
Повернутися до змісту

* адреса для листування (Correspondence): Національний медичний університет 
ім. О.О. Богомольця, бул. Шевченка, 13, 01601, м. Київ, Україна.  
e-mail: zdovado@ukr.net

© Б.Г. Коган

Етіотропна терапія грибкових 
інфекцій у хворих  
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Резюме. Головним критерієм ефективності етіотропної терапії мікозу стоп обґрунтовано вважається відсо-
ток хворих із цілковитою мікологічною негативацією в зонах, які було уражено фунгопатогенами. Проведено 
мікологічні та культуральні дослідження перед початком терапії, через 8 тижнів лікування та через 12 тижнів – 
вже по закінченні курсу лікування. Препарат Ламіфен в таблетках по 250 мг показав високу ефективність у 
лікуванні оніхомікозів. Етіологічне одужання спостерігалося у 81,6% випадків. Цей показник можна порівняти 
з ефективністю лікування оригінальним тербінафіном (83,3%). Мікологічна негативація в абсолютної більшості 
пацієнтів як дослідної так і контрольної груп, а також високий профіль безпеки говорить на користь вибору 
тербінафіну як етіотропного препарату для лікування оніхомікозу в пацієнтів зі складною супутньою патологі-
єю, у тому числі з цукровим діабетом 2-го типу.
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Цукровий діабет 2-го типу – найпоширені-
ша форма захворювання, що характеризується 
порушенням дії інсуліну (інсулінорезистент-
ність) і секреції інсуліну [1, 2, 7, 8]. Цукровий 
діабет 2-го типу може розвинутись у будь-
якому віці, але частіше після 40 років. Початок 
захворювання поступовий, часто на тлі над-
мірної маси тіла. Симптоми діабету відсутні, 
або їх виражено слабко. Це може пояснювати-
ся повільним прогресуванням захворювання і, 
внаслідок цього, адаптацією пацієнтів до три-
вало існуючої гіперглікемії [3, 12, 14, 16].

Цукровий діабет є одним із чинників ри-
зику розвитку мікотичного ураження стоп. 
Тривалий перебіг ЦД, надто в осіб старшої 

вікової групи, внаслідок розвитку ангіо- та 
нейропатії значно підвищує ризик мікотично-
го ураження стоп.  Взагалі грибкові інфекції 
є важливою проблемою сучасної медицини, 
надто діабетології — від грибкових захворю-
вань шкіри потерпають понад 35% населення 
віком понад 40 років і майже 45% хворих на 
цукровий діабет 2-го типу [4, 9–13].

Клінічно значущими для людини є близь-
ко 100 видів мікроскопічних грибів. Більшість 
із них є сапрофітами. Під дією несприятли-
вих чинників на тлі зниженого загального та 
місцевого імунітету вони стають патогенними 
й викликають ту або іншу клінічну картину. 
У більшості випадків збудниками мікозів сто-
пи є дерматофіти, дещо рідше — гриби роду 
Candida [5, 6, 26–33].

Грибкові ураження мають різноманітну ло-
калізацію, але найчастіше потерпає шкіра сто- V E R T E
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пи, надто — міжпальцевих складок і підошви. 
Розвиваючись, мікози вражають шкіру та ніг-
ті, руйнують кровоносні судини та нерви й ви-
кликають відчуття болю та свербіж. В ураже-
ну шкіру можуть проникати гноєтворні мікро-
би, що спричинює гостре запалення з появою 
гнійників, підвищенням температури тіла, 
збільшенням і болючістю реґіонарних лімфа-
тичних вузлів. На висоті розвитку запальних 
змін можуть виникнути алергічні (амікотичні) 
висипи на будь-яких ділянках тіла. За синдро-
му діабетичної стопи основними формами ура-
ження є дерматомікози: епідермофітія та ру-
брофітія стоп і кандидози. Сьогодні в нашому 
розпорядженні є широкий арсенал лікарських 
засобів як для місцевого, так і для системно-
го лікування мікозів. Антимікотики різнять-
ся за механізмом дії, проте основним місцем 
їх впливу на грибкову клітину є її мембрана. 
Механізм дії антимікотиків пов’язано з по-
рушенням синтезу ергостерину, що забезпе-
чує бар’єрну функцію мембран та активність 
мембранних ферментів грибів. Зміна кількості 
ергостерину значною мірою впливає на мета-
болізм клітини грибка й може призвести до її 
загибелі [15, 34-39].

