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Interdisziplindres Management der Onychomykose

(Ko6In, 04.04.2006) FuRmykosen z&hlen zu den haufigsten Infektionskrankheiten des
Menschen in der Industriegesellschaft. Vor dem Hintergrund einer grof3en européischen
Studie zur Verbreitung dieser Erkrankungen ist davon auszugehen, dass etwa ein Drittel aller
Erwachsenen eine Pilzerkrankung des Ful3es aufweist [1]. Mehr als die Halfte dieser
Patienten wiederum weist eine Nagelpilzerkrankung (Onychomykose) auf. Onychomykosen
treten an den Zehennageln wesentlich haufiger auf als an den Fingernagein.

Charakteristik der Erkrankung

Ursache der Erkrankung ist eine Infektion durch bestimmte, in besonderer Weise an die
menschliche Haut und ihre Anhangsgebilde adaptierte Pilze: Ganz im Vordergrund stehen
dabei die Dermatophyten; Hefe- und Schimmelpilze kdnnen im Einzelfall aber auch
bedeutsam sein [2]. Speziell die durch Dermatophyten bedingte Pilzerkrankung des
Nagelorgans wird auch als Tinea unguium bezeichnet. Es gibt folgende unterschiedliche
klinische Typen der Erkrankung:

Distolaterale subunguale Onychomykose
Proximale subunguale Onychomykose
Weil3e superfizielle Onychomykose
Dystrophische Onychomykose

Klinisches Bild und Erreger

Der distolaterale subunguale Typ ist mit mehr als Dreiviertel der Falle die haufigste
Manifestationsform der Onychomykose [3]. Bei dieser Variante dringen die Pilze ausgehend
von einer Infektion der umgebenden Haut Gber das Hyponychium in die Unterseite der
Nagelplatte ein. Von hier kommt es zur Ausbreitung von distal nach proximal, unter
Umsténden bis zur Matrix. Bedingt durch die Entwicklung einer Keratose unterhalb der
Nagelplatte (subungual) kommt es zur Anhebung derselben unter Beeintrachtigung der
regelrechten Struktur und Auftreten einer gelblichen Verfarbung (Onychodystrophie und
Onychodyschromasie).

Wesentlich seltener ist die proximale subunguale Onychomykose. Hier erfolgt die Infektion
des Nagelorgans von der Haut des proximalen Nagelwallbereiches auf die Cuticula hin. Uber
das Hyponychium dringen die Pilze dann weiter zur Nagelmatrix vor. Schlie3lich wachsen sie
innerhalb der Nagelplatte nach distal aus.

Die beiden bislang angesprochenen Formen der Onychomykose werden ganz Giberwiegend
durch Dermatophyten bedingt, insbesondere durch Trichophyton rubrum sowie durch
Trichophyton mentagrophytes, neuerdings auch Trichophyton interdigitale genannt, also
denjenigen Pilzarten, die auch am haufigsten die Tinea pedis hervorrufen.
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Eine seltene Form der Onychomykose stellt die weil3e superfizielle Form dar, die auch als
Leukonychia trichophytica bezeichnet wird. Bei dieser Erkrankung dringen die Erreger —
meist Trichophyton interdigitale — nur in obere Schichten des Nagelkeratins ein.

Entweder als Maximalvariante der beiden erstgenannten Formen oder als pilzbedingte
Nagelerkrankung im Rahmen der chronischen mukokutanen Kandidose kann die
dystrophische Onychomykose auftreten. Dabei liegt eine weitgehende Veranderung der
Struktur des gesamten Nagelorgans vor. Wichtigster Erreger unter den Hefen ist hierbei
Candida albicans.

Candida albicans, selten auch Candida parapsilosis und Candida tropicalis, kénnen
schliel3lich die Onychia et Paronychia candidosa hervorrufen. Zunachst besteht eine
chronische Entziindung des Nagelwalles, proximal beziehungsweise lateral. In der Folge
kommt es dann zu einer Schadigung der Nagelmatrix und einer unregelmaligen
Strukturierung der Nagelplatte: Querrillen und Verfarbung durch sekundéare bakterielle
Besiedelung sind charakteristisch.

Neuerdings wird erwogen, unter praktischen Gesichtspunkten, und hier speziell dem
Gesichtspunkt der Intervention, klinisch nur zwei Arten von Onychomykosen zu
unterscheiden, namlich diejenige mit und diejenige ohne Matrixbeteiligung. Dies soll die
Wahl einer geeigneten Therapie erleichtern [4].

Die Onychomykaose nimmt im Laufe des Erwachsenenalters an Haufigkeit zu, Kinder und
Jugendliche sind nur selten betroffen. Angesichts des engen Zusammenhangs zwischen
dem Auftreten von Tinea pedis speziell vom interdigitalen Typ sowie von Tinea unguium
verwundert es nicht, dass beide Erkrankungen durch gleichartige EinfluRgréf3en begtinstigt
werden. Zu nennen sind insbesondere familidre Pradisposition [5] sowie Fuldfehlstellung [6].

Bedeutsam ist auch die Assoziation mit bestimmten in der alternden Industriegesellschaft
haufiger werdenden Erkrankungen wie Diabetes mellitus und periphere arterielle
VerschluRkrankheit [7]. Eine einmal aufgetretene Onychomykose kann — ohne Behandlung —
Uber Jahre und Jahrzehnte bestehen bleiben. Mit einer Spontanheilung ist im Regelfall nicht
zu rechnen.

Haufigkeit und Bedeutung

Im FuBBbereich weisen etwa zehn Prozent der Erwachsenen eine isolierte Onychomykose,
ebenfalls etwa zehn Prozent eine Tinea pedis, in der Regel vom interdigitalen Typ, und
weitere zehn Prozent beide Erkrankungen gleichzeitig auf. Obwohl in den letzten Jahren
umfassende Anstrengungen zur Bekampfung von FuRmykosen unternommen worden sind,
haben sie an Verbreitung in der Bevdlkerung eher noch weiter zugenommen. Dies dirfte
insbesondere mit dem Alterwerden der Bevolkerung zu tun haben, aber auch mit der
Zunahme der Haufigkeit begunstigender Faktoren. Zu den bereits angefuihrten ist hier das
veranderte Freizeitverhalten (Schwimmen, Saunabesuche) anzufiihren.

Bedeutsam ist die Onychomykose des Ful3es in mehrfacher Hinsicht; die vergleichsweise
seltene Onychomykose der Hande kann grundsatzlich auch isoliert auftreten, in der Regel
geht sie mit der der FuRRe einher.

Langsames Nagelwachstum wird immer wieder als Risikofaktor fur Onychomykose diskutiert,
eine neuere experimentelle Untersuchung konnte diese These jedoch nicht untermauern [8].

Onychomykose, speziell der Fl3e, beeintrachtigt die Lebensqualitéat in erheblichem und

meRbarem Umfang [9]. Durch eine erfolgreiche Behandlung kann die Lebensqualitat
wesentlich gesteigert werden [10]. Es gilt jedoch festzuhalten, dass die
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Lebensqualitatsforschung bei der Onychomykose vielfaltige Kriterien zu beriicksichtigen hat
und die Methodologie noch einer Weiterentwicklung bedarf [11].

Festzuhalten ist darUber hinaus, dass die Onychomykose einen bedeutsamen Risikofaktor
bezuglich schwerwiegender Folgeerkrankungen darstellt. Dies konnte speziell fir das
Erysipel des Unterschenkels in einer Fallkontrollstudie unzweifelhaft belegt werden [12].
Danach stellt eine durch Erregernachweis bestétigte FuRmykose ganz allgemein einen
einschlagigen Risikofaktor dar (Odds Ratio [OR]: 2,4). Entsprechendes gilt im Besonderen
nicht nur fir die Tinea pedis vom interdigitalen Typ (OR: 3,2) und die plantare Tinea pedis
(OR: 1,7), sondern auch fir die pedale Onychomykose (OR: 2,2; p<0,001).

Klinische und laboratoriumsmedizinische Diagnostik

Die Erkennung einer Onychomykose ist klinisch nur orientierend mdglich. Die klinischen
Zeichen erlauben das Stellen einer Verdachtsdiagnose. Ohne zusétzliche
laboratoriumsmedizinische Untersuchung ist die Diagnose nicht gesichert. Aufgrund des
klinischen Bildes muf3 die Onychomykose insbesondere abgegrenzt werden von einer
Nagelpsoriasis, so genannten Ekzemnageln und gelegentlich auch einem Lichen ruber des
Nagelorgans. Auch andere Formen von Nagelerkrankungen mit Onychodystrophie gilt es
abzugrenzen.

Das hier Gesagte trifft auch auf den Experten, den Hautarzt, zu, umso mehr gilt es fir den
Betroffenen. Selbst bei entsprechender Vorerfahrung im Sinne der Patientenkarriere —
Rezidive sind auch bei erfolgreicher Behandlung im Grundsatz méglich — kann vom
Patienten keine sichere Einordnung seiner Erkrankung erwartet werden.

Die laboratoriumsmedizinische Diagnostik griindet wie bei der Tinea pedis seit langem auf
zwei Saulen, einer raschen orientierenden und einer endgiltigen. Zufolge der Leitlinie
Onychomykose [13] ist von den orientiernden Verfahren im Regelfall das Nativpraparat
durchzufiihren. Der Nachweis von Pilzelementen (Hyphen und eventuell Sporen) bei der
mikroskopischen Diagnostik weist auf eine Pilzinfektion des Nagelorgans hin. Eine
Bestimmung der Gattung und Art des Pilzes ist auf diese Weise aber nicht méglich. Die
Steigerung der Sensitivitét des Verfahrens ist durch Durchfihrung der Fluoreszenzdiagnostik
mittels Blankophor mdglich.

Alternativ kommt die histopathologische Untersuchung unter Einbeziehung der PAS-Farbung
in Betracht, was derzeit aber nicht durch eine Leitlinie abgedeckt ist [14, 15].

Angesichts der hohen Spezifitat ist bis heute zuséatzlich zu den mikroskopischen Verfahren
die Kultur unverzichtbar. Sie kann bei geeigneter, glitegesicherter Durchfiihrung als sichere
Saule der Diagnostik verstanden werden. Beachtlich ist der relativ hohe Zeitaufwand: Bei
Hefepilzen kann es zwei bis drei Tage dauern und bei Dermatophyten oft sogar zwei bis vier
Wochen. Zufolge dem Mikrobiologischen Qualitatsstandard (MiQ) Pilzinfektionen [16, 17] ist
es in vielen Fallen moglich, einen angeziichteten Dermatophytenstamm auf Artebene durch
makroskopische und mikroskopische Beurteilung zu charakterisieren. Im Einzelfall kann eine
weitergehende Subkultur notwendig werden, was den Zeitaufwand wesentlich vergroR3ert.

Die molekulare Diagnostik birgt das Potenzial, die notwendige Zeit fur die definitive Diagnose
der Onychomykose unter Einbeziehung der Charakterisierung der Art womaglich von vier
Wochen auf zwei Tage zu reduzieren; das seit Jahren in der Entwicklung befindliche
Verfahren [18] wurde in allerletzter Zeit weiter optimiert. Die praktische Anwendung steht
bevor, ist aktuell aber noch nicht Teil der Versorgungsrealitét.

Anders als bei anderen Infektionskrankheiten weithin blich, liegt die klinische und

laboratoriumsmedizinische Diagnostik bei der Onychomykose in der Hand eines
Spezialisten, des Dermatologen. Die Dermatologen in Deutschland haben auf dem Gebiet
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der Dermatomykologie ein anerkannt vorbildliches Qualitdtsmanagementsystem
implementiert [19].

Therapie

Liegen klinisch typische Zeichen einer Onychomykose vor und ist auf Artebene ein plausibler
Erreger nachgewiesen, so ist eine Behandlung der Onychomykose unzweifelhaft angezeigt.
Ausdriicklich sei festgestellt, dass es sich bei der Onychomykose — entgegen friiher
verbreiteter Auffassung — nicht um ein kosmetisches Problem handelt, sondern vielmehr um
eine nosologische Entitat von erheblichem Krankheitswert.

Die Behandlung der Onychomykose ist mit erheblichem Aufwand an Zeit und Geld
verbunden. Vor diesem Hintergrund ist es besonders wichtig, dass effektive
Behandlungsverfahren definitiv auch langfristig Heilung bringen kénnen [20]. Bei der Wahl
einer geeigneten Therapie ist das Ausmalf des mykotischen Nagelbefalls zu berticksichtigen
und gegebenenfalls auch eine parallel bestehende sonstige Dermatomykose [21].

Bei einer Infektionskrankheit wie der Onychomykose ist die Eradikation des Erregers
unzweifelhaft ein wichtiges Ziel. Dartiber hinaus ist aber auch die Beseitigung der
Krankheitserscheinungen ein gleichermafien wichtiges therapeutisches Anliegen. Dies wird
bei neueren Therapiestudien auch im Zusammenhang mit der Ermittlung der Effektivitat
berticksichtigt.

Ausdriicklich sei darauf hingewiesen, dass nicht immer mit einer vollstandigen klinischen
Erscheinungsfreiheit der betroffenen Nagelorgane bei erfolgreicher antimykotischer Therapie
gerechnet werden kann. Gibt es doch gerade im FuRBbereich nicht selten vorbestehende
Nagelveranderungen im Sinne der Onychodystrophie.

Grundsatzlich kommt bei der Onychomykose eine Lokalbehandlung wie auch eine
systemische Behandlung in Betracht. Nach aktueller Auffassung der Experten in
Deutschland kann bei der haufigsten Form, der distalen Onychomykose, eine alleinige
Lokalbehandlung versucht werden, wenn maximal 70 Prozent der Nagelplatte betroffen sind
[13]. Andere Experten hingegen sind hierbei etwas zurtickhaltender: Sie schlagen eine
topische Monotherapie nur vor, wenn die Nagelplatte zu weniger als 50 Prozent befallen ist
und keine Matrixbeteiligung vorliegt [22].

Bei der systemischen Therapie der Onychomykose kommen derzeit in Deutschland
verschiedene Wirkstoffe in Betracht, namlich Terbinafin, Itraconazol, Griseofulvin und
Fluconazol. Insbesondere zu den drei erstgenannten Wirkstoffen liegen zahlreiche Studien
vor. Zufolge einer Meta-Analyse randomisierter klinischer Studien zur Therapie der
Onychomykose ist Terbinafin besser wirksam als Itraconazol und Griseofulvin. Aus der Sicht
von Arzt wie Patient ist Terbinafin dartiber hinaus besser vertraglich als Itraconazol
(Cochrane Collaboration Frankreich [23]).

Eine randomisierte kontrollierte Blindstudie zum Vergleich der klinischen Wirksamkeit von
systemischen und topischen Mitteln liegt bislang nicht vor. Entsprechendes gilt fir die
relative klinische Wirksamkeit unterschiedlicher Topika. Grundséatzlich stehen in Deutschland
zur topischen Therapie drei zugelassene Préparate zur Verfligung, namlich Amorolfin-
Nagellack, Ciclopirox-Nagellésung und ein anders zu handhabendes Bifonazol-Harnstoff-
Praparat.

Die mykologischen Heilungsraten in den von der Cochrane Collaboration erfassten
randomisierten kontrollierten Studien lagen mit einer Ausnahme bei Uber 50 Prozent, mit
zwei Ausnahmen sogar bei wenigstens 70 Prozent. Die systemische Therapie zumindest mit
Terbinafin kann somit heute die Mehrzahl der Patienten mit Onychomykose heilen.



Dennoch stellt sich die Frage, ob die Effektivitdt der antimykotischen Therapie noch weiter
gesteigert werden kann. In diesem Zusammenhang wird unter anderem an die kombinierte
systemische und topische Therapie gedacht. Eine experimentelle Grundlage findet dieser
Gedanke in einer vergleichenden Studie, bei der die zusatzliche Anwendung von Amorolfin-
Nagellack der alleinigen Gabe von Terbinafin als Gberlegen gefunden wurde [24].

Alternativ kommt eine verlangerte Anwendung von Terbinafin in Betracht. In einer grof3en
randomisierten kontrollierten Studie war die viermonatige Anwendung von Terbinafin der
dreimonatigen Uberlegen [25].

Nach der giiltigen Leitlinie Onychomykose [13] kbnnen als adjuvante MaRhahmen
atraumatische Nagelentfernung, etwa durch Schleifen, und Desinfektion von Schuhen und
Strimpfen erwogen werden.

Beratung in der Apotheke

Nachdem mit dem GKV-Modernisierungsgesetz die Erstattungsfahigkeit der oben
erwahnten, nicht verschreibungspflichtigen topischen Antimykotika zur Behandlung der
Onychomykose weggefallen ist, wenden sich immer mehr Betroffene primar an den
Apotheker. Es stellt sich deshalb die Frage, welchen Beitrag der Apotheker im Management
der Onychomykose zu leisten vermag.

Anders als bei der Tinea pedis (vgl. die Stellungnahme der Gesellschaft fir Dermopharmazie
[26]) kommt die Selbstmedikation bei der Onychomykose in der Regel nicht in Betracht, da
die Behandlung hier — im Gegensatz zu Fallen von Tinea pedis — langwierig und aufwendig
ist. Wird der Apotheker auf die Behandlung einer vermuteten Onychomykose angesprochen,
sollte er deshalb auf die Notwendigkeit der Diagnosesicherung hinweisen, insbesondere
durch den Hautarzt als Spezialisten.

Bei der Auswahl eines geeigneten Arzneimittels kann der Apotheker sowohl im
vertrauensvollen Gesprach mit dem behandelnden Arzt als auch mit dem Patienten
mitwirken.
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Diese Stellungnahme richtet sich an Arzte und Apotheker. Sie gibt das Ergebnis einer
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