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Befunderhebung

Anamnese

Ein 2 Jahre und 4 Monate alter Junge litt
seit 14 Tagen an einer zunehmenden ku-
tan-subkutanen Schwellung am Capil-
litium rechts parietotemporal von ova-
ler Form mit Verlust der Haare. Es be-
standen keine systemischen Infektions-
zeichen. Der Lokalbefund sei initial tro-
cken-schuppig gewesen. Ambulant erfolg-
te bereits 3 Tage vor der Aufnahme eine
Wundreinigung durch den Hausarzt, wo-
bei sich spontan Eiter entleerte. Behan-
delt wurde zunéchst mit Sulfadiazin-Sil-
ber (Flammazine®-Creme) sowie Cefac-
lor per os, jedoch ohne erkennbare Bes-
serung.

Der Junge lebt auf dem elterlichen
Bauernhof mit Viehhaltung (Rinder und
Kilber). Weitere Tiere, zu denen Kontakt
bestanden hat, waren Katzen und Hiih-
ner. Andere Haus- und Hoftiere hatte die
Familie nicht. Der Rinderbestand besteht
hauptsachlich aus Milchkiihen, allerdings
werden auch Kilber aufgezogen. Der Jun-
ge spielte oftmals auf dem Futtertisch des
Bauernhofes, wo er direkten Kontakt mit
den Jungtieren hat. In der Familie fanden
sich sonst keine weiteren Betroffenen.

Lokalbefund

Bei der klinischen Untersuchung zeigte
sich rechts parietotemporal eine ovale Ef-
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Tinea capitis profunda durch
Trichophyton verrucosum mit
abszedierender Superinfektion
durch cMRSA bei einem Kleinkind

floreszenz, mit einem Durchmesser von
ca.5cm (B Abb. 1). Auf gerétetem, ero-
sivem und nissendem Wundgrund sah
man gelblich eitrige Krusten bis in den
Randbereich sowie eine scharf begrenz-
te Alopezie. Palpatorisch war die Lasion
derb mit zentraler Fluktuation. Die Haa-
re im Randbereich lieflen sich leicht epi-
lieren. Im Wood-Licht war keinerlei Flu-
oreszenz erkennbar. Der {ibrige internis-
tische Befund war unauffillig. Der Jun-
ge wog 16 kg, die Korperldnge betrug
100 cm, Die Temperatur bei Aufnahme
betrug 36,7°C.

Klinisch-chemische
Laborparameter

Laborchemisch zeigten sich keine syste-
mischen Infektionszeichen. Labor: Ha-
moglobin 12 mg/dl, Leukozyten 13,5 Gpt/l,
Thrombozyten 430 Gpt/l, CRP (C-reakti-
ves Protein) 0,3 mg/dl, Blutkérperchen-
senkungsgeschwindigkeit nach Wester-
gren (BSG) 4/12 mm, Kreatinin 0,3 mg/
dl, Glutamat-Oxalacetat-Transamina-
se (GOT) 17 U/]l, Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) 11 U/, y-Glutamyl-
transferase 9 U/L.

Mikrobiologische Diagnostik

Im Wundabstrich war mehrfach cMRSA
[“‘community acquired methicillin resis-
tant Staphylococcus aureus®, Panton Va-
lentine Leukocidin (PVL)-Toxin negativ]

nachweisbar. Weitere Abstriche des Ra-
chens, der Nase und der Leiste waren ne-
gativ auf MRSA.

Therapie und Verlauf

Unter der initialen Behandlung mit Ce-
furoxim i.v. iiber 3 Tage trat keine Besse-
rung ein, deshalb erfolgte die Umstellung
auf Vancomycin und Fosfomycin. Auf-
grund des fehlenden Pilznachweises und
des Nachweises von cMRSA in der Wun-
de erfolgte zunéchst lediglich eine loka-
le antimykotische Behandlung in Ergén-
zung zur systemischen antibiotischen
Therapie entsprechend Antibiogramm.
Lokal kamen Ciclopirox (Batrafen®-L6-
sung) und Octenidin (Octenisept®) zur
Anwendung. Bei fehlender Besserung
wurde die lokale Therapie um Polihexa-
nid-Losung erginzt. Dennoch kam es zur
eitrigen Abszedierung. Die Entscheidung
zum chirurgischen Vorgehen wurde ge-
troffen, und die operative Abszessinzision
erfolgte (B Abb. 2).

