Mykosen

ANGRIFF AUF HAARE, HAUT UND NAGEL

Von Peter Mayser

Dermatomykosen sind Erkrankungen, die durch Be-
siedelung der Haut und ihrer Anhangsgebilde mit
Pilzen hervorgerufen werden. Der folgende Beitrag
gibt eine Ubersicht iiber die verschiedenen Pilzinfek-
tionen, Diagnostik, Therapiemadglichkeiten und ins-
besondere Wirkweise einzelner Antimykotika und

geht auf spezifische Krankheitsbilder ein.

Das Reich der Pilze umfasst etwa 100 000 Arten, von
denen jedoch nur einige Hundert als Erreger von
Mykosen bekannt sind. Die bedeutsamen Mykose-
erreger werden nach klinisch-therapeutischen As-
pekten den drei formtaxonomischen Gruppen Der-
matophyten, Hefen und Schimmel (DHS-System)
zugeordnet. Vertreter dieser drei Gruppen sind in
der Lage, Infektionen bei Menschen und Tieren
hervorzurufen. Dermatomykosen umfassen dabei
Erkrankungen, die durch Besiedelung der Haut und
ihrer Anhangsgebilde, also Haare und Nigel, mit
Pilzen hervorgerufen werden. Als Erreger finden
sich iiberwiegend Dermatophyten, die als kerati-
nophile Pilze oberflichliche Mykosen im Stratum
corneum sowie in den keratinisierten Anhangsge-
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bilden verursachen. Auch die streng genommen
opportunistischen Infektionen der Haut, Schleim-
hiute und Nigel mit Candida-Hefen werden zu den
Dermatomykosen gerechnet. Schimmelpilze infizie-
ren meist sekundir bereits krankhaft veridnderte
Haut oder Nagel.

Infektionen durch Dermatophyten

Durch Dermatophyten verursachte Infektionen der
Haut und der Hautanhangsgebilde werden unter
dem Begrift <Dermatophytosen» zusammengefasst.
Zu den Dermatophyten zihlen obligat pathogene
Hyphomyzeten (Fadenpilze), die direkt und indirekt
iibertragen werden konnen.

Trichophyton, Microsporum und Epidermophyton:
Es werden drei anamorphe Genera mit etwa 40 Ar-
ten unterschieden. Davon haben allerdings in Mittel-
europa nur wenige Spezies eine grossere klinische
Bedeutung. Die einzelnen Erreger zeichnen sich
durch eine charakteristische geografische Verbrei-
tung, den Grad der Anpassung an ihren Wirt und
die Priferenz fiir bestimmte Befallslokalisationen
aus. Bei klinischem Verdacht einer Hautpilzerkran-
kung gehoren deshalb sowohl Fragen nach Tieren in
der Umgebung des Erkrankten als auch Fragen zur
Abstammungsnationalitit und nach Auslandsauf-
enthalten zur Anamnese.

Hiufigste Erreger einer Dermatophytose in Mittel-
europa sind Trichophyton (T.) rubrum, T. interdigi-
tale und T. mentagrophytes. Im Allgemeinen verur-
sachen zoophile im Gegensatz zu anthropophilen
Dermatophyten beim Menschen oft stirker inflam-
matorische Krankheitsbilder.
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Eine Tinea, also eine durch Dermatophyten verur-
sachte Hautmykose, entsteht durch Eindringen und
Ausbreitung der Pilze in keratinisierte Gewebe wie
die Hornschicht (Epidermomykose), die Nagelplatte
(Tinea unguium beziehungsweise Onychomykose)
oder das Haar (Tinea capitis). Diese Mykosen wer-
den durch Mikroldsionen ermdglicht und durch
Keratinasen der Erreger erleichtert. Aufgrund klini-
scher, diagnostischer und therapeutischer Besonder-
heiten erfolgt die Untergliederung der Epidermo-
mykosen je nach Lokalisation.

So ist die Tinea corporis eine entziindliche Dermato-
phytose der flaumbehaarten Haut einschliesslich
des Gesichts. Sie ist gekennzeichnet durch meist
scheibenartige, erythematdse, juckende Herde mit
randstindiger Schuppung. Auch vesikuldse und
hyperkeratotisch-verrukése Formen und Verldufe
werden beobachtet, sind jedoch nicht erregerspezi-
fisch.

Die Tinea manus ist iiberwiegend einseitig lokali-
siert und greift erst bei lingerem Bestehen auf die
andere Hand iiber. Die dyshidrosiforme Variante
kann einem chronischen Kontaktekzem gleichen
und beginnt mit juckenden Bldschen an Hand-
flichen, Handkanten und/oder Fingerseitenfldchen.
Hiufiger ist die hyperkeratotisch-squamose Form
mit einer zundchst mehlstaub- oder halskrausenar-
tigen (Collarette-) Schuppung in den Handtellern.
Im weiteren Verlauf kann der gesamte Handteller
mit dicken Schuppen bedeckt und von zahlreichen
Rhagaden durchzogen sein. Eine Sonderform ist die
«One-Hand/Two-Feet-Mykose» mit Befall einer
Handfldche und beider Fusssohlen.

Athlete’s Foot

Die Tinea pedis (Synonym: «athlete’s foot) mit
hoher Privalenz (> 10%) wird meist von T. rubrum
sowie von T. interdigitale und seltener von anderen
Dermatophyten verursacht. Ansteckungsmaoglichkei-
ten sind tiberall dort gegeben, wo durch barfuss
gehende Personen infektiose Hautschiippchen auf
den Boden und von dort an die Fiisse anderer Per-
sonen gelangen konnen. Ferner spielen bei der Ent-
stehung individuelle Faktoren wie familidre Disposi-
tion, Fussfehlstellungen, Traumen/Sport, periphere
Neuropathie, Diabetes mellitus und Durchblutungs-
storungen eine wesentliche Rolle.

Klinisch werden mit der am hiufigsten auftreten-
den interdigitalen Form, der squamdos-hyperkerato-
tischen Form («Mokassin-Mykose»), sowie der vesi-
kul6s-dyshidrotischen Form bei oft starkem Juckreiz
und ekzemartigen Streureaktionen, sogenannten
Id-Reaktionen, drei Erscheinungsformen unter-
schieden.

Onycho- und Trichomykosen

Hiufig assoziiert mit den Mykosen der Leistenhaut,
der von Leisten unterteilten Haut der Hohlhand und
der Fusssohle, ist die Tinea unguium oder Ony-
chomykose (O.), deren klinische Symptomatik von
leicht gelblicher Verfirbung bis zum vollstindigen
kriimeligen Zerfall der Nagelplatte reicht.

Unter therapeutischem Aspekt wird die distolaterale
subunguale Onychomykose (DLSO) als héufigste
Form, bei der der Pilz {iber die Keimschicht der Haut
unter der Nagelplatte in die Unterseite der Nagel-
platte eindringt und sich von distal langsam nach
proximal zur Matrix ausbreitet, von der selteneren
proximalen subungualen Onychomykose (PSO) mit
Eindringen des Pilzes iiber den Nagelfalz unterschie-
den. Bekannt sind des Weiteren die weisse superfi-
zielle Onychomykose (WSO) mit Pilzelementen in
den oberen Schichten des Nagelkeratins und die
total dystrophische Onychomykose (TDO) mit weit-
gehender Zerstorung der Nagelplatte.
Trichomykosen entstehen durch Ausbreitung der
Erreger entlang der Haarfollikel in die Subkutis.
Man unterscheidet ektotriches Wachstum, bei dem
die Pilze das Haar von aussen durchdringen und den
Haarkortex umscheiden, von endotrichem Wachs-
tum, bei dem die gesamte Haarmedulla durchsetzt
wird, die Kutikula aber intakt bleibt.

Die Tinea capitis ist die hdufigste Dermatophytose
im Kindesalter. Das klinische Bild kann sehr vielge-
staltig sein, erlaubt jedoch keine sichere Zuordnung
zum Erreger. Die tiefe Trichophytie (Tinea pro-
funda) wird in nicht entziindliche und entziindliche
Verlaufsformen unterteilt, wie sie zum Beispiel bei
der Tinea barbae, der tiefen Bartflechte, beobachtet
wird. Von dieser sind vor allem Landwirte, Tierdrzte
und -pfleger sowie Schlachthofarbeiter betroffen.

Exakte Diagnostik notwendig

Die klinische Verdachtsdiagnose einer Dermato-
phytose wird durch den direkten mikroskopischen
und kulturellen oder molekularbiologischen Nach-
weis von Pilzelementen gesichert. Das Nativ- oder
Direktpréparat erlaubt im Allgemeinen keine Aus-
sagen iiber die Art des Erregers oder seine Vitalitét.
Nach ausreichender Haut-, Haar- und Nageldesin-
fektion zur Verringerung der Anflugflora mit 70-
prozentigem Alkohol wird Material vom Rand der
mykoseverddchtigen Herde gewonnen. (Es wird
kein handelsiibliches Desinfektionsmittel verwen-
det, da dieses das Kulturwachstum hemmt.) Bei
Nagelinfektionen sollten insbesondere auch die
stirker erregerhaltigen tiefen Nagelplattenbereiche
zur Materialgewinnung herangezogen werden.
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Bei Tinea capitis reicht ein Abschneiden der Haare
zum Erregernachweis nicht aus. Die Erreger befin-
den sich zumeist innerhalb des Haarfollikels, daher
sollten Haarstiimpfe steril epiliert oder, bei Endo-
thrix-Infektionen, Schuppenmaterial entnommen
beziehungsweise ein Biirstenabstrich der Kopthaut
durchgefiihrt werden.

Mehrere, mindestens 15 bis 20 Partikel des Unter-
suchungsmaterials werden auf einen Objekttriger
mit ein bis zwei Tropfen einer 20- bis 30-prozenti-
gen Kaliumhydroxid-Losung (KOH) iiber 20 Minu-
ten (Nagelmaterial mindestens eine Stunde) in einer
feuchten Kammer inkubiert und dann 100- bis 150-
fach, zur Bestitigung 400- bis 600-fach mikrosko-
piert. Pilzfiden sind in Lidngsausrichtung iiberall
gleich breit und zumeist durch Septen unterteilt. Bei
hoherer Vergrosserung konnen Zellkerne sichtbar
werden.

Der Kontrast kann durch Farbstoffe wie Chlorazol-
Black verbessert, die Inkubationszeit durch Zugabe
von Tetraethylammoniumhydroxid (TEAH) verkiirzt
werden. Die Sensitivitdit wird durch Verwendung
chitinfirbender Fluoreszenzfarbstoffe beziehungs-
weise optischer Aufheller wie Calcofluor-White so-
wie Fluoreszenzmikroskopie deutlich erhoht.

Eine endgiiltige Artdiagnose liefert aber erst das
zum Teil recht langwierige, zwei bis sechs Wochen
bei 22 bis 25°C dauernde Kulturverfahren. Die
exakte Speziesdiagnose ist besonders fiir die syste-
mische Therapie und Aufdeckung von Infektions-
ketten bedeutsam.

Fiir die Dermatophytenanzucht besonders geeignet
sind Nidhrboden mit Zusdtzen wie Cycloheximid
oder Antibiotika, die das Wachstum von sich schnell
vermehrenden Pilzen oder auch Bakterien unter-
driicken. Die Pilzkulturen werden nach makrosko-
pischen, mikroskopischen und in Sondertfillen nach
physiologischen Kriterien beurteilt. Fiir die moleku-
larbiologische Differenzierung der Dermatophyten
eignen sich am besten die Sequenzdaten des «nter-
nal Transcribed Spacer» (ITS) der ribosomalen
DNA.

Lokale und systemische Therapie

Die erfolgreiche lokale und systemische Therapie
einer Dermatophytose setzt eine exakte Diagnostik
moglichst mit Pilznachweis im Nativprdparat und
kulturell voraus. Diese Diagnostik ist entscheidend
fiir die Wahl des Antimykotikums, die Art der Ver-
abreichung sowie Dosis und Dauer. Bei einer syste-
mischen Therapie sollten das Alter des Patienten,
bei Kindern gegebenenfalls das Korpergewicht
sowie mogliche Wechselwirkungen mit weiteren
Medikamenten in die Therapieplanung eingehen.
Beim Nachweis einer zoophilen Art ist das Tier, das
ein kranker oder aber asymptomatischer Uber-
tridger sein kann, zu eruieren und tierdrztlich zu
behandeln. Fiir die Therapie der Tinea capitis, der
Tinea der freien Haut und der Onychomykose exis-
tieren aktuelle Leitlinien der Deutschen Dermatolo-
gischen Gesellschaft (DDG), Berlin, und der Deut-
schen Mykologischen Gesellschaft (DmykG), Essen
(www.awmf-online.de).

Zentraler Angriftspunkt von Antimykotika wie Ally-
laminen, Amorolfin, Polyenen und Azolen ist die
Ergosterol-Biosynthese der Pilze. Ergosterol ist ein
wichtiger Bestandteil der zytoplasmatischen Mem-
bran. Durch Hemmung der Ergosterol-Biosynthese
wird die Membran in ihrer Funktion erheblich
gestort. Antimykotika wie Griseofulvin, Ciclopiroxo-
lamin und Flucytosin, deren Wirkung ausserhalb
der Ergosterol-Synthese ansetzt, konnen synergis-
tische Effekte zu Ergosterol-Synthesehemmern ent-
falten. Polyene sind bei Dermatophytosen nicht
wirksam.

Griseofulvin und Azole

Griseofulvin steht seit 1959 zur antimykotischen
Therapie zur Verfligung. Es wirkt ausschliesslich
gegen Dermatophyten. Das Benzofuranderivat fiithrt
zu einer gestorten Funktion der Mikrotubuli und
damit zur Hemmung der Mitose und des zelluldren
Stofftransports. Folge ist eine Storung der Zellwand-
synthese. Griseofulvin ist indiziert bei Dermato-
phyteninfektionen der Haut und ihrer Anhangs-
gebilde.

Zur Therapie der Tinea corporis und der Tinea capi-
tis bei Kindern ist Griseofulvin in Deutschland der-
zeit das einzige zugelassene Medikament. Zur The-
rapie der Onychomykose wird es heute seltener
verwendet, da Substanzen wie Terbinafin oder Itra-
conazol bessere Therapieerfolge zeigen.
Griseofulvin kann oral und lokal verabreicht wer-
den. Als Nebenwirkungen wurden ZNS- und gast-
rointestinale Storungen, allergische Reaktionen und
Hautveranderungen beobachtet. Es kann zu Inter-



aktionen mit oralen Antikoagulanzien, Ciclosporin
oder oralen Kontrazeptiva mit Senkung der Plasma-
spiegel und Minderung der Effekte der genannten
Wirkstoffe kommen. Schwere Leberfunktions-
storungen, Schwangerschaft, Kollagenosen und Por-
phyrie gelten als Kontraindikation.

Azole (Imidazole, Triazole) wirken fungistatisch, bei
hoherer Dosierung durch Hemmung der Ergo-
sterol-Biosynthese auch fungizid. Angriffspunkt ist
die Lanosterol-14-Demethylase als Zytochrom-P450-
abhingiges Enzym. Die Affinitit zu Zytochrom-
P450 (insbesondere zu Isoenzym CYP3A4) erkldrt
die relativ hdufigen Interaktionen mit anderen Arz-
neimitteln, die ebenfalls iiber dieses Enzymsystem
metabolisiert werden.

So kann es zu Komplikationen durch Steigerung
der Plasmaspiegel bei Antidiabetika wie Sulfonyl-
harnstoffen (Hypoglykdmie), bei Benzodiazepinen
(Zunahme der Sedation), Kalziumantagonisten
(periphere Odeme), Ciclosporin (Nephrotoxizitit),
Cisaprid (ventrikulire Herzrhytmusstorungen),
Digoxin, H,-Antagonisten (Gefahr ventrikuldrer
Herzrhythmusstérungen), Statinen (Myopathie)
oder oralen Antikoagulanzien (Blutung) kommen.
Wegen moglicher Nebenwirkungen ist bei gleich-
zeitiger Gabe von Substraten dieses Enzyms drin-
gend Aufmerksamkeit geboten.

Als Breitbandantimykotika sind Azole bei Haut,
Schleimhaut- und Systemmykosen durch Dermato-
phyten, Hefen und Schimmel indiziert. Sie knnen,
abhingig von Indikation und Wirkstoff, lokal, oral
und intravends verabreicht werden. Hiufigste lokale
und systemische Nebenwirkungen sind Reizungen
der Haut (Brennen, Juckreiz, Rotung) sowie aller-
gische Reaktionen, gastrointestinale Beschwerden,
Hepatotoxizitit (Transaminasenerh6hung) und
Leuko-/Thrombopenie. Als Kontraindikation gelten
Lebererkrankungen, Graviditat und Stillzeit.

Die Resorption der Azole ist pH-abhingig. Eine The-
rapie mit Antazida, Anticholinergika und H,-Blockern
fithrt zu einer verminderten Resorption der Azole.
Gegebenenfalls sollte von Itraconazol-Kapseln alter-
nativ auf Itraconazol-Saft umgestellt werden. Die
Resorption des Saftes ist mit 70 Prozent versus 25
bis 55 Prozent bei Kapseleinnahme besser und
unabhingig von der Nahrungsaufnahme.
Ketoconazol als erste Substanz der Gruppe der Azole
findet aufgrund seiner hohen Hepatotoxizitit
(Erhohung der Transaminasen in 2 bis 10 % der
Fille) sowie des giinstigeren Nebenwirkungsprofils
der neueren Substanzen kaum noch Anwendung in
der systemischen Therapie von Dermatomykosen.
In Deutschland ist es seit 2006 zur systemischen
Therapie nicht mehr verfligbar. Lokal wird Ketoco-
nazol beispielsweise zur Therapie des seborrhoischen
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Ekzems oder der Pityriasis versicolor weiterhin ein-
gesetzt.

Itraconazol hat eine hohe Affinitit zu Keratin und
reichert sich gut im Stratum corneum und vor allem
im Nagelmaterial an. Effektive Konzentrationen des
Wirkstoffs konnen noch nach Monaten im Nagel-
material gefunden werden, sodass sich bei der
Therapie der Onychomykose eine Pulstherapie in
maximal drei Zyklen mit einwochiger Einnahme
und dreiwdchiger Einnahmepause anbietet. Die
Hepatotoxizitét ist bei Itraconazol geringer ausge-
pragt als bei Ketoconazol; eine Transaminasen-
erhohung findet sich nur in 0,5 bis 3 Prozent der
Fille.

Fluconazol wird zu iiber 80 Prozent unverdndert
renal eliminiert (Ketoconazol: 2 Prozent; Itracona-
zol: < 1%). Die Plasmaproteinbindung ist mit 11 Pro-
zent deutlich geringer als bei Ketoconazol (99%)
und Itraconazol (90%). Hinsichtlich der Hepatotoxi-
zitidt hat Fluconazol wie Itraconazol ein deutlich giins-
tigeres Nebenwirkungsprofil als Ketoconazol. Bei Kin-
dern ist Fluconazol zur Therapie der Tinea capitis
und corporis eingeschrankt, jedoch bei Fehlen einer
Alternative auch unter 16 Jahren zugelassen. Eine
Zulassung besteht fiir die Onychomykosentherapie
(1 x 150 mg/Woche bis zu mehreren Monaten).

Amorolfin, Terbinafin & Co.

Allylamine wie Terbinafin und Naftifin zeigen als
Squalenepoxidasehemmer Effekte auf Dermato-
phyten, haben jedoch nur eine eingeschrinkte
Wirkung auf Hefen und Schimmelpilze. Durch
Hemmung der Squalenepoxidase wirken sie fungi-
statisch. Bei Dermatophyten und einigen Hefen
(Candida parapsilosis) zeigen sie durch Squalen-
akkumulation auch fungizide Wirkung.

Allylamine sind bei Dermatophytosen der Haut und
Schleimhiute angezeigt. Sie konnen lokal (Terbi-
nafin, Naftifin) und oral (Terbinafin) verabreicht
werden. Hiufigste Nebenwirkungen sind gastro-
intestinale Effekte, Hautreaktionen, Geschmacks-
storungen und Kopfschmerzen.

Die gleichzeitige Gabe von Rifampicin und Pheno-
barbital reduziert, die parallele Finnahme von
Cimetidin erhoht die Plasmakonzentration von Ter-
binafin. Die Affinitdt von Terbinafin zu Zytochrom
P450 (vorrangig CYP2D6) ist deutlich geringer als
bei den Azolen, daher treten deutlich seltener Inter-
aktionen mit anderen Arzneimitteln wie Ciclospo-
rin (Senkung des Plasmaspiegels und Minderung
der Wirkung) auf. Ein Alter unter 18 Jahren und
Schwangerschaft gelten als Kontraindikationen.
Morpholinderivate wie Amorolfin wirken fungista-
tisch durch Hemmung der Ergosterol-Biosynthese
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(Angriffspunkt: Al4-Reduktase, A8-A7-Isomerase).
Sie sind indiziert bei Haut- und Nagelmykosen
durch Dermatophyten und Hefen und werden aus-
schliesslich lokal als Lack beziehungsweise Creme
angewandt. Als Nebenwirkungen wurden lokale
Reizungen wie Erythem, Pruritus oder Brennen der
Haut beobachtet.

Hydroxypyridone wie Ciclopiroxolamin sind Breit-
bandantimykotika mit Wirkung auf Dermato-
phyten, Hefen und Schimmel. Sie zeigen In-vitro-
Aktivitdt gegen grampositive und gramnegative
Bakterien sowie antiinflammatorische Effekte. Ciclo-
piroxolamin wirkt sowohl fungizid als auch fungi-
statisch, ferner sporozid.

Der genaue Wirkungsmechanismus ist noch nicht
bekannt. Als Ursache flir die Wirkung wird unter
anderem die Bildung von Eisen-(Fe3")Chelat-lonen
mit Effekten auf verschiedene Enzyme der Pilzzelle
vermutet. Ferner scheint Ciclopiroxolamin an der
Zellmembran anzugreifen und dort zu einem Inte-
grititsverlust zu fithren.

Ciclopiroxolamin wird zur Lokaltherapie von Myko-
sen der Haut und ihrer Anhangsgebilde durch Der-
matophyten, Hefen und Schimmel als Creme, Gel,
Losung, Puder, Shampoo oder Nagellack eingesetzt.
Als Nebenwirkungen werden sehr selten lokale Reiz-
erscheinungen sowie Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen beobachtet.

Lokal geringe Tiefenwirkung

Stehen zur topischen Therapie wirksame Breitband-
antimykotika wie Imidazolderivate (Clotrimazol,
Econazol, Isoconazol, Bifonazol, Sertaconazol und
Oxiconazol), das fungistatische Morpholinderivat
Amorolfin, fungizide Allylaminderivate wie Terbina-
fin sowie das fungi- und sporozide Pyridonderivat
Ciclopiroxolamin zur Verfiigung, so ist das fungi-
zide Tolnaftat, das zur Gruppe der Thiocarbamate
zdhlt, nur gegen Dermatophyten wirksam. Das
Externum wird zweimal tdglich auf die erkrankte
Stelle und den angrenzenden Bereich (1 cm Rand-
zone) bis zur vollstindigen Heilung aufgetragen.
Bifonazol und Terbinafin haben eine lange Persistenz
auf der Haut und werden nur einmal tiglich auf-
getragen. Ciclopiroxolamin und Amorolfin zeigen
ein vergleichsweise gutes Penetrationsvermdégen
und werden deshalb in Form von Nagellack zur
Behandlung distaler Onychomykosen (befallene
Nagelfliache < 509%) eingesetzt.

Topisch anwendbare Antimykotika haben nur eine
geringe Tiefenwirkung. Sie sind daher bei hyperke-
ratotischen Mykosen der Leistenhaut, pustultsen,
follikuldren Mykosen besonders durch zoophile Er-
reger und stark infiltrierten Formen der Dermato-

mykosen (insbesondere der Tinea capitis) sowie bei
Onychomykosen (wenn > 50% des Nagels und/oder
die Nagelmatrix befallen sind) allein nicht ausrei-
chend wirksam. Sie sollten jedoch in diesen Fillen
zusitzlich zur oralen Therapie eingesetzt werden,
um die Kontagiositit zu vermindern, ehe der orale
Therapieeffekt greift.

Therapie der Onychomykose

Eine topische Monotherapie ist indiziert bei der
Leukonychia trichophytica (weisse superfizielle
Onychomykose, WSO) und der distolateralen sub-
ungualen Onychomykose bis zu einem Befallsgrad
<50 Prozent ohne Matrixbefall.

Onychomykose und Tinea pedis

Zur Selbstmedikation steht in der Schweiz Amo-
rolfin-Nagellack zur Verfligung. Die Heilungsraten
werden durch atraumatische Entfernung mit 20- bis
40-prozentiger Urea-Salbe oder hochtourigem Fra-
sen erkrankter Nagelanteile deutlich erhoht («Zwei-
schlagtherapie»). Die chirurgische Nagelextraktion
ist heute obsolet.

Bei allen anderen Onychomykoseformen ist eine
zusitzliche systemische Therapie indiziert («Drei-
schlagtherapie»). Voraussetzungen dafiir sind ein noch
vorhandenes Nagelwachstum (> 0,5 mm/Woche)
sowie eine gute Compliance und Ausschluss mog-
licher Kontraindikationen/Wechselwirkungen. So
oder so: Dem Patienten ist unbedingt zur drztlichen
Konsultation zu raten.

Fiir die systemische Therapie der Onychomykose
stehen Griseofulvin (Tabletten zu 125 und 500 mg;
500 mg/Tag fiir sechs bis zwolf Monate), Terbinafin
(Tabletten zu 250 mg; 250 mg/Tag fiir drei bis vier
Monate, bei Befall des Grosszehennagels auch fiir mehr
als sechs Monate), Itraconazol (Kapseln zu 100 mg;
2 x 200 mg/Tag fiir sieben Tage, drei Wochen Pause,
drei Zyklen) sowie Fluconazol (Kapseln zu 50 mg;
150 oder 300 mg einmal wochentlich fiir sechs bis



zwOlf Monate) zur Verfligung. Zur Vermeidung von
Rezidiven sollten regelmaissig Schuhe, Striimpfe
und Stiefel zum Beispiel mit Aldekol (Glutaralde-
hyd und quarternire Ammoniumverbindungen,
QAV) oder P3 Incidin 01 (Aldehyde) desinfiziert
werden.

Nicht fiir Kleider und Schuhe sind alkoholische
Desinfektionsmittel, phenolische Mittel sowie Per-
und Halogen-Verbindungen (Jod, Chlor) sowie Oxi-
dationsmittel oder Ethylenoxid geeignet, die nur zur
Desinfektion in speziellen Einrichtungen wie zum
Beispiel Krankenhdusern zugelassen sind. Chlor-
hexidin-haltige Sprays und QAV sind ungeeignet, da
sie je nach Konzentration nur fungistatisch wirken.
Grundsatzlich ist auf den Ausschluss lokal disponie-
render Faktoren wie chronischer Nageltraumen zum
Beispiel beim Laufsport, bei Fussfehlstellungen oder
bei ungeeignetem Schuhwerk zu achten.

Tinea capitis

Diese muss systemisch und adjuvant topisch behan-
delt werden. Fiir die orale Behandlung Erwachsener,
die selten an einer Tinea capitis erkranken, kom-
men neben Griseofulvin die Antimykotika Terbina-
fin, Itraconazol oder Fluconazol infrage. Zur Behand-
lung von Kindern d&lter als ein Jahr ist in
Deutschland derzeit nur Griseofulvin bei Fehlen
einer Alternative zugelassen.

Auch Fluconazol ist fiir Kinder zugelassen, sofern
eine therapeutische Alternative fehlt. Somit erfolgt
der Einsatz der neuen Antimykotika bei Kindern
zurzeit immer im Rahmen eines individuellen Heil-
versuchs. Das schriftliche Einverstdndnis der Erzie-
hungsberechtigten sollte vorliegen, eine Leistungs-
pflicht der Kassen besteht grundsitzlich nicht.
Prinzipiell sprechen alle systemischen Antimyko-
tika bei Vorliegen einer endotrichen Infektion deut-
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lich besser als bei Vorliegen eines ektotrichen Befall-
musters an, was die Bedeutung des kulturellen Frre-
gernachweises unterstreicht.

Die Lokalbehandlung darf sich nicht nur auf den
umschriebenen befallenen Herd beschrinken, viel-
mehr sollte das gesamte Kopfhaar in seiner vollen
Linge fiir etwa eine Woche einmal téglich mit dem
Antimykotikum behandelt werden. Zweimal pro
Woche sollte eine Haarwidsche mit einem antimy-
kotischen Shampoo erfolgen.

Ein Zuriickschneiden beziehungsweise die Rasur
der Haare kann die Behandlungsdauer mit einem
systemischen Antimykotikum erheblich verkiirzen.
Diese sollte zu Beginn der systemischen Behand-
lung und nochmals nach drei bis vier Wochen erfol-
gen. Fine Befreiung vom Kindergarten/Schulunter-
richt wird fiir etwa zwei Wochen nach Einleitung
der topischen und systemischen Therapie empfohlen.
Eine Sportbefreiung sollte aber bis zum Erloschen
der Infektiositit ausgesprochen werden.
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Die Untersuchung der Familienmitglieder mit ent-
sprechender kultureller Abklirung (Biirstenmethode)
ist dringend zu empfehlen. Insbesondere Haustiere
sollten sehr intensiv durch mykologisch versierte
Tierdrzte untersucht und bei Vorliegen einer Pilz-
infektion auch konsequent behandelt werden.

Mit Insol® Dermatophyton steht ein Impfstoff zur
aktiven Immunisierung von Pferden, Hunden und
Katzen gegen alle relevanten Dermatophytosen (un-
ter anderem Mikrosporie und Trichophytosen) zur
Verfiigung. Die Grundimmunisierung erfolgt durch
zwei intramuskuldre Injektionen in 14-tdgigem Ab-
stand mit Nachimmunisierung alle neun Monate
durch jeweils zwei weitere Injektionen. Der Impf-
stoff kann auch zusitzlich als therapeutische Mass-
nahme zur Beschleunigung der Abheilung klinisch
sichtbarer Hautverdnderungen bei an einer Dermato-
phytose erkrankten Tieren eingesetzt werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Ohne Einschrinkung kann zur Lokaltherapie von
Dermatophytosen in der Schwangerschaft der Wirk-
stoft’ Clotrimazol eingesetzt werden. Andere lokal
anwendbare Antimykotika sind in Schwangerschaft
und Stillzeit eher zu meiden, da umfangreiche Beob-
achtungen und Studien fehlen. Falls ein anderer
Wirkstoff'in der Stillzeit zwingend indiziert ist, sollte
die Therapie méglichst nur voriibergehend und nur
auf kleinen Flidchen erfolgen.

Eine systemische antimykotische Therapie in der
Schwangerschaft und Stillzeit sollte nur bei zwin-
gender, das heisst lebensbedrohlicher Indikation
erfolgen. Die Verwendung von Azolen, Griseofulvin
und Terbinafin in der Schwangerschaft ist kontrain-
diziert. Die Indikation zur Gabe von systemischen
Antimykotika in der Stillzeit sollte ebenfalls sehr
streng gestellt werden. Von Azolen ist ein Ubertritt
in die Muttermilch bekannt.

Falls eine systemische antimykotische Therapie in
der Stillzeit unumgénglich ist, sollte Fluconazol auf-
grund des im Vergleich giinstigsten Nebenwirkungs-
spektrums gewihlt werden. Die {iibrigen systemi-
schen Antimykotika sind aufgrund ungeniigender
Erfahrungen in der Stillzeit zu meiden.

Infektionen durch Hefepilze

«Very young, very old, very sick»: Von Hefepilzinfek-
tionen sind vor allem abwehrgeschwiichte Menschen
betroffen. Bedeutsame Erreger fiir den Menschen
sind Mitglieder der Gattungen Candida und hier ins-
besondere C. albicans, ferner der Gattungen Malas-
sezia, Trichosporon und Cryptococcus. Die Thera-
pie der opportunistischen Infektionen durch Hefen

der Gattung Candida stiitzt sich auf das Ausschalten
von Pridispositionsfaktoren, die topische antimykoti-
sche Therapie sowie gegebenenfalls eine systemische
antimykotische Therapie. Candida-Infektionen der
Haut koénnen in den meisten Fillen topisch erfolg-
reich behandelt werden. Als wirksame Substanz-
klassen bei Candida-Infektionen kommen die Polyene
(Nystatin) sowie Azole, weiterhin Pyridone (Ciclo-
piroxolamin), Allylamine (Terbinafin, Naftifin) und
Morpholine (Amorolfin) infrage. Griseofulvin sowie
Tolnaftat sind bei Hefen nicht wirksam. Entspre-
chend der Lokalisation werden als geeignete Grund-
lage Cremes und Salben vor allem zur Therapie von
Mykosen an Korperstamm und Extremitéten, Pasten
(Intertrigines), Lacke (N&dgel), Suppositorien (Vaginal-
bereich), Lutschtabletten und Suspensionen (Mund-
schleimhaut) gewdhlt. Bei stark entziindlichen Verlau-
fen kann eine kurzfristige Kombinationstherapie mit
topischen Steroiden in Erwédgung gezogen werden.
Wihrend bei den durch Dermatophyten bedingten
Mykosen eine Resistenzproblematik praktisch nicht
beobachtet wird, kann sie bei den Candidosen
bedeutsam werden. Dies soll am Beispiel der genitalen
Candidosen der Frau erldutert werden, da die zuneh-
mende OTC-Medikation gefihrliche Konsequenzen
fiir das Erregerspektrum haben kann und nur nach
sorgfiltiger Indikationsstellung durch den Facharzt
erfolgen sollte.

Genitale Candidose der Frau

Es wird geschitzt, dass drei von vier Frauen wenigs-
tens einmal im Leben an einer Vulvovaginalcandi-
dose erkranken. Die Spezies Candida albicans stellt
dabei etwa 80 Prozent aller Isolate. Die Kolonisation
erfolgt meistens iiber den eigenen Orointestinal-
trakt oder den des Partners, der auch im Sperma mit
dem gleichen Hefepilzstamm kolonisiert sein kann.
Etwa 5 Prozent der Erkrankten leiden an einer chro-
nisch-rezidivierenden Vulvovaginalcandidose, die mit
mindestens vier Rezidiven innerhalb eines Jahres
definiert ist. Problematisch hierbei ist ein Anstieg
sogenannter Non-albicans-Frreger wie Candida
glabrata und Candida krusei, die eine einge-
schrinkte Empfindlichkeit gegeniiber Azolen auf-
weisen konnen.

Vermutlich ist der Anstieg dieser Hefen auf den
Gebrauch freiverkduflicher Azolderivate zuriickzu-
fithren, die bei mehrfacher Anwendung zu einer
Selektion weniger empfindlicher Spezies fithren
konnen. Frauen, die wegen einer rezidivierenden
Vulvovaginalcandidose in der Apotheke nach einer
entsprechenden Therapie fragen, sollten daher stets
an einen Facharzt verwiesen werden, da Candida-
Hefen mit einer Resistenzproblematik ursdchlich



sein konnen. Eine Erregerdifferenzierung auf Spe-
ziesniveau mit einer gezielten Therapie ist bei rezi-
divierenden Verldufen essenziell.

Die akute Vaginalcandidose kann lokal oder syste-
misch behandelt werden. Fiir die lokale Therapie
sind Polyene (Nystatin, Amphotericin B), Imidazole
und Ciclopiroxolamin-Vaginalia, fiir die orale The-
rapie Triazole im Handel.

Zur Selbstmedikation der akuten Vaginalcandidose
steht Clomitrazol in Form von Vaginalcreme oder
-tabletten zur Verfligung.

Die Vaginaltabletten oder Ovula sind an ein und
drei sowie gegebenenfalls an sechs aufeinanderfol-
genden Tagen tief in die Scheide einzufiihren. Bei
Entziindungen der Vulva sollte die hefewirksame
Clotrimazol-Salbe oder -Creme ein- bis zweimal tig-
lich auf die betroftfenen Stellen aufgetragen werden.
Dehnt sich die Candidose der Haut auf den In-
guinalbereich aus, sind Nystatin- oder Azolzuberei-
tungen in einer Paste besser vertriglich als Salben.
Fiihrt die alleinige Lokalbehandlung nicht zum ge-
wiinschten Erfolg und werden immer wieder Candida
albicans beziehungsweise andere Candida-Arten im
Scheidensekret nachgewiesen, wird eine systemische
Behandlung mit oralen Triazolen empfohlen. In-
frage kommen Fluconazol und Itraconazol (150 mg
Einzeittherapie bezichungsweise 2 x 200 mg Eintages-
therapie). Diese haben aber gegen Candida glabrata
und Candida krusei eine so schwache Wirksamkeit,
dass sie in diesen Fillen in {iblicher Dosierung nicht
empfohlen werden konnen. Hier sind entsprechend
hohere Dosierungen oder gegebenenfalls der Ein-
satz von Voriconazol zu empfehlen, auch wenn es
fiir diese Indikation nicht zugelassen ist.

Wihrend bislang immer die gleichzeitige Partnerbe-
handlung gefordert wurde, haben plazebokontrol-
lierte Doppelblindstudien ergeben, dass die lokale
Partnertherapie bei akuter Vaginalcandidose keine
signifikante Verbesserung der Heilungsrate bringt.
Bei chronischen Rezidiven sollten aber Penis und
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Sperma des Partners untersucht werden. Bei Nach-
weis der gleichen Hefeart wie bei der Partnerin kann
beim Mann neben der Lokalbehandlung eine orale
Therapie erwogen werden. Allerdings bedarf der
Hefenachweis im Sperma, unabhingig von der Part-
nerin, in jedem Fall der Abkldrung und gegebenen-
falls der Behandlung.

Normalerweise ist eine «<Darmbehandlungy nicht er-
forderlich. Bei chronisch rezidivierender Vulvovagi-
nalcandidose und Nachweis identischer Hefepilzarten
in Vagina und Mund beziehungsweise Stuhl sollte
aber ein entsprechender Therapieversuch durchge-
fiihrt werden. Die Behandlung des Orointestinal-
traktes beginnt mit Amphotericin-B-Lutschtabletten
fiir die Mundhohle, die bei Orogenitalkontakten als
Rezidivquelle beachtet werden sollte.

Sollte eine iibermaéssige Candida-albicans-Besiedlung
des Darmes vorliegen, die durch Stuhluntersuchun-
gen nachgewiesen ist, kann eine kurzzeitige orale
Behandlung mit Nystatin hilfreich sein. Eine «<Darm-
sanierung» ist nicht mdéglich und nicht notwendig,
da die Candida-albicans-Besiedlung der Faeces in
geringer Keimzahl und bei immunkompetenten
Menschen einen Normalbefund darstellt. Eine soge-
nannte «Antipilzdidt» ist wissenschaftlich nicht als
wirksam gegen eine Hefebesiedelung des Darmes
belegt. ]
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