться доза до 2 мг/кг. Оптимальная курсовая кумулятивная доза - 100-120 мг/кг. Полная ремиссия достигается обычно за 16-24 недель. В большинстве случаев применяется однократный курс терапии. Высокая эффективность препарата обеспечивается использованием оригинальной технологии производства лекарственных форм. Усвояемость Акнекутана гораздо менее зависима от приема с пищей, сравнительно с обычной формой изотретиноина, что позволяет повысить эффективность лечения, даже при неполном соблюдении пациентом предписаний по приему препарата с пищей [23]. Благодаря меньшему содержанию нерастворенной фракции изотретиноина снижается риск возникновения и степень проявления побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта.

Следует учитывать, что достижение эффекта в лечении Акне связано не только с проведением медикаментозной терапии (которая должна достаточно быстро оказывать положительный терапевтический эффект), но и с психоэмоциальной стабильностью пациента, что определяет в этот период необходимость консультаций психотерапевта или психолога.
 Пациентам с тяжелыми формами Акне, при выраженном эпидермо-дермальном воспалении, гнойном расплавлении дермы, назначают только системную терапию изотретиноинами, причем терапия должна быть длительной (более 8 месяцев), с обязательным достижением индивидуальной кумулятивной дозы. В данном случае, альтернативы системному лечению изотретиноинами, по нашему мнению, нет. Это единственные препараты, системно влияющие на все патогенетические факторы заболевания [32].
Акнекутан, имеющий сравнимый с обычной формой изотретиноина профиль безопасности, отвечает всем основным требованиям, предъявляемым к современным препаратам для лечения угревой болезни. При этом появилась возможность рационализировать схему терапии - уменьшить частоту и степень выраженности побочных эффектов, при сохранении ее эффективности и уменьшении длительности, что крайне важно для пациентов с тяжелыми формами акне [13, 23].
Отличие Акнекутана от Роаккутана
Роаккутан продается в России на протяжении 20 лет в капсулах 20 мг и 10 мг. Акнекутан появился в России в 2010 году и производится по инновативной технологии Lidose®, разработанной и запатентованной в Бельгии. Выпускается препарат в капсулах 16мг и 8мг.

 И Акнекутан, и Роаккутан содержат одно и то же действующее вещество — изотретиноин, однако в Акнекутане присутствует два дополнительных компонента, которые увеличивают биодоступность изотретиноина на 20%. Исследования показали, что 16 мг Акнекутана биологически эквивалентны 20 мг Роаккутана. Поэтому, принимая капсулу Акнекутана вместо капсулы Роаккутана, количество принимаемого изотретиноина снижается на 20%, с полным сохранением эффективности терапии. С уменьшением количества принимаемого изотретиноина снижается и вероятность побочных эффектов.

 Например, при приёме одной капсулы Роаккутана (20 мг), в кровь поступает и работает против угрей только 12 мг препарата. 8 мг проходят через пищеварительный тракт, не всасываясь. При приёме одной капсулы Акнекутана (16 мг), в кровь поступает и работает против угрей то же количество изотретиноина (12 мг). Зато количество изотретиноина, проходящего через пищеварительный тракт, не поступая в кровь, наполовину меньше (4 мг).

 Иными словами, в случае приема как Акнекутана, так и Роаккутана, количество изотретиноина, поступающего в кровь, одно и то же. Но в случае приёма Роаккутана, через пищеварительный тракт проходит в 2 раза больше неактивного изотретиноина, а значит, фармакологическая нагрузка на пищеварительный тракт увеличивается в 2 раза.

 Акнекутан имеет ещё одно существенное отличие от Роаккутана: он лучше усваивается без пищи. Изотретиноин (действующее вещество обоих препаратов) является родственником витамина А, который относится к жирорастворимым витаминам. Для более полного усвоения, Акнекутан и Роаккутан надо принимать с жирной пищей (во время еды). Так как курс лечения длится в среднем 4-9 месяцев, то существует достаточно высокий шанс того, что пациент забудет принять препарат во время еды или съест недостаточно жирную пищу для усвоения изотретиноина. По результатам клинических исследований, Акнекутан без пищи усваивается на 70%, а Роаккутан на 37%. Тот факт, что Акнекутан усваивается без пищи в 2 раза лучше, чем Роаккутан, позволяет быть более уверенным в том, что препарат работает в нужной концентрации, и что эффективность лечения будет именно та, на которую рассчитывают и доктор, и пациент.

Еще одним важным отличием Акнекутана от Роаккутана является цена. Так как Акнекутан производится по более эффективной технологии, разработанной в 2001 году и запатентованной в Бельгии, то стоит он примерно на 40% меньше, чем Роаккутан.
2. Антибактериальные препараты

Применение:

· тетрациклин, таблетки, 1,0 г в сутки перорально с общей длительностью терапии не более 8 недель

или

· доксициклин, капсулы, 100-200 мг в сутки перорально с общей длительностью терапии не более 8 недель. 

