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Термiном «цукровий дiабет» (ЦД) позна-
чаються метаболiчнi порушення рiзної етiо-
логiї, що характеризуються розвитком хро-
нiчної гiперглiкемiї, супроводжуються змi-
нами вуглеводного, жирового та бiлкового
обмiну, є результатом дефекту секрецiї та
дiї iнсулiну. Цукровий дiабет призводить до
поразки, дисфункцiї i розвитку недостатно-
стi рiзних органiв i систем, особливо очей,
нирок, нервiв, серця i кровоносних судин.
Цукровий дiабет 2 типу — найбiльш ши-
роко поширена форма захворювання, що
характеризується порушенням дiї iнсулiну
(iнсулiнорезистентнiсть) i секрецiї iнсулiну.
Цукровий дiабет 2 типу може розвинути-
ся в будь-якому вiцi, але частiше пiсля 40
рокiв. Початок захворювання поступовий,
часто на тлi надлишкової маси тiла. Сим-
птоми дiабету вiдсутнi або вираженi слабо,
що може пояснюватися повiльним прогре-
суванням захворювання i внаслiдок цього
адаптацiєю пацiєнтiв до тривало iснуючої
гiперглiкемiї [1–4].

Цукровий дiабет є одним iз чинникiв
ризику розвитку i мiкотичного ураження
стоп. Тривалий перебiг ЦД, особливо в осiб
старшої вiкової групи, внаслiдок розвитку
ангiо- та нейропатiї значно пiдвищує ризик
мiкотичного ураження стоп. Взагалi, гриб-
ковi iнфекцiї є важливою проблемою суча-

сної медицини, а особливо — дiабетологiї.
На грибковi захворювання шкiри страждає
понад 35% населення вiком понад 40 рокiв
та майже 45% хворих на ЦД 2 типу [2, 5–9].

Клiнiчно значущими для людини
є близько 100 видiв мiкроскопiчних грибкiв,
бiльшiсть з яких є сапрофiтами. Пiд впли-
вом несприятливих факторiв, при зниженнi
загального та мiсцевого iмунiтету вони ста-
ють патогенними й викликають ту чи iншу
клiнiчну картину. У бiльшостi випадкiв
збудниками мiкозiв стопи є дерматофiти,
дещо рiдше грибки роду Candida [10–14].
При всьому розмаїттi локалiзацiї грибко-
вих уражень найчастiше вони вражають
саме шкiру стопи, особливо мiжпальцевих
складок та пiдошви. Розвиваючись, грибки
вражають шкiру та нiгтi, руйнують кровоно-
снi судини та нерви, що викликає вiдчуття
болю та свербiж. В уражену шкiру можуть
проникати гноєтворнi мiкроби, що може
стати причиною рiзкого запалення з по-
явою гнiйникiв, пiдвищенням температури
тiла, збiльшенням i болючiстю регiонарних
лiмфатичних вузлiв. На висотi розвитку
запальних змiн можуть виникати алергiчнi
(амiкотичнi) висипи на будь-яких дiлянках
тiла. При синдромi дiабетичної стопи основ-
ними формами ураження є дерматомiкози:
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епiдермофiтiя та руброфiтiя стоп та канди-
дози.

На сьогоднi у нашому розпорядженнi
є широкий арсенал лiкарських засобiв як
для мiсцевого, так i для системного лiку-
вання мiкозiв. Антимiкотики вiдрiзняються
за механiзмом дiї, однак основним мiсцем
їх впливу на грибкову клiтину є клiтин-
на мембрана. Механiзм дiї антимiкотикiв
пов’язаний з порушенням синтезу ергостери-
ну, який забезпечує бар’єрну функцiю мем-
бран та активнiсть мембранних ферментiв
грибiв. Змiна кiлькостi ергостерину значною
мiрою впливає на метаболiзм клiтини гриб-
ка й призводить до її загибелi [15–20].