Weitere Befunde
Histologie

Kopthaut mit rupturierten epidermalen
Einschlusszysten, eitriger Zystenwandein-
schmelzung und ulzerierender Entziin-
dung, keine Malignititszeichen. Die PAS
(»Periodic acid-Schiff “)-Farbung war ne-



Abb. 1 A Tinea capitis profunda im Sinne eines Kerion Celsi durch Tricho-
phyton verrucosum bei einem 2-jéhrigen Jungen. Aufnahmebefund. (Mit

freundl. Genehmigung P. Nenoff)

gativ, d. h., Pilzelemente liefSen sich nicht
nachweisen.

Molekularbiologischer
Dermatophytennachweis

Aus Wundsekret und Hautgewebe (Biop-
sie) wurde ein PCR (Polymerasekettenre-
aktion)-ELISA-Assay auf Dermatophyten
durchgefiihrt mit dem Ergebnis, dass Tri-
chophyton (T.)-interdigitale-DNS nach-
weisbar war. Die PCR auf weitere Derma-
tophytenarten — T. rubrum, Microsporum
canis und Arthroderma benhamiae — war
komplett negativ [1].

Mykologische Diagnostik

Das Blancophor®-Priparat auf Pilzele-
mente (Myzel und Sporen) war negativ,
die kulturelle Untersuchung vorerst (nach
ca. 1 Woche Inkubation bei 28 und 37°C)
ebenfalls. Erst nach 4 Wochen Inkubation
auf Sabouraud-4%-Dextrose-Agar (Sifin,
Berlin) und Mycosel®-Agar (enthalt Cyc-
loheximid, Becton Dickinson, Heidel-
berg) waren kulturell bei 28°C sehr lang-
sam wachsende, auffillig kleine, weif3-
lich graue und flache Kolonien mit wenig
Luftmyzel erkennbar. Mikroskopisch sah
man typische Strukturen wie Arthrospo-
ren und in Ketten angeordnete sowie ein-

Abb. 2 A Tinea capitis profunda wahrend der antibiotischen Behandlung
vor dem Einsatz von Fluconazol. (Mit freund|. Genehmigung P. Nenoff)

zeln liegende Chlamydosporen verschie-
dener Grofle. Aufgrund dieser Merkma-
le wurde die Differenzierung des zoophi-
len Dermatophyten T. verrucosum vorge-
nommen.

Im Nachhinein lief3 sich diese Identifi-
zierung durch Sequenzierung der ,,inter-
nal transcribed spacer® (ITS)-Region der
ribosomalen DNS bestitigen [3].

Weiterer Verlauf

Unter der klinischen und molekularbio-
logisch bestitigten Verdachtsdiagnose Ti-
nea capitis wurde umgehend eine systemi-
sche antimykotische Therapie mit Fluco-
nazol 5 mg/kg KG eingeleitet, lokal kam
weiter Ciclopirox-Losung im Wechsel mit
Terbinafin-Creme zum Einsatz. Wegen
des cMRSA erhielt der Junge zusitzlich
intravenos Cotrimoxazol und Fosfomy-
cin. Unter dieser kombinierten antimy-
kotischen und antibakteriellen Therapie
trat zum Ende des stationdren Aufenthal-
tes schlief3lich eine durchgreifende Besse-
rung des Lokalbefundes ein. Zudem wa-
ren 3 aufeinanderfolgende Abstriche auf
MRSA negativ, sodass der Junge mit ora-
ler Fluconazol-Therapie nach Hause ent-
lassen werden konnte.

Vier Wochen nach Beginn der Thera-
pie mit Fluconazol stellte sich der Lokal-

personliches Exemplar fur P. Nenoff

befund reizlos dar. Weiterhin bestand eine
ovale Alopezie von ca. 4,5 cm Durchmes-
ser. Im Randbereich waren jedoch bereits
einzelne neue Haarfollikel zu sehen, zen-
tral zeigte sich allerdings bis dahin kein
neues Haarwachstum. Die Fortfithrung
der Therapie mit Fluconazol fiir weitere 2
bis 4 Wochen wurde empfohlen.