Применение эритромицина в настоящее время ограничено в связи с большим количеством резистентных штаммов P. acnes. 

Побочные эффекты при лечении  антибактериальными препаратами наблюдаются редко, однако основной проблемой при их назначении является  резистентность P. acnes. Высокие показатели резистентности связаны в основном с самостоятельным использованием пациентами антибактериальных препаратов. 

В случае неэффективности антибактериальных препаратов применяют триметоприм и котримоксазол [9, 10, 27]. 
3. Гормональная терапия

Первые попытки терапевтического применения гормональных препаратов при лечении вульгарных угрей относятся к началу XX века, когда Н. Morris (1913), а через несколько лет и другие начали применять для лечения больных тяжелыми формами угревой сыпи таблетированные экстракты из надпочечников, гипофиза и вилочковой железы животных и  у части больных получили ободряющие результаты.

После того как С. Lawrence и С. Werthessen (1940) и W. Hamilton (1941) опубликовали работы о нарушении в организме больных при вульгарных угрях нормальных соотношений между эстрогенами и андрогенами и о возможности в известной степени корригировать эти нарушения введением эстрогенов, гормональные препараты при лечении себореи начали применять особенно широко. Для подтверж​дения своих теоретических выводов С. Lawrence и W. Werthessen в 1941 г. провели лечение эстрогенами группы больных вульгарными угрями женщин. Женские половые гормоны (стильбэстрол или этинилэстрадиол) назначали больным в первые 2 нед межменструального периода. После проведения одного курса монотерапии эстрогенами С. Lawrence и W. Werthessen добились полного исчезновения угрей на срок от 2 до 6 мес у 25 больных женщин из 33. Проведение повторных курсов лечения эстрогенами значительно уменьшило число рецидивов.

В последующие годы благоприятные результаты от применения жен​ских половых гормонов у больных вульгарными угрями мужчин и женщин были получены многими дерматологами. Применение эстрогенов показало, что во многих случаях их правильное назначение позволяет достигнуть зна​чительного и стойкого улучшения течения болезни или даже излечения тяжелых и не поддающихся другим методам лечения форм угревой сыпи.

При неэффективности стандартных методов лечения акне у взрос​лых женщин в первую очередь назначают половые гормоны. Их поло​жительное действие объясняется тем, что одной из причин развития акне является изменение гормонального статуса, который у женщин, в отличие от мужчин, можно скорректировать назначением антиандрогенов или оральных контрацептивов с антиандрогенными свойствами после консультации гинеколога-эндокринолога.

Действие половых гормонов на кожу осуществляется через специ​фические андрогенные рецепторы, расположенные в клетках сосочкового слоя дермы, фибробластах, кератиноцитах, эпителиальных клетках просвета апокринных желез, а также в себоцитах и волосяных фолликулах. Под воздействием андрогенов усиливаются дифференцировка, митотическая активность клеток эпидермиса и синтез межклеточных липидов, увеличивается толщина эпидермального слоя, стимлируется рост и пигментация волос, усиливается продукция кожного сала, снижается синтез протеинсвязывоющих стероидных гормонов (ПССГ) в печени.

Гормональные изменения у женщин могут быть связаны либо с гиперчувствительностью сальных желез к андрогенам, либо с их чрезмерной продукцией яичниками и/или надпочечниками. Поэтому в качестве основных мишеней гормональной терапии выступают андрогены продуцируемые яичниками и надпочечниками, а также андрогенные  рецепторы в коже [23].
В настоящее время гормональная терапия является эффективным методом лечения и показана женщинам с выраженной себореей, андрогенетической алопецией, себореей {seborrhea)/акне (acnе)/гирсутизм (hirsutism)/аллопеция (alopecia) - SAHA-синдромом, с поздним началом акне (acne tarda) и с гиперандрогенизмом овариального или надпочечникового происхождения.

С этой целью применяются антиандрогены и средства, блокирующие продукцию овариальных андрогенов и андрогенов надпочечникового происхождения [6,16,23]. К антиандрогенам относят: ципротерона ацетат, спиронолактон дроспиренон, флютамид.

Продукцию овариальных андрогенов и андрогенов надпочечникового происхождения блокируют следующие средства: эстрогены, оральные контрацептивы, ципротерона ацетат, низкие дозы кортикостероидов.

Антиандрогены - это вещества, которые подавляют эффект андрогенов путем блокады андрогенных рецепторов либо путем влияния на метаболизм андрогенов. Антиандрогенными свойствами обладают несколько стероидов: наиболее выражены они у эстрогенов, в меньшей степени у производных спиронолактона (дроспиренон) и ципротерона ацетата.

Согласно рекомендациям по лечению acne vulgaris Академии дер- матологии США от 2007 г. оценку эндокринного статуса у женщин с acne нужно проводить только в следующих случаях: резистентность к терапии у взрослых женщин с симптомами андрогенизма; позднее начало акне; гирсутизм; нерегулярные менструации; андрогенетическая аллопеция; черный акантоз; тучность.

