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Onychomykosen (OM) sind heute die
haufigsten Nagelerkrankungen. Noch
vor 100 Jahren galten sie als extrem sel-
ten, in den letzten Jahrzehnten hat sich
ihre Pravalenz deutlich erhoht [21]. Ak-
tuelle Untersuchungen belegen eine be-
volkerungsbezogene Pravalenzin
Deutschland von 12,4%. Mit steigendem
Lebensalter nimmt die Haufigkeit zu [1].
Die OM ist eine weltweit vorkommende
Erkrankung, wobei geografische und
soziale Faktoren (Tragen von Schuhen)
unterschiedliche Haufigkeiten bedin-
gen.Zehenndgel sind deutlich haufiger
befallen als Fingernédgel. Am haufigsten
befallen an den FiiBen sind die Grofze-
hennégel. An den Fingern sind es vor-
wiegend die Daumenndgel und die Zei-
gefingerndgel.

Atiopathogenese

Die hdufigsten Erreger sind Dermatophy-
ten. Unter diesen hat wiederum der an-
thropophile Trichophyton rubrum mit
84% die grofite Bedeutung [34]. Tricho-
phyton rubrum und Trichophyton men-
tagrophytes machen gemeinsam in Mit-
teleuropa etwa 80% aller Erreger aus [8].
Deutlich seltener sind andere Dermato-
phyten. Hefen folgen mit einer Hiufigkeit
von ungeféhr 15%. Schimmelpilze wurden
in wechselnder Héufigkeit nachgewiesen;
ihr Anteil an den Onychomykosen liegt
wahrscheinlich bei maximal 5% [8]. Fiir
einige Autoren stellt dies aber lediglich die
Nachweishdufigkeit und nicht die tatséch-
liche Infektionsauslgsung durch Schim-
melpilze dar, die seltener sein soll [11,12].
Unter Tinea unguium versteht man
eine OM durch Dermatophyten, der Be-
griff ist also kein Synonym fiir OM
Obwohl die Onychomykose eine Infek-
tionskrankheit ist, reicht die Anwesenheit ei-
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nes geeigneten Erregers wohl kaum aus,um
die Erkrankung hervorzurufen. Es miissen
infektionsbegiinstigende Begleitumsténde
(préadisponierende Faktoren) hinzukom-
men, um den Erregern ein Eindringen in
den Nagelapparat zu ermdglichen. H. Gotz
konnte im Selbstversuch zeigen, dass die
Einbringung von Dermatophytensporen
unter den Nagelwall noch keine Nageler-
krankung hervorrief [17]. Eine Nagelmyko-
se ohne eine Vorschadigung des Nagels oder
die Anwesenheit pradisponierender Erkran-
kungen ist unwahrscheinlich.

© Eine Nagelmykose ohne
Vorschddigung des Nagels oder
pradisponierende Erkrankungen
ist unwahrscheinlich

Das bereits erwédhnte Befallsmuster der
Zehennigel spricht fiir die Bedeutung von
Schuhdruck und wiederholten Traumata
als infektionsbahnenden Ursachen. We-
gen moglicher familidrer Hiufung der
Onychomykose wird auch eine autoso-
mal-dominante Vererbung der Dispositi-
on zur Onychomykose diskutiert [39]. Bei
einer statistischen Gewichtung der pra-
disponierenden Faktoren rangierten post-
traumatische Nagelbettschddigungen,
Durchblutungsstérungen, die familidre
Disposition und Fufifehlstellungen statis-
tisch deutlich vor der Benutzung 6ffentli-
cher Duschen [1]. Wire die reine Exposi-
tion gegeniiber dem Erreger fiir die Ent-
stehung der Onychomykose ausschlagge-
bend, so miisste von der Haufigkeit der
Exposition her Trichophyton mentagro-
phytes héufigster Erreger der Onychomy-
kose sein, was aber eindeutig nicht der
Fall ist [16,24].

Die hdufigste Infektionsquelle fiir die
Onychomykose ist mit grofSer Wahrschein-
lichkeit die bereits jahrelang vorher vor-

handene Fuimykose beim gleichen Pati-
enten. In der sog. Foot-Check-Studie wur-
de in 18,2% ein gemeinsames Vorliegen
von Haut- und Nagelmykosen festgestellt
[1]. Effendy fand in einer Haufigkeit von
68% bei Patienten mit Nagelmykosen auch
eine gleichzeitige Tinea pedis plantaris [11].
Nach Male werden ca. 80% der Zehenna-
gelmykosen in Verbindung mit gleichzei-
tigen Dermatomykosen durch den glei-
chen Erreger gefunden [28].

Die sog. Moccasin-Tinea (Tinea plantaris)
durch Trichophyton rubrum hat einen du-
Berst langen und symptomarmen Verlauf,
bedingt durch stdndige Erregerpersistenz
von Trichophyton rubrum in der Nagelum-
gebung der Fiifle. Es leuchtet ein, dass beim
gleichzeitigen Vorkommen von prédispo-
nierenden Faktoren hierdurch hiufig eine
Onychomykose verursacht wird (8 Abb.1).

Insgesamt gesehen stimmen die meis-
ten Autoren der von Gotz schon 1953 ge-
duflerten Hypothese zu, dass eine derma-
tophytenbedingte Nagelmykose dadurch
entsteht, dass der Erreger, ausgehend von
mykotischen Lasionen am Korper des glei-

Abb. T A Moccasin-Tinea und Onychomykose
vom distolateralen subungualen Typ (DLSO).
Der Erreger (Trichophyton rubrum) wandert

von der erkrankten Haut zum Nagelorgan
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Abb. 2 A Candida-Paronychie bei einem Konditor (pradisponierender
Faktor ist der Beruf)

chen Patienten, tiber den lateralen Nagel-
wall oder unter dem Hyponychium in das
Nagelkeratin eindringt [17]. Neben den
schon erwéhnten pradisponierenden Fak-
toren sind dabei ein erregerbegiinstigen-
des Mikroklima im Fuflbereich (Tempe-
ratur und Feuchtigkeit) und nicht zuletzt
eine geeignete enzymatische Ausstattung
des verursachenden Erregers wirksam.

Klinik

Das klinische Aussehen einer Onychomy-
kose hangt im Wesentlichen vom Weg des
Eindringens des Erregers ab. Hierdurch
entstehen klinisch unterschiedliche Befalls-
typen. Bewdhrt hat sich die Unterscheidung
der folgenden Onychomykoseformen:

== distolaterale und subunguale
Onychomykose (DLSO),

== proximale subunguale Onychomy-
kose (PSO),

== superfizielle weifle Onychomykose
(SWO),

== Endonyx-Onychomykose,

== totale dystrophische Onychomykose
(TDO),

== Onychia et Paronychia candidosa.

Distolaterale subunguale
Onychomykose (DLSO)

Mit 82% ist dies die hdufigste Form der
Onychomykose [11]. Der mit Abstand hiu-
figste Erreger ist Tr. rubrum.

Der Erreger dringt in die Hornlagen
der Epidermis des Hyponychiums oder
des Nagelbettes ein und wandert dann an
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der Unterseite der Nagelplatte nach pro-
ximal. Durch eine reaktive Hyperkerato-
se wird das freie Nagelende angehoben,
spéter wird durch Invasion des Pilzes in
die Nagelplatte diese distal oft deutlich
verdickt. Optisch dndert sich die Farbe
der befallenen Anteile der Nagelplatte zu
weifllich gelb bis gelblich braun. Die Er-
krankung beginnt distal bzw. distolateral
und schreitet nach proximal fort. An den
Fingerndgeln ist die subunguale Hyper-
keratose oft wesentlich geringer, sodass
durch die Abhebung der Nagelplatte vom
Nagelbett eher onycholytische Bilder ent-
stehen kénnen, dies vor allem bei Frauen

[5].

Proximale subunguale Onychomykose
(PSO)

Diese Form ist seltener. Eintrittspforte ist
das Eponychium (Haut des proximalen
Nagelwalles). So gelangt der Erreger
(meist Tr.rubrum) auf die Unterseite des
proximalen Nagelfalzes. Wenn er die Na-
gelmatrix erreicht, werden zunéchst die
tieferen Schichten des Nagels infiltriert.
Es resultiert klinisch ein weifSer Fleck in
der Nihe der Kutikula, der nach distal fort-
schreitet. Eine sich sehr schnell entwi-
ckelnde Form der PSO wurde bei Aids-
Patienten beobachtet und gilt heute als
Kennzeichen einer Immundefizienz [9].

Superfizielle weile Onychomykose
(SWO)

Der Erreger dringt direkt in die dorsale
oberflichliche Nagelplatte ein. Es resul-

Abb. 3 A Nagelpsoriasis als wichtigste Differenzialdiagnose
der Onychomykose

tiert hierdurch eine weifSliche Fleckbil-
dung in diesem Bereich. Jessner beschrieb
schon 1922 diese Form klinisch treffend
als Leukonychia trichophythica [23]. Die
SWO kommt vorwiegend an den Zehen-
négeln vor und wird in der iiberwiegen-
den Zahl der Fille durch Trichophyton
mentagrophytes var. interdigitale verur-
sacht [34].

Eine duflerst seltene Variante der ober-
flachlichen Onychomykose ist die schwar-
ze oberfldchliche Onychomykose, die in
Einzelféllen durch Trichophyton rubrum,
aber auch durch Scytalidium dimidiatum
verursacht wurde [3,29].

Endonyx-Onychomykose

Bei dieser sehr seltenen OM dringen die
Erreger direkt (also nicht iiber das Hypo-
nychium) von distal zwischen die einzel-
nen Nagelschichten ein. Das klinische Bild
geht mit lamellser Nagelaufsplitterung
einher. Es entstehen weifiliche Flecke in
der Nagelplatte, wobei weder Hyperkera-
tose noch Onycholyse zu beobachten sind
[38]. Als Erreger wurden sowohl Tricho-
phyton soudanense als auch Trichophy-
ton violaceum beschrieben. (Diese Erre-
ger verursachen am Haar einen endotri-
chen Befall.)

Totale dystrophische Onychomykose
(TDO)

Es handelt sich um eine vollstdndige Zer-
storung der Nagelplatten durch Pilze. Am
hiufigsten ist die sekunddire Form, die als
Endzustand aller bisher beschriebenen
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Onychomykoseformen auftreten kann.
Die Nagelplatte ist im Wesentlichen aufge-
1st, es verbleiben lediglich kriimelige An-
teile.

Die primdire total dystrophische Ony-
chomykose wird nur bei der chronischen
mukokutanen Candidose und bei ande-
ren Immundefizienzzustdnden beobach-
tet [6].

Candida-Paronychie
(Onychia et Paronychia candidosa)

Es handelt sich um eine chronische Ent-
ziindung des proximalen, spéter auch la-
teralen Nagelwalles durch Hefen. Hiufigs-
ter Erreger ist Candida albicans, seltener
Candida parapsilosis und Candida tropi-
calis [34].Klinisch resultiert zunéchst eine
Paronychie mit verdicktem und geréte-
tem Nagelwall ohne die bei einer bakte-
riellen Paronychie iibliche starke Entziin-
dungsreaktion mit Schmerzhaftigkeit. Es
resultieren Verfirbungen der distalen und
lateralen Rénder der Nagelplatten. Die
Farbung ist meist gelblich braunlich oder
auch griinlich. Bakterielle Kontaminati-
on bestimmt die Farbgebung. Durch Ma-
trixschddigung kann es auch zu Querril-
len der Nagelplatte kommen. Durch die
chronische Entztindung verdickt sich die
Spitze des proximalen Nagelwalles, sodass
keine Kutikula mehr gebildet werden
kann.

Die Candida-Paronychie betrifft am
hiufigsten Menschen mit Feuchtberufen.
Als wichtigste pradisponierende Fakto-
ren gelten die Mazeration durch Feuch-
tigkeit und beruflicher Umgang mit
zuckerreichen Nahrungsmitteln (Kondi-
toren; B Abb.2).

Die Beseitigung der pradisponieren-
den Faktoren ist bei der Candida-Parony-
chie mindestens von gleicher Wertigkeit
wie die antimykotische Therapie.

Differenzialdiagnose

Viele unterschiedliche Hauterkrankun-
gen konnen Nagelverédnderungen hervor-
rufen, die der Onychomykose sehr stark
dhneln. Dies liegt vor allem daran, dass
der Nagelapparat nur ein begrenztes Re-
pertoire an Reaktionsmustern zur Verfii-
gung hat und dass die Nagelplatte genau
die Strukturen effektiv bedeckt und ver-

deckt, die im pathologischen Entstehungs-
prozess beteiligt sind [6].

Vor allem ist es die Psoriasis, deren Na-
gelverdnderungen verschiedene Formen
der Onychomykose vortduschen. Initiale
Nagelverdnderungen der Psoriasis wer-
den in der Praxis sehr hdufig mit einer be-
ginnenden Onychomykose vom Typ der
DLSO verwechselt (8 Abb. 3).

Neben der Psoriasis sind Nagelverén-
derungen im Rahmen des Reiter-Syn-
droms, bei der Pityriasis rubra pilaris,
beim Morbus Darier und beim Lichen pla-
nus zu nennen. So genannte Ekzemnégel
kénnen ebenfalls leicht mit einer Onycho-
mykose verwechselt werden. Da sowohl
Onychogrypose als auch Onychomykose
mit steigendem Lebensalter an Haufigkeit
zunehmen, sind auch diesbeziigliche Ver-
wechslungen héufig. Hinsichtlich der Can-
dida-Paronychie sind bakterielle Parony-
chien als Differenzialdiagnose zu nennen.

Unterschiedliche Arzneimittel konnen
psoriasiforme, onycholytische, subungu-
al hyperkeratotische und dyschromische
Verdnderungen der Nagelplatte hervor-
rufen. Deshalb zdhlen arzneibedingte Na-
geldystrophien ebenfalls zu den wesentli-
chen Differenzialdiagnosen [11].

Seltenere aber mogliche Differenzial-
diagnosen sind die Pachyonychia conge-
nita, die Trachyonychie, z. B. bei Alopecia
areata, und auch die Nagelskabies. Auch
selbst induzierte Onychodystrophien (Ar-
tefakte) dhneln der Onychomykose héufig.
Das Yellow-Nail-Syndrom, das hdufig mit
chronischer Bronchitis, Bronchiektasien
oder Verdnderungen an den Lymphge-
faflen assoziiert ist, wird wegen der gelb-
lichen Verfarbung der Négel haufig mit
einer Onychomykose verwechselt. Neues-
te Beobachtungen sprechen fiir einen po-
sitiven Einfluss einer systemischen anti-
mykotischen Therapie mit Breitspektru-
mantimykotika auf dieses Krankheitsbild.
Dies wird allerdings nicht auf deren anti-
mykotische Wirkung, sondern eher auf
eine Férderung des Nagelwachstums, vor
allem durch Triazole zuriickgefiihrt [4].

Mykologische Diagnostik

Wegen der zahlreichen differenzialdi-
agnostischen Moglichkeiten ist das klini-
sche Bild einer Onychomykose oft nur
hinweisend. Eine mykologische Untersu-
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Zusammenfassung

Die Onychomykose ist eine Pilz-Infektion der Fin-
ger- und/oder Zehenndgel in deren Verlauf die
Nagelplatten fortschreitend zerstort werden. Es
gibt keine Selbstheilung. Bleibt die Infektion un-
behandelt, so werden in der Regel immer weitere
Nagel befallen, auerdem kdnnen auch zuneh-
mend andere Hautpartien infiziert werden. Die
Onychomykose ist kein einheitliches Krankheits-
bild, es gibt unterschiedliche klinische Formen.
Diese werden im Wesentlichen vom Weg des Erre-
gersin den Nagel bestimmt, teilweise auch von
spezifischen Erregern selbst. Aus dieser Tatsache
resultieren auch unterschiedliche Therapieverfah-
ren.Fir die erfolgreiche Therapie der Onychomy-
kose sind gute Kenntnisse der Klinik und Differen-
zialdiagnose der Onychomykose ndtig. Dazu kom-
men ausreichende Erfahrungen in medizinischer
Mykologie. Somit gehort die Behandlung der Ony-
chomykose in die Hande des Dermatologen.

Schliisselworter

Onychomykose - Klinische Formen -
Differenzialdiagnose - Mykologische Diagnostik -
Therapie

Onychomycosis

Abstract

Onychomycosis is an infection of the finger —
and/or toenails by fungal microorganisms.If un-
treated, the process advances and destroys the
nail plate. It may spread to involve the skin and
does not heal spontaneously.There are different
clinical presentations of onychomycosis which
vary with the nature of the fungus and how it in-
vades the nail unit.These different clinical forms
require different therapeutic approaches.The
successful treatment of onychomycosis requires
special knowledge of the various clinical presen-
tations, of the differential diagnosis and of recent
advances in medical mycology.Therefore ony-
chomycosis is best treated by dermatologists.

Keywords

Onychomycosis - Clinical presentations -
Differential diagnosis - Mycologic diagnosis -
Therapy
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chung der befallenen Nigel ist obligat und
beinhaltet sowohl das Nativpréiparat, als
auch den kulturellen Erregernachweis.
Die Technik der Untersuchung ist so-
wohl hinsichtlich Nativpriparat als auch
kultureller Erregerisolierung identisch
mit der mykologischen Diagnostik ande-
rer Dermatomykosen. Ausgehend vom Be-
fallsmuster und Infektionsweg der Ony-
chomykose, ist die Wahl der Materialent-
nahmestelle sehr wichtig. Lediglich bei
der oberfldchlichen weiflen Onychomy-
kose ist die Entnahme des Materials an
der Nageloberflidche der richtige Weg. Bei
der viel hdufigeren DLSO erfolgt die Ma-
terialentnahme streng subungual. Dabei
darf nicht vergessen werden, dass die dis-
talen Nagelanteile wesentlich dlteres Pilz-
material enthalten als die Region des wei-
testen Fortschreitens der Infektion. Die
verfarbten Anteile der Nagelplatte sollten
deshalb so weit wie moglich zuriickge-
schnitten werden, damit die Materialent-
nahme moglichst weit proximal erfolgen
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Abb. 4 < Distolaterale
subunguale Onycho-
mykose (DLSO) mit
initialem Nagelbefall.
Indikation zur topischen
Therapie

Abb. 5 <« Distolaterale subunguale Onycho-
mykose (DLSO). Fortgeschrittener Befall des
Nagels, mit Markierung der Ausdehnung nach
proximal. Indikation zur systemischen oder
zur Kombinationstherapie

kann. Eine optimale Methode ist die Ma-
terialentnahme mittels einer Frése. Vor-
teil dieser Methode ist eine punktgenaue
Materialentnahme bei schmerzfreier
Durchfithrung der Mafinahme. Mit die-
ser Technik wird die Haufigkeit des kultu-
rellen Nachweises deutlich gesteigert [25].

© Eine optimale Methode ist die
Materialentnahme mittels einer
Frase

Das Nativprdparat macht sichere Aussa-
gen dariiber, ob Pilze im entnommenen
Material vorhanden sind. Dabei ist es nor-
malerweise nicht méglich, lebende von
abgestorbenen Pilzstrukturen zu unter-
scheiden. Wenn aber schon im Nativpri-
parat kaum oder keine Pilzstrukturen vor-
handen sind, dann ist es unwahrschein-
lich, dass aus dem gleichen Material noch
eine kulturelle Anzucht von Dermatophy-
ten gelingt. Eine 2. Materialabnahme ist
zu empfehlen. Fiir die kulturelle Anzucht

gilt, je mehr Schiippchen tiberimpft wer-
den, desto hoher die Moglichkeit des
Nachweises.

Die langsam wachsenden Dermato-
phyten lassen sich am besten auf Nghr-
boden anziichten, die mittels geeigneter
Zusitze bakterielle und Schimmelpilzkon-
tamination unterdriicken. Da aber Schim-
melpilze die auslgsenden Erreger der Ony-
chomykose sein koénnen, sollten 2 unter-
schiedliche Nahrbdden bei der Diagnos-
tik der Onychomykose verwendet wer-
den. Dabei darf ein Nahrboden keinen
Zusatz zur Unterdriickung von Schimmel-
wachstum enthalten.

In schwierigen Fillen vermag der Zu-
satz von Farbstoffen oder fluoreszieren-
den Stoffen die Nativdiagnostik zu erleich-
tern. Auch mit einer histologischen Un-
tersuchung ldsst sich eine Nagelmykose
nachweisen, jedoch ist dabei keine Aus-
sage liber den betreffenden Erreger mog-
lich. Vorteil der histologischen Untersu-
chung ist die Unterscheidung, ob Pilze nur
subunguale Strukturen besiedeln oder ak-
tivin das Nagelorgan eingedrungen sind
[20].

Therapie

Die Behandlungsmaglichkeiten der Ony-
chomykose sind im letzten Jahrzehnt
durch die Zulassung entsprechender
Wirkstoffe revolutioniert worden. Die Be-
handlung der oberfldchlich weifSen Ony-
chomykose und der Candida-Paronychie
erfolgt ausschlief3lich topisch. Bei der hiu-
figsten Onychomykoseform, der distolate-
ralen subungualen Onychomykose, las-
sen sich die Anfangsstadien mit gutem
Resultat topisch behandeln, fortgeschrit-
tene Stadien miissen obligat systemisch
therapiert werden (8 Abb. 4, 5). Dabei
bringt in vielen Fillen eine Kombination
von topischer und systemischer Therapie
eine weitere Ergebnisverbesserung.

Fiir jede Therapie ist ein therapiebe-
gleitendes Entfernen von moglichst viel
der pilzbefallenen Nagelanteile ein opti-
mierendes Verfahren. Frither wurden ge-
legentlich mykotisch verdnderte Nagel
chirurgisch entfernt. Da bei dieser Metho-
de Traumen der Region der Nagelmatrix
hiufig sind und somit durch die Metho-
de selbst pradisponierende Faktoren der
Onychomykose produziert werden kon-



nen, gilt die Nagelextraktion heute als ob-
solet. Lediglich ein chirurgisches Débri-
dement von Teilen der Nagelplatte wird
in speziellen Sonderfillen durchgefiihrt.
Hierzu ist auch die Ablation klinisch ver-
dnderter Nagelanteile durch Laser zu zah-
len [26].

Als Ersatz der chirurgischen Nagelex-
traktion hat sich die chemische Onycho-
lyse weitgehend durchgesetzt. Moglich ist
dies mit einer Rezeptur von 40% Kalium
iodatum [35] oder mit 30- bis 40%igem
Harnstoff. Wenn diese adjuvanten Maf3-
nahmen auch zeitaufwindig sind, so ist
doch unbestritten, dass dadurch jegliche
Therapie in ihrer Wirksamkeit deutlich
unterstiitzt wird.

© Zur Beurteilung des Therapie-
erfolges haben sich die mykologi-
sche Heilung und ein erschei-
nungsfreier Nagel durchgesetzt

Zur Beurteilung des Therapieerfolges ha-
ben sich sowohl die mykologische Hei-
lung (Nativprdparat und Kultur negativ)
als auch ein erscheinungsfreier Nagel
(DFN="“disease free nail“) durchgesetzt
[13]. Wegen der bekannten pradisponie-
renden Faktoren der OM ist das Erreichen
eines DFN nicht immer moglich, weshalb
in vielen Therapiestudien mit dem Krite-
rium der deutlichen klinischen Besserung
(meist bis zu 10% verbleibende Nagelver-
anderung) gearbeitet wird.

Topische Therapie

Eine wirksame topische Therapie bei der
Onychomykose ist nur durch eine kleine
Zahl von Externa erreichbar. Diese Exter-
na liegen in speziell fiir den Nagel konzi-
pierten Formulierungen vor.

Amorolfin
Als Loceryl-Nagellack® ist dieser Wirkstoff
fiir die Onychomykose zugelassen. Der
Lack enthidlt Amorolfin in 5%iger Kon-
zentration in einer Acrylatbasis. Die An-
wendung erfolgt 1- bis 2-mal wdchentlich.
In klinischen Studien wurden mit die-
sem Lack Patienten mit einer Onychomy-
kose ohne Matrixbeteiligung untersucht.
Die mykologischen Heilungsraten betru-
gen {iber 50% bei befallenen Zehennégeln
und tiber 60% bei Fingernégeln [40].

Ciclopirox

Das Fertigpriparat (Nagel-Batrafen®) ent-
hélt den Wirkstoft in 8%iger Konzentra-
tion in einer filmbildenden Grundlage.
Fiir die Anwendung des Préparates wird
laut Beipackzettel eine Anwendung jeden
2.Tag im 1. Monat, mindestens 2-mal wo-
chentlich im 2. Behandlungsmonat und 1-
mal wochentlich ab 3. Behandlungsmo-
nat empfohlen. In klinischen Studien wur-
de die Zubereitung zunéchst 1-mal tag-
lich verwendet. Hierbei lagen die Erfolgs-
raten deutlich oberhalb von 50%. Spéter
wurde festgestellt, dass schon eine 1- oder
2-mal wochentliche Applikation des
Lackes gleiche Resultate erzielte [37]. Das
Préparat ist bisher der einzige, auch in den
USA zugelassene antimykotische Nagel-
lack. Fiir die dortige Zulassung wurden 2
aktuellere Therapiestudien unter sehr
strengen Kriterien durchgefiihrt. Dabei
lagen die mykologischen Heilungsraten
bei 29%. bzw. 36% [19].

Bifonazol-Harnstoff-Kombination

Ein Fertigpraparat aus Bifonazol 1%ig und
Harnstoff 40%ig ist in Deutschland zuge-
lassen (Mycospor-Nagelset®). Unter kon-
sequenter und vom Arzt begleiteter An-
wendung dieses Préparates lassen sich
beim Befall einzelner Négel befriedigen-
de Therapieergebnisse erzielen. Mit stei-
gender Zahl von befallenen Négel ldsst
aber die Erfolgsrate nach.

Systemische Therapie

Fiir alle fortgeschritteneren Formen der
DLSO und obligat bei der PSO ist die sys-
temische Therapie notwendig [34]. Vor
dem Einsatz von systemisch wirksamen
Antimykotika muss die Diagnose der
Onychomykose eindeutig gesichert sein.

Griseofulvin

Dies war das erste und fiir lange Zeit auch
einzige orale Antimykotikum zur syste-
mischen Behandlung der Nagelmykosen.
Bei langzeitiger Gabe dieses Wirkstoffes
wurden durchschnittliche Heilungsraten
fiir Fingernégel von iiber 50%, fiir Zehen-
négel jedoch meist unter 20% festgestellt.
Bei Nachuntersuchungen zeigte sich eine
sehr hohe Zahl von Rezidiven. Lediglich
bei konsequenter Einnahme von Dosen
von ca. 1.000 mg/Tag iiber mindestens

12 Monate (bei Zehennégeln) konnten be-
friedigendere Therapieerfolge erreicht
werden. Die spiter zugelassenen, sog. mo-
dernen Wirkstoffe zur systemischen The-
rapie der Onychomykose bringen deut-
lich bessere Ergebnisse.

Fluconazol
Fluconazol ist ein Triazolderivat. Wie alle
Azole bewirkt es eine Hemmung des
Pilzwachstums durch eine Blockade der
Ergosterolbiosynthese. Als Hemmer der
Lanosterol-14-alpha-Demethylase greift
es an einem P450-abhéngigen Enzym an
[2]. Fluconazol hat eine starke Wirksam-
keit gegeniiber Hefen, aber auch gegen
Dermatophyten. Die Substanz ist hydro-
phil und lagert sich gut im Nagelkeratin
ab. Der Wirkstoff ist in Deutschland auch
zur Behandlung der Onychomykose zu-
gelassen. Vom Hersteller wird eine Dosis
von 150-300 mg 1-mal/Woche iiber einen
Zeitraum von 6 (Fingerndgel) bis 12 Mo-
naten (Zehennigel) empfohlen. Bei einer
klinischen Studie mit 9-monatiger The-
rapiezeit wurden 3 unterschiedliche wo-
chentliche Dosierungen untersucht. Da-
bei ergaben sich fiir Zehennégel folgen-
de Heilungsraten: 150 mg Fluconazol 1-
mal/Woche: 76%, 300 mg 1-mal/Woche
85% und 450 mg 1-mal/Woche 90% [32].
Die Zahlen deuten an, dass Dosierun-
gen von 300 mg 1-mal/Woche bessere Er-
gebnisse bringen als 150 mg. Die Vertrig-
lichkeitsdaten zu Fluconazol sind ausge-
zeichnet. Die empfohlenen Dosierungen
fiir die Onychomykose sind im Vergleich
zu anderen Indikationen ausgesprochen
niedrig, eine hohe Arzneimittelsicherheit
ist zu erwarten. Wie bei allen Azolen sind
allerdings mogliche Arzneimittelinterak-
tionen zu beachten.

Itraconazol
Auch Itraconazol ist ein zu den Azolen ge-
horiges Triazol. Die Substanz ist ein star-
ker Hemmer der Ergosterolbiosynthese
des Pilzes. Sie hat eine hohe Affinitit zum
pilzlichen Zytochrom P450, bindet aber
schwach auch an P450-abhingige Enzy-
me im menschlichen Stoffwechsel. Itra-
conazol hat von den zugelassenen Wirk-
stoffen das breiteste antifungale Spekt-
rum [18].

Hinsichtlich der Pharmakokinetik ist
zu beachten, dass Itraconazol als stark li-
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Abb. 6 A Abgezeichneter Nagel zur Therapie-
kontrolle. Die Kerbe sollte an der Grenze von
gesundem und kranken Nagel gesetzt werden.
Y Strecke zwischen Kerbe und proximalem
Nagelfalz (PNF)

pophile Substanz am besten unter sauren
Bedingungen aus dem Gastrointestinal-
trakt resorbiert wird. Es sollte deshalb di-
rekt nach einer Mahlzeit eingenommen
werden. Die Substanz wird sehr gut im
Nagelkeratin angereichert und bleibt auch
lange nach Therapieende dort in relevan-
ten Konzentrationen nachweisbar.

Vergleiche zwischen kontinuierlichen
und diskontinuierlichen Dosierungen
fithrten zur Empfehlung der Puls- oder
Intervalltherapie [22]. Hierbei wird Itraco-
nazol in einer Dosis von 2-mal 200 mg/Tag
tiber 7 Tage eingenommen. Nach 3-wochi-
ger Therapiepause erfolgt die néchste The-
rapiephase. Fiir eine Onychomykose der
Fingernédgel werden 2 solche Therapie-
zyklen, bei Zehennégeln 3 Zyklen emp-
fohlen. Dabei werden Heilungsraten von
77%5% bei Zehennagelmykosen erreicht
[10].

Der Wirkstoff ist gut vertriglich. Hau-
figste beschriebene Nebenwirkungen sind
gastrointestinale Beschwerden, Mattig-
keit, Juckreiz und Kopfschmerzen. Sehr
wichtig ist allerdings die Beachtung von
moglichen Arzneimittelinteraktionen, vor
allem in Bezug auf Erythromycin und Ter-
fenadin. Wegen kiirzlich festgestellter ne-
gativ inotroper Wirkungen ist die Gabe
von Itraconazol bei Patienten mit Herzin-
suffizienz nicht zu empfehlen bzw. beson-
ders gut abzuwidgen.

Terbinafin

Terbinafin ist ein Allylamin-Derivat. Die
Substanz hemmt spezifisch die Squalen-
Epoxidase des Pilzes. Die Ergosterolsyn-
these wird an dieser Stelle unterbrochen.
Daraus ergibt sich eine Anreicherung von
Squalenen in der Pilzzelle, die eine fungi-
zide Wirkung, vor allem bei Dermatophy-
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ten, entfaltet. Durch diesen Mechanismus
liegt die minimale Hemmkonzentration
fiir Dermatophyten bei Terbinafin deut-
lich niedriger als bei Itraconazol oder Flu-
conazol. Terbinafin ist lipophil und kera-
tinophil, wird also u. a. im Nagel ausge-
zeichnet angereichert. Nach 7-tdgiger Ein-
nahme wurden in peripheren Nagelpro-
ben Wirkstoffkonzentrationen nachge-
wiesen, die die minimalen Hemmkonzen-
trationen fiir die meisten Dermatophyten
um das 10- bis 100fache iiberstiegen [15].
Die Substanz wird nach Einnahmeschluss
langsam aus den Nigeln eliminiert:
90 Tage nach Einnahmeschluss fanden
sich Wirkstoffkonzentrationen, die noch
um den Faktor 5-50 gegeniiber der MHK
der meisten Erreger von Onychomykosen
lagen [6].

Terbinafin wird in Tagesdosierungen
von 1-mal 250 mg tiber einen Zeitraum
von 2 (Fingernigel) oder 3 Monaten (Ze-
hennigel) empfohlen. Mit diesen Dosie-
rungen und Therapiezeitraumen sind my-
kologische Heilungsraten von 76% bei der
dermatophytenbedingten Onychomyko-
se von Zehennigeln nachgewiesen wor-
den. In einer direkten Vergleichsstudie
zwischen Terbinafin (250 mg/Tag) und
Itraconazol (400 mg/Tag/Woche 1-mal im
Monat) war Terbinafin Itraconazol hin-
sichtlich der mykologischen Heilungsra-
te deutlich iiberlegen (75% gegeniiber
38%) [14]. Nach 5-jahrigem Follow-up be-
trugen die Zahlen noch 46% fiir Terbina-
fin und 13% fiir Itraconazol [36]. Die bes-
sere Wirksamkeit von Terbinafin gegen-
tiber Itraconazol wird wahrscheinlich
durch seine fungizide Wirkung gegeniiber
Dermatophyten hervorgerufen.

Der Wirkstoff ist gut vertréglich. Ne-
benwirkungserscheinungen und Héufig-
keiten entsprechen denen des Itracona-
zol. Bei Terbinafin wird allerdings h4ufi-
ger eine Geschmacksstorung beobachtet
(ca.bei ein 1/1000 der Fille), die nach dem
Absetzen reversibel ist.

Kombinationstherapie

Eine genaue Betrachtung der Heilungs-
und Riickfallraten der systemischen
Monotherapie zeigt deren Grenzen auf
[13,33]. Ursachen liegen u. a. in der man-
gelnden Wirkung der systemischen Anti-
mykotika auf ruhende Pilzzellen, die kein

fiir den Neuaufbau von Pilzzellmembra-
nen nétiges Ergosterol synthetisieren [33].
Beim gleichzeitigen Einsatz topischer
und systemischer antimykotischer Wirk-
stoffe sind ein schnelleres Ansprechen der
Therapie und im Endeffekt bessere Hei-
lungsraten zu erwarten. Die topischen
Wirkstoffe Amorolfin und Ciclopirox sind
chemisch anderen Antimykotikaklassen
zuzuordnen als die Azole oder Allylami-
ne. Additive Wirkungen sind zu erwarten
[30]. Unabhéngig vom therapeutischen
Endergebnis ist bei topischer Therapie
eindeutig die Infektiositdt der Onycho-
mykose zu einem sehr viel fritheren Zeit-
punkt behoben als bei alleiniger systemi-
scher Therapie [27]. Erste klinische Stu-
dien mit Kombinationstherapieverfahren
ergeben fiir die Kombinationsgruppen
deutlich bessere Therapieergebnisse als
fiir die systemische Monotherapie [7].

Kontrolle des Therapieerfolges
und Patientencompliance

Der klinische Heilungserfolg der Onycho-
mykose wird ca.ab der 6. Therapiewoche
sichtbar und kann erst nach abgeschlos-
senem Ende des Nagelwachstums sicher
beurteilt werden. Die Dokumentation des
Kklinischen Erfolges ist wegen des langsa-
men Fortschreitens der Besserung emp-
fehlenswert. Bereits mit einfachen Mitteln
ist dies durchfiihrbar. Setzt man z. B. zu
Beginn der Therapie eine parallel zum
proximalen Nagelfalz verlaufende Kerbe
an der Grenze zwischen gesundem und
kranken Nagel und misst den Abstand
dieser Kerbe zum proximalen Nagelfalz
in Millimetern, so ldsst sich bei spateren
Untersuchungen sowohl das Nagelwachs-
tum (an der Zunahme der Distanz zwi-
schen PNF und Kerbe), als auch die Wirk-
samkeit der eingesetzten Therapie (kran-
ke Verdanderungen tiberschreiten nicht we-
sentlich die gesetzte Kerbe nach proxi-
mal) kontrollieren. Klebt man Tesafilm
auf den zu beurteilenden Nagel und zeich-
net mit einem iiblichen, wasserfesten Filz-
schreiber den dufleren Nagelumriss, die
Kerbe und die Grenze zwischen verdnder-
tem und gesunden Nagel ab, so ergibt sich
eine sehr schnell herzustellende Moment-
aufnahme des Zustandsbildes, das in der
Karteikarte archiviert werden kann [31]
(B Abb.6). Durch den Vergleich dieser Bil-



der zu verschiedenen Zeitrdumen ldsst
sich die Besserung fiir Patient und The-
rapeut sichtbar machen.

Abschlieflend ist zu bemerken, dass
heute die Onychomykose sehr effizient
behandelt werden kann. Die Art der Be-
handlung hingt von individuellen Gege-
benheiten beim Patienten (prédisponie-
rende Faktoren), vom Erreger, von der kli-
nischen Form der Onychomykose und
nicht zuletzt von der Compliance des Pa-
tienten und der speziellen Patientenfiih-
rung des Arztes ab. Einen,,Gold-Standard“
der Onychomykosetherapie gibt es nicht.
Die Behandlung gehort in die Hand von
gut informierten Spezialisten. Aufgrund
der notwendigen differenzialdiagnosti-
schen und mykologischen Kenntnisse soll-
ten Onychomykosen von Dermatologen
behandelt werden.

Fazit fiir die Praxis

Zur Behandlung der Onychomykose gibt es
keinen Gold-Standard. Dies ist auch nicht zu
erwarten, denn hinter dem Oberbegriff Ony-
chomykose verbergen sich unterschiedliche
Krankheitsbilder und unterschiedliche Erre-
ger.Diagnostisches und therapeutisches Vor-
gehen lassen sich am besten anhand der vor-
handenen, aktuellen Leitlinie ausrichten.
Nach differenzialdiagnostischer Abgrenzung
wird die Diagnose mikroskopisch gesichert
und der Erreger auf Speziesniveau bestimmt.
Das erreichbare Therapieziel héngt zusétzlich
von individuellen Patientenfaktoren ab. Die
Therapie beginnt grundsatzlich topisch und
wird je nach Erreger und klinischem AusmaR3
der Infektion systemisch erganzt.Erreichte
Therapieerfolge miissen langfristig nachkon-
trolliert werden.

Wegen der erforderlichen differenzialdiag-
nostisch-klinischen Kenntnisse und myko-
logischen Laborfertigkeiten gehort die
Behandlung von Nagelmykosen in die Hande
des Dermatologen.
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