Diskussion

Die Tinea capitis ist in Deutschland eine
wichtige Dermatophyteninfektion im
Kindesalter. Betroffen sind nahezu im-
mer Kinder und Jugendliche, kaum Er-
wachsene. Das klinische Bild mit meist
kreisrunder, alopezischer Lasion mit tro-
ckener Schuppung sowie Krustenbildung
ist charakteristisch, und sollte nach Aus-
schluss wichtiger Differenzialdiagnosen,
u. a. dem seborrhoischen Ekzem oder
der Alopecia areata, zur richtigen Diag-
nose und Therapie fiihren [2]. Insbeson-
dere die Dermatophytenarten T. interdi-
gitale (zoophile Stamme), Trichophyton
species von Arthroderma benhamiae und
T. verrucosum verursachen am behaarten
Kopf die Tinea capitis profunda mit Pus-
telbildung, tiefer Infiltration am Haarfolli-
kel sowie gelegentlich abszedierender Ent-
ziindung des Capillitiums [3]. Bei Infek-
tionen durch M. canis sieht man dagegen
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Zusammenfassung - Abstract

oft kreisrunde, erythematése, hyperke-
ratotische, verkrustete und schuppende
Areale, gelegentlich auch eine pustulése
Entziindung.

Da es den Kindern mit Tinea capitis
profunda in der Regel gut geht und kei-
nerlei systemische Infektionszeichen be-
stehen, allenfalls nuchale Lymphknoten-
schwellungen, ist die klinische Verdachts-
diagnose leicht zu stellen. Problematisch
sind sekundire bakterielle Infektionen
durch Staphylococcus aureus, gramnega-
tive Stabchenbakterien und auch anaero-
be Bakterien [4, 5]. Die Entscheidung, ob
es sich tatsachlich um eine Infektion han-
delt oder lediglich um eine bakterielle Be-
siedlung einer Pilzinfektion der Haut ist
im Einzelfall unméglich. Letztlich hangt
davon die Entscheidung fiir eine zusatzli-
che antibiotische Behandlung ab. Das the-
rapeutische Dilemma besteht im beson-
deren Mafle, wenn, wie hier geschehen,
nicht nur S. aureus, sondern ein MRSA-
Stamm nachgewiesen wird und das klini-
sche Bild einer eitrigen und abszedieren-
den Infektion der Kopfhaut entspricht.

In der herkémmlichen mikrobiologi-
schen Untersuchung waren keine Pilze,
erst recht keine Dermatophyten nachge-
wiesen worden. Einschrdnkend muss ge-
sagt werden, dass eine addquate mykolo-
gische Diagnostik bereits in der Anfangs-
phase der Infektion mit Untersuchung
von Kopfschuppen und v. a. epilierten
Haarwurzeln mittels Nativpraparat (Ka-
liumhydroxid oder Calcofluor®/Blanco-
phor®) schon zu der Diagnose Tinea ca-
pitis hétte fiihren kénnen. Da im Wund-
abstrich jedoch ein cMRSA, ein ,,commu-
nity acquired MRSAS, isoliert wurde, war
die antibiotische Behandlung folgerichtig.
Entsprechend Antibiogramm kamen Re-
serveantibiotika, Vancomycin und Fosfo-
mycin, zum Einsatz.

Das gleichzeitige Vorkommen einer Ti-
nea capitis profunda und einer Infektion
der Kopthaut mit cMRSA ist bisher noch
nicht beschrieben worden. Da Infektio-
nen mit MRSA mittlerweile bei einer Rei-
he der Manifestationen von Hautinfektio-
nen und in jedem Lebensalter vom Séug-
ling bis zum Greis vorkommen, reiht sich
diese bislang seltene, gleichzeitige myko-
tische und bakterielle Infektion der Kopf-
haut nahtlos in diese Entwicklung ein,
und man sollte in Zukunft damit rechnen.
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Zusammenfassung