Детям в препубертатном периоде оценка эндокринного статуса необходима при наличии следующих симптомов: запах тела; оволосение подмышечных областей и лобка; клиторомегалия  [2, 3,11].
Наиболее часто применяются КОК.

Комбинированные оральные контрацептивы снижают продукцию гонадотропных гормонов гипофиза, вследствие чего блокируется развитие фолликула и резко снижается выработка андрогенов в яичника. Кроме того, в состав некоторых КОК входят прогестагены (аналоги прогестрона) с антиандрогенной активностью: ципротерон, диеногест, дроспиренон. Эти прогестагены блокируют связывание андрогенов со специфическими рецепторами, находящимися в сально- волосяном фолликуле, что приводит к уменьшению продукции кожного сала и замедлению роста волос [2, 5,14].
С  учетом противоугревого действия предпочтение отдают монофазным низкодозированным пре​паратам, содержащим гестагены с антиандрогенной активностью. Этим требованиям отвечает комбинированный оральный контрацептив нового поколения «Ярина», содержащий дроспиренон - гестаген, обла​дающий биологическими свойствами, близкими к свойствам эндоген​ного прогестерона. Дроспиренон является производным спиронолактона и в дозе 3 мг, содержащейся в препарате «Ярина», обладает антиминералокортикоидной активностью, сходной с активностью 20-25 мг спиронолактона. КОК с антиандрогенной активностью - эффективный метод терапии клинических проявлений гиперандрогении, а именно акне, но улучшение состояния кожи в фоне терапии данными препаратами наблюдается лишь через 3-4 м приема КОК, поэтому курс лечения должен составлять не менее 6 месяцев, а в некоторых случаях до 1 года, что зависит от степени тяжести поражения кожи и выраженности гормональных нарушений [24].
В настоящее время в России появился новый препарат «Джес» низкодозированный оральный контрацептив, содержащий дроспиренон. Свойства дроспиренона аналогичны свойствам эндогенно прогестерона с антиандрогенной и антиминералокортикоидной активностью. Режим приема препарата «Джес» - это 24 дня активного лечения, после которых следует укороченный 4-дневный безгормональный интервал (режим 24/4). Это первый и единственный оральный контрацептив, для которого клинически доказано улучшение эмоционально состояния, что имеет важное значение при лечении больных акне [29].
Осложнения при приеме гормональных средств:

1. У 0,7-0,8% женщин может наступить вторичная аменорея, вызванная синдромом гиперторможения яичников.

2. Риск развития тромбообразования.

3. Тенденция к гипертензии.

Нарушение толерантности к глюкозе [27].
7.2. Местная терапия акне
Топические ретиноиды (Дифферин, Клензит, Адаклин)
Применение:

· адапален, гель, крем 0,1%, 1 раз в сутки (на ночь) наружно на чистую сухую кожу пораженной области, избегая попадания в глаза и на губы. Терапевтический эффект развивается после 4–8 недель лечения, стойкое улучшение - после 3-х месячного курса лечения. При необходимости курс может быть увеличен.
По мнению большинства авторов, топические ретиноиды являются препаратами первой линии и их следует назначать максимально рано в качестве  базовой терапии при невоспалительных и воспалительных акне легкой и средней степеней тяжести, целесообразно комбинировать с антибиотиками.
Механизм действия. Новое поколение синтетических ретиноидов оказывает прямое воздействие на фолликулярный гиперкератоз, что предотвращает образование микрокомедонов (антикомедоногенное действие) и способствует удалению сально-кератиной пробки (комедонолитическое действие). В результате волосяные фолликулы деблокируются, устраняются анаэробные условия, уменьшается популяция P. acnes и, следовательно, воспалительная реакция [24,25].
Установлено также, что топические ретиноиды, как и антибиотики, уменьшают количество свободных жирных кислот в микрокомедоне. Эти данные дополняют представления о противовоспалительном действии препарата. Кроме того, ретиноиды улучшают пенетрацию других сред в волосяные фолликулы.

В связи с тем, что после отмены лечения микрокомедоны появляются вновь, рекомендуется назначать топические ретиноиды, предотвращающие развитие новых элементов, в качестве поддерживающей терапии.

Следует отметить, что в некоторых случаях при применении топических ретиноидов может развиться незначительно выраженный дерматит, и в этих случаях рекомендованы увлажняющие средства.

Азелаиновая кислота (Скинорен, Азелик, Азикс-дерм)

Применение:

· азелаиновая кислота, крем 20%, гель 15%, 2 раза в сутки (утром и вечером) наружно. Терапевтический эффект развивается через 4 недели лечения, для достижения лучших результатов рекомендуется продолжить применение препарата в течение нескольких месяцев.
Азелаиновая кислота- это естественная органическая кислота, молекула которой содержит 9 атомов углерода и две карбоксильные группы (СООН(СН2)7-СООН), она не обладает мутагенными и тератогенными  свойствами. Скинорен  выпускается в виде 20% крема и 15% геля. Азелаиновая кислота применяется при лечении комедонов, а также папуло-устулезных акне легкой или средней степени тяжести.

