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Обоснование. В настоящее время онихомикоз является актуальной и распространенной проблемой в дерматологии. 
Поражение ногтевых пластинок является причиной косметического дефекта и снижения качества жизни больных. Си-
стемные антимикотики обладают эффективностью, но имеют ряд побочных действий при применении. Так, необходим 
современный и эффективный подход к лечению пациентов с данной патологией. 
Цель исследования. Оценка эффективности, безопасности и переносимости препарата Экзилак® в качестве средства для 
локальной монотерапии онихомикоза в сравнении с монотерапией циклопироксом 8% лаком для наружного применения. 
Материалы и методы. В рандомизированное открытое исследование с активным контролем были включены 172 амбула-
торных пациента — мужчины и женщины в возрасте от 18 до 75 лет с микроскопически подтвержденным онихомикозом 
с локализацией на большом пальце стопы (одной и/или обеих стоп), поверхностной или дистальной формой онихомикоза, 
при поражении не более 1/3 площади ногтя (клинический индекс оценки тяжести онихомикозов Сергеева (КИОТОС) от 1 
до 6). Пациенты были рандомизированы в две группы: 1-я группа пациентов получала наружно ежедневно препарат Экзи-
лак® на протяжении 6 месяцев, 2-я группа пациентов использовала лак для ногтей циклопирокс 8% в следующем режиме: 
1 раз через сутки в течение первого месяца, в течение второго — 2 раза в неделю, в течение третьего-шестого месяцев — 
1 раз в неделю на все ногтевые пластины стоп. Первичной конечной точкой эффективности в исследовании была доля па-
циентов, достигших полного излечения целевого ногтя большого пальца ноги в конце терапии (клиническое + микологическое 
выздоровление). Вторичные конечные точки включали долю пациентов, достигших клинического выздоровления через 
6 месяцев терапии (клиническое выздоровление — полное восстановление нормальной морфологии пораженного ногтя), 
долю пациентов, достигших микологического выздоровления (микроскопия с раствором КОН) через 3 месяца терапии, 
долю пациентов, достигших полного излечения целевого ногтя пальца ноги через 4 недели после окончания терапии, шка-
лу общей оценки исследователем IGA (Investigator’s Global Assessment), интегральную шкалу оценки удовлетворенности 
пациента лечением (IMPSS) Анализ безопасности осуществлялся на протяжении всего исследования и включал оценку 
нежелательных явлений, лабораторных данных; показателей жизненно важных функций.
Результаты. Экзилак® превосходит по показателям эффективности зарегистрированный препарат циклопирокс 8% лак 
для ногтей в качестве средства для локальной монотерапии онихомикоза. Разница долей пациентов, достигших полного 
излечения, между исследуемым препаратом и препаратом сравнения составила 22,09%, 95% доверительный интервал 
(ДИ) для разницы долей составил [8,21%; 35,97%], различия между группами статистически значимы (p = 0,002). Анализ 
данных безопасности, включая оценку нежелательных явлений, лабораторные исследования и влияние на жизненные 
показатели, не выявил статистически и клинически значимых различий между группами лечения.
Заключение. Новый комбинированный препарат Экзилак® для топического применения является эффективным и безо-
пасным средством лечения пациентов с онихомикозом.
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The results of  open-label, randomized, actively-controlled study of  the 
efficacy, safety and tolerability of  the novel combined product (terbinafine 
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Background. Currently, onychomycosis is an urgent and widespread problem in dermatology. The defeat of the nail plates is the 
cause of a cosmetic defect and a decrease in the quality of life of patients. Systemic antimycotics are effective, but have a number 
of side effects when used. Thus, a modern and effective approach to the treatment of patients with this pathology is needed.
The aim of the study. To prove the efficacy, safety and tolerability of Ekzilak® as local monotherapy of onychomycosis compared 
with cyclopyrox monotherapy. 
Materials and methods. А randomized open-label study with active control included 172 outpatient subjects: men and women 
aged 18 to 75 years, with microscopically confirmed onychomycosis of the big toe (one or both feet), a superficial or distal form 
of onychomycosis with a lesion of no more than 1/3 of the nail length (KIOTOS from 1 to 6). Patients were randomized into two 
groups: the 1st group of patients applied Ekzilak® locally daily for 6 months, the 2nd group of patients applied Ciclopirox nail 
lacquer topical solution 8% as follows: 1 time a day for the first month, 2 times a week for the second one and 1 time a week for 
the months third-sixth. The preparations were applied in a thin layer to the affected nail. The primary efficacy endpoint in the study 
was the proportion of patients who achieved complete recovery of the target toenail at the end of therapy (clinical + mycological 
recovery). Secondary endpoints included the proportion of patients who achieved clinical recovery after 6 months of treatment 
(clinical recovery is a complete restoration of the normal morphology of the affected nail), the proportion of patients who achieved 
mycological recovery (microscopy with KOH solution) after 3 months of treatment, the proportion of patients who achieved 
complete recovery of the target toenail in 4 weeks after the end of treatment; IGA (Investigator's Global Assessment), Integrated 
Medicine Patient Satisfaction Scale (IMPSS); the safety Analysis was carried out throughout the study and included an assessment 
of adverse events, laboratory data, vital signs. 
Results. The results of the study showed that Ekzilak® is superior in terms of efficacy to the registered drug Ciclopirox nail lacquer 
topical solution 8% as a local monotherapy of onychomycosis. The difference in the proportion of patients who achieved complete 
recovery between the study drug and the reference drug was 22.09%, 95% CI for the difference in the proportion was [8.21%; 
35.97%], the differences between the groups are statistically significant (p=0.002). At the same time, the analysis of safety data, 
including the assessment of adverse events, laboratory studies and impact on vital signs, did not reveal statistically and clinically 
significant differences between the treatment groups. 
Conclusions. New combination drug Ekzilak® is an effective and safe treatment option for patients with onychomycosis.
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  Введение
Онихомикоз остается одним из  наиболее распро-

