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Анализ данных литературы показывает, что эффективность системной терапии онихомикозов
определяется прежде всего особенностями течения последних. Все современные системные
пероральные антимикотики отличаются высокой эффективностью, тем более, если они
назначаются строго по клинико-этиологическим показаниям и схемам, адекватным течению
каждого конкретного случая онихомикоза. В настоящей работе проведено сравнение
фармакокинетических свойств трех современных антимикотиков – тербинафина, итраконазола
и флуконазола, применительно к эффективности лечения онихомикозов.
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The article provides an extensive review on pharmacokinetic properties of 3 oral antifungals
commonly used in onychomycosis. The modern antifungal drug pathways in human nail are
described with relevance to the treatment design and outcome. Author tends to oppose the current
misbeliefs regarding the causes of ineffective therapy.
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ляет более 200 л [26].
Выраженная липофильность тербинафина объяс-

няет его накопление в жировой ткани и медленное
высвобождение из нее, обусловливающее медленное
выведение. Элиминация препарата трехфазная, после
отмены препарата низкие концентрации сохраняются
в плазме до 6, а при 12-недельном курсе лечения – и
до 12 нед. [21].
Тербинафин подвергается активной биотрансфор-

мации в печени, описано 15 его неактивных метаболи-
тов. До 80 % метаболитов выводится с мочой. Общий
клиренс снижается при заболеваниях печени и почек.
В связи с этим при клиренсе креатинина менее 50 мл/
мин рекомендуется коррекция дозы [29].
Итраконазол, при соблюдении рекомендаций по его

приему, почти полностью (90–100 %) абсорбируется в
кишечнике. После однократного приема 100 мг  пре-
парата пиковые концентрации составляют 127 нг/мл,
200 мг – 272 нг/мл. Использование 200 мг два раза в
день по схеме пульс-терапии приводит к созданию пи-
ковых концентраций (в среднем) 1,2 мкг/мл [21]. Почти
все количество введенного препарата связывается с
белками плазмы. Липофильность итраконазола и тер-
бинафина объясняет сходство параметров распределе-
ния этих препаратов в тканях. Концентрации итракона-
зола в тканях костей, легких и печени в 3 раза превы-
шают плазменную [33, 41].
Итраконазол подвергается значительной (до 85 %)

первичной биотрансформации в печени. Основной из
более чем 30 его метаболитов, гидроксиитраконазол,
является активным с выраженным противогрибковым
действием. Его концентрации в плазме превосходят
концентрации итраконазола [43]. С мочой выводится
не более 40 % метаболитов итраконазола, в связи с
этим коррекция дозы при заболеваниях почек не тре-
буется. Период полувыведения при повторном дози-
ровании составляет 30–40 ч.
Флуконазол, в отличие от двух предыдущих препа-

ратов, является гидрофильным, что определяет разли-
чия препаратов в распределении, накоплении и выве-
дении. Абсорбция флуконазола почти полная, биодос-
тупность составляет 90 %. Пиковые концентрации со-

Внедрение современных системных антимикоти-
ков в терапию грибковых инфекций ногтей суще-
ственно повысило ее эффективность. Впервые за
многие годы стало возможным излечение большин-
ства случаев онихомикоза, обусловленное элимина-
цией возбудителя, а не удалением пораженных час-
тей ногтя [9]. Разработка схем системной терапии
онихомикозов позволила обогатить данные о физи-
ологии органа ногтя, в частности – об особеннос-
тях его роста и кинетике различных веществ, посту-
пающих в него как снаружи (местные антимикоти-
ки), так и из крови (системные антимикотики).
Вместе с тем, наличие разных схем системной те-

рапии препаратами, различающимися по многим ха-
рактеристикам, в последние годы неоднократно при-
водило к разногласиям в разработке показаний к их
применению и оценке их клинической эффективнос-
ти. Высказывались мнения, в которых пытались увя-
зать эффективность препарата в целом с его фарма-
кокинетическими и фармакодинамическими парамет-
рами [4, 5]. Более того, сами эти параметры подчас
выдвигаются как значительные преимущества или не-
достатки того или иного системного препарата по
сравнению с другими.
Целью настоящей работы является сравнение фар-

макокинетических свойств трех современных антими-
котиков – тербинафина, итраконазола и флуконазола,
применительно к проблеме онихомикозов и эффек-
тивности их терапии.

Общая фармакокинетика тербинафина,
итраконазола и флуконазола

Тербинафин хорошо всасывается в желудочно-ки-
шечном тракте и в течение 2 ч абсорбируется  более
70 % препарата [34]. Прием одной 250 мг дозы пре-
парата приводит к созданию концентрации в плазме
крови, достигающей 0,9 мкг/мл. Равновесные концент-
рации достигаются в течение 10–14 дней от начала
лечения.
Более 90 % препарата связываются белками плаз-

мы. Тербинафин распределяется в разных тканях
организма, объем распределения у здоровых состав-



здаются в течение 1–2 ч. После приема 1 дозы в 50
мг пиковые концентрации составляют 1,0 мкг/мл, 100
мг – 1,9 мкг/мл, 400 мг – 6,7 мкг/мл. Повторные
дозы приводят к повышению концентраций в 2–3
раза. Равновесные концентрации устанавливаются че-
рез 4–7 дней [9]. С белками плазмы связывается не
более 12 % флуконазола, большая часть его находит-
ся в свободном виде. Объем распределения флукона-
зола почти соответствует общему объему жидкости в
организме. В большинстве тканей концентрации флу-
коназола составляют около половины от одновремен-
но существующих в плазме [28]. Флуконазол не под-
вергается активному метаболизму в печени. Препарат
выводится с мочой на 70–90 % в неизмененном виде.
Период полувыведения составляет около 20–35 ч. При
заболеваниях почек и падении скорости клубочковой
фильтрации ниже 50 мл/мин необходима коррекция
дозы. Однако при онихомикозах этого, как правило,
не требуется в связи с использованием относительно
невысоких доз флуконазола.

Фармакокинетические условия
эффективности системной терапии

Эффективность этиотропной терапии каждого слу-
чая онихомикоза зависит от того, насколько высока
будет концентрация противогрибкового средства в по-
раженных участках ногтя. Большая часть случаев они-
хомикоза относится к его подногтевой форме (дис-
тально-латеральной или проксимальной), при которой
возбудитель располагается не только в ногтевой плас-
тинке, но и в ложе ногтя,  пространстве между ним
и пластинкой, иногда в матриксе [6, 9]. Ногтевая плас-
тинка, состоящая из уплощенных слоев ороговевших
кератиноцитов, а нередко – и более или менее тол-
стый слой гиперкератоза под ней, служит препятстви-
ем для проникновения местных антимикотиков в ног-
тевое ложе. Поэтому для значительной части случаев
онихомикоза единственно приемлемым подходом к
этиотропной монотерапии является назначение сис-
темных противогрибковых средств [3, 8–9].
Говоря о системной терапии онихомикозов, нельзя

забывать о том, что все системные антимикотики, в
отличие от местных, в клинических условиях дают
только фунгистатический эффект [7]. Единовременной
и радикальной элиминации возбудителя в ногте не
происходит. Если какой-либо системный антимикотик
действительно оказывал бы фунгицидное действие,
т.е. уничтожал бы гриба в ногте полностью, то про-
должительность терапии онихомикозов стоп и кистей
была бы одинаковой. Однако на практике этого не
случается и схемы лечения онихомикозов стоп всегда
продолжительнее схем для онихомикозов кистей. Бо-

лее того, разница в продолжительности этих схем в
целом соответствует разнице в скорости полного от-
растания ногтевых пластинок на ногах и руках (2:1).
Чем это обусловлено? Фунгистатический принцип

системной терапии онихомикозов заключается в том,
что противогрибковый препарат назначается на то
время, которое необходимо для отрастания здоровой
ногтевой пластинки. В то время, когда антимикотик
находится в ногте, рост гриба подавляется и ноготь,
по мере роста, вытесняет грибковые клетки к своему
свободному краю [7]. Иными словами, равновесие
или преимущество гриба в скорости роста в ногте,
существовавшее до лечения, сменяется преимуще-
ством в скорости роста самого ногтя на время лече-
ния (рис. 1). Когда в ногте не остается жизнеспособ-
ных клеток гриба, лечение можно прекратить. Таким
образом, грибковые инфекции ногтей пальцев ног, от-
растающих в 2–3 раза медленнее, чем ногти пальцев
рук,  требуют схем системной терапии с продолжи-

тельностью, пропорциональной разнице во времени
отрастания ногтя [6 ,7].
Какие фармакокинетические параметры определя-

ют эффективность фунгистатической по характеру си-
стемной терапии онихомикоза? Опираясь на изложен-
ное выше, можно выделить два основных параметра:
1) способность накапливаться в пораженных частях
ногтя в достаточной для подавления роста гриба кон-
центрации; 2) способность поддерживать эту концент-
рацию или ее эффект на время, необходимое для от-
растания здорового ногтя. Эти параметры зависят, в
основном, от двух фармакокинетических характерис-
тик препарата: его распределения в ткани ногтя и его

РИС 1а. Фунгиста-
тический принцип
системной этиот-
ропной терапии дис-
тальной формы
онихомикоза. До ле-
чения: разница меж-
ду ростом гриба в
ногте и ростом ног-
тя положительна, заболевание прогрессирует.

РИС 1б. Фунгиста-
тический принцип
системной этиот-
ропной терапии дис-
тальной формы они-
хомикоза. Во время
лечения: разница
между ростом гриба
в ногте и ростом
ногтя отрицательна, заболевание регрессирует.
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аффинитету (сродству) к его роговым структурам.
Эти характеристики, упрощенно, являются производ-
ными гидрофильности/липофильности и кератино-
фильности любого препарата, соответственно.

Ноготь как мишень
для системных антимикотиков

При онихомикозе конечной целью маршрута сис-
темных антимикотиков в крови является ногтевая пла-
стинка, при дерматомикозе – эпидермис. В роговой
слой системные антимикотики проникают тремя пу-
тями – при пассивной диффузии из крови и внедре-
нии в кератиноциты базального слоя или выведении с
секретом потовых и сальных желез [16]. Липофиль-
ные средства (из современных – тербинафин, итрако-
назол) поступают в кожу преимущественно с секре-
том сальных желез и практически не обнаруживаются
в секрете потовых желез. Липофильные средства на-
капливаются в коже и медленно выводятся из нее.
Гидрофильные средства имеют противоположные ха-
рактеристики. Через базальный слой проникают все
препараты, и гидрофильные, и липофильные.
Особенности фармакокинетики в ногте во многом

обусловливаются тем, что ногтевая пластинка в 10 раз
толще рогового слоя кожи и содержит меньше липи-
дов [18, 42]. Выделяют 2 пути проникновения систем-
ных средств в ногтевую пластинку (рис. 2). Первый –
“быстрый” – проходит через ногтевое ложе, лежащее
между пластинкой и сетью кровеносных сосудов под
ложем. Гиперкератотические массы и полости, лежа-
щие между пластинкой и ложем при подногтевом типе
онихомикоза, являются основным препятствием анти-
микотиков на “быстром” пути [25, 30].

Второй путь – “медленный” – проходит через мат-
рикс ногтя (рис. 3). Системные препараты внедряются в
кератиноциты матрикса так же, как и в клетки базально-
го слоя кожи, и попадают в ногтевую пластинку по
мере ее образования из матрикса. Гипотетическое сред-
ство, которое попадало бы в пластинку только по “мед-
ленному” пути, оказалось бы у свободного края ногтя
только тогда, когда пластинка полностью отрастет (на

РИС. 2а. “Быстрый”
путь проникновения
системных антими-
котиков через ног-
тевое ложе. Быст-
рое проникновение
препарата в ногте-
вую пластинку по
всей ее поверхнос-
ти во время присутствия препарата в крови.

РИС. 2б. “Быстрый”
путь проникновения
системных антими-
котиков через ног-
тевое ложе. Сохра-
нение незначитель-
ных количеств пре-
парата в ногтевой
пластинке, возврат
части препарата
после падения его концентрации в крови.

РИС. 3а. “Медленный”
путь проникновения
системных антими-
котиков через мат-
рикс ногтя. Поступ-
ление препарата в
мвтрикс, его захват
и накопление керати-
ноцитами во время
присутствия препарата в крови.

РИС. 3б. “Медлен-
ный” путь проникно-
вения системных ан-
тимикотиков через
матрикс ногтя. Со-
хранение кератино-
фильного препарата
в матриксе и его
продвижение в ложе
и пластинку по мере отрастания ногтя после па-
дения концентрации в крови.

ногтях стоп это время составляет до 18 мес.). На прак-
тике этого не происходит, поскольку все препараты мо-
гут проникать в ногтевую пластинку по обоим путям.
Кинетика липофильных средств в ногте во многом оп-
ределяется “медленным” путем. Преимущество “мед-
ленного” пути заключается в том, что им антимикотики
поступают в ногтевую пластинку равномерно, по всему
ее сечению, и остаются в ней на все время ее продви-
жения к дистальному концу (рис. 3). Иными словами,
отрастает новая ногтевая пластинка, изначально пропи-
танная антимикотиком. Такие факторы, как подногтевой
гиперкератоз и расслоение ногтевой  пластинки, будут
оказывать меньшее сопротивление, поскольку препарат,
идущий по “медленному” пути, внедряется сразу во все
слои пластинки и ложа.
Кератинофильные препараты, прочно и надолго

связывающиеся с роговыми структурами, используют
преимущества “медленного” пути в полной мере. Они
накапливаются в матриксе, где создаются их очень вы-
сокие концентрации, возрастающие в ходе продолжи-
тельной терапии [16]. После отмены препарата эти
концентрации сохраняются в зависимости от степени
его кератинофильности. Этим обусловливается долгое
сохранение терапевтических концентраций современ-



ÈÌÌÓÍÎÏÀÒÎËÎÃÈß   àëëåðãîëîãèÿ  èíôåêòîëîãèÿ       ¹2, 2000

ных антимикотиков в ногтевой пластинке.

Фармакокинетика тербинафина,
итраконазола и флуконазола в ногте

Тербинафин появляется в дистальных частях ногте-
вой пластинки в течение 3–18 (в среднем 7,8) нед. с
начала лечения. Более поздние данные говорят о том,
что у свободного края ногтя препарат можно обна-

ружить уже через 1–2 нед (табл. 1).
Таблица 1

Сравнительная фармакокинетика 3 систем-
ных антимикотиков

* данные тербинафина и итраконазола приведе-
ны для укороченной схемы,
флуконазола – для схемы пульс-терапии  [26].

центрации итраконазола в ногте вырастают в 10 раз
[44]. Попав в ноготь, итраконазол остается в нем и не
возвращается в кровоток.
Эти свойства препарата позволили разработать

схему пульс-терапии, когда итраконазол назначают не
постоянно, а только в одну неделю месяца (табл. 2).
Используется доза в 400 мг препарата (200 мг дважды
в день), назначаемая в течение 2 недель для лечения
онихомикозов кистей и 3 недель – для лечения онихо-
микозов стоп, с трехнедельным интервалом между
каждой неделей лечения.

Таблица 2
Распространенные схемы  системной терапии

онихомикозов
При продолжительном назначении 200 мг итрако-

назола в течение 3 мес. его концентрации в ногтях
стоп достигают порядка 1000 нг/г на 2 месяц после
отмены препарата и остаются высокими (в среднем,
670 нг/г) в течение 6 мес, а с 10 месяца уже не опре-
деляются. В схеме пульс-терапии на 11 месяц с нача-

бельные результаты. Ранние работы Finlay и соавт.
[27] показали, что максимальные концентрации тер-
бинафина в ногте определяются на 12 неделе с на-
чала лечения, а после его отмены препарат обна-
руживается в дистальных отделах ногтя не дольше
4–8 нед. Последние данные, тем не менее, указыва-
ют на постепенное повышение концентраций и со-
хранение препарата в ногте до 9 мес [26]. Концент-
рации тербинафина (190–280 нг/г), превышающие
МПК для дерматофитов, сохраняются в ногте до 6
мес. после отмены [19]. Способность тербинафина
накапливаться и сохраняться в ногте позволила раз-
работать  схему  укороченной  терапии ,  наиболее
распространенную в настоящее время.
Итраконазол появляется в дистальных частях ногте-

вой пластинки в течение недели с начала лечения.
Концентрации препарата в ногте повышаются в ходе
лечения. При повышении дозы итраконазола наблюда-
ется логарифмический рост концентраций в ногте.
Так, при повышении дозы со 100 до 200 мг/сут кон-

Характеристики Тербинафин Итраконазол Флуконазол
Концентрация свободного препарата
в плазме, %

< 2 < 2 > 80

Распределение в тканях Накопление
в богатых липидами

Накопление
в богатых липидами

Равномерное

Основной путь поступления в кожу Сальные железы,
базальный слой

Сальные железы,
базальный слой

Потовые железы,
базальный слой

Концентрации в кожном сале, нг/г* 56070 4640 –
Концентрации в секрете
потовых желез, нг/г*

– 70 3770

Основной путь поступления в ноготь Через матрикс
и ложе

Через матрикс
и ложе

Через ложе

Распределение в ногте,
по сравнению с плазмой крови

Значительно выше Значительно выше Ненамного выше

Достигаемые концентрации
в ногте, нг/мл*

390 930 8540

Накопление в ногте Значительное Значительное Слабое
Длительность поддержания
терапевтической концентрации,
от начала лечения, мес

9
(для 3 месяцев)

11–12
(для 3 пульсов)

Незначительная

Согласно одним данным, концентрации тербинафина в ногте не повышаются в ходе лечения. Равновес-
ные концентрации тербинафина в ногте составляют 250–550 нг/г. Согласно другим данным, концентрации

препарата возрастают, на 18 неделе с начала 12-недельного курса достигая 1010 нг/г, 6-недельного
– 520 нг/г. Исследования продолжительности пребывания тербинафина в ногте также дают вариа-
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ла лечения концентрации в ногтях стоп составляют 186 нг/г при 3-пульсовом курсе, а при 4-пульсовом курсе
на 13 месяц они составляют 165 нг/г. Эти концентрации превышают МПК основных возбудителей и поэтому

флуконазолом для всех возможных случаев.

Ошибки в оценке влияния
фармакокинетических характеристик

препаратов на эффективность
системной терапии

Разными авторами неоднократно предпринима-
лись попытки объяснить зависимость эффективной
или неэффективной системной терапии онихомикоза
прежде всего свойствами того или иного антимикоти-
ка, а не клиническими характеристиками заболевания.
Эти свойства, несомненно, отчасти определяют тера-
певтические показания к применению системных ан-
тимикотиков и эффективность лечения, особенно при
его несоответствии показаниям. В качестве таких
свойств обычно предлагались спектр действия (шире
у итраконазола) и предполагаемое фунгицидное дей-
ствие (наблюдается у тербинафина in vitro). Однако в
последнее время отмечается тенденция привлекать
данные фармакокинетики к объяснению эффективно-
сти тех или иных препаратов и схем их назначения [4,
5]. Наиболее ярким примером может служить нео-
боснованная, на наш взгляд, критика схемы пульс-те-
рапии как метода лечения онихомикозов.
Исследователи, придерживающиеся этой концеп-

ции, указывают на то, что при пульс-терапии систем-
ный препарат присутствует в крови непостоянно, а
это, по их мнению, может обусловливать выживание
возбудителя в ногтевом ложе, ростковой зоне матрик-
са и даже околоногтевых глубоких тканях, лимфе и
крови, что, в свою очередь, может приводить к неэф-
фективному лечению. Такая концепция представляет-
ся нам необоснованной и ошибочной. Во-первых,
критики пульс-терапии забывают о том, что содержа-
ние свободного (не связанного белками) тербинафина
или итраконазола в крови редко превышает 1–2 % от
общего. Эффективность лечения этими препаратами
обусловлена их хорошим распределением в ткани, а
не постоянной циркуляцией в крови [19]. В случае с
флуконазолом возможность пульс-терапии с одно-
дневным дозированием объясняется очень быстрым
проникновением высоких концентраций свободного
препарата в ноготь [26]. Эффективность лечения они-

Характеристики Тербинафин Итраконазол Флуконазол
Тип схемы назначения Укороченная Пульс-терапия Пульс-терапия
Дневная доза препарата, мг 250 400 150
Частота назначения Ежедневно 1 неделя в месяц 1 день в неделю
Продолжительность стандартной схемы
для кистей/стоп, мес

1,5/3 2/3 6/9–12

Значения КИОТОС, адекватные
стандартной схеме (стопы)

12–16 12–16 9–12

могут считаться терапевтическими [19–21].
Изучение содержания итраконазола в разных отде-

лах ногтя показало, что препарат накапливается в ног-
тевом ложе и гиперкератотических массах даже луч-
ше, почти в 2 раза интенсивнее, чем в дистальных ча-
стях ногтевой пластинки. Накопление итраконазола в
основном очаге инфекции, каким является подногте-
вая зона, считается одной из составляющих эффектив-
ного лечения этим препаратом [31].
Концентрации итраконазола в плазме крови при

пульс-терапии начинают падать после отмены препа-
рата и к началу следующего пульса становятся прак-
тически незаметными. Феномен сохранения высоких
концентраций в ногте при падении их в крови в на-
стоящее время склонны рассматривать как предпо-
сылку безопасности лечения итраконазолом [15–16].
Время и интенсивность контакта препарата с макро-
организмом сокращаются (в 3 раза по показателю
AUC), тогда как интенсивность контакта с микроорга-
низмами-возбудителями онихомикоза остается неиз-
менной или возрастает [21].
Флуконазол очень быстро поступает в ноготь, в

дистальных отделах ногтевой пластинки уже в первые
сутки лечения можно обнаружить концентрацию по-
рядка 1300 нг/г. Это свойство препарата позволило
назначать его по схеме пульс-терапии с назначением
один раз в неделю (обычно 150 мг). Ранее считалось,
что флуконазол не накапливается и почти не задер-
живается в ногте и поэтому лечить им необходимо
ровно столько, сколько отрастает пораженная ногте-
вая пластинка (примерное соответствие индексу КИО-
ТОС и его ростовой части). Однако современные ис-
следования показали, что препарат накапливается в
ногте в процессе лечения и сохраняется в нем в кон-
центрациях 8500, 1700 и 1400 нг/г ко времени отмены
препарата и на 3 и 6 мес. после него, соответственно
[25]. Тем не менее, МПК флуконазола для дермато-
фитов, как правило, всегда превышает 5000 нг/г и по-
этому концентрации на 3 и 6 мес. после отмены пре-
парата не могут считаться терапевтическими, за ис-
ключением случаев, вызванных Candida spp. В связи
с этим, на наш взгляд, при онихомикозе нельзя
apriori предписывать продолжительность лечения
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хомикоза любым препаратом скорее зависит не от
его постоянного поступления в ноготь, а от способ-
ности сохраняться в нем. Во-вторых, принимая такую
концепцию, исследователь должен игнорировать со-
временные представления о физиологии дерматофи-
тов, наиболее частых возбудителей онихомикоза, и
связанных с ней особенностях патогенеза. Дело в
том, что эти грибы неспособны к существованию в
живой ткани, к которой не относятся роговые струк-
туры кожи и ногтя [6, 17, 40]. Факторы естественной
резистентности макроорганизма и, в частности, нена-
сыщенный  трансферрин плазмы, препятствуют про-
никновению дерматофитов за базальную мембрану
[35]. Всего в мире более чем за 100 лет описано не
более 20 случаев глубокой дерматофитной инфекции,
причем, как правило, у лиц, лишенных тех или иных
защитных факторов. Далее, даже если бы можно
было предполагать подобное течение недерматофит-
ного онихомикоза, то неизбежно пришлось бы столк-
нуться с его последствиями, гораздо более тяжелыми,
чем неэффективное лечение. Ведь фактически оппо-
ненты пульс-терапии заводят речь о грибковом сеп-
сисе (присутствие гриба в крови) и инвазивных мико-
зах (присутствие гриба в живой ткани, омываемой
кровью). Эти состояния почти никогда не развивают-
ся вне тяжелого иммунодефицита или иного крити-
ческого состояния пациента, а развившись, часто ве-
дут к летальному исходу. При онихомикозе этого, к
счастью, не происходит.
Более того, подобная гипотеза предполагает весь-

ма вольную трактовку основных сведений об анато-
мии и физиологии органа ногтя. Матрикс, ложе и
пластинка – это производные эпидермиса, т.е. эпите-
лиальной ткани, которая, как известно, не имеет кро-
воснабжения. Ни в ногтевом ложе, ни в матриксе
кровеносных сосудов нет [18]. Дерма, лежащая под
ногтевым ложем, в латеральных валиках, за и под
матриксом в проксимальном валике, не относится к
органу ногтя, хотя отечественные авторы 40–50 лет
назад пользовались такими терминами, как “сосочко-
вый слой ногтевого ложа” [2]. Итраконазол накапли-
вается в матриксе, проходя по “медленному” пути, в
ногтевом ложе (идя по обоим путям) и, что особен-
но важно, в подногтевых массах гиперкератоза [21,
31]. Таким образом, при пульс-терапии итраконазо-
лом наиболее значимые и трудно доступные локали-
зации содержат максимальные концентрации препа-
рата [16].
В-третьих, даже если бы в незначительной части