Ein 2 Jahre und 4 Monate alter Junge litt an
einer kutan-subkutanen Schwellung am Ca-
pillitium mit Alopezie. Behandelt wurde zu-
nachst mit Sulfadiazin-Silber-Creme sowie
Cefaclor per os, jedoch ohne erkennbare Bes-
serung. Der Junge lebt auf dem elterlichen
Bauernhof mit Viehhaltung. Parietotemporal
bestand ein ca. 5 cm im Durchmesser betra-
gender, hochroter, erhabener, nassender und
erosiver Herd mit gelblich eitrigen Krusten
sowie scharf begrenzter Alopezie. Die Haa-

re im Randbereich lieBen sich leicht epilie-
ren. Im Wundabstrich war mehrfach cMRSA
[“community acquired methicillin-resistant
Staphylococcus aureus”, Panton Valentine Leu-
kocidin (PVL)-Toxin negativ] nachweisbar.
Unter der Behandlung mit Cefuroxim i.v. tiber
3 Tage trat keine Besserung ein. Deshalb er-
folgte die Umstellung auf Vancomycin und
Fosfomycin. Wegen eitriger Abszedierung
erfolgte eine Inzision. Aus Wundsekret und
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Tinea capitis profunda durch Trichophyton verrucosum mit
abszedierender Superinfektion durch cMRSA bei einem Kleinkind

Hautgewebe (Biopsie) lie3 sich mittels PCR
(Polymerasekettenreaktion)-ELISA-Assay Tri-
chophyton (T.)-interdigitale-DNS nachwei-
sen. Unter der klinischen und molekularbio-
logisch bestatigten Verdachtsdiagnose Tinea
capitis wurde eine systemische antimykoti-
sche Therapie mit Fluconazol 5 mg/kg KG ein-
geleitet. Wegen des cMRSA erhielt der Junge
zusétzlich intravends Cotrimoxazol und Fos-
fomycin. Erst spater lieB sich der sehr lang-
sam wachsende zoophile Dermatophyt T. ver-
rucosum nachweisen, bestatigt mittels Se-
quenzierung der Genregion ,internal transcri-
bed spacer” (ITS) der ribosomalen DNS. Nach
4 Wochen Fluconazol stellte sich der Lokalbe-
fund reizlos dar.

Schliisselworter

Tinea capitis profunda - Trichophyton
verrucosum - cMRSA - Superinfektion -
Antimykotische Therapie

Abstract

A 28-month-old boy developed a cutaneous
and subcutaneous lesion of the scalp toge-
ther with alopecia. Treatment with sulfadiazi-
ne silver ointment and oral administration of
cefaclor failed. The boy lived on a farm whe-
re cows and calves were present. He presen-
ted with a 5 cm erythematous, erosive, ede-
matous, and sharply defined lesion with yel-
low crusts and circumscribed alopecia on the
temporoparietal scalp. Peripheral hairs were
easily epilated. Swabs from the wound revea-
led cMRSA (community acquired methicillin-
resistant Staphylococcus aureus, Panton Va-
lentine Leukocidin [PVL] toxin negative). The-
re was no improvement after treatment with
cefuroxime intravenously over 3 days. The-
rapy was changed to vancomycin and fosfo-
mycin. Because of the purulent abscess, sur-
gical incision was performed. PCR (polyme-

Tinea capitis profunda due to Trichophyton verrucosum
with cMRSA superinfection in an infant

rase chain reaction)-Elisa assay detected Tri-
chophyton (T.) interdigitale-DNA from wound
secretion and skin biopsy. Because of the cli-
nical and molecular diagnosis of tinea capi-
tis, oral antifungal therapy with fluconazo-

le 5 mg kg™ body weight was started, along
with cotrimoxazole and fosfomycin for the
cMRSA. After 4 weeks incubation, the causati-
ve agent T. verrucosum was grown on culture
and its identity confirmed by sequencing of
the “internal transcribed spacer” (ITS) region
of the ribosomal DNA. After 4 weeks of fluco-
nazole, the lesion was nearly healed.