Лікування мікозів стоп у пацієнтів із цу-
кровим діабетом пов’язано з певними трудно-
щами, надто у хворих похилого віку, які мають 
нерідко різні супутні захворювання. Наразі за 
оніхомікозу часто виявляється кілька видів 
патогенних мікроорганізмів, що дозволяє роз-
цінювати це захворювання як мікс-інфекцію. 
Тому перед лікарем стоїть непросте завдання 
вибору високоефективного системного анти-
мікотику з широким спектром протигрибкової 
активності та мінімальним ризиком розвитку 
побічних ефектів з огляду на тривалість ліку-
вання. З цих позицій перевагу слід віддавати 
тербінафіну, який має дуже високу активність 
проти дерматофітів, а також деяких видів 
дріжджоподібних і пліснявих грибів, добру 
стерпність і безпеку.

Тербінафін було синтезовано 1983 року, в 
СНД він як системний антимікотік викорис-
товується з 1992 року. Препарат належить до 
принципово нового класу синтетичних про-
тигрибкових препаратів аліламінової групи. 
Він справляє фунгіцидну дію, пригнічуючи 
фермент скваленепоксидазу на найранніших 
стадіях метаболізму цитоплазматичної мем
брани грибкових клітин. Це веде до дефіци-
ту ергостеролу та внутрішньоклітинного на-
копичення сквалену, що обумовлює загибель 

гриба. Ефективність відносно дерматофітів є 
дуже високою (80-96%), щодо дріжджів мен-
ша, ніж в азолів (60-70%). Ефективність від-
носно плісеней є порівнянною з такою азолів. 
Незаперечною перевагою препарату є його ви-
сока специфічність і вибірковість дії саме на 
грибкові клітини. За умов яка перорального 
приймання, так і місцевого застосування він 
переноситься добре. Побічні ефекти зазвичай 
слабко або помірно виражені, і вони швидко 
минають. Не діє на систему цитохрому Р450 і 
не справляє впливу на метаболізм лікарських 
препаратів. Тому препарат може призначати-
ся пацієнтам, які мають супутню соматичну 
патологію та приймають інші медикаменти. 
Не впливає на ендокринну систему та мета-
болізм гормонів. Практично відсутні усклад-
нення з боку печінки (поодинокі спостережен-
ня – 0,1%), тому його можна застосовувати у 
хворих із хронічними дифузними захворюван-
нями печінки. Не пригнічує імунну систему. 
Ефективний у лікуванні хворих з імуносу-
пресивними станами, ВІЛ-інфекцією, після 
трансплантації органів тощо [17, 40, 41].

Тербінафін добре всмоктується в шлунково-
кишковому тракті, не вимагаючи окремих умов 
приймання, вже через 2 години адсорбується 
понад 70% препарату. Рівень препарату в крові 
не залежить від характеру та приймання їжі, від 
кислотності шлункового соку. Тербінафін над-
ходить у тканини шляхом екскреції сальними 
залозами та простої дифузії. Виражена ліпо-
фільність препарату забезпечує накопичення 
в тканинах, багатих на кератин і/або ліпіди: у 
дермі, роговому шарі шкіри, волосяних фоліку-
лах, нігтях і волоссі. Через 2 тижні від початку 
лікування концентрація тербінафіну в рогово-
му шарі значно перевищує терапевтичні зна-
чення й тривало зберігається на високому рівні 
після припинення приймання. Найповільніше 
тербінафін надходить у нігті через їх значну 
товщину, менший вміст у них ліпідів і можли-
вість потрапляння в них лише шляхом пропоті-
вання крізь судини нігтьового ложа та матриці. 
Досягнута терапевтична концентрація збері-
гається в нігті стабільно протягом тривалого 
часу й після відміни препарату. Персистенція в 
крові зберігається протягом 12-14 тижнів, у ніг-
тьової платівці – 36-48 тижнів. За місцевого за-
стосування фунгіцидна концентрація залиша-
ється в роговому шарі епідермісу щонайменше 
ще впродовж 7-10 днів, що знижує ймовірність 
виникнення рецидивів дерматофітій. Висока 
терапевтична ефективність антимікотику по-
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єднується з високою безпекою, адже він має 
найменшу мінімальну переважну концентра-
цію (МПК) щодо дерматофітів (0,001 мг/л) по-
рівняно з системними антимікотиками азоль-
ної групи (0,01-0,1 мг/л). Проведені численні 
дослідження в нашій країні і за кордоном по-
казали, що на тлі приймання тербінафіну в дозі 
250 мг на добу протягом 2 тижнів у 100% хво-
рих регресували шкірні прояви мікозу, через 
6-8 тижнів у 92,6-94% випадків виліковувався 
оніхомікоз кистей, а через 9-12 тижнів – оні-
хомікоз стоп. У нігтях і плазмі крові препа-
рат тривалий час зберігається в терапевтичній 
концентрації після закінчення його примання. 
Мікологічне вилікування настає раніше, ніж 
клінічне, адже тербінафін дифундує в ніготь 
із нігтьового ложа, викликаючи загибель гри-
ба; для клінічного вилікування тотального та 
проксимального оніхомікозів необхідною є 
цілковита зміна нігтьової пластини, що зай
має 12-18 міс. на ногах і до 6 міс. – на руках. 
Мікологічне вилікування безпосередньо після 
закінчення курсу досягається у 80% випадків, 
а через 6 міс. – ефект, поступово наростаючи, 
досягає 94% [15, 21, 42-49].

Високі адсорбційні властивості, фармако-
логічна активність, добрі фармакодинамічні 
характеристики тербінафіну дозволили розро-
бити методику щадного застосування препара-
ту. У перший місяць препарат призначається в 
дозі 250 мг на добу, у 2-й і 3-й місяці – у тій же 
дозі через день, а потім у всі наступні місяці до 
відростання здорових нігтів – по 250 мг 1 раз 
на тиждень. Протягом усього курсу загальна 
терапія доповнюється призначенням різнома-
нітних зовнішніх фунгіцидно-кератолітичних 
засобів. Запропонована схема за ефективністю 
була порівняною з традиційною, але значно 
перевершувала її за стерпністю, доступністю 
та вартістю [18, 22, 50, 51, 54].

Тербінафін належить до щадних протигриб-
кових препаратів системної дії. На тлі тривалої 
терапії в стандартному режимі по 250 мг на добу 
побічні реакції й ускладнення відзначаються в 
5-10,4% випадків. Найчастіше (у 4,9% випадків) 
– це порушення в шлунково-кишковому тракті 
у вигляді болю в животі, нудоти, блювоти, дис-
пепсії. Більшість цих симптомів значно змен-
шуються після призначення гіпоалергенної ді-
єти. Транзиторне підвищення рівня печінкових 
трансаміназ та інші печінкові ускладнення від-
значаються зрідка (3,3% випадків). Порівняно 
з тербінафіном частота печінкових порушень за 
приймання ітраконазолу є вдвічі, а за прийман-

ня кетоконазолу в 57 разів більшою. Препарат 
не має ембріотоксичності, не чинить тератоген-
них і мутагенних ефектів [19, 23, 52, 53].

Отже, висока терапевтична ефективність, 
надто щодо основних збудників мікозів шкіри, 
волосся, нігтів, високий профіль безпеки, ви-
сокий рівень адсорбції, сприятливі фармако-
кінетичні властивості, практична відсутність 
резистентності грибів до антимікотику, мож-
ливість використання разом з іншими ліками, 
зручний для пацієнта режим приймання ро-
блять тербінафін препаратом вибору для сис-
темного лікування хворих із дерматомікозами.