случаев и наблюдалось залегание возбудителя в более
глубоких тканях, то параметры распределения совре-
менных антимикотиков не препятствовали бы элими-

нации грибов и в этих локализациях [18–19]. Флукона-
зол вообще одинаково хорошо распределяется во все
ткани. Липофильные препараты итраконазол и терби-
нафин распределяются и накапливаются как раз в
тканях, аналогичных тем, что окружают ноготь: дер-
ме, жировой ткани, костях. Многими, в том числе
отечественными [5], исследователями отмечена высо-
кая эффективность лечения висцеральных микозов ит-
раконазолом и флуконазолом, и потому нет смысла
связывать глубокое залегание возбудителя с недоста-
точной эффективностью лечения онихомикоза. Итра-
коназол – единственный пероральный антимикотик,
признанный средством выбора при висцеральном ас-
пергиллезе и эндемических глубоких микозах. Он с
успехом применяется в лечении и грибковых остео-
миелитов [38–39] и подкожных микозов: мицетомы и
хромомикоза, в том числе по схеме пульс-терапии
[23, 36–37, 45–46].
Наконец, критики пульс-терапии упустили тот про-

стой факт, что рекомендуемые схемы пульс-терапии
любыми препаратами стали внедряться после того,
как была установлена сопоставимая эффективность
лечения по ним и схемам продолжительной терапии
теми же препаратами [20, 22, 32].

Заключение
Фармакокинетические характеристики пероральных

антимикотиков объясняют многие аспекты системной
противогрибковой терапии. В частности, кератино-
фильность и длительное сохранение препарата в ног-
те обусловливают возможность укороченных и пуль-
совых схем терапии. Преимущества последних заклю-
чаются прежде всего в безопасности, удобстве и эко-
номической выгоде лечения [9, 11, 15].
Современные схемы укороченной, интермиттиру-

ющей и пульсовой терапии любым препаратом реко-
мендуются только тогда, когда известна равная или
сопоставимая эффективность лечения ими и традици-
онными продолжительными схемами теми же препа-
ратами. Эффективность лечения тем или иным пре-
паратом зависит прежде всего от характеристик они-
хомикоза, соответственно которым выбирается препа-
рат и схема его назначения [7]. Если схема системной
терапии адекватна тяжести и течению онихомикоза,
лечение будет эффективным. Если такого соответ-
ствия нет, и лечение неэффективно, то говорить сле-
дует не о кажущихся общих недостатках конкретного
препарата, а скорее о необоснованном выборе тера-
певтической схемы. Апелляции к фармакокинетике
для оправдания разницы в эффективности лечения
мы считаем излишними.
Для определения схемы и продолжительности сис-
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темной терапии разработан индекс КИОТОС [7]. В
целом, современные схемы интермиттирующей и
особенно пульс-терапии наиболее применимы при
значениях КИОТОС выше 10, т.е. распространенном
поражении или локализации процесса на медленно
растущих ногтях. Стандартные схемы лечения терби-
нафином (укороченная) и итраконазолом (пульс-тера-
пия), по нашим данным, эффективны при значениях
КИОТОС в диапазоне 12–16 [10]. При КИОТОС от 16
и выше необходимы увеличение продолжительности
лечения или комбинированная терапия. Продолжи-
тельность пульс-терапии флуконазолом вообще может
рассчитываться в соответствии с индексом КИОТОС.
Например, значение КИОТОС, равное 8, предполагает
продолжительность курса лечения флуконазолом, рав-
ного 8 мес.
Нет такого препарата и такой схемы его назначе-

ния, которая оказалась бы равно эффективной при
всех клинико-этиологических формах онихомикоза лю-

бой локализации. С другой стороны, фармакокинети-
ческие и фармакодинамические особенности совре-
менных противогрибковых средств позволяют найти
каждому из них достойное место в терапии онихоми-
козов [3].
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