страненных заболеваний в  практике современного 
дерматолога, составляя в  структуре дерматологиче-
ской патологии до 24% всех обращений, на грибковые 
инфекции приходится примерно 50% всех консультаций 
по поводу заболеваний ногтей [1, 2]. 

Онихомикоз рассматривается как гендерно-воз-
растное заболевание, более распространенное у муж-
чин, частота его увеличивается с  возрастом у  обоих 
полов, распространенность онихомикоза в  пожилом 
возрасте составляет более 40% [3]. Предрасполагаю-
щими факторами являются эндокринопатии, наруше-
ние кровоснабжения конечностей, иммуносупрессия, 
длительный прием лекарственных средств (антибио-
тиков, кортикостероидов, цитостатиков), деформации 
и аномалии развития стоп [4]. 

Возбудителями онихомикоза могут быть дермато-
фиты (в  80–94% случаев), дрожжеподобные и  плес-
невые грибы. Из  дерматофитов основным возбуди-
телем считается Trichophyton rubrum, выделяемый 
при культуральном исследовании в  60–70% случаев 
и поражающий ногтевые пластинки на пальцах стоп, 
кистей, гладкую кожу на  любом участке кожного 
покрова, а  также длинные и  пушковые волосы [5]. 
Второй по  частоте встречаемости возбудитель  — 
Тrichophyton mentagrophytes var. interdigitale. Однако 
нередко онихомикоз вызывается смешанной фло-
рой: дерматофитами и  дрожжеподобными или плес-
невыми грибами, возможно присоединение бакте-
риальной инфекции. Из  плесневых грибов наиболее 
частым возбудителем является гриб Scopulariopsis 
brevicaulis, вызывающий, как правило, поражение 
ногтей на больших пальцах стоп [6]. 

Заболевание сопровождается выраженными кос-
метическими дефектами ногтевой пластины и  боле-
выми ощущениями, что резко снижает качество жизни 
больных. Известно, что длительно протекающая ми-
котическая инфекция обусловливает сенсибилизацию 
организма, повышая риск развития аллергических 
заболеваний [7]. Кроме того, психологические и соци-
альные ограничения, вызванные онихомикозом, могут 
потенциально влиять на  работоспособность и  соци-
альную жизнь. Обзоры по этому вопросу показывают, 
что психологическое и  психосоциальное воздействие 
достигает 92% [8]. Некоторые исследования показали, 
что онихомикоз оказывает влияние на качество жизни, 
сравнимое с  таковым при немеланомном раке кожи 
и доброкачественных новообразованиях [9]. Пациенты 
менее охотно вовлечены в общественную и досуговую 
деятельность, что усугубляет и  без того ухудшенное 
психическое состояние [10].

На  фоне возникновения иммунодефицитного со-
стояния, декомпенсации эндокринных заболеваний 
онихомикоз, являясь очагом хронической грибковой 
инфекции, может стать причиной развития распро-
страненного микоза кожи и ее придатков. Онихомикоз 
может сопровождаться развитием тяжелых осложне-
ний, таких как диабетическая стопа, рожа, лимфостаз, 
элефантиаз. У больных, получающих цитостатическую 
или иммуносупрессивную терапию, болезнь может 
стать причиной развития инвазивных микозов [11].

Актуальность проблемы онихомикоза стоп связа-
на также со  значительными сложностями в  терапии, 
целями и задачами которой на современном этапе яв-

ляются достижение клинического и  микологического 
(на основании микроскопии) выздоровления, излечение 
сопутствующего микоза кожи стоп при отсутствии су-
щественных побочных эффектов, и  исключении веро-
ятности рецидива после лечения [12].

Терапия больных онихомикозом должна быть ком-
плексной, направленной как на эрадикацию возбудите-
ля, так и накоррекцию фоновых состояний. Этиотропное 
лечение проводится в виде монотерапии с использова-
нием только наружных антимикотиков или применением 
антифунгальных препаратов системного действия [4]. 

Системные антимикотики обладают относитель-
но высокой эффективностью, однако ограничением 
к  применению системной терапии является риск по-
бочных, а  иногда токсических явлений, связанный 
с  длительным, многомесячным приемом препаратов 
и наличием у пациентов сопутствующей соматической 
патологии [12]. 

Эффективность даже самых современных топиче-
ских антимикотиков до  сих пор представляется недо-
статочной, учитывая этиологическую гетерогенность 
онихомикозов: местное лечение эфинаконазолом в те-
чение 48 недель приводит к полному излечению у 15–
18% пациентов, таваборолом  — у  6,5–9,1%, циклопи-
роксом — в среднем у 7% пациентов [13]. 

Низкая комплаентность пациентов при продолжи-
тельных сроках лечения также отражается на результа-
тах лечения. 

В  связи с  этим разработка и  применение новых, 
в  особенности комбинированных, противогрибковых 
препаратов для местного применения является чрезвы-
чайно важной задачей.

Препарат Экзилак® (тербинафина гидрохлорид + 
эконазола нитрат), лак для наружного применения 
(АО  «ВЕРТЕКС», Санкт-Петербург, Россия) является 
новым комбинированным препаратом, включающим 
антимикотики с  действием на  разные этапы синтеза 
эргостерола, что позволяет усилить противогрибковое 
действие, минимизировать вероятность вторичной бак-
териальной инфекции.

Тербинафина гидрохлорид — синтетическое произ-
водное аллиламина, обладает широким спектром дей-
ствия в  отношении грибов, вызывающих заболевания 
кожи, волос и ногтей, в том числе дерматофитов. Фун-
гицидный эффект тербинафина состоит в  угнетении 
скваленэпоксидазы, фермента биосинтеза эргостеро-
ла, что в свою очередь нарушает биосинтез в мембране 
клеток грибов и вызывает их гибель.

Эконазол — противогрибковое средство для мест-
ного применения, производное имидазола. Оказывает 
местное противогрибковое (фунгицидное или фунги-
статическое в зависимости от концентрации) и антибак-
териальное (бактерицидное) действие. Тормозит био-
синтез эргостерола и  других стеролов, регулирующих 
проницаемость клеточной стенки грибов, ингибирует 
биосинтез триглицеридов и фосфолипидов. Кроме того, 
нарушает окислительную и  перекисную активность 
ферментов, что приводит к созданию токсических вну-
триклеточных концентраций перекиси водорода (может 
вызвать повреждение субклеточных органелл) и  кле-
точному некрозу. 

Цель данного исследования: оценка эффективно-
сти, безопасности и  переносимости лекарственного 
препарата Экзилак® (тербинафина гидрохлорид + эко-
назола нитрат), лак для наружного применения произ-
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водства АО «ВЕРТЕКС», Россия, в  качестве средства 
для локальной монотерапии онихомикоза в сравнении 
с  локальной монотерапией препаратом циклопирокс 
8% лак для ногтей. 