Механизм действия. Азелаиновая кислота обладает противоми- кробными, кератолитическими и противовоспалительными свой​ствами. Скинорен ингибирует синтез дезоксирибонуклеиновой кис​лоты кератиноцитов, тем самым уменьшая их количество. Он также оказывает выраженное действие на заключительные стадии кератинизации, препятствуя образованию комедонов. 

Другим важным эффектом Скинорена является антибактериаль​ный: через 3 мес после начала применения (2 раза в сутки) P. acnes в устьях фолликулов практически не обнаруживаются. На фоне лече​ния Скинореном не развивается резистентности флоры. Антибактериальный эффект обусловлен активным транспортом препа​рата внутрь бактерий. Скинорен обладает также противовоспалитель​ным действием.

По данным некоторых европейских исследований, при применении 20% азелаиновой кислоты 3 раза в день эффект сравним с лечением топическими и системными антибиотиками [13, 24].
         Бензоилпероксид (Базирон)

Применение:
 бензоилпероксид, гель 2,5-5-10%, 2 раза в сутки (утром и вечером) наружно. Терапевтический эффект развивается после 4 недель лечения, стойкое улучшение - после 3 месяцев лечения. 

 Бензоилпероксид используется в дерматологии более 20 лет. Благодаря мощному кератолитическому эффекту этот препарат широко применялся при наружной терапии ихтиозов, отбеливающие свойство бензоилпероксида позволили применять его также при различных изменениях пигментации кожи. В последующем было установлено, бензоилпероксид является эффективным средством для лечения акне [14, 25].

Механизм действия. Главным образом бензоилпероксид оказывает выраженное антибактериальное действие на P. acnes и S. epiderrri (даже на резистентные к антибиотикам) за счет окислитель эффекта. Бензоилпероксид не вызывает появления резистентных штаммов микроорганизмов. [28].
 Препарат оказывает влияние на комедоногенез. По-видимому, бензоилпероксид обладает также непосредственным противовоспалительным действием, поскольку на фоне терапии быстро уменьшается количество папуло-пустулезных элементов. Весьма спорным является вопрос о концентрации препарата. Некоторые исследователи утверждают, что более высокая эффективность 10% концентрации по сравнению с 2,5 или 5% не доказана. В большинстве руководств рекомендуется использовать 5% концентрацию препарата. Препарат не влияет на гиперпродукцию кожного сала. Производные бензоилпероксида эффективны при легких и с нетяжелых формах акне и даже при acne conglobata (в сочетании с оральным приемом антибиотиков).

Бензоилпероксид особенно эффективен в отношении поверхностно воспалительных вульгарных акне, быстро оказывает бактериостатическое, возможно, бактерицидное действие; при этом микробная резистентность не развивается. Установлено, что эффективность лечения повышается при комбинации препарата с эритромицином или клиндамицином за счет усиления антимикробной активности в отно​шении Р. acnes.
Побочные эффекты. К побочным эффектам бензоилпероксида можно отнести дозозависимое раздражение кожи или сухость, а также выраженный ирритантный дерматит, сопровождающийся эритемой, шелушением и зудом. Эти явления развиваются, как правило, в первые дни лечения и исчезают после его отмены. Аллергический дерматит встречается редко - 1:450 больных. Бензоилпероксид может вызвать обесцвечивание волос и одежды за счет мощного окислительного эффекта. Это побочное действие используют в косметологии для обес​цвечивания пигментированных волос при гипертрихозе лица у женщин. При применении этого препарата может увеличиться чувствительность к ультрафиолетовому облучению за счет его кератолитического дей​ствия и истончения рогового слоя эпидермиса. Поэтому препарат не следует назначать во время активной инсоляции. Он не всасывается через кожу, безопасен даже на фоне беременности.

Эффективность лечения акне легкой и средней степени тяжести существенно повышается при комбинации бензоилпероксида с топиче​скими ретиноидами. При этом рекомендуется топические ретиноиды применять вечером, а бензоилпероксид - утром, что сводит к мини​муму возможную инактивацию препаратами друг друга [3,25,33].
Антибактериальные препараты

Антибиотики при местном применении имеют мало противопоказаний, однако их клиническая эффективность не всегда однозначна, так как они не обладают себостатическим и комедолитическим свойством и способны вызывать резистентность микоорганизмов. В силу этого одни дерматологи неоправданно мало или вовсе их не назначают, другие, и их большинство, наружные антибиотики предпочитают системным антибиотикам из-за:

· низкого риска развития системных побочных осложнений;

· высокой кумулятивной способности антибиотиков в коже;

· возможности использования меньшей дозы антибиотика;

· отсутствие резистентности P. acnes и St. aureus, St. epidermidis к некоторым антибиотикам, например фузидиевой кислоте, мупироцину;

· возможность комбинированного лечения с другими комедолитиками (ретиноиды, бензоилпероксид, азелаиновая кислота и др.).