Keywords

Tinea capitis profunda - Trichophyton
verrucosum - cMRSA - Superinfection -
Antimycotic therapy

Inwieweit der cMRSA aus derselben ve-
terindrmedizinischen Quelle wie T. verru-
cosum — den Kilbern oder anderen Tie-
ren auf dem elterlichen Hof - stammt,
bleibt spekulativ. Es ist heute jedoch be-
kannt, dass insbesondere die cMRSA bzw.

die sog. LA-MRSA (,livestock-associa-
ted-MRSA®) hiufig durch direkten Kon-
takt zu landwirtschaftlichen Nutztieren
erworben werden kénnen. Ebenfalls spe-
kulativ bleibt, inwieweit an Nutztiere ver-
flitterte Antibiotika auf dem konkreten



Gut die Ausbreitung von cMRSA befor-
dert haben kénnten.

Erreger der Tinea capitis sind heute
in Deutschland v. a. zoophile Dermato-
phyten, an erster Stelle Microsporum ca-
nis, aufSerdem T. interdigitale sowie neu-
erdings Trichophyton sp. von Arthroder-
ma benhamiae. Anthropophile Dermato-
phyten, die eher milde Formen verursa-
chen, wie z. B. T. tonsurans, T. violaceum
oder Microsporum audouinii, werden sel-
tener isoliert [6].

T. verrucosum ist ein relativ selten iso-
lierter zoophiler Dermatophyt in der Der-
matologie. In der Veterindrmedizin kennt
man T. verrucosum als Erreger der Kilber-
oder Glatzflechte. Kilber und Rinder bil-
den die direkte Infektionsquelle, daneben
ist eine indirekte Ubertragung iiber Kon-
takt zu Sporen tragenden Gegenstanden —
Holz der Stallumfassungen, Futterstellen —
moglich. Es gab und gibt immer noch T-
verrucosum-Infektionen bei Beschaftig-
ten in der Landwirtschaft, insbesondere
in den alten Bundesldndern, in denen die
Immunisierung der Kilber in der Vieh-
haltung weniger praktiziert wurde. An-
ders die Situation in den neuen Bundes-
landern, in denen die Kalber bis 1989 fla-
chendeckend geimpft waren, sodass die
Infektion kaum noch relevant war. Nach
der Wende wurde aus Kostengriinden
zunehmend weniger immunisiert mit der
Folge, dass auch wieder mehr zoophile In-
fektionen durch T. verrucosum beim Men-
schen auftraten.

Verwendete Impfstoffe fiir die Kilber
sind Insol Trichophyton ad us. vet. (Boeh-
ringer Ingelheim, aktuell nicht verfiig-
bar) sowie eine Lebendvakzine auf Basis
des russischen Stammes LTF 130 (Bovi-
lis™ Ringvac, Intervet UK Ltd, MSD An-
imal Health, Buckinghamshire, UK). Ak-
tuell beschrieben wurde eine T.-verruco-
sum-Infektion nach Verletzung bei der
Vakzinierung und Inokulation des atte-
nuierten Lebendimpfstoffes gegen T. ver-
rucosum [7] durch eine Mitarbeiterin in
einem Rinderstall.

Die herkdmmliche mikrobiologische
Diagnostik wies nur die bakteriellen Er-
reger, nicht jedoch den Erreger der Ti-
nea capitis nach. Den entscheidenden
Hinweis auf die mykotische Infektion er-
brachte erst der molekularbiologische Di-
rektnachweis der Dermatophyten-DNS

mittels Uniplex-PCR aus Wundsekret
und einem Hautbioptat. Selbst im Blanco-
phor®-Préparat waren keine Pilzelemen-
te erkennbar. Erst kulturell lief3 sich, je-
doch nach tiber 3 Wochen, T. verrucosum
anziichten. Die im Nachhinein durchge-
fithrte Sequenzierung hat diese kulturel-
le Identifizierung bestatigt. Es bestand je-
doch eine Diskrepanz zum Ergebnis der
PCR aus dem klinischen Material mit
Nachweis von T.-interdigitale-DNS. Eine
Kreuzreaktivitit (Kreuzhybridisierung)
des verwendeten T -interdigitale-Primers,
dessen Zielsequenz das Topoisomerase-
II-Gen ist [8], mit T. verrucosum scheint
aufgrund der bekannten unterschiedli-
chen Gensequenzen unwahrscheinlich,
kann aber nicht ganz ausