Health Information : Jurnal Penelitian

Potensi Penggunaan Agen Anti-Fungal
Naftifine Sebagai Terapi Inovatif Tinea:
Sebuah Tinjauan Literatur

Pussof Yayazucah Titanic Fakultas Kedokteran, Universitas Tarumanagara, Jakarta,
Indonesia

Vira Geraldine Arliska Fakultas Kedokteran, Universitas Tarumanagara

Johansen Johansen Fakultas Kedokteran, Universitas Tarumanagara

Given Kentanto Fakultas Kedokteran, Universitas Tarumanagara

Teguh Priyanto Fakultas Kedokteran, Universitas Tarumanagara

Penyakit dengan nama depan “Tinea” adalah infeksi yang disebabkan oleh adanya jamur
dermatofita yang dapat terjadi pada berbagai lokasi tubuh. Tinea corporis adalah infeksi kulit
jamur superfisial pada tubuh yang disebabkan oleh dermatofita, secara khusus pada lokasi
batang tubuh, leher, lengan, dan kaki. Bentuk lainnya dari infeksi tinea berdasarkan lokasinya
adalah pada kulit kepala (tinea capitis), wajah (tinea faciei), tangan (tinea manuum),
selangkangan (tinea cruris), dan kaki (tinea pedis). Secara umum, terdapat 3 genera yang
dapat menyebabkan kondisi dermatofitosis (tinea) ini yaitu genera Trichophyton,
Epidermophyton, dan Microsporum. Saat ini, terdapat berbagai agen anti-jamur topikal untuk
mengatasi dermatofitosis (tinea). Dua kelas utama yang mewakili sebagian besar agen
antijamur topikal dan tersedia adalah azoles dan allylamines. Secara keseluruhan, allylamines
(naftifine) lebih unggul daripada azoles dalam aktivitas melawan dermatofita, meskipun
keduanya efektif secara klinis. Oleh karena itu, pada tinjauan literatur ini, dilakukan analisis
efek penggunaan naftifine dalam mengatasi berbagai jenis tinea. Pencarian studi dilakukan
pada berbagai database seperti Pubmed, ScienceDirect, Directory of Open Access Journal,
dan Cochrane Library. Dari hasil pencarian didapatkan total 212 studi. Adapun studi yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi adalah 3 studi yang dianalisis pada tinjauan literatur
ini. Pemberian Naftifine menunjukkan mycological cure rate, efektivitas terapi, gejala klinis,
dan tingkat kesembuhan yang lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol. Tidak ada efek
samping yang dilaporkan pada penggunaan naftifine jenis apapun pada keseluruhan studi
inklusi. pemberian naftifine adalah terapi dengan efek samping dalam mengatasi berbagai
jenis tinea (dermatofitosis).

PENDAHULUAN

Penyakit dengan nama depan “Tinea” adalah infeksi yang disebabkan oleh adanya jamur
dermatofita yang dapat terjadi pada berbagai lokasi tubuh. Tinea corporis adalah infeksi kulit jamur
superfisial pada tubuh yang disebabkan oleh dermatofita, secara khusus pada lokasi batang tubuh,
leher, lengan, dan kaki (Jordon et al., 2019). Bentuk lainnya dari infeksi tinea berdasarkan
lokasinya adalah pada kulit kepala (tinea capitis), wajah (tinea faciei), tangan (tinea manuum),
selangkangan (tinea cruris), dan kaki (tinea pedis) (Yee & Al Aboud, 2019).

Secara umum, terdapat 3 genera yang dapat menyebabkan kondisi dermatofitosis (tinea) ini yaitu
genera Trichophyton, Epidermophyton, and Microsporum. Secara spesifik, spesies yang paling
sering menyebabkan kejadian penyakit tinea ini adalah Trichophyton rubrum, Trichophyton
mentagrophytes, dan Microsporum audouinii pada tinea corporis (Feriyanto & Dimawan, 2022).
Spesies yang paling sering menyebabkan tinea capitis adalah Trichophyton tonsurans, sedangkan
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pada tinea pedis adalah Trichophyton rubrum, Trichophyton interdigitale, dan Epidermophyton
floccosum. Selain itu, terdapat juga tinea unguium yang menyerang kuku dengan etiologic paling
banyak adalah Trichophyton rubrum (Nigam & Saleh, 2017).

Saat ini, terdapat berbagai agen anti-jamur topikal untuk mengatasi dermatofitosis (tinea) dengan
beberapa kelas kimia utama yaitu poliena (nistatin), imidazol (ketokonazol, ekonazol, oksikonazol,
dll), alilamin (naftifine, terbinafine), benzylamines (butenafine), dan hidroksipiridon (ciclopirox).
Dua kelas utama yang mewakili sebagian besar agen antijamur topikal dan tersedia adalah azoles
dan allylamines. Secara keseluruhan, allylamines lebih unggul daripada azoles dalam aktivitas
melawan dermatofita, meskipun keduanya efektif secara klinis (Parish et al., 2011).

Naftifine adalah allylamine topical yang memiliki sifat fungisidal secara in vitro dalam mengatasi
spektrum luas dari jamur dermatofita dan telah terbukti sangat efektif mengatasi berbagai infeksi
dermatofita pada kulit (Makola et al., 2018). Onset aktivitas klinis yang cepat dan data klinis yang
menunjukkan pembersihan infeksi secara kontinyu telah ditunjukkan oleh penggunaan naftifine.
Penambahan krim naftifine 2% yang lebih baru telah memperluas armamentarium (Dogra et al.,
2019).

Oleh karena itu, pada tinjauan literatur ini, dilakukan analisis efek penggunaan naftifine topical
terhadap infeksi dermatofita (tinea) pada berbagai lokasi tubuh sehingga dapat dijadikan evidence
based of medicine secara klinis (Aditya K Gupta et al., 2018).

METODE

Pencarian studi dilakukan pada berbagai database seperti Pubmed, ScienceDirect, Directory of
Open Access Journal, dan Cochrane Library. Pencarian studi dilakukan dengan menggunakan kata
kunci “naftifine” dan “tinea”. Studi yang didapatkan kemudian disaring berdasarkan kriteria inklusi
dan eksklusi studi. Kriteria inklusi yang digunakan pada sampel ini adalah: 1) Subjek penelitian
merupakan pasien yang menderita dermatofitosis (tinea); 2) Intervensi yang digunakan berupa
pemberian naftifine; 3) Comparator berupa terapi konvensional atau plasebo; 4) Outcome berupa
tingkat kesembuhan dari tinea secara klinis atau parameter lainnya. Studi yang memenuhi kriteria
inklusi kemudian diakses secara full-text untuk melihat ketersediaan artikel. Studi yang tidak dapat
diakses secara penuh akan dieksklusi (LF et al., 2015). Hasil akhirnya akan didapatkan studi yang
akan digunakan pada tinjauan literatur ini. Pencarian studi dilakukan dengan menggunakan kata
kunci Dari hasil pencarian didapatkan total 212 studi. Adapun studi yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi adalah 3 studi yang dianalisis pada tinjauan literatur ini (Sari & Angraini, 2020).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Efek pemberian Naftifine terhadap berbagai outcome pasien tinea dapat dilihat secara
komprehensif pada tabel 1.

Author (Tahun) Populasi Intervensi Outcome Efek Samping

Parish et al. (2011a) 80 subjek tinea corporis |Naftifine cream 2% Mycological cure rate, |Tidak ada efek samping
efektivitas terapi, dan |yang dilaporkan

gejala klinis yang lebih
baik dibandingkan

kelompok kontrol
Vlahovic (2015) 1715 pasien tinea pedis |Naftifine gel 2% Naftifine gel 2% secara |Tidak ada efek samping
dengan atau tanpa tipe signifikan memiliki yang dilaporkan
moccasin mycology cure rate,

efektifitas terapi, dan
tingkat kesembuhan
klinis yang lebih baik
dibandingkan kelompok
kontrol
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Parish et al. (2011b) 709 subjek tinea pedis |Naftifine cream 2% Mycological cure rate, |Tidak ada efek samping
dan efektivitas terapi |yang dilaporkan
yang lebih baik
dibandingkan kelompok
kontrol

Table 1. Efek Pemberian Naftifine terhadap Berbagai Outcomepada Tinea

Mekanisme Kerja Naftifine pada Tinea

Mekanisme kerja naftifine dalam mengatasi tinea diperantarai oleh beberapa mekanisme seperti
inhibisi dari sintesis ergosterol dengan menghambat squalene epoxidase sehingga terjadi
penghentian dari pertumbuhan sel jamur yang disertai dengan efek fungostatic. Inhibisi dari
squalene epoxidase menyebabkan akumulasi dari squalene di membrane reticulum endoplasma dan
menstimulasi pembentukan dari squalene sehingga terjadi peningkatan squalene yang drastic
sebelum defisiensi ergosterol (Nurindi et al., 2020). Banyaknya squalene pada membrane ini akan
mengganggu struktur membrane fungsi sehingga menunjukkan efek bakterisidal. Selain itu,
mekanisme lainnya meliputi penghambatan sintesis dari dinding sel jamur, penghambatan proses
glikosilasi protein (Warouw et al., 2021).

Efek Pemberian Naftifine terhadap Outcome Pasien Tinea Corporis

Efek nafitine terhadap luaran pasien tinea corporis telah ditunjukkan oleh studi Parish et al.,
dengan populasi 80 orang (67 pria dan 13 wanita). Pasien secara acak dibagi ke kelompok
perlakuan (33 pasien ke kelompok naftifine dan 37 ke kelompok kontrol). Pasien kemudian
diinstruksikan untuk menerapkan pemberian krim mereka sekali sehari selama 4 minggu. Hasil
yang didapatkan menunjukkan bahwa krim Naftifine, yang digunakan sekali sehari, sangat baik
dalam pengobatan tinea cruris dan tinea corporis, yang ditunjukkan dengan peningkatan secara
cepat dari angka mycologic cure rate (Widhiastuti et al., 2023). Setelah 2 minggu pengobatan,
angka kesembuhan yang didapatkan adalah sebesar 79% untuk pasien yang diobati dengan
naftifine dan 31% untuk pasien yang diobati dengan regimen kontrol (p <0,001).

Tingkat kesembuhan yang lebih tinggi untuk kelompok naftifine juga didapatkan pada pemeriksaan
terakhir selama pengobatan (minggu 4) dan 2 minggu pasca pengobatan (minggu 6) secara
signifikan. Perbaikan tanda dan gejala klinis, berdasarkan pengurangan kejadian dan tingkat
keparahan, lebih cepat dan lebih jelas pada pasien yang menggunakan naftifine (Tri Putra, 2018).
Setelah 2 minggu pengobatan, eritema, papulasi, dan fisura secara signifikan lebih ringan pada
kelompok naftifine dibandingkan dengan kelompok plasebo. Pada minggu keempat kelompok
naftifine juga mengalami vesikel, scaling, crusting, dan pruritus yang secara signifikan kurang
parah dibandingkan kelompok kontrol (Susanto, 2023). Hasil ini menunjukkan bahwa naftifine
memberikan luaran yang baik pada pasien tinea corporis (Nurwulan et al., 2019).

Efek Pemberian Naftifine terhadap Outcome Pasien Tinea Cruris

Efek terapi naftifine terhadap luaran pasien tinea cruris ditunjukkan oleh studi Parish et al., yang
melibatkan sebanyak 334 subjek dengan T. cruris dirandomisasi ke kelompok yang mendapatkan
naftifine 2% (NAFT-2%) yaitu sebanyak 166 orang dan kelompok kontrol sebanyak 168 orang
dengan frekuensi terapi sekali sehari selama 14 hari (Fattahi et al., 2021;Sacheli & Hayette, 2021).
Efikasi dilihat pada minggu ke-2 (akhir pengobatan) dan minggu ke-4. Luaran efikasi meliputi
kesembuhan total, keefektifan pengobatan, kesembuhan mikologi (mycology cure rate),
kesembuhan Kklinis, serta keberhasilan klinis. Luaran ini dianalisis hanya pada subjek dengan
kalium hidroksida (KOH) positif dan kultur dermatofita pada awal studi (n=75 pada kelompok
naftifine dan n=71 pada kelompok kontrol) (Putri et al., 2020;Sahni et al., 2018).

Hasil yang didapatkan pada minggu ke-4 menunjukkan bahwa subjek yang diterapi dengan naftifine
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mendapatkan mycological cure rate sebesar 72% dan tingkat keefektifan pengobatan sebesar 60%
dibandingkan dengan kelompok kontrol yang mendapatkan mycological cure rate sebesar 16% dan
efektivitas terapi sebesar 10% saja.[6] Hal ini menunjukkan bahwa pemberian naftifine
memberikan hasil yang baik terhadap luaran pasien tinea cruris (Mellaratna & Fitri, 2023).

Efek Pemberian Naftifine terhadap Outcome Pasien Tinea Pedis

Efek pemberian naftifine terhadap luaran pasien tinea pedis ditunjukkan oleh studi Parish et al.,
dan Vlahovic. Pada studi Parish et al., sebanyak 709 subjek secara acak dibagi dengan
perbandingan 2:1:2:1 menjadi 4 kelompok perlakuan yaitu: (i) NAFT-2 (n= 235), (ii) kontrol dua
minggu (n=118), (iii) NAFT-1 (n=237), atau (iv) kontrol empat minggu (n=119). Efikasi dievaluasi
pada awal, minggu ke-2, minggu ke-4, dan minggu ke-6 dan terdiri dari penentuan mikologi (KOH
dan kultur dermatofita) dan penilaian keparahan gejala klinis (eritema, scaling, dan pruritus)
(Piranti & Istarini, 2021). Efikasi hanya dianalisis pada 425 subjek dengan kultur dermatofit awal
yang positif. Hasilnya menunjukkan bahwa efikasi terapi naftifine lebih baik yang dilihat dari
mycology cure rate sebesar 67% dan efektifitas terapi sebesar 57% dibandingkan kelompok kontrol
dengan mycological cure rate sebesar 21% dan efektifitas terapi hanya sebesar 20% (Nowicka &
Nawrot, 2021;]Jartarkar et al., 2021;Alkeswani et al., 2019).

Selanjutnya, pada studi Vlahovic, sebanyak 1715 subjek dirandomisasi dan sebanyak 1174 subjek
yang memiliki tinea pedis dengan atau tanpa tipe moccasin dianalisis. Subjek dibagi menjadi 2
kelompok yaitu kelompok yang mendapatkan naftifine gel 2% selama satu kali setiap hari selama 2
minggu dan kelompok kontrol selama satu kali setiap hari. Hasil yang didapatkan menunjukkan
bahwa kelompok naftifine gel 2% secara signifikan memiliki mycology cure rate, efektifitas terapi,
dan tingkat kesembuhan klinis yang lebih baik dibandingkan kelompok kontrol pada minggu ke-2
dan ke-6 (4 minggu post-terapi).[8] Kedua studi tersebut menunjukkan bahwa naftifine memiliki
efikasi yang baik dalam mengatasi tinea pedis (Leung et al., 2020).

Efek Samping Penggunaan Naftifine dalam mengatasi Tinea

Pada keseluruhan studi inklusi, efek samping penggunaan naftifine dalam terapi tinea tidak
menunjukkan adanya efek samping yang serius (Rouzaud et al., 2018). Hal ini menunjukkan bahwa
penggunaan nafitine dalam mengatasi preeklamsia tergolong aman dengan tingkat keefektifan
yang lebih baik dibandingkan terapi kontrol dengan plasebo (A.K. Gupta et al., 2018).

KESIMPULAN

Pada tinjauan literatur ini, pemberian naftifine kepada pasien Tinea (dermatofitosis) menunjukkan
hasil mycological cure rate, efektivitas terapi, gejala klinis, dan tingkat kesembuhan klinis yang
lebih baik pada pemberian naftifine krim 2% maupun naftifine gel 2%. Pemberian terapi ini tidak
menunjukkan efek samping yang serius, namun diperlukan studi lebih lanjut menggunakan dosis
naftifine dengan variasi sediaan untuk mengkonfirmasi efektivitas dan safety dari penggunaan
naftifine dalam mengatasi tinea (dermatofitosis).
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