Исследование являлось опорным, проведено с це-
лью государственной регистрации препарата Экзилак®. 

Материалы и методы
Клиническое исследование проводилось в трех кли-

нических центрах в соответствии с утвержденным про-
токолом № 010218-EZK-SEPV—003, этическими прин-
ципами Хельсинкской Декларации, трехсторонним 
соглашением по  Надлежащей Клинической Практике 
(ICH GCP) и регламентировалось действующим законо-
дательством РФ. Оно было одобрено Советом по этике 
и локальными этическими комитетами. Разработка про-
токола, организация, клинический мониторинг, оценка 
безопасности и  анализ результатов исследования вы-
полнялись контрактно-исследовательской организаци-
ей «Медицинский центр Пробиотек». Данное исследо-
вание завершает программу клинической разработки 
препарата Экзилак®.

В  исследование были включены 172 амбулатор-
ных пациента — мужчины и женщины в возрасте от 18 
до 75 лет с микроскопически подтвержденным онихо-
микозом. 

Критерии включения: онихомикоз большого паль-
ца стопы (одной или обеих стоп)  — поверхностная 
или дистальная форма онихомикоза при поражении 
не более 1/3 площади ногтя (КИОТОС — клинический 
индекс оценки тяжести симптомов онихомикоза Сер-
геева — от 1 до 6); добровольное согласие на участие 
в исследовании в письменном виде; для женщин с со-
храненным потенциалом деторождения  — готовность 
использовать надежные методы контрацепции весь пе-
риод исследования, а также готовность и способность 
пациентов к заполнению необходимых опросников.

Критерии невключения: беременность или период 
лактации; известная гиперчувствительность к любому 
компоненту исследуемых препаратов; наличие онихо-
микоза с  клиническими проявлениями, требующими 
назначения системной или комбинированной терапии 
(КИОТОС > 6); другие грибковые заболевания, требую-
щие назначения системной или комбинированной те-
рапии; алкоголизм/наркомания; тяжелые аллергиче-
ские реакции в анамнезе вне зависимости от причины, 
их вызвавшей; известный иммунодефицит, включая 
ВИЧ-ассоциированный; атопический дерматит, другие 
аллергические заболевания кожи; любые поврежде-
ния и  изменения кожи в  месте предполагаемого на-
несения препарата; любые повреждения/аномалии 
ногтя, препятствующие нанесению препарата; псори-
аз, красный плоский лишай, ониходистрофия, экзема; 
несогласие отказаться от любых косметических проце-
дур на целевых ногтях или нежелание удалить с ногтей 
любые средства полировки ногтей или ухода за ними; 
использование местной терапии для лечения онихо-
микоза менее чем за 3 месяца до включения в иссле-
дование; системная антимикотическая терапия менее 
чем за  6  месяцев до  включения в  исследование; хи-
миотерапия, иммуносупрессорная терапия в  течение 
12 недель до включения в исследование, прием глюко-
кортикостероидов, антиметаболитов; неконтролируе-
мый сахарный диабет и  его осложнения, облитери-
рующие заболевания артерий; туберкулез, сифилис; 

тяжелые заболевания печени или почек; клинически 
значимые патологические состояния, которые могут 
влиять на приверженность или на выживаемость паци-
ента в ближайшее время. 

Исследование было открытым, рандомизирован-
ным, активно контролируемым в  параллельных груп-
пах, с вводным периодом, периодами активной терапии 
и последующего наблюдения. Общая длительность ис-
следования составила 208 дней. 

Исследование предполагало 7 визитов, включая 
визит скрининга. 

На  исходном визите (визит 1) пациенты получали 
следующий нераспределенный рандомизационный но-
мер и соответствующий исследуемый препарат. Оцен-
ки эффективности и безопасности проводились на всех 
визитах. 

Рандомизация проводилась с  использованием ва-
лидированной программы, пациенты случайным обра-
зом распределялись в одну из двух групп лечения в со-
отношении 1:1. Набор пациентов в центрах проводился 
на конкурентной основе. 

Группа лечения 1: препарат Экзилак® применялся 
ежедневно однократно на протяжении 6 месяцев. Спо-
соб применения: наружно, на пораженный ноготь, лак 
наносили на ногтевую пластинку тонким слоем. 

Группа лечения 2: препарат циклопирокс 8% лак 
для ногтей также применялся наружно в  следующем 
режиме: 1 раз через сутки в  течение первого месяца, 
в течение второго — 2 раза в неделю, в течение третье-
го-шестого месяцев — 1 раз в неделю. 

Все субъекты исследования перед второй и после-
дующими аппликациями должны были удалять остатки 
исследуемого препарата (старого слоя) с поверхности 
ногтей пальцев ног при помощи щетки, мыла и воды. 
Первое обучающее нанесение препарата проводилось 
в исследовательском центре при участии и под контро-
лем исследователя.

Применение других противогрибковых препаратов 
как для местного, так и  для системного применения, 
глюкокортикостероидов, антиметаболитов, иммуно-
стимулирующих или иммуносупрессорных препаратов 
было запрещено. 

Параметры эффективности
Первичной конечной точкой эффективности в ис-

следовании была доля пациентов, достигших полного 
излечения целевого ногтя пальца ноги в конце терапии 
(на  момент окончания лечения). Полным излечением 
считалось отсутствие остаточного поражения целево-
го ногтя по определению исследователя и отрицатель-
ные результаты КОН микроскопии. При поражении 
обеих стоп целевым считался изначально более пора-
женный ноготь. 

Сравнивалась разница долей между группами с по-
строением 95% ДИ. Тестировалась гипотеза исследо-
вания о  том, что терапия исследуемым препаратом 
превосходит по  эффективности терапию препаратом 
сравнения.

Вторичные конечные точки включали: долю па-
циентов, достигших клинического выздоровления 
через 6  месяцев терапии (клиническое выздоровле-
ние  — полное восстановление нормальной морфо-
логии пораженного ногтя); долю пациентов, достиг-
ших микологического выздоровления (микроскопия 
с  раствором КОН) через 3  месяца терапии; долю 
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пациентов, достигших полного излечения целевого 
ногтя пальца ноги через 4 недели после окончания 
терапии; шкалу общей оценки исследователем IGA 
(Investigator’s Global Assessment); интегральную шка-
лу оценки удовлетворенности пациента лечением 
(IMPSS). 

Анализ безопасности осуществлялся на  протяже-
нии всего исследования и включал оценку нежелатель-
ных явлений на каждом визите, лабораторных данных 
(общий и биохимический анализ крови, общий анализ 
мочи) на визитах 0, 3 и 5; показателей жизненно важ-
ных функций — артериальное давление (АД), частота 
сердечных сокращений (ЧСС) на каждом визите.

Все рандомизированные пациенты, принявшие 
хотя бы одну дозу препарата, были включены в анализ 
безопасности. Все пациенты популяции безопасности, 
предоставившие хотя  бы одну оценку показателя эф-

фективности на фоне приема препаратов, были вклю-
чены в  популяцию ITT (Intent-to-treat). Все пациенты 
популяции ITT, получившие запланированную терапию 
и  имеющие оценки эффективности, были включены 
в популяцию по протоколу (РР).

173 пациента подписали информированное согла-
сие и  участвовали в  скрининге, по  результатам скри-
нинга в  исследование были включены 172 пациента 
(1 пациент не прошел скрининг, поскольку не соответ-
ствовал требованиям критериев включения/невключе-
ния). 172 пациента были рандомизированы и  распре-
делены в  две группы лечения (группа 1  — Экзилак®, 
группа 2 — циклопирокс 8%), все они начали получать 
лечение и предоставили оценки эффективности, войдя 
в популяцию ITT. 172 пациента завершили все процеду-
ры исследования в  соответствии с  протоколом, войдя 
в популяцию РР (рис. 1).

Рис. 1. Диспозиция пациентов в исследовании
Fig. 1. Disposition of patients in the study
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Анализ данных проводился при помощи статисти-
ческого пакета R версии 3.5. 

Для количественных переменных описательная 
статистика включает среднее значение, стандартное 
отклонение, медиану, минимальное и  максимальное 
значения, число валидных случаев. Для качественных 
переменных указано число наблюдений (или событий) 
в каждой терапевтической группе либо общее количе-
ство наблюдений. 

Расчет объема выборки проводился на основе пер-
вичной переменной — доля пациентов с полным изле-
чением целевого ногтя пальца ноги через 6  месяцев 
терапии (на момент окончания лечения).

Критерий Шапиро — Уилка либо Колмогорова  — 
Смирнова и графические методы применялись для вы-
бора параметрических или непараметрических мето-
дов анализа.

Показатели эффективности и безопасности табули-
рованы по  визитам и  терапевтическим группам, меж-
групповое сравнение проводилось на  каждом визите 
с помощью точного критерия Фишера. Оценка привер-
женности к терапии также анализировалась при помо-
щи точного критерия Фишера.

Полученные результаты
В исследование были включены 54 мужчины и 118 

женщин. Статистически группы лечения не  различа-
лись по демографическим и другим базовым характе-
ристикам (пол, возраст, раса, рост, масса тела, индекс 
массы тела (ИМТ)) (табл. 1).

Первичный параметр эффективности (PP-популяция)
Результаты анализа и тестирования первичной ко-

нечной точки — доли пациентов, достигших полного из-

лечения целевого ногтя пальца ноги в  конце терапии, 
представлены в табл. 2. 

Разница долей пациентов, достигших полного изле-
чения, между исследуемым препаратом и препаратом 
сравнения составила 22,09%, 95% ДИ для разницы до-
лей составил [8,21%; 35,97%], различия между группа-
ми статистически значимы (p = 0,002). Левая граница 
данного доверительного интервала находится правее 
границы превосходства.

Таким образом, можно говорить о том, что исследуе-
мый препарат превосходит по эффективности препарат 
сравнения.

Вторичные параметры эффективности (РР-популяция)
Для доли пациентов, достигших клинического вы-

здоровления, точный критерий Фишера зарегистриро-
вал статистически значимые отличия между группами 
на визитах 5 (p = 0,002) и 6 (p = 0,047). На визите 5 доля 
пациентов, достигших клинического выздоровления 
в группе Экзилака®, составила 37,2%, для группы пре-
парата сравнения — 15,1%.

Точный критерий Фишера для доли пациентов, до-
стигших микологического выздоровления, зарегистри-
ровал статистически значимые отличия между группа-
ми на визите 5 (72,1 и 54,7% соответственно, p = 0,026). 
На  визите 6 показатели микологического излечения 
составили 79,1 и 72,1% соответственно, однако стати-
стически значимой разница не являлась. 

Результаты оценки вторичной конечной точки  — 
доли пациентов, достигших полного излечения целево-
го ногтя пальца ноги через 4 недели после окончания 
терапии, представлены в табл. 3. 

Доли пациентов, достигших полного излечения 
через 4 недели после окончания терапии, различались 

Таблица 1. Демографические и другие базовые характеристики
Table 1. Demographic and other baseline characteristics

Характеристика Экзилак® (N = 86) Циклопирокс 8% (N = 86)

Пол, мужчины/женщины 28/58 26/60

Раса европеоидная 86 85

Возраст, годы 48,27 ± 12,51 50,53 ± 12,04

Рост, м 1,70 ± 0,070 1,69 ± 0,076

Масса тела, кг 76,17 ± 12,90 75,50 ± 13,01

ИМТ, кг/м2 26,59 ± 4,95 26,50 ± 4,13

Таблица 2. Распределение долей пациентов, достигших полного излечения целевого ногтя пальца ноги на момент окончания терапии, по терапевтическим группам
Table 2. Distribution of the proportion of patients who have achieved complete recovery of the target toenail at the end of therapy by therapeutic groups

Показатель Результат

Группа

Экзилак® Циклопирокс 8%

N % N %

Пациент достиг полного излечения к визиту 5
Нет 54 62,8 73 84,9

Да 32 37,2 13 15,1
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статистически значимо между группами (p = 0,047, точ-
ный критерий Фишера): в группе исследуемого препа-
рата доля полностью излечившихся пациентов состави-
ла 57,0%, что на 16,3% выше, чем в группе препарата 
сравнения (40,7%).

Результаты по  шкале IGA (Глобальная оценка ис-
следователем) статистически различались начиная 
с визита 3 (p < 0,05, точный критерий Фишера). На про-
тяжении исследования доли пациентов с  оценками 
«Полное выздоровление» и «Выраженное улучшение» 
были выше в группе исследуемого препарата.

Результаты по шкале IMPSS (Интегральная шкала 
оценки удовлетворенности пациента лечением) стати-
стически различались начиная с визита 3 (p < 0,05, точ-
ный критерий Фишера). На  протяжении исследования 
доли пациентов с оценкой «Очень удовлетворен» были 
выше в группе исследуемого препарата (рис. 2).

Кроме того, после завершения исследования па-
циентов просили ответить на вопрос: насколько легко 
или трудно Вам было применять исследуемый лекар-
ственный препарат на протяжении всего периода ле-
чения? 

Для оценок приверженности к терапии точный кри-
терий Фишера зарегистрировал статистически значи-
мые отличия между группами на визите 3 (p = 0,011), 

на визитах 2, 4 и 5 различия были статистически не зна-
чимы (p > 0,05). Во всех случаях частота ответов «Лег-
ко» была выше в группе исследуемого препарата. Та-
ким образом, анализ оценки приверженности к терапии 
продемонстрировал, что использование исследуемого 
препарата было более удобным для пациентов, чем 
препарата сравнения. 

По окончании исследования была проведена оцен-
ка роста дрожжевых и плесневых грибов с типичными 
морфологическими свойствами на  кисточках флакона 
из-под лака Экзилак®, которым пользовались паци-
енты при лечении. Заключение о проведенном микро-
биологическом исследовании было выдано микологи-
ческой лабораторией Краевого КВД г. Барнаула (№ 60 
от  02.03.2020).  В  ходе исследования произведен посев 
патологического материала с  двадцати кисточек с  при-
менением метода микробиологического контроля парфю-
мерно-косметической продукции (МУК 4.2.801-99). Коли-
чество лака во  флаконе не  превышало 10%. Номера 
лаков, используемых пациентами, выбирали случайным 
образом. Посев осуществляли на готовую питательную 
среду Сабуро с декстразой и хлорамфениколом произ-
водства ООО «ГЕМ». Образцы помещали в термостат 
при температуре 27 °С на 21-й день. Учет результатов 
проводился визуально через каждые 48  часов. Рост 

Таблица 3. Распределение долей пациентов, достигших полного излечения целевого ногтя пальца ноги через 4 недели после окончания терапии, по терапевтическим 
группам
Table 3. Distribution of the proportion of patients who have achieved complete recovery of the target toenail at the moment 4 weeks after the end of therapy by therapeutic groups

Показатель Результат

Группа

Экзилак® Циклопирокс 8%

N % N %

Пациент достиг полного излечения к визиту 6
Нет 37 43,0 51 59,3

Да 49 57,0 35 40,7
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Рис. 2. Распределение долей ответов по Интегральной шкале оценки удовлетворенности пациента лечением (IMPSS) по визитам и терапевтическим группам
Fig. 2. Distribution of response rates on the Integral Patient Satisfaction Scale (IMPSS) by visit and treatment group
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дрожжевых и  плесневых грибов с  типичными морфо-
логическими свойствами на  кисточках исследуемых 
лаков не выявлен.

Безопасность
Всего в исследовании было отмечено 11 нежела-

тельных явлений (НЯ) у 10 (11,6%) пациентов группы 
исследуемого препарата и  16 НЯ у  15 (17,4%) паци-
ентов группы контроля. Статистически значимой раз-
ницы между группами не  выявлено (p  =  0,387). Все 
возникшие нежелательные явления представлены 
в табл. 4. Ни одно из возникших нежелательных явле-
ний не было серьезным и не повлекло преждевремен-
ного исключения пациентов из исследования. Не было 
обнаружено отрицательной динамики лабораторных 
и жизненных показателей. 

Обсуждение
Онихомикоз является одной из  наиболее частых 

причин обращений к дерматологу, более того, на гриб-
ковые инфекции приходится примерно 50% всех кон-
сультаций по поводу заболеваний ногтей [1, 2].

Заболевание проявляется выраженными косме-
тическими дефектами ногтевой пластины и  болевы-
ми ощущениями, что резко снижает качество жизни 
больных. Более того, немаловажным является и  то, 
что при заболевании онихомикозом пациенты часто 
испытывают различные психологические и  социаль-
ные ограничения, которые могут потенциально влиять 
на работоспособность и социальную жизнь. По различ-
ным данным показано, что психологическое и психосо-
циальное воздействие достигает 92% [8]. 

Лечение онихомикозов на сегодняшний день оста-
ется непростой задачей в  силу целого ряда причин, 
среди которых чаще всего отмечаются длительность 
и высокая стоимость терапии, нарушение комплаенса, 
нерегулярное применение местного лечения, сопут-
ствующие заболевания. 

В  связи со  всем вышесказанным существует по-
требность в эффективном препарате, который сможет 
бороться с онихомикозом в короткие сроки.

Новая комбинация тербинафина и  эконазола 
для наружного применения, разработанная компанией 
АО «ВЕРТЕКС», Россия, продемонстрировала в данном 
исследовании превосходящую эффективность в  срав-
нении с циклопироксом 8% лаком в качестве наружной 
монотерапии онихомикоза. Это исследование — завер-
шающее в программе клинической разработки препа-
рата Экзилак® [14]. 

По  результатам исследования было показано, 
что через 6 месяцев терапии полное излечение грибка 
ногтей наступало в 37,2% случаев. Однако стоит отме-
тить, что на 6-м визите, через 4 недели после окончания 
лечения, полное излечение наблюдалось уже у 57% па-
циентов. 

Немаловажным является также и тот факт, что ми-
кологическое излечение наступало в  72,1% случаев 
по окончании лечения, через 6 месяцев терапии, а че-
рез 4 недели после окончания лечения уже в  79,1%. 
Достоверно известно, что ногти растут в  среднем 
на 0,25–1 мм в неделю [15], а значит, микологическое 
излечение будет наступать раньше клинического. 

За весь период исследования было выявлено 11 не-
желательных явлений у 10 пациентов, использовавших 
Экзилак®, однако ни одно из них не являлось серьез-
ным.

Результаты исследования позволяют говорить, 
что новый препарат Экзилак® (тербинафина гидрохло-
рид + эконазола нитрат) обладает высоким профилем 
эффективности и  безопасности у  пациентов с  онихо-
микозом и  может быть рекомендован не  только в  ка-
честве монотерапии, но и в комбинации с системными 
антифунгальными препаратами. Продемонстрирован-
ное в ходе исследования удобство применения нового 
препарата Экзилак® может стать важным фактором 
в  лечении онихомикозов и  увеличить приверженность 
терапии местными противогрибковыми препаратами.

Заключение
Многоцентровое рандомизированное открытое 

исследование с  активным контролем в  параллель-
ных группах было проведено с  целью подтверждения 

Таблица 4. Зарегистрированные в исследовании нежелательные явления по терапевтическим группам
Table 4. Reported adverse events by therapeutic groups

Нежелательное явление

Группа

Экзилак Циклопирокс 8%

N % N %

Боль в горле 0 0 2 2,3

Боль в правом подреберье 1 1,2 0 0

Боль в спине 0 0 1 1,2

Вегетососудистая дистония 0 0 1 1,2

Головная боль 3 3,5 1 1,2

Контактный дерматит 1 1,2 3 3,5

Конъюнктивит 0 0 1 1,2

ОРВИ 6 7,0 3 3,5

Простой герпес 0 0 1 1,2

Ринит 0 0 3 3,5
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эффективности, безопасности и  переносимости ле-
карственного препарата тербинафина гидрохлорид  + 
эконазола нитрат лак для наружного применения 
в сравнении с препаратом циклопирокс 8% лак для ног-
тей лекарственный. 

В  исследовании было показано, что тербинафи-
на гидрохлорид + эконазола нитрат лак для наружного 
применения превосходит по  показателям эффективно-
сти зарегистрированный препарат циклопирокс 8% лак 
для ногтей в  качестве средства для локальной моноте-
рапии онихомикоза; доля пациентов, достигших полного 
излечения на  момент окончания терапии исследуемым 
препаратом, составила 35,97% по сравнению с 8,21% пре-
паратом сравнения; через 4 недели после окончания те-

рапии в группе исследуемого препарата доля полностью 
излечившихся пациентов составила 57,0%, что на 16,3% 
выше, чем в группе препарата сравнения 40,7%.

При этом анализ данных безопасности, включая 
оценку нежелательных явлений, лабораторные иссле-
дования и  влияние на  жизненные показатели, не  вы-
явил статистически и  клинически значимых различий 
между группами лечения; использование исследуемого 
препарата было более удобным для пациентов, чем ис-
пользование препарата сравнения.

Полученные результаты могут определять выбор 
препарата тербинафина гидрохлорид + эконазола ни-
трат лак для наружного применения для проведения 
лечения онихомикозов. 
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