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Dermatomykosebehandlung mit Naftifin 
Therapeutische Wirksamkeit nach einmal und zweimal tiiglicher Applikation 
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Zusammenfassung: Ziel der vorliegenden interindividuellen, doppelbliden, randomisierten 
Vergleichsuntersuchung an 175 Dermatomykosepatienten wares, die antimykotische Wuksam- 
keit von Naftifin nach einmaliger Applikation pro die mit der nach zweimaliger Applikation pro 
die zu vergleichen. Als interne KontroUgruppe der Studie dienten 59 mit dem Imidazolderivat 
Miconazol zweimal tiiglich behandelte Patienten. Weder hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs der 
mykologischen Heilung noch hmsichtlich der Gesamtzahl von 96 Prozent bzw. 98 Prozent der 
mykologisch sanierten Patienten am Ende der Studie bestand zwischen einer zweimaligen Naf- 
tifinapplikation pro die und einer einmal tjiglichen Behandlung ein Unterschied. Mit Naftifin 
konnten uber 80 Prozent der Patienten klinisch und mykologisch geheilt werden, unabhangig 
von der Behandlungshdufigkeit. Das Gesamturteil Uber den Therapieerfolg fie1 in etwa 90 Pro- 
zent der Falle gut bzw. ausgezeichnet aus. Miconazol, zweimal tiiglich angewendet, Rihrte insge- 
samt zu vergleichbaren Resultaten. Die Vertriiglichkeit beider Pdiparate, Naftifin und Micona- 
zol, wufde bei Uber 95 Prozent der Patienten mit ausgezeichnet bzw. gut eingestuft. Zusammen- 
fassend zeigt diese Untersuchung, daR trob Reduktion der Applikationshaufigkeit von Naftifm 
die antimykotische Wirksamkeit ohne Emschrjinkung erhalten bleibt. 

Summary: The antimycotic efficacy of Naftifme applied once-a-day orb. i. d. was assessed in this 
interindividual, double-blind, randomized comparison in 175 patients with dermatomycoses. 
59 patients were treated with Miconazole b. i. d. as a control group. 

There was no difference between once-a-day and b. i. d. application of Naftifme concerning 
the gradual increase in the number of mycologically healed patients during the trial or concerning 
the overall number of 96% respectively 98% at the end of the treatment. 

Irrespective of the frequency of application more than 80% of the patients could be cured 
mycologically and clinically with Naftifine. In 90Yo of the cases the success of the treatment was 
judged to be “good” or “excellent”. Miconazole applied b. i. d. led to comparable results. 

The tolerance of both drugs, Naftifine and Miconazole, was rated as “exceUent” or “good” in 
more than 95% of the patients. 

In conclusion the present trial proved that the antimycotic efficacy of Naftifine is maintained 
despite reduction of the frequency of daily application. 
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Einleitung 

Die wachsende Bedeutung der Dermatomykosen 1aSt die Suche nach neuen, effektiven, 
lokal anwendbaren Antimykotika sinnvoll erscheinen, zumal die bisher zur Vefugung ste- 
henden, breit wirksamen Substanzen im wesentlichen einer einzigen chemischen Gruppe, 
den Imidazolderivaten, angehoren. Nicht selten ist jedoch die therapeutische Wirksamkeit 
unbefriedigend, was dann sicher im allgemeinen auf die mangelnde Compliance der Patien- 
ten zuriickzufuhren ist. Insofern ware es fur ein Antimykotikum von groSem Vorteil, trotz 
Reduktion der Anwendungshaufigkeit eine gleichbleibende klinische Wirksamkeit auf- 
zuweisen. Das Ziel der vorliegenden Vergleichsuntersuchung war es daher, zu priifen, ob 
dies fur das neue Antimykotikum Naftifin*), das chemisch rnit den Imidazolderivaten nicht 
verwandt ist (7) und auch einen anderen Wirkungsmechanismus aufweist (6) ,  Giiltigkeit hat. 

Patienten und Methoden 

175 Patienten rnit eindeutigen klinischen Zeichen einer Dermatomykose, die durch den 
Nachweis der Erreger im Nativpraparat sowie in der Kultur rnit Erregeridentifikation gesi- 
chert war, wurden in die Studie aufgenommen. Von der Untersuchung waren 21 Patienten 
ausgeschlossen, bei denen diese Voraussetzungen nicht gegeben waren, die nicht zur Kon- 
trolluntersuchung kamen, oder bei denen eine gleichzeitige Nagelmykose bestand. Eine 
Zusatzmedikation rnit einem anderen lokalen oder systemischen Antimykotikum oder 
Antibiotikum war untersagt. AuSerdem mul3te nach eingehender Information uber die Prii- 
fung das Einverstandnis des Patienten zur Teilnahme gegeben sein. Die Zuteilung der 
Patienten zu einer der drei Behandlungsformen rnit Naftifin-Creme einmal bzw. zweimal 
taglich oder Miconazol-Creme zweimal pro die erfolgte randomisiert und doppelblind. 
Weder fur den Patienten noch fur den Untersucheiwar ersichtlich, um welches Praparat es 
sich im Einzelfall handelte, und nur der Patient selbst erhielt schriftlich die Information iiber 
seine eigene tagliche Behandlungshaufigkeit. Die Therapiedauer war auf hochstens acht 
Wochen begrenzt. Der Heilungsverlauf sowie die Vertraglichkeit der Praparate wurde in 
vierzehntagigem Abstand kontrolliert. Dabei wurde jeweils der Kultur- und Mikroskopiebe- 
fund erhoben und die klinische Symptomatik begutachtet. Als Basis fur die Beurteilung der 
antimykotischen Wirksamkeit diente die Haufigkeitszunahme negativer Kultur- und 
Mikroskopiebefunde sowie das Abklingen der klinischen Symptome Erythem, Pruritus, 
Schuppung, Blaschen/Pustelbildung, Infiltration, Exsudation, Mazeration, deren Einzel- 
auspragung mit Hilfe einer Sechs-Punkte-Skala bewertet wurde (0 = keine, 2 = leicht, 4 = 
maSig, 6 = stark). Am Ende der Behandlung wurde von den beteiligten Untersuchern bei 
den jeweiligen Patienten ohne Kenntnis des Praparates oder der Applikationsfrequenz eine 
Gesamtbeurteilung der Therapie durchgefuhrt. Hierfiur waren folgende Kriterien vorgege- 
ben: 
Therapie sehr wirksam: 

Kultur und Nativpraparat negativ, 
Symptome vollstandig oder fast vollstandig verschwunden. 

Kultur und Nativpraparat negativ, 
Symptome gebessert. 

Kultur und/oder Nativpraparat positiv, 
Symptome gebessert. 

Therapie wirksam: 

Therapie etwas wirksam: 

*) Exoderil, Sandoz AG 
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Abb. 1: Therapievergleich von 
Naftifin nach ein- bzw. zweimali- 
ger Applikatioddie und Mico- 
nazol (n = 175). 

Therapie unwirksam: 
Kultur und Nativpraparat positiv, 
Symptome unverandert oder verschlechtert. 

Die statistische Analyse der mykologischen Daten sowie der Heilungsraten erfolgte mit 
Hilfe des ,,exakten Fisher-Tests", die der Gesamtbeurteilung mit Hilfe des ,,exakten Rang- 
tests nach Krauth': 

Erge bnisse 

Alle drei Patientenkollektive waren hinsichtlich ihrer Basis- und Anamnesedaten voll ver- 
gleichbar (Tabelle 1,2). Die hier untersuchten Patienten hatten den Arzt grootenteils wegen 
einer an den FuDen bzw. in der Inguinalregion lokalisierten Dermatomykose aufgesucht, die 
meist obefflachig ausgepragt war und bereits langere Zeit (Median vier bis sechs Wochen) 
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Abb. 2: Gesamtbeurteilung der therapeutischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Naftifin nach 
ein- oder zweimaliger Applikation/die und Miconazol (Mic.) (n = 175). 

Tabelle 1 
Basis- und Anamnesedaten 

Miconazol Naftifin Naftifin 
einmal/die meimal/die 

Anzahl der Patienten 
Geschlecht: mhnlich 

weiblich 
keine Angabe 

Alter (Jahre) m 
Dauer der lnfektion (Wochen) m 
Lokalisation 
(Mehrfachnennung moglich) 

Arme 
Rumpf 
Beine 
FiiBe 
Hande 
Leiste 
GesaD 
andere 

oberflachig 
Lokalisation in der Haut 

w 

tief 
follikular 
tief und follikular 

vorbehandelt: ja 
nein 

Zusatzerkrankung bzw. -therapie 

nein 
ja 

59 
44 
15 

39.4 
6 

- 

2 
7 
4 

23 
3 

23 
4 - 

48 
3 
6 

12 
47 

3 
56 

- 

59 
42 
16 
1 

36.6 
4 

1 
5 
5 

30 
4 

21 
4 
3 

52 
2 
1 
1 

12 
47 

7 
52 

57 
39 
17 

1 
37.2 
6 

1 
8 
3 

24 
5 

17 
5 
6 

49 
5 
1 

13 
44 

- 

1 
56 
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Tabelle 2 
Erregerspektrum 

Miconazol Naftifin Naftifin 
einmal/die zweimal/die 

Klinische Diagnose 
(Mehrfachnennung moglich) 

Dermatophyteninfektion 
Hefeinfektion 
Schimmelpilzinfektion 

Hefe/Candida species 
Candida albicans 
Rhodotorula 
Torulopsis species 
Torulopsis candida 
Trichosporum cutaneum 
Trichophyton rubrum 
Trichophyton mentagrophytes 
Trichophyton species 
Trichophyton violaceum 
Trichophyton verrucosum 
Trichophyton tonsurans 
Epidermophyton floccosum 
Microsporum canis 
Aspergillus 
Schimmel (nicht spezifiziert) 
Cladosporium 
Geotrichum 
Cephalosporium species 
Malassezia furfur 

Identifikation 

35 
20 
9 

2 
10 
3 - - 
- 

20 
6 
1 

1 
6 
1 
1 
1 
4 

42 
20 

8 

8 
I - 
1 
1 

1 
5 
1 

45 
13 
I 

1 
6 

1 
21 
I 

Tabelle 3 
Gesamtbeurteilung der therapeutischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit 

Naftifin Miconazol 
einmal/die zweimal/die zweimal/die 

Gesam tbeurteilung 
sehr wirksamlwirksam 91.6% 89.0% 91.6% 
etwas wirksam/unwirksam 8.4% 1 1 .O% 8.4% 

Heilungsrate 83.1 'Yo 82.1% 86.4Oh 
Vertraglichkeit 

ausgezeichnet/gut 96.0% 94.0% 9 8 .O Ofo 
maBig/schlecht 4.0% 6.0% 2.0% 

vorhanden war. Bei insgesamt elfpatienten lag eine das Entstehen der Mykose und den The- 
rapieverlauf unter Umstanden beeinflussende Begleiterkrankung, wie z B. Diabetes, Adi- 
positas, virale Erkrankung, oder eine Corticosteroidtherapie vor. 

In Abbildung 1 ist der Heilungsverlauf unter den drei Behandlungsformen dargestellt. Vor 
Beginn der Therapie waren bei allen Patienten sowohl der Kulturbefund positiv gewesen als 
auch Pilzelemente im Nativpraparat nachgewiesen worden. Nach zwei Wochen Therapie 
mit Naftifin bei einmaliger Anwendung pro Tag konnte bereits bei 51 Prozent der Patienten 
weder kulturell noch mikroskopisch der Erreger mehr gefunden werden, im Vergleich zu 40 
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Prozent nach zweimal tiglicher Anwendung von Naftifin sowie 34 Prozent nach Miconazol- 
Behandlung. Dieser Anted erhohte sich im Verlauf der Studie auf 96 bis 98 Prozent unter 
Naftifin und auf 100 Prozent unter Miconazol. Hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs der myko- 
logischen Heilungsrate und der Hohe der Heilungsrate am Ende der Therapie bestand zwi- 
schen den drei Gruppen kein Unterschied (Abb. 1). Dies betrifft auch die Zunahme der 
negativen Kulturbefunde und der negativen Nativpraparate (Abb. 1). 

Parallel zu dieser mykologischen Heilung verlief das Abklingen der klinischen Sympto- 
matik (Abb. 1). So war die mittlere Scoresumme allervorhandenen Symptome als Index fur 
die Gesamtsymptomatik der Mykose am Ende der achtwochigen Behandlung mit Naftifin 
nach einmaliger Applikation pro die atifvier Prozent des Ausgangswertes, nach zweimaliger 
Applikation pro die auf zehn Prozent sowie unter Miconazol-Therapie auf sechs Prozent des 
Eingangswertes reduziert. Die Unterschiede sind statistisch nicht signifikant. 

DaB die antimykotische Wirksamkeit von Naftifin trotzEinschrankungder taglichen The- 
rapiehaufigkeit voll erhalten bleibt, zeigt weiterhin Tabelle 3.82 Prozent der Dermatomyko- 
sen konnten durch zweimalige Naftifin-Applikation pro die klinisch und mykologisch 
geheilt werden, im Vergleich zu 83 Prozent bei nur einmal taglichem Auftragen der Sub- 
stanz. Bestatigt wurde dieses Resultat durch die von den Untersuchern zum jeweiligen Zeit- 
punkt des Behandlungsendes durchgefuhrte Gesamtbeurteilung der Therapie (Tabelle 3). 
Als sehr wirksam bzw. wirksam wurde in 91,6 Prozent der Falle die einmalige Behandlungs- 
form, in 89 Prozent der Falle die zweimalige Behandlungsform mit Naftifin bezeichnet. 
Gebesserte Symptome beijedoch positivem Kultur- oder Mikroskopiebefund wurden unter 
Naftifin nur noch bei funfbis sieben Prozent der Patienten gefunden. Miconazol fiuhrte ins- 
gesamt zu vergleichbaren Ergebnissen (Tabelle 3). 

Vertriiglichkeit 

Die Vertraglichkeit war, insgesamt gesehen, bei 95 Prozent der Patienten unter Naftifin-Ein- 
fluB sowie bei 98 Prozent unter Miconazol-Behandlung ausgezeichnet bzw. gut. Nur bei 
einem Patienten in jeder Gruppe muBte die Therapie vorzeitig wegen lokaler Nebenwirkun- 
gen abgebrochen werden. Eine Unvertraglichkeitsreaktion gegeniiber Naftifin wurde bei 
dem betreffenden Patienten mit Hire eines Patch-Tests ausgeschlossen. 

Diskussion 

Klinische Vergleichsuntersuchungen von Naftifin und den wichtigsten Imidazolderivaten 
haben gezeigt, daB dieses neue Antimykotikum, das aufgrund seiner Struktur einer neuen 
chemischen Substanzklasse mit antifungaler Wirksamkeit angehort und einen anderen Wir- 
kungsmechanismus (7) als die Imidazole aufweist, eine Reihe von therapeutischen Vorteilen 
besitzt (1, 2,3 ,5) .  Die Anwendungshaufigkeit war dabei im allgemeinen zweimal taglich. 
Daher sollte im Rahmen dieser Studie gepriift werden, ob die Effektivitat des Praparates bei 
Reduktion der Applikationsfrequenzabfallt oder unverandert bestehen bleibt, wie das phar- 
makokinetische Untersuchungen an Probanden sowie Penetrationsstudien an isolierter 
Haut (unveroffentlicht) erwarten lassen. Diese Studien haben belegt, darj Naftifii eine sehr 
hohe Amnitat zum verhornenden Epithel aufweist, und die Konzentration in den obersten 
Hautschichten funf Tage nach einmaliger Applikation noch ein Vielfaches der minimalen 
Hemmkonzentration gegeniiber Dermatophyten betragt. Zudem ist aufgrund der langsa- 
men Freigabe aus der Hornschicht eine Akkumulation von Naftifin nach taglicher Applika- 
tion zu erwarten, so da13 eine Reduktion der Anwendungshaufigkeit auf einmal pro Tag aus 
pharmakokinetischer Sicht gerechtfertigt erscheint. Dies wird durch die Resultate dervorlie- 
genden Vergleichspriifung bestatigt. So besteht hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs der 
mykologischen Heilungsrate sowie hinsichtlich der Gesamtzahl der geheilten Patienten 
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zwischen einmaliger Naftifin-Applikation pro die und zweimaliger Naftifin-Applikation pro 
die kein Unterschied. Laut Urteil der beteiligten Untersucher sind am Ende der Behand- 
lungszeit 83 Prozent der einmal pro die sowie 82 Prozent der zweimal pro die mit Naftifin 
behandelten Patienten sowohl mykologisch als auch klinisch geheilt. 

Die therapeutische Wirksamkeit eineshtimykotikums wird sicher von der substanz-spe- 
zifischen antimycetischen Qualitat bestimmt, sie hangt aber auch wesentlich von der Com- 
pliance der Patienten ab. Dies betrifft sowohl die Einhaltung begleitender MaBnahmen 
gegen pradisponierende Faktoren als auch das regelmaI3ige Auftragen des Medikaments auf 
die erkrankte Haut. Die Erfahrung zeigt, daI3 insbesondere dann, wenn der fur den Patienten 
besonders lastige Juckreiz nach den ersten Tagen der Behandlung deutlich nachlaBt oder 
beseitigt ist, die mehrmalige Applikation am Tag nicht mehr regelmaBig vorgenommen 
wird. Eine der wichtigsten, compliance-fordernden MaBnahmen stellt daher die Vereinfa- 
chung des Theapieschemas dar (4). Insofern ist es fur die Therapie mit Naftifin von grol3er 
Bedeutung, daB trotz Reduktion der Anwendungshaufigkeit eine gleichbleibende klinische 
Wirksamkeit gewahrleistet ist. 
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