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ДЕРМАТОЛОГІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

На протяжении последних нескольких лет 
в портфель этого противогрибкового препа­
рата были добавлены новые формы выпу­
ска, в том числе педиатрические перораль­
ные гранулы, разрешенные Управлением 
по контро лю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов (FDA) в сентя­
бре 2007 г., и пленкообразующий топический 
раствор, предназначенный для однократного 
применения и доступный в настоящее время 
в качестве безрецептурного препарата на неко­
торых неамериканских рынках.

Терапевтическое применение
Тербинафин рекомендован для лечения 

кожных дерматомикозов (гладкой кожи 
туловища, паховой области, стоп), онихо­
микозов и совсем недавно – грибкового по­
ражения волосистой части головы. Кроме 
того, изучалась эффективность тербина­
фина при некоторых поверхностных и сис­
темных микозах, вызванных патогенами, 
отличными от дерматофитов.

Кожные дерматомикозы
Дерматофитное поражение гладкой 

кожи, паховой области и стоп может быть 
вызвано любым из множества видов дер­
матофитов. Несмотря на то что при этих 
заболеваниях, как правило, результативны 
топические противогрибковые препараты, 
при распространенном поражении или 
хроническом течении заболевания пока­
зана пероральная терапия.

Тербинафин, применяемый местно 
в виде 1% крема, геля или раствора, демон­
стрирует высокую эффективность в ле­
чении как дерматомикозов гладкой кожи 
туловища, так и дерматомикоза паховой 
области. Однократная аппликация терби­
нафина курсом 7­14 дней ассоциирована 
со значительной микологической (84­94%), 
клинической (75­84%) и общей (65­83%) ре­
зультативностью. Ответ на терапию топиче­
ским тербинафином значительно превос­
ходит таковой при применении плацебо, 
при котором клиническая, микологическая 
и общая эффективность варьируют от 8 
до 22%. Микологическая результативность 
местного применения тербинафина досто­
верно выше 2­недельного курса лечения 
2% кремом кетоконазола, тогда как клини­
ческая эффективность сопоставима с 0,6% 
гелем, содержащим ахоен (сернокислое со­
единение, получаемое из чеснока).

После перорального приема тербинафина 
при дерматомикозе гладкой кожи туловища 
и паховой области показатели клинической 
и микологической эффективности варьи­
ровали, соответственно, в диапазоне 71­100 
и 78­100%. В этих исследованиях отсутство­
вали существенные различия в микологиче­
ской/клинической эффективности при при­
менении тербинафина и гризеофульвина; 
однако при использовании гризеофульвина 
отмечалась более высокая частота рециди­
вов заболевания. Черепицеобразный микоз, 
вариант дерматомикоза гладкой кожи туло­
вища, распространенный преимущественно 
в тропических странах, проявляется в виде 
концентрических колец из папулезных 
бляшек, имеет хроническое течение и от­
носительно резистентен к противогрибко­
вой терапии. В одном рандомизированном 
контролируемом исследовании 4­недель­
ная терапия тербинафином ассоцииро­
валась с высокой общей эффективностью 
(100%), низкой вероятностью рецидива (16%) 
по сравнению с итраконазолом (эффектив­
ность – 89%, риск рецидива – 75%).

Дерматомикоз стоп – это дерматофит­
ная инфекция стоп, которая, как правило, 
протекает в одной из трех форм:

• межпальцевое поражение, характери­
зующееся появлением трещин и разрывов 
кожи в перепонке между пальцами ног;

• острая везикулярная инфекция с эри­
темой, буллезными высыпаниями и бакте­
риальной суперинфекцией;

• хроническая форма инфекции с обра­
зованием чешуек, покрывающих всю стопу 
(ее часто называют «сухим» или «мокаси­
новым» типом дерматомикоза стоп).

Характер течения и распространенность 
инфекции определяют, понадобится ли пе­
роральная терапия или купирование симп­
томатики может быть достигнуто посредст­
вом топического лечения.

Наружная терапия дерматомикоза стоп, 
как правило, основывается на 5­7­дневной 
аппликации 1% крема, геля или раствора 
тербинафина (как для инфекции кожи 
и паховой области). Показатели миколо­
гической эффективности являются сопо­
ставимыми и не зависят от использован­
ной формы выпуска, варьируя в пределах 
82­87% при общей эффективности 64­86%. 
Результативность терапии тербинафином 
значительно выше, чем при использова­
нии одного наполнителя (его микологиче­
ская и общая эффективность оцениваются 
в 22­37 и 4­26% соответственно). Миколо­
гическая эффективность 1­недельной те­
рапии тербинафином сопоставима/превос­
ходит таковую 4­недельного курса лечения 
топическими препаратами азолов.

Несмотря на преимущества и выражен­
ную результативность 1­недельной терапии 
тербинафином, с целью упрощения топи­
ческого применения, снижения длитель­
ности лечения и повышения комплайенса 
был разработан полимерный пленкообра­
зующий раствор (ППР), предназначенный 
для однократного применения. При ис­
пользовании этой лекарственной формы, 
созданной на основе акрилата/целлюлозы/
триглицерида, на поверхности кожи после 
испарения растворителя (этанола) образу­
ется почти невидимая высококонцентри­
рованная пленка. Она остается на поражен­
ном участке кожи почти в 6 раз дольше, чем 
другие топические формы выпуска, и со­
здает в роговом слое эпидермиса концен­
трации, поддерживающие минимальную 
ингибирующую концентрацию в течение 
2 нед после аппликации. Концентрации 
ППР, превышающие 10%, были тщательно 
исследованы; однако показатели миколо­
гической (80­84%) и общей (61­70%) эффек­
тивности спустя 6 нед после аппликации 
не изменились дозозависимым образом. По­
этому в настоящее время на рынке доступны 
составы, содержащие 1% тербинафин. 

В исследовании, предполагавшем дли­
тельное врачебное наблюдение, миколо­
гическая эффективность подтверждена 
у 72% больных, получивших лечение. 
Следует подчеркнуть, что длительность 
инфекционного процесса до назначения 
терапии не влияла на вероятность мико­
логического выздоровления. В ходе по­
вторного обследования участников спустя 
3 мес у 12,5% больных, считавшихся мико­
логически выздоровевшими к 6­й неделе 
терапии, были получены положительные 
результаты культурального исследования; 
эти данные сопоставимы с показателями, 
наблюдаемыми при использовании других 
топических форм тербинафина.

При более рефрактерных (гиперкератиче­
ских) инфекциях стоп эффективность тера­
пии, сопоставимая с описанной выше, может 
быть достигнута посредством топического 
лечения; однако может понадобиться удли­
нение сроков терапии (несколько месяцев). 
В таких случаях надежной альтернативой 

является пероральная терапия. Перораль­
ный прием тербинафина может быть вы­
сокорезультативен в лечении дерматоми­
коза стоп с общей эффективностью >90% 
(в зависимости от течения заболевания 
и использованной схемы). В большинстве 
исследований изучалась результативность 
перорального приема суточной дозы терби­
нафина 250 мг (разделенной на несколько 
приемов или принимаемой однократно). 
Эффективность терапии после 6 нед лече­
ния колебалась в диапазоне 59­75%, воз­
растая до 65­88% к 12­й неделе после окон­
чания терапии, по сравнению с плацебо 
и гризеофульвином, результативность ко­
торых на момент окончания лечения соста­
вила 0 и 27%, а через 2 нед после завершения 
курса – 0  и 45% соответственно. С умень­
шением длительности пероральной терапии 
(250 мг/сут в течение 2 нед) микологическая 
и клиническая эффективность сущест­
венно снизилась (23­28 и 8­43% соответ­
ственно). Однако при проведении анализа 
спустя 6­16 нед микологическая (78­86%) 
и клиническая (71­94%) эффективность 
значительно возросла, подтверждая целе­
сообразность уменьшения длительности 
лечения тербинафином. Результативность 
терапии тербинафином была сопоставима 
с таковой итраконазола (100 мг/ сут); однако 
последующее долгосрочное наблюдение 
подтвердило, что эффективность терби­
нафина несколько превосходила  таковую  

4­недельного курса лечения итраконазолом 
и значительно превосходила  эффектив­
ность 2­недельной терапии триазолом. Дан­
ные одного исследования свидетельствуют, 
что уменьшение (125 мг/сут) или увеличе­
ние (500 мг/сут) дозы тербинафина суще­
ственно не влияет на успешность терапии 
по сравнению с традиционной дозировкой 
250 мг/сут.

Выводы
Тербинафин является одним из наиболее 

часто используемых противогрибковых пре­
паратов для лечения дерматомикозов кожи 
и ногтей. Эффективность данного средства 
в значительной степени объясняется его бла­
гоприятным микологическим и фармакоки­
нетическим профилем. Тербинафин обладает 
характеристиками, необходимыми препа­
рату, использующемуся в лечении инфекций, 
когда регрессия клинических проявлений 
в большей мере зависит от замедленного ме­
таболизма в пораженной ткани, а именно: 
превосходным проникновением в очаг ин­
фекции и сохранением фунгицидной актив­
ности в течение длительного времени после 
отмены терапии. Многочисленные клиниче­
ские исследования подтвердили пригодность 
тербинафина в лечении дерматомикозов с эф­
фективностью, сопоставимой или превос­
ходящей результативность существующих 
противо грибковых препаратов, несмотря 
на меньшую продолжительность терапии.
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Обновленные данные о тербинафине: фокус на дерматомикозы
К 2008 г. пероральный тербинафин использовался на мировом рынке в течение 17 лет, 
в том числе 12 лет – в США. По имеющимся данным, с момента своего появления тербинафин занял 
ведущее место среди топических противогрибковых препаратов и пероральных средств: 
его доля на глобальном рынке препаратов для лечения онихомикозов, 
оценивающемся в 1,5 млрд долларов, составляет 80%.
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