Лiкування мiкозiв стоп у пацiєнтiв
з цукровим дiабетом пов’язане з певними
труднощами, особливо у хворих похилого
вiку, якi нерiдко страждають рiзними захво-
рюваннями.

Натепер при онiхомiкозi часто виявля-
ється кiлька видiв патогенних мiкроорганi-
змiв, що дозволяє розцiнювати це захворю-
вання як мiкс-iнфекцiю. Тому перед лiка-
рем стоїть непросте завдання вибору високо-
ефективного системного антимiкотика з ши-
роким спектром протигрибкової активностi
i з мiнiмальним ризиком розвитку побiчних
ефектiв, враховуючи тривале лiкування. З
цих позицiй перевагу слiд вiддавати тербi-
нафiну, котрий виказує дуже високу актив-
нiсть проти дерматофiтiв, а також деяких
видiв дрiжджоподiбних i плiснявих грибiв,
хорошу переносимiсть i безпечнiсть. Тербi-
нафiн був синтезований в 1983 роцi, в СНД
в якостi системного антiмiкотiка використо-
вується з 1992 року. Препарат належить до
принципово нового класу синтетичних ан-
тимiкотикiв аллiламiнової групи. Вiн вика-
зує фунгiцидну дiю за рахунок пригнiчення
ферменту скваленепоксидази на самих ран-
нiх стадiях метаболiзму цитоплазматичної
мембрани грибкових клiтин, що призводить
до дефiциту ергостеролу i внутрiшньоклi-
тинного накопичення сквалену та обумов-
лює загибель гриба. Ефективнiсть вiдносно
дерматофiтiв дуже висока i становить 80-
96%, щодо дрiжджiв — менша нiж у азолов
(60-70%). Ефективнiсть вiдносно плiсеней
порiвняна з азолами. До незаперечних пере-
ваг препарату вiдноситься його висока спе-

цифiчнiсть i вибiрковiсть дiї саме на грибко-
вi клiтини. Як при прийомi всередину, так
i при мiсцевому застосуваннi вiн переноси-
ться добре. Побiчнi ефекти зазвичай слабко
або помiрно вираженi i скороминучi. Не дiє
на систему цитохрому Р450 i не впливає
на метаболiзм лiкарських препаратiв. То-
му препарат може призначатися пацiєнтам,
що мають супутню соматичну патологiю та
тим, що приймають iншi медикаменти. На
ендокринну систему i метаболiзм гормонiв
тербiнафiн не впливає. Практично вiдсутнi
ускладнення з боку печiнки (одиничнi спо-
стереження — 0,1%), тому його можна за-
стосовувати у хворих з хронiчними дифу-
зними захворюваннями печiнки. Не пригнi-
чує iмунну систему. Ефективний при лiку-
ваннi хворих з iмуносупресивними станами,
ВIЛ-iнфекцiєю, пiсля трансплантацiї орга-
нiв [21–23].

Тербiнафiн добре всмоктується в шлун-
ково-кишковому трактi, не вимагаючи жо-
дних умов прийому. Вже через 2 години
адсорбується бiльше 70% препарату. Рiвень
препарату в кровi не залежить вiд характе-
ру i прийому їжi, вiд кислотностi шлунко-
вого соку. Тербiнафiн надходить у тканини
шляхом екскрецiї сальними залозами i про-
стої дифузiї. Виражена лiпофiльнiсть пре-
парату забезпечує накопичення в тканинах,
багатих кератином та/або лiпiдами: в дермi,
роговому шарi шкiри, волосяних фолiкулах,
нiгтях i волоссi. Через два тижнi вiд по-
чатку лiкування концентрацiя тербiнафiну
в роговому шарi значно перевищує терапев-
тичнi значення i тривало зберiгається на
високому рiвнi пiсля припинення прийому.
Найповiльнiше тербiнафiн надходить у нiгтi
у зв’язку з їх значною товщиною, меншим
вмiстом в них лiпiдiв i можливiстю потра-
пляння в них тiльки шляхом пропотiвання
крiзь судини нiгтьового ложа i матрицi. При
цьому досягнута терапевтична концентра-
цiя зберiгається в нiгтi стабiльною протягом
тривалого часу i пiсля вiдмiни препарату.
Персистенцiя в кровi зберiгається протягом
12–14 тижнiв, в нiгтьовiй платiвцi — 36–48
тижнiв. При мiсцевому застосуваннi фунги-
цидна концентрацiя залишається в роговому
шарi епiдермiсу, як мiнiмум, ще протягом
7–10 днiв, що знижує ймовiрнiсть виникнен-
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ня рецидивiв дерматофiтiй. Висока терапев-
тична ефективнiсть антимiкотика поєднує-
ться з високою безпекою, бо вiн має най-
меншу мiнiмальну переважну концентрацiю
щодо дерматофiтiв (0,001 мг/л) порiвняно
з системними антимикотиками азольної гру-
пи (0,01–0,1 мг/л). Численнi дослiдження,
здiйсненi в нашiй країнi i за кордоном, пока-
зали, що при призначеннi тербiнафiну в дозi
250 мг на добу протягом двох тижнiв у 100%
хворих регресують шкiрнi прояви мiкозу, че-
рез 6–8 тижнiв у 92,6–94% хворих вилiко-
вується онiхомiкоз кистей, а через 9–12 ти-
жнiв — онiхомiкоз стоп. У нiгтях i плазмi
кровi препарат тривалий час зберiгається
в терапевтичнiй концентрацiї пiсля закiнче-
ння його прийому. Мiкологiчне лiкування
настає ранiше, нiж клiнiчне, бо тербiнафiн
дифундує в нiготь з нiгтьового ложа, ви-
кликаючи загибель гриба, для клiнiчного
ефекту при тотальному i проксимальному
онiхомiкозi необхiдна повна змiна нiгтьової
пластини, що займає 12–18 мiсяцiв на но-
гах i до 6 мiсяцiв — на руках. Мiкологiчне
вилiкування безпосередньо пiсля закiнчення
курсу досягається у 80% випадкiв, а через
6 мiсяцiв ефект, поступово зростаючи, до-
сягає 94% [15, 24–29]. Високi адсорбцiйнi та
фармакодинамiчнi властивостi тербiнафiну
дозволили розробити методику щадного за-
стосування препарату. У перший мiсяць пре-
парат призначається в дозi 250 мг на добу,
на другий i третiй мiсяцi — в тiй же дозi
через день, а потiм у всi наступнi мiсяцi
до вiдростання здорових нiгтiв — по 250 мг
1 раз на тиждень. Протягом усього курсу за-
гальна терапiя доповнюється призначенням
рiзноманiтних зовнiшнiх фунгiцидно-кера-
толитических засобiв. Запропонована схема
за ефективнiстю була порiвняна з традицiй-
ною, проте значно перевершувала її за пере-
носимiстю, доступнiстю та вартiстю [30–34].

Тербiнафiн належить до щадних про-
тигрибкових препаратiв системної дiї. При
тривалiй терапiї у стандартному режимi по
250 мг на добу побiчнi реакцiї i ускладнення
спостерiгаються в 5–10,4% випадках. Найча-
стiше (у 4,9% хворих) вони представленi по-
рушеннями з боку шлунково-кишкового тра-
кту у виглядi дискомфорту i болю в животi,
нудоти, блювоти, диспепсiї. Бiльшiсть цих

симптомiв значно зменшуються при призна-
ченнi гiпоалергенної дiєти. Транзиторне пiд-
вищення рiвня печiнкових трансамiназ та
iншi печiнковi ускладнення вiдзначаються
рiдко (у 3,3% хворих). У порiвняннi з тер-
бiнафiном частота печiнкових порушень при
прийомi iтраконазолу зустрiчається в 2 рази,
а при прийомi кетоконазолу — в 57 разiв ча-
стiше. Препарат не має ембрiотоксичностi,
тератогенних i мутагенних ефектiв [35–37].

Таким чином, висока терапевтична ефе-
ктивнiсть, особливо щодо основних збудни-
кiв мiкозiв шкiри, волосся, нiгтiв, високий
профiль безпеки, високий рiвень адсорбцiї,
сприятливi фармакокiнетичнi властивостi,
практична вiдсутнiсть резистентностi гри-
бiв до антимiкотика, можливiсть викори-
стання разом з iншими лiками, зручний для
пацiєнта режим прийому роблять тербiна-
фiн препаратом вибору для системного лi-
кування дерматомiкозiв.

Мiсцеве лiкування є невiд’ємною части-
ною терапiї будь-якого грибкового захворю-
вання. Воно може застосовуватися в якостi
монотерапiї: наприклад, при лiкуваннi мiко-
зiв стоп без ураження нiгтiв, а також в яко-
стi поєднаної терапiї iз системними антимi-
котиками при лiкуваннi онiхомiкозiв. Анти-
мiкотичнi препарати для зовнiшнього засто-
сування мiстять дуже високi концентрацiї
дiючих речовин проти збудникiв дермато-
фiти, якi утворюються на поверхнi вогнищ
ураження, де розташованi найбiльш життє-
здатнi гриби. При мiсцевому лiкуваннi рiдко
спостерiгається розвиток побiчних реакцiй
навiть при тривалому застосуваннi антимi-
котикiв. Призначення зовнiшньої терапiї не
обмежене супутньою соматичною патологi-
єю, вiком пацiєнта, можливим розвитком iн-
терреакцiй при одночасному прийомi iнших
лiкарських препаратiв.

Результати дослiджень показали, що
тербiнафiн при нашкiрному нанесеннi має
високу фунгiцидну активнiсть по вiдношен-
ню до всiх збудникiв мiкозiв шкiри, якi зу-
стрiчаються найчастiше. Звдяки своїй висо-
кiй проникаючiй здатностi вiн добре накопи-
чується у всiх шарах епiдермiсу. Через 4 го-
дини пiсля нанесення на шкiру його концен-
трацiя в роговому шарi значно перевищує мi-
нiмальну iнгiбуючу концентрацiю для бiль-
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шостi збудникiв мiкозiв шкiри, яка для дер-
матофiтiв, таких як T. rubrum, становить
приблизно 0,003 мкг/мл. При цьому через 7
днiв пiсля припинення лiкування концентра-
цiя тербiнафiну в роговому шарi становить
0,33 нг/см3, що в 100 разiв вище такої, що
викликає загибель грибка [24, 38–40]. У пла-
цебо-контрольованому дослiдженнi лiкуван-
ня дерматофiтiї стоп було продемонстрова-
но, що вiдсоток мiкологiчного лiкування (86-
89%) є однаковим пiсля двох- i однотижне-
вого застосування 1% крему тербiнафiну.
Отриманi результати дозволили рекоменду-
вати скорочений курс лiкування 1% кремом
тербiнафiну мiкозу стоп [41–43].

На базi клiнiки ДУ «Iнститут проблем
ендокринної патологiї iм. В.Я. Данилевсько-
го НАМН України» в амбулаторних умовах
проведена порiвняльна оцiнка клiнiчної ефе-
ктивностi переносимостi тербiнафiну (ЛА-
МIФЕН, таблетки 250 мг виробництва ПАТ
«Фiтофарм», м. Артемiвськ, Україна) i ори-
гiнального тербiнафiну (ЛАМIЗIЛ, табле-
тки 250 мг, виробництва Novartis, Швей-
царiя) в терапiї мiкозiв стоп (онiхомiкозiв)
у пацiєнтiв з ЦД 2 типу. До основної i кон-
трольної груп було включено по 60 пацiєнтiв
обох статей вiком вiд 45 до 69 рокiв.

Пацiєнти основної групи отримували лi-
кування за схемою: ЛАМIФЕН per os 250 мг
один раз на добу протягом 12 тижнiв i тер-
бiнафiн крем мiсцево.

Пацiєнти контрольної групи отримували
ЛАМIЗIЛ 250 мг один раз на добу протягом
12 тижнiв i тербiнафiн крем мiсцево.

Загальна тривалiсть дослiдження стано-
вила 12 тижнiв i включала первинний клiнi-
чний огляд з контрольними оглядами пiсля
закiнчення восьмого i двадцятого тижня вiд
початку лiкування.

Головним критерiєм ефективностi етiо-
тропної хiмiотерапiї мiкозу стоп обґрунто-
вано вважається вiдсоток хворих з повною
мiкологiчною негативацiєю у зонах, якi були
ураженi фунгопатогенами. Ми здiйснювали
мiкологiчнi та культуральнi дослiдження до
початку терапiї, через 8 тижнiв пiсля поча-
тку лiкування та через 12 тижнiв — вже пi-
сля закiнчення курсу лiкування. До початку
терапiї в обох групах пацiєнтiв серед збу-
дникiв домiнували Trichophyton rubrum, Tri-
chophyton mentagrophytes var. interdigitale,
Malassezia furfur и Candida spp. У всiх па-
цiєнтiв клiнiчно спостерiгалося дистальне
ураження нiгтьових пластинок. В основнiй
групi через 12 тижнiв пiсля початку лiкува-
ння у 49 (81,6%) пацiєнтiв не було виявлено
грибок в епiдермiсi пiдошов, мiжпальцевих
промiжкiв та в товщi нiгтьових пластинок.
В контрольнiй групi не було виявлено гри-
бок у 50 (83,3%) хворих.

Якiсть життя пацiєнтiв оцiнювалася за
дерматологiчним iндексом якостi життя
(DIQL), який розраховувався за анкетою. На
кожне питання сам хворий давав одну вiдпо-
вiдь з чотирьох запропонованих. Вiдповiдi
оцiнювалися за iндексом (вiдповiдно 3, 2, 1,
0), а сума з десяти iндексiв становила DIQL,
який знаходився в межах вiд 0 до 30. В обох
групах хворих вiдзначена чiтка тенденцiя

Рис. Динамiка дерматологiчного iндексу якостi життя пацiєнтiв основної та контрольної груп.

Проблеми ендокринної патологiї № 3, 2013 91



Огляди

DIQL до зниження в контрольних точках
(див. рис.).

У двох пацiєнтiв основної групи i у одно-
го хворого контрольної групи протягом дру-
гого мiсяця прийому антимiкотика спостерi-
гались помiрнi диспептичнi явища, якi пiсля
призначення сорбентiв зникли i не вимагали
скасування етiотропного лiкування онiхомi-
козу. У решти пацiєнтiв загальних побiчних
реакцiй не було. У всiх хворих спостерiга-
лося вiдростання здорових на вигляд нiгтiв,
всi хворi дали високу суб’єктивну оцiнку
методу лiкування.

Таким чином, препарат Ламiфен в табле-

тках по 250 мг (виробник ПАТ «Фiтофарм»)
показав високу ефективнiсть у лiкуваннi
онiхомiкозiв. Етiологiчне одужання спосте-
рiгалося у 81,6% випадкiв. Цей показник
можна порiвняти з ефективнiстю лiкування
оригiнальним тербiнафiном (83,3%). Мiко-
логiчна негативацiя в абсолютної бiльшостi
пацiєнтiв як в основнiй, так i контрольнiй
групах, а також високий профiль безпеки
свiдчить на користь вибору тербiнафiну, як
етiотропного препарату для лiкування онi-
хомiкозу у пацiєнтiв зi складною супутньою
патологiєю, в тому числi з ЦД 2 типу.
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