Місцеве лікування є невід’ємною частиною 
терапії будь-якого грибкового захворювання. 
Воно може застосовуватися як монотерапія 
(наприклад, у лікуванні мікозів стоп без ура-
ження нігтів), а також у комплексі із систем-
ними антимікотиками в лікуванні оніхоміко-
зів. Зовнішні антимікотичні препарати міс-
тять дуже високі концентрації діючих речовин 
проти збудників дерматофітії, які утворюють-
ся на поверхні осередків ураження, де розта-
шовано найбільш життєздатні гриби. За умов 
місцевого лікування зрідка спостерігається 
розвиток побічних реакцій навіть за тривало-
го застосування антимікотиків. Призначення 
зовнішньої терапії не обмежено супутньою 
соматичною патологією, віком пацієнта, мож-
ливим розвитком інтерреакцій за одночасного 
приймання інших лікарських препаратів.

Результати досліджень показали, що тербі-
нафін після нашкірного нанесення має високу 
фунгіцидну активність проти всіх найчастіших 
збудників мікозів шкіри. Завдяки своїй високій 
проникаючій здатності він добре накопичуєть-
ся у всіх шарах епідермісу. Через 4 години після 
нанесення на шкіру його концентрація в рого-
вому шарі значно перевищує мінімальну інгі-
буючу концентрацію для більшості збудників 
мікозів шкіри, яка для дерматофітів, таких як 
T. rubrum, становить приблизно 0,003 мкг/мл. 
Причому після припинення лікування через 7 
днів концентрація тербінафіну в роговому шарі 
становить 0,33 нг/см3, що в 100 разів перевищує 
необхідну для загибелі гриба [20, 21, 55, 56].

У плацебо-контрольованому дослідженні 
лікування дерматофітії стоп продемонстро-
вано, що відсоток мікологічного вилікування 
(86-89%) був однаковим після 2- і 1-тижне-
вого застосування 1%-го крему тербінафіну. 
Отримані результати дозволили рекоменду-
вати скорочений курс лікування цим препара-
том мікозу стоп [24, 25, 57]. V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2015, VOLUME 20, No. 2

547



Повернутися до змісту

В амбулаторних умовах проведено порів-
няльну оцінку клінічної ефективності та стерп-
ності тербінафіну (Ламіфен, таблетки 250 мг, 
ПАТ «Фітофарм», Артемівськ, Україна) й ори-
гінального тербінафіну (Ламізил, таблетки 
250 мг, Novartis, Швейцарія) в терапії мікозів 
стоп (оніхомікозів), у пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу. У групи дослідження та 
контролю включено по 60 пацієнтів обох статей 
віком від 45 до 69 років. Пацієнти досліджува-
ної групи отримували лікування за схемою: 
Ламіфен per os 250 мг 1 раз на добу протягом 
12 тижнів і тербінафін крем місцево; пацієнти 
контрольної групи: Ламізил 250 мг 1 раз на добу 
протягом 12 тижнів і тербінафін крем місцево. 

Головним критерієм ефективності етіо-
тропної терапії мікозу стоп обґрунтовано 
вважається відсоток хворих із цілковитою 
мікологічною негативацією в зонах, які було 
уражено фунгопатогенами. Ми здійснюва-
ли мікологічні та культуральні дослідження 
перед початком терапії, через 8 тижнів ліку-
вання та через 12 тижнів – по закінченні кур-
су лікування. Перед початком терапії серед 
збудників домінували Trichophyton rubrum, 
Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale, 
Malassezia furfur и Candida spp. в обох гру-
пах. В усіх пацієнтів клінічно спостерігало-
ся дистальне ураження нігтьових пластинок. 
У досліджуваній групі через 12 тижнів після 
початку лікування у 49 (81,6%) пацієнтів не 
було виявлено грибка в епідермісі підошов, 
міжпальцевих проміжків та в товщі нігтьових 
пластинок, у контрольній групі не було вияв-
лено грибка в 50 (83,3%) хворих (рис. 1). 

Якість життя пацієнтів оцінювали за дер-
матологічним індексом якості життя (DIQL), 
який визначали за анкетою. На кожне питання 
сам хворий давав одну відповідь із чотирьох за-
пропонованих. Відповіді оцінювали за індексом 
(відповідно 3, 2, 1, 0), а сума з десяти індексів 
становила DIQL, який був у межах від 0 до 30. 
В обох групах відзначено чітку тенденцію DIQL 
до зниження в контрольних точках (рис. 2). 

У 2 пацієнтів досліджуваної групи та в од-
ного хворого контрольної групи протягом 2-го 
місяця приймання антимікотику відзначалися 
помірні диспептичні явища, які після призна-
чення сорбентів минули та не вимагали від-
міни етіотропного лікування оніхомікозу. У 
решти пацієнтів загальних побічних реакцій 
не було. В усіх хворих спостерігалося відрос-
тання здорових на вигляд нігтів, усі хворі дали 
високу суб’єктивну оцінку методу лікування.

Отже, препарат Ламіфен у таблетках по 
250 мг (ПАТ «Фітофарм») продемонстрував 
високу ефективність у лікуванні оніхомікозів. 
Етіологічне одужання спостерігалося у 81,6% 
випадків. Цей показник можна порівняти з 
ефективністю лікування оригінальним тербі-
нафіном (83,3%). Мікологічна негативація в 
абсолютної більшості пацієнтів як дослідної, 
так і контрольної групи, а також високий про-
філь безпеки говорить на користь вибору тер-
бінафіну як етіотропного препарату для ліку-
вання оніхомікозу в пацієнтів зі складною су-
путньою патологією, у тому числі із цукровим 
діабетом 2-го типу.

Рис. 2.  Динаміка зниження DIQL у пацієнтів груп 
дослідження та контролю.

А

B

Рис. 1.  Питома вага пацієнтів із мікологічною негативацією 
через 12 тижнів після початку терапії в групах дослідження 
(А) та контролю (В).
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Этиотропная терапия грибковых инфекций у 
больных сахарным диабетом 2-го типа

Б.Г. Коган
Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца

Резюме. Главным критерием эффективности этиотропной те-
рапии микоза стоп обоснованно считается процент больных с 
полной микологической негативация в зонах, которые были по-
ражены фунгопатогенами. Проведены микологические и куль-
туральные исследования до начала терапии, через 8 недель ле-
чения и через 12 недель - уже после окончания курса лечения. 
Препарат Ламифен в таблетках по 250 мг показал высокую эффек-
тивность в лечении онихомикозов. Этиологическое излечение 

наблюдалось в 81,6% случаев. Этот показатель можно сравнить с 
эффективностью лечения оригинальным тербинафином (83,3%). 
Микологическая негативация у абсолютного большинства паци-
ентов исследуемой и контрольной групп, а также высокий про-
филь безопасности говорят в пользу выбора тербинафина как 
этиотропного препарата для лечения онихомикоза у пациентов 
со сложной сопутствующей патологией, в том числе с сахарным 
диабетом 2-го типа.
Ключевые слова: сахарный диабет, онихомикоз, диагностика, 
этиотропное лечение, эффективность, безопасность.

Etiotropic therapy of fungal infections in 
patients with type 2 diabetes mellitus

B.G. Kogan
Bogomolets National Medical University

Summary. The main criterion for effectiveness of chemotherapy 
of foot mycosis is the percentage of patients with a complete my-
cological negativation in areas being affected by pathogenic fungi. 
Mycological and cultural studies were carried out before treatment, 
8 weeks after initiation of therapy and 12 weeks after the end of 
treatment. Lamifen (250-mg tablets) showed a high effectiveness in 
the therapy of onychomycosis. Etiological recovery was achieved in 
81.6% of cases. This figure can be compared with treatment efficacy 
of original terbinafine (83.3%). Mycological negativation in the vast 
majority of patients both in study group and control one, as well as 
a high safety profile, favors the selection of terbinafine as etiotropic 
drug for the treatment of onychomycosis in patients with complex 
comorbidities, including type 2 diabetes mellitus. 
Keywords: diabetes mellitus, onychomycosis, diagnosis and etio-
tropic treatment, efficiency, safety.
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