Противовоспалительное действие наружных антибиотиков основано на их бактерицидных и бактериостатических свойствах, способности изменения качества эпидермальных липидов, угнетения хемотаксиса лейкоцитов, медиаторов воспаления. Наиболее широко для наружной терапии используются тетрациклин, клиндамицин и эритромицин [11, 25].
Тетрациклин применяется в виде крема, геля, раствора, мази с 1–3% содержанием препарата и по эффективности уступает клиндамицину и эритромицину. Следует иметь в виду фототоксичность тетрациклина , а побочное действие может проявиться в виде желтых пятен в местах наложения препарата.

Клиндамицин(далацин, зеркалин, клиндовит) – клиндамицин фосфат выпускается в виде 1% геля и лосьона, который при нанесении на кожу гидролизуется в выводных протоках сальных желез и превращается в клиндамицин.

Побочные действия – несмотря на минимальное всасывание, может вызывать нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта. Основной проблемой является повышенный риск развития резистентности и ГЗТ.

Препарат обязательно назначается в комбинации с топическими ретиноидами или азелаиновой кислотой [25].
 Эритромицин(зинерит) – выпускается во флаконах по 30 мл в виде порошка и растворителя, содержащего 4% эритромицина , 1,2% ацетата цинка и аппликатора.
    Побочное действие – сухость, жжение, редко дерматит, повышенная чувствительность к препарату. Возможно развитие перекрестной резистентности к другим макролидам, линкомицину, клиндамицину. Разовую дозу 0,5 мл лосьона наносят на кожу 2 раза в день в течение 12 нед. Монотерапия зинеритом показана при легкой и средней тяжести.    Другие местные препараты содержат 1–4% эритромицин в виде раствора, геля, крема. Комбинированный препарат “Бензамин” содержит 3% эритромицина и 5% бензоилпероксида, используется в лечении легких и средней тяжести воспалительных акне.

Альтернативными антибиотиками для наружного лечения воспалительных форм акне легкой и средней тяжести, а также абсцедирующих фолликулитов Гоффмана, акнеформных дерматозов являются фузидиевая кислота, мупироцин, у которых, по некоторым данным (G.Sutton, 1992), не отмечается резистентности к P. acnes.
 Фузидиевая кислота – это антибиотик для наружного применения, выпускается в виде 2% крема, имеет высокую поверхностную активность, обладает необычайной способностью так же, как и глюкокортикоиды, проникать через неповрежденную кожу.

 Механизм действия – антибактериальная активность фузидиевой кислоты заключается в блокировании белкового синтеза бактерий. Она вмешивается в конечную ступень этого синтеза, т.е. на фазе транслокации аминокислот внутри рибосом, и оказывает бактерицидное действие на стафилококки in vitro в концентрации 1–2 мкг/мл. Основное преимущество местной терапии фузидиевой кислотой заключается в том, что препарат в высокой концентрации действует на патогенный микроорганизм и антибактериальный эффект наступает сразу же после нанесения крема. В случае поврежденного рогового слоя при однократном применении крема концентрация препарата достигает 100–150 мкг/мл, а неповрежденного на глубине 2,4 мм–0,8 мкг/мл. Так, например, количество фузидиевой кислоты, которое может быть удалено с поверхности кожи после 16-часовой аппликации, составляет 80%, а 10–20% проникает в кожу.

 Результаты многоцентровых клинических исследований эффективности крема фузидиевой кислоты при стафилококковых поражениях кожи показали, что он соответствует требованиям местной антибиотикотерапии:

· проникает в инфицированные участки в терапевтических концентрациях;
обеспечивает быстрый и надежный антибактериальный эффект у 92–     96,8% больных;

· не вызывает побочных реакций;

· местное применение фузидиевой кислоты обычно хорошо переносится.

Крем фузидиевой кислоты наносится 2–3 раза в день в течение 7 дней и применяется для монотерапии легких и средней тяжести воспалительных акне, а также в комбинации с комедолитиками (ретиноидами) в поддерживающем режиме, которые усиливают проникновение антибиотика в протоки сальных желез. При фолликулите Гоффмана, некоторых акнеформных дерматозах (например, пустулезное розацеа), воспалительную реакцию поддерживают стафилококки, а не P. acnes, что и является показанием для назначения крема фузидиевой кислоты. Не отмечено системного действия препарата и индивидуальной непереносимости.

Мупироцин является антибиотиком широкого действия для наружного применения и выпускается в виде 2% мази. Механизм действия – оказывает бактерицидное действие на грамположительные микроорганизмы St. аureus и на устойчивые стафилококки к тетрациклину, эритромицину, фузидиевой кислоте; грамотрицательные бактерии. Уровень системной абсорбции с поверхности кожи крайне низкий. Обеспечивает высокий 97,8% клинический эффект при стафилококковых поражениях кожи (импетиго). Побочное действие – возможны ощущение жжения, покалывания, зуд в месте наложения мази. Не рекомендуется применять при беременности.

Мазь наносится 2–3 раза в день в течение 10 дней. Следует остерегаться попадания мази в глаза. Показанием для назначения препарата являются легкие и средней тяжести воспалительне акне при наличии резистентности к другим антибиотикам, грамотрицательные фолликулиты, абсцедирующие фолликулиты Гоффмана [25].
На сегодня, основная проблема длительной антибиотикотерапии - это возрастающая резистентность микробов ко всем антибиотикам, особенно к эритромицину, которая развивается как у P. acnes, так и у коагулазонегативного стафилококка на коже, золотистого стафилококка в носовых ходах, стрептококков на слизистой оболочке полости рта, энтеробактерий в кишечнике.

Резистентность P. acnes встречалась относительно редко до широ​кого внедрения в практику местных антибиотиков. По обобщенным данным, резистентность P. acnes с 1976 г. по 1996 г. возросла с 0% до 62%. В связи с вышеизложенным, по мнению G. Gollnick и соавт., необходимо ограничить применение антибиотиков, назначать их короткими курсами, комбинировать с бензоилпероксидом или местными антибиотиками, применять топические ретиноиды с целью получения максимально быстрого эффекта [2].  Комбинированная терапия.

Комбинированная терапия широко применяется при лечении а.vulgaris в связи с тем, что одновременное воздействие лекарственных средств на различные звенья патогенеза повышает эффективность лечения. Такой подход к лечению акне является наиболее целесообразным и рациональным. Данные проведенных клинических испытаний выявили явное преимущество комбинированной терапии перед монотерапией. Доказали свою эффективность следующие комбинации препаратов: топический антибиотик + бензоилпероксид, адапален(0,1%) + клиндамицин (Клензит С), наконец, адапален(0,1%) + бензоилпероксид(2,5%)(Эффезел). Это связано с тем, что ретиноиды обладают комедолитическим и противовоспалительным действием, бензоилпероксид - антимикробным и слабым комедолитическим, антибиотики - антимикробным, противовоспалительным и слабым комедолитическим, причем механизм действия последних отличается от аналогичного эффекта ретиноидов [26].
Особые ситуации
Пациентки, планирующие беременность.

1. Местная монотерапия азелаиновой кислотой (15% или 20%) или БПО (2,5%–5%).  

2. Комбинация эритромицина с препаратами цинка и БПО (максимум 5%)

3. При тяжелых воспалительных формах акне рекомендована комбинация БПО с клиндамицином.

4. При тяжелых формах акне во время беременности могут применяться системный эритромицин или клиндамицин после тщательной оценки соотношения пользы и риска. 

Беременные и кормящие грудью пациентки.

Контролируемых исследований у беременных женщин не проводилось, однако в течение двух десятилетий клинического опыта местного применения азелаиновой кислоты (15% и 20%) побочных действий препарата не отмечалось.

При тяжелых формах акне, а также у пациентов с резистентностью к местной терапии, после первого триместра беременности могут применяться системные глюкокортикоидные или антибактериальные препараты (эритромицин или клиндамицин) [26]. 
Акне в детском возрасте.

При акне у новорожденных показан бережный уход за кожей, рекомендовано исключить контакт кожи с маслами. В тяжелых случаях показан 2,5% бензоила пероксид.

Для лечения акне детского возраста и преадолесцентных акне в качестве препаратов первой линии показаны :

при акне легкой степени тяжести (комедоны и/или незначительное количество папул/пустул) – топические ретиноиды (адапален), бензоила пероксид, адапален + бензоила пероксид, комбинация адапален + бензоила пероксид+ топический антибактериальный препарат;

· при акне средней степени тяжести – адапален + бензоила пероксид, комбинация адапален + бензоила пероксид + топический антибактериальный препарат;

· при тяжелых акне – [адапален + бензоила пероксид] + системный антибактериальный препарат. [26].
ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ И КЛИНИЧЕСКИЕ ЗАДАЧИ
Тестовые задания для самоконтроля

(один или несколько вариантов ответа)
1. Акне характеризуется всеми перечисленными признаками, кроме

а) открытые комедоны

б) папулы

в) пустулы

г) волдыри

д) узлы

е) закрытые комедоны

       2.Сальные железы могут быть


а) трубчатыми


б) альвеолярными


в) отсутствуют на ладонях и подошвах


г) связаны с волосяными фолликулами


д) правильно все перечисленное, кроме а)

3.Основными компонентами секрета сальных желез являются


     а) нейтральные жиры


     б) эфиры воска


     в) сквален
   

            г) стеарины


     д) все перечисленное

 4.Секреция сальных желез регулируется всем перечисленным, кроме

а) гормонов поджелудочной железы
  

 б) гормонов половых желез


     в) гормонов гипофиза


     г) гормонов надпочечников

д) нервной системой

5.Сальная железа имеет тип секреции

а) мерокриновый

б) апокриновый

в) голокриновый

6. В патологический  процесс при угревой болезни чаще всего вовлекается следующий тип сально-волосяного фолликула:

а) терминальный волос и большие СЖ

б) зачаточный волос, который практически не выходит на поверхность кожи, и большие многодольчатые СЖ

в) пушковые волосы, большое выводное отверстие и диспропорционально большие сальные железы

7. Основными звеньями патогенеза являются

а) фолликулярный гиперкератоз, гипопродукция кожного сала, размножение Propionbacterium acnes, воспаление

б) фолликулярный гиперкератоз, размножение Staphylococcus aureus, гиперпродукция кожного сала, воспаление 

в) гиперпродукция кожного сала, фолликулярный гиперкератоз, размножение Propionbacterium acnes, воспаление

8.К экзогенным факторам развития акне относят

а) неблагоприятные условия жизни и работы

б) алиментарный фактор (преобладание углеводов в пище)

в) инсоляции

г) неправильный уход за кожей

д) все вышеперечисленное

9.Какой из перечисленных микроэлементов может играть важную роль в развитии гиперандрогенных состояний при акне

а) Mg
б) К

в) Zn
г) P
10.Неонатальные угри новорожденных представляют собой 


а)
Закрытые и открытые комедоны новорожденных во время гормонального криза 


б)
фолликулиты 


в)
экскориированные акне 


д) проявление эндокринного заболевания новорожденного 
11.Салообразование и секрецию кожного сала стимулируют

а) АКТГ

б) кортикоиды

в) андрогены

г) тироксин 

д) эстрогены

12. Скопления кожного сала и кератина в волосяном фолликуле называются
а) гиперкератозом

б) папулой

в) комедоном

г) узлом

13.Клиническая картина акне у взрослых имеет свои особенности по соотношению очагов поражения в нижней и верхней части лица:

      а) преимущественно поражается U-зона

б) преимущественно поражается Т-зона

14. Салообразование и секрецию кожного сала подавляют

а) тироксин

б) кортикоиды

в) андрогены

г) эстрогены

д) АКТГ

15. При осмотре пациента на коже лица выявлено около 20 открытых и закрытых комедонов, 9 папул, имеются единичные пустулы. К какой степени тяжести следует отнести данную картину угревой болезни?

а) I степень (легкая)
б)  II степень (средняя)

в) III степень (тяжелая)

г) IVстепень (очень тяжелая)

16. К системной терапии акне относятся
а) антибактериальные препараты

б) антигистаминные препараты

в) системные ретиноиды

г) гормональные препараты

17. Противопоказанием к назначению системных ретиноидов являются

а) период кормления

б) беременность

в) гипервитаминоз А

г) хейлит

д) печеночная недостаточность

18. Антибактериальным препаратом выбора для системного лечения угревой болезни является

а) эритромицин

б) доксициклин

в) амоксициллин

19. К механизмам действия топических ретиноидов относятся

а) комедонолитический

б) антибактериальный

в) антикомедоногенный

г) все вышеперечисленное

20.К наиболее частым побочным эффектам при лечении системными ретиноидами относят

а) хейлит

б) сухость кожи

в) дерматит

г) блефароконъюктивит

д) колит

е) гипертензия

21. Беременным женщинам, страдающим акне, можно назначить следующие препараты, кроме

а) Дифферин

б) Скинорен

в) Базирон

г) Акнекутан
22. Суммарная курсовая доза Роаккутана при лечении акне

а) 120-150 мг/кг

б) 130-160 мг/кг

в) 100-120 мг/кг

г) 150-170 мг/кг

23.Выберите препараты для местного лечения угревой болезни

а) антибактериальные препараты 

б) азелаиновая кислота

в) гормональные препараты

г) топические ретиноиды

д) бензоилпероксид

е) ретиноид + бензоилпероксид

24.Показания к применению системных ретиноидов

а) склонность к заживлению акне с образованием рубцов

б) акне, не поддающиеся другим видам терапии

в)  комедональные акне

г) акне в сочетании с выраженными психоэмоциональными    расстройствами по поводу заболевания

д) тяжелые формы акне (узелково-кистозные, конглобатные акне или акне с риском образования рубцов)

25. Продолжительность контрацептивного периода после лечения системными ретиноидами

а) 6 месяцев

б) 1 год

в) 1 месяц

г) контрацептивный период не нужен

Ситуационные задачи

1. В поликлинику обратилась девушка 26 лет с жалобами на появление высыпаний на лице и шее. Высыпания беспокоят несколько лет. Из анамнеза -  нарушение менструального цикла, к гинекологу не обращалась. У папы, со слов пациентки, примерно в том же возрасте были проявления угревой болезни, остались рубцы. При осмотре выявлены  в Т-зоне большое количество закрытых и открытых комедонов, на щеках и шее множественные папулы в количестве 19 , единичные пустулы. Также имеются застойные пятна. Предварительный диагноз, диагностика, лечение.

2. В роддоме у новорожденного на коже лба и щек появились папулы и пустулы в количестве 10-15 элементов. Ребенок чувствует себя хорошо, высыпания никак его не беспокоят. Поставьте диагноз, опишите механизмы возникновения данного состояния, тактику лечения.

3. У женщины 30 лет на коже лица в области щек и подбородка множественные папулы и пустулы (26 элементов), также имеются несколько узлов на подбородке. Некоторые элементы экскориированы. В анамнезе беременность 12 недель. Поставьте диагноз, выберите тактику лечения.

4. В поликлинику обратился молодой человек 22 лет с жалобами на многочисленные высыпания на лице. Самостоятельно лечился Базироном, Метрогил-гелем без улучшений. Высыпания беспокоят с 14 лет. При осмотре выявлены папулы и пустулы в большом количестве, преимущественно на подбородке и щеках, многочисленные узлы синюшного цвета на коже спины, подбородке, множественные открытые и закрытые комедоны в Т-зоне. Также имеются атрофические рубцы. Диагноз, назначить лечение.

5. На приеме у дерматолога женщина 48 лет предъявляет жалобы на появления стойких красных пятен и гнойничков на щеках. Проявления беспокоят несколько лет, усиливаются в холодное время года, иногда сопровождается жжением.  Из анамнеза, пациентка любит принимать солнечные ванны, часто бывает заграницей, также  несколько раз в неделю посещает сауну. Также выяснилось, что пациентку беспокоят боли в эпигастрии, изжогу после приема острой пищи, не обследовалась. При осмотре выявлено застойная эритема на коже щек, крыльях носа, телеангиоэктазии, папулы на щеках, несколько пустул. Поставить предварительный диагноз, лечение, рекомендации.
Эталоны ответов на тестовые задания
1.г)                  11.а)б)в)г)              21.а)г)

2.а)                  12.в)                       22.а)

3.д)                  13.а)                       23.а)б)г)д)е)

4.а)                  14.г)                       24.а)б)г)д)

5.в)                  15.б)                      25.в)

6.б)                  16.а)в)г)

7.в)                  17.а)б)в)д)

8.д)                  18.б)

9.в)                  19.г)

10.а)                20.а)б)в)г)

Эталоны ответов на задачи

1. Ds: Папуло-пустулезное акне средней степени тяжести.

Консультация гинеколога-эндокринолога. УЗИ органов малого таза.
Лабораторные исследования: определение уровня свободного       тестостерона, дегидроэпиандростерона сульфата, лютеинизирующего гормона, фолликулостимулирующего гормона, пролактина.

Лечение: по результатам исследования гормонов возможно назначение гинекологом системного гормонального препарата; наружно комбинация   препаратов топический ретиноид + бензоилпероксид (Эффезел).

2. Ds: Акне новорожденного, папуло-пустулезное, средней степени тяжести.

Неонатальные акне обусловлены действием гормонов матери, которые еще присутствуют в крови ребенка. Это функциональное состояние, которое вызвано процессом приспосабливания организма малыша к новым условиям жизни.  Акне новорожденных в специальном лечении не нуждается. Начинать лечение потребуется только в том случае, если состояние кожи ухудшится. 

3. Ds: Тяжелое папуло-пустулезное акне, узловатое акне умеренной степени тяжести.

Лечение:   Азелаиновая кислота, крем 20%, гель 15%, 2 раза в сутки (утром и вечером) наружно. Терапевтический эффект развивается через 4 недели лечения, для достижения лучших результатов рекомендуется продолжить применение препарата в течение нескольких месяцев.

4. Ds: Узловатое акне тяжелой степени
Лечение: Системные ретиноиды (акнекутан 1 мг/кг/сут).

Рекомендуется контролировать функцию печени и уровень печеночных ферментов до лечения, через 1 мес после его начала, а затем каждые 3 мес или по показаниям.

5. Ds: Розацея, папуло-пустулезная стадия.

Рекомендации: Консультация гастроэнтеролога, гинеколога-эндокринолога. Исключить бани, сауны, солярий, избегать попадания солнечных лучей на кожу лица, использовать методы фотопротекции, избегать воздействия холода. Также рекомендуется придерживаться диеты, исключить острую, жареную, горячую пищу, алкоголь.
Лечение: Системные ретиноиды.

Рекомендуется контролировать функцию печени и уровень печеночных ферментов до лечения, через 1 мес после его начала, а затем каждые 3 мес или по показаниям.
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