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Грибковые заболевания стоп (ГЗС) — рас�
пространенные контагиозные заболевания

[8]. Эти инфекции стоп вызывают дерматофи�
ты. ГЗС характеризуются поражениями кожи
между пальцами с возможным распространени�
ем на латеральные поверхности и ступни. Такие
поражения являются хорошим индикатором
возможных осложнений, в частности целлюли�
та ног и онихомикоза [4, 17]. Традиционное ле�
чение ГЗС предполагает от одного до несколь�
ких применений в сутки топических противо�
грибковых средств в течение 1—4 недель в зави�
симости от противогрибкового препарата [24].

Существует два типа противогрибковых пре�
паратов: фунгицидные и фунгистатические.
Фунгицидные препараты, включая аллилами�
ны, уничтожают грибковые организмы (обычно
разрушая их клеточные мембраны), в то время
как фунгистатические препараты, включая ими�
дазолы и триазолы, ингибируют рост грибов.
В целом фунгицидные препараты более эффек�
тивны, чем фунгистатические. Действие всех
противогрибковых препаратов не должно нано�
сить существенного вреда организму человека. 

Существующие классы топических противо�
грибковых препаратов для лечения ГЗС в пер�
вую очередь включают:

1. Представителей группы имидазолов (клот�
римазол, бифоназол, миконазол). Они ингиби�
руют фермент 14α�деметилазу, которая превра�
щает ланостерол в эргостерол и поэтому необхо�
дима для синтеза клеточной мембраны гриба.
Механизм действия имидазолов является пре�
имущественно фунгистатическим против широ�
кого спектра патогенов.

2. Аллиламины (тербинафин, нафтифин, бу�
тенафин). Они также воздействуют на синтез эр�
гостерола, что заключается в ингибировании
фермента скваленэпоксидазы. Это приводит к
токсической аккумуляции сквалена и фунгицид�
ному действию против дерматофитов (первооче�
редного целевого патогена при ГЗС) и плесне�
вых грибов. Тербинафин действует против дрож�
жевых грибов фунгицидно или фунгистатически
в зависимости от штамма.

На сегодняшний день топический тербина�
фин существует в виде крема (наиболее распрост�
раненная форма), геля�эмульсии, раствора, а так�
же новейшей формы — пленкообразующего рас�
твора (ПОР), разработанного недавно для од�
нократного лечения ГЗС. Для достижения эф�
фективности 1 % ПОР тербинафина в условиях
ГЗС активное вещество следует нанести на рого�
вой слой, которое должно оставаться в нем в те�
чение достаточного времени и в необходимой
концентрации, чтобы уничтожить патоген, вы�
зывающий заболевание. Это и происходит в дан�
ном случае: ПОР тербинафина наносится быстро
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и в большом количестве, остается на коже дли�
тельное время, что способствует поддержанию
фунгицидной концентрации в роговом слое до
13 дней [11].

Опубликовано множество клинических иссле�
дований по оценке эффективности и безопаснос�
ти топического тербинафина. Они включают
различные лекарственные формы, лечение раз�
ной длительности, начиная с однократной дозы
до применения в течение 4 недель, а также ис�
пользование 1 или 2 раза в сутки. Два системати�
ческих обзора литературы посвященны топичес�
кой противогрибковой терапии тербинафином
[9, 12], однако подробный метаанализ до сегод�
няшнего дня не проведен.

Цель исследования — метаанализ доступных
данных относительно эффективности и безопас�
ности топической терапии тербинафином в лече�
нии ГЗС с помощью различных форм и режимов
лечения по сравнению с плацебо или активным
контрольным лечением (например, другим про�
тивогрибковым средством).

Методы

Стратегия исследования

Для систематического поиска литературы за
1990—2006 гг. использовали следующие базы
данных: Кокрановская база данных системати�
ческих отчетов; Medikat; база данных резюме об�
зоров и эффектов Национального здравоохрани�
тельного сервис�центра обзоров и распростране�
ния; Кокрановская база данных CENTRAL;
MEDLINE; MEDLINE Alert; Международная
база данных резюме фармацевтических исследо�
ваний; BIOSIS Previews; EMBASE; EMBASE
Alert; сервис Derwent Drug File и SciSearch. До�
полнительный поиск библиографии всех иден�
тифицированных документов был осуществлен
вручную. Языковые ограничения отсутствовали.

Критерии выбора
Рассматривали все рандомизированные контро�
лированные исследования (РКИ), в которых
оценивали топическое лечение ГЗС у людей.
В метаанализ были включены только РКИ, в ко�
торых оценивали тербинафин (крем, эмульсию�
гель, раствор и ПОР) по сравнению с плацебо
или активным контрольным лечением.

Выборка данных и качество исследований
Выборку структурированных данных из выбран�
ных статей осуществляли независимо два иссле�
дователя (SN, PK) для подтверждения соответст�
вия критериям метаанализа, оценки качества
исследований и выборки данных с помощью спе�

циально разработанной формы. Оба исследова�
теля учитывали следующие критерии: тип иссле�
дования (то есть фаза клинической разработки),
дизайн, уровень доказательности данных, время
воздействия, применяемые дозировки, фор�
ма(ы) препарата(ов), препарат сравнения с тер�
бинафином, критерий включения пациентов,
описание популяции исследования, случаи вы�
хода из исследования, результаты для каждой из
групп относительно начала исследования, после�
дующая оценка показателей клинического изле�
чения, показателей микологического излечения
и нежелательных явлений, статистические мето�
ды и оценка пояснительной записки.

Конечные точки
Микологическое излечение, которое определя�
ли как отрицательный тест с гидроксидом калия
и отрицательный результат анализа на грибко�
вые культуры через 6 недель, было наиболее час�
тым первичным параметром эффективности в
выбранных исследованиях. Показатель клини�
ческого излечения, для оценки которого исполь�
зовали шкалу симптомов, включавшую оценку
эритемы, пустул, корок, зуда, шелушения и ве�
зикуляции, обычно выступал вторичным пара�
метром эффективности. Среди зафиксирован�
ных нежелательных явлений, связанных с лече�
нием, отмечали зуд, сухость, жжение, раздраже�
ние и экзему.

Статистический анализ
Результаты относительно эффективности и бе�
зопасности в двоичные данные (количество из�
леченных и неизлеченных пациентов) для всех
выбранных популяций трансформировали с це�
лью определения относительного риска (ОР)
для лечения ГЗС тербинафином по сравнению с
плацебо или активным контрольным лечением.

Расчеты в рамках метаанализа проводили с
помощью Stata™ Version 8.2 (StataCorp, College
Station, Техас, США) для двоичных результатов.
Рассчитывали ОР при 95 % CI для выбранных
показателей излечения (микологическое и кли�
ническое излечение) после 6 недель лечения, а
также для зафиксированных нежелательных яв�
лений, вместе со значениями Р. Анализ гетеро�
генности для анализа групп и подгрупп проводи�
ли с помощью коэффициента I2. В случае гетеро�
генности эффектов объединенных исследований
(I2 > 50 %) оценивали объединенные ОР для мо�
делей случайных эффектов (DerSimonian и Laird),
а не моделей фиксированных эффектов (Mantel�
Haenszel statistics). Для графического представ�
ления гетерогенности эффектов были созданы
диаграммы.
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Результаты
В целом в 19 контролированных клинических
исследованиях рандомизированы 2899 пациен�
тов. Оценка эффективности была возможна в
подгруппе 2328 пациентов, что подразумевает
показатель прерывания лечения 19,7 %.

В 9 РКИ тербинафин (1 % тербинафин крем,
раствор, гель и ПОР) сравнивали с плацебо [6—
8, 10, 13, 15, 19, 20, 22]. Режимы лечения варьиро�
вали от однократной дозы до применения в течение
4 недель, а также от 1 до 2 раз в суткм. В 10 РКИ
сравнивали тербинафин с активным контроль�
ным лечением: азолами — клотримазолом [2, 5,
16, 21],  миконазолом [14, 25] и бифоназолом [18,
26], а также аллиаминами — бутенафином [23] и
нафтифином [1]. 

Интересно, что средняя длительность лече�
ния тербинафином во всех исследованиях сос�
тавляла 1,74 недели (SD ± 1,1), медиана — 1 не�
деля. Средняя длительность активного конт�
рольного лечения составляла 2,63 недели (SD ± 1,4),
медиана — 2 недели (t�тест для неравных пере�
менных: df = 1094, 22; t =14 197; p < 0,0001).

Показатели микологического и клинического
излечения

Тербинафин по сравнению с плацебо

По сравнению с таковым для плацебо показатель
микологического излечения при применении
тербинафина был существенно выше (объеди�
ненный ОР 3,173; 95 % CI 2,67, 3,77; р < 0,001;
n = 987; I2 = 0 %).  Показатель клинического из�
лечения тербинафином также был существенно
выше такового при применении плацебо (объ�
единенный ОР 2,75; 95 % CI 2,32, 3,24; р < 0,001;
n = 986; I2 = 84,7 %). 

Тербинафин по сравнению с активным 
контрольным лечением

Несмотря на существенную гетерогенность в
данных результатах показатель микологического
излечения при применении тербинафина был
выше, однако статистически не значимо, чем та�
ковой для активного контрольного лечения (объе�
диненный ОР 1,03; 95 % CI 0,98, 1,07; р < 0,423;
n = 1341; I2 = 60,0 %). 

Показатель клинического излечения также
продемонстрировал несущественное преиму�
щество тербинафина по сравнению с активным
контрольным лечением (объединенный ОР 1,09;
95 % CI 1,04, 1,16; р = 0,11; n = 1341; I2 = 68,3 %).
В этих результатах также наблюдалась сущест�
венная гетерогенность. 

В одном из исследований [18] получены не�
обычные результаты — показатель клинического

излечения для тербинафина 1 % крема (80,1 %)
был существенно выше, чем таковой для бифо�
назола (31,3 %), даже несмотря на то, что показа�
тель микологического излечения был сущест�
венно ниже (11,5 и 50,0 % соответственно). 

Формы тербинафина

Для микологического излечения различия эф�
фектов для разных форм тербинафина по срав�
нению с плацебо были минимальными (в целом:
ОР 3,04; 95 % CI 2,57, 3,60; 1 % крем: ОР 3,01;
95 % CI 2,33, 3,89; 1 % эмульсия�гель: ОР 2,42;
95 % CI 1,29, 4,54; 1 % ПОР: ОР 3,34; 95 % CI 2,41,
4,63). Общий тест на гетерогенность между под�
группами продемонстрировал Q = 0,85, df = 2,
р = 0,652. Сравнимую тенденцию наблюдали для
клинического излечения  (в целом: ОР 2,78; 95 %
CI 1,75, 4,40; 1 % крем: ОР 2,63; 95 % CI 1,43, 4,85;
1 % эмульсия�гель: ОР 2,08; 95 % CI 0,10, 4,33;
1 % ПОР: ОР 3,74; 95 % CI 2,53, 5,52). Общий
тест на гетерогенность между подгруппами был
значимым (Q = 14,06, df = 2, р = 0,001).

Нежелательные явления
Количество зафиксированных нежелательных
явлений (НЯ) при применении плацебо было
низким. Сообщения об НЯ в различных РКИ
были разными: в 9 исследованиях зафиксирова�
но минимум 1 НЯ [5—7, 13, 15, 16, 20—22], в
10 исследованиях НЯ не выявлены [1—3, 10, 14,
18, 19, 23, 25, 26]. Риск развития НЯ при приме�
нении тербинафина (все формы) был сравним с та�
ковым плацебо (ОР 1,34; 95 % CI 0,74, 2,41; р = 0,34).
Между тербинафином и активным контрольным
лечением существенные различия не отмечены
(ОР 1,084; 95 % CI 0,70, 1,68; р = 0,72). 

Обсуждение
Метаанализ демонстрирует, что применение то�
пического тербинафина (все лекарственные
формы) в терапии ЗГС эффективно и хорошо
переносится. Осуществлена возможность объ�
единения результатов 19 РКИ и установления
синтезированных относительных рисков. Веро�
ятность микологического излечения тербинафи�
ном была примерно в три раза больше, чем тако�
вая при применении плацебо. Кроме того, пока�
затель вероятности клинического излечения был
также примерно в три раза выше для тербинафи�
на, чем таковой для плацебо. Показатели мико�
логического и клинического излечения при при�
менении тербинафина были сравнимы с таковы�
ми для других противогрибковых препаратов.
Однако средняя длительность лечения тербина�
фином (1 неделя) была в два раза меньше тако�
вой для терапии другими противогрибковыми
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средствами (2 недели). Таким образом, лечение
тербинафином привело к достижению показате�
лей микологического и клинического излечения,
сравнимых с таковыми для других противогриб�
ковых препаратов, при значительно меньшей
длительности применения. Несмотря на то, что
эти сравнимые показатели излечения следует
рассматривать с учетом возможных различий в
диагностических параметрах (клинических и ла�
бораторных), они, очевидно, не повлияют на дос�
товерность протокола, согласно которому отби�
рали документы для оценки.

Существенные различия в отношении эффек�
тивности и безопасности для различных форм
или длительности лечения тербинафином не об�
наружены. Следует отметить, что однократное
применение тербинафина в виде 1 % ПОР обес�
печивало аналогичные показатели микологичес�
кого и клинического излечения, как и другие
формы тербинафина, которые применяли более
часто и в течение более длительного времени.
Эффективность однократного приема 1 % ПОР
тербинафина можно объяснить его фармакоки�
нетическим профилем [11]. После однократного
применения время пребывания 1 % ПОР терби�
нафина на поверхности кожи составляет до
96 часов по сравнению с 12 часами для 1 % крема
тербинафина. Средняя длительность воздейст�
вия тербинафина на роговой слой (площадь под
кривой концентрация�время) после применения
1 % ПОР тербинафина сравнима с таковой после
применения 7 эквивалентных доз крема, при
этом его количества достаточно для уничтоже�
ния патогенов в течение всего их жизненного
цикла. Период полувыведения существенно
больший для 1 % ПОР (162 часа), чем 1 % крема
(68 часов). Тербинафин остается на роговом слое
через 13 дней после нанесения 1 % ПОР, что дает
препарату время для оказания терапевтического

действия. Таким образом, фармакокинетический
профиль 1 % ПОР тербинафина показывает, что
однократное применение этой формы высокоэф�
фективно в отношении обеспечения нахождения
тербинафина на коже по сравнению с кремом и
поддерживает рациональность применения та�
кого режима в лечении ГЗС.

Однократное применение 1 % ПОР тербина�
фина представляет собой особый интерес, так
как существующее на сегодняшний день лечение
ГЗС требует многократного применения 1—4 не�
дели. Важно отметить, что однократное исполь�
зование ПОР отличается от применения ранее
разработанных форм еще и тем, что следует ле�
чить обе ноги, включая ступни, независимо от
наличия поражений кожи. Тем не менее пред�
ставляется важным сравнение результатов этого
лечения с таковыми для традиционной терапии,
так как клиническая проблема, то есть ГЗС,
идентична. Вероятнее всего, пациенты предпоч�
тут режим топической терапии, которого легко
придерживаться и который предлагает удобство
однократной дозы, в отличие от режима, требую�
щего нанесения препарата 1 или 2 раза в сутки в
течение 1—4 недель. Улучшение комплаенса па�
циентов может помочь в борьбе с ГЗС, распрост�
раненность которых на сегодняшний день дости�
гает эпидемических масштабов.

Выводы
Топическое применение тербинафина является
эффективным и демонстрирует хорошую пере�
носимость в лечении ГЗС. Новый 1 % ПОР тер�
бинафина для однократного применения обеспе�
чивает хорошую эффективность и безопасность,
аналогичные таковым для других топических
форм тербинафина с многократным применени�
ем, что может помочь улучшить комплаенс при
ГЗС.
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Порівнювані ефективність і безпечність різних топічних 
препаратів тербінафіну в лікуванні грибкових захворювань
стоп незалежно від режиму терапії
Результати метааналізу
Це дослідження є першим метааналізом наявних даних про ефективність (показники клінічного і мі�
кологічного вилікування) і безпечність (небажані явища) всіх топічних форм тербінафіну при гриб�
кових захворюваннях стопи (ГЗС).

Міжнародний систематичний пошук літератури у 12 електронних базах даних (зокрема MEDLINE,
EMBASE і Кокранівської) з використанням стратегії пошуку заданих змінних проведено в березні
2006 року. До метааналізу було включено лише рандомізовані контрольовані дослідження, в яких тер�
бінафін застосовували для топічного лікування ГЗС порівняно з плацебо або активною контрольною
терапією. Охоплено дослідження всіх топічних препаратів тербінафіну, частоти їх застосування і три�
валості лікування.

Зі 100 ідентифікованих статей, опублікованих з 1990 до 2006 року, 19 відповідали критеріям аналізу.
У ці дослідження було залучено 2899 пацієнтів з клінічним і мікологічним діагнозом ГЗС (9 плацебо�
контрольованих та 10 активно контрольованих).
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Аналіз ефективності продемонстрував, що показник мікологічного вилікування був істотно вищим у
випадках застосування тербінафіну порівняно з плацебо (відносний ризик (ВР) 3,17; р < 0,001). Істот�
них відмінностей в ефективності різних препаратів тербінафіну, тривалості лікування і частоті засто�
сування не виявлено. Було отримано порівнювані результати щодо показника клінічного вилікуван�
ня для тербінафіну і плацебо (ОР 2,75; р < 0,001). Порівняння ефективності тербінафіну та активно�
го контрольного лікування продемонструвало несуттєві відмінності на користь тербінафіну за показ�
никами мікологічного (ОР 1,03; р = 0,423) і клінічного вилікування (ОР 1,09; р = 0,11). Середня три�
валість терапії також була меншою для тербінафіну (1 тиждень), ніж для активного контрольного лі�
кування (2 тижні).

Аналіз плацебоконтрольованих досліджень не виявив істотних відмінностей щодо ризику розвитку
небажаних явищ для тербінафіну порівняно з плацебо (ОР 1,34; р = 0,34). Також не було істотних від�
мінностей за розвитком небажаних явищ для тербінафіну і активного контрольного лікування
(ОР 1,08; р = 0,72).

Тербінафін переноситься добре у вигляді всіх фармацевтичних форм. Крім того, він високоефектив�
ний при ГЗС незалежно від лікарської форми, тривалості й частоти застосування, враховуючи й од�
норазовий режим лікування, що з’явився недавно. Також тербінафін має перевагу над іншими про�
тигрибковими препаратами за тривалістю терапії.

H.Chr. Korting, P. Kiencke, S. Nelles, R. Rychlik

Comparable Efficacy and Safety of Various Topical Formulations
of Terbinafine in Tinea Pedis Irrespective of the Treatment 
Regimen: Results of a Meta�Analysis
The present study is the first meta�analytic evaluation of the available data on the efficacy (clinical and
mycologic cure rates) and safety (adverse events) of all topical forms of terbinafine for the treatment of
tinea pedis.

An international, systematic literature search of 12 electronic databases (including MEDLINE, EMBA�
SE, and Cochrane databases) using a pre�specified search strategy was conducted in March 2006. This
meta�analysis included only randomized controlled trials in which terbinafine had been used for topical
treatment of tinea pedis in comparison with placebo or an active control. Studies of all available topical
formulations of terbinafine, frequencies of application, and durations of treatment were included.

Of 100 identified articles published between 1990 and 2006, 19 met the criteria for analysis. These
19 studies involved 2899 patients with clinical and mycologic diagnoses of tinea pedis (nine placebo�
controlled trials and ten active�controlled trials).

Efficacy analysis demonstrated that the mycologic cure rate was significantly superior with terbinafine
compared with placebo (relative risk (RR) 3.17; p < 0.001). No significant differences in efficacy were
found amongst different formulations of terbinafine, treatment durations, or frequencies of application.
Comparable results were obtained with respect to clinical cure rate for terbinafine compared with place�
bo (RR 2.75; p < 0.001). Comparison of the efficacy of terbinafine versus active control indicated a non�
significant difference in favor of terbinafine with regard to mycologic cure rate (RR 1.03; p = 0.423) and
clinical cure rate (RR 1.09; p = 0.11). The median duration of treatment was also shorter with terbinafi�
ne (1 week) compared with active controls (2 weeks).

Analysis of the placebo�controlled studies showed that there was no significant difference in the risk of
adverse events with terbinafine compared with placebo (RR 1.34; p = 0.34). Likewise, no significant dif�
ferences in adverse events were found between terbinafine and active controls (RR 1.08; p = 0.72).

Terbinafine is very well tolerated in any topical pharmaceutical formulation and also has high efficacy as
a cure for tinea pedis, irrespective of type of pharmaceutical formulation, treatment duration, and frequ�
ency of application, including the recently established one�shot regimen. In addition, terbinafine has an
apparently unique advantage over other antifungal agents with respect to the required duration of tre�
atment for tinea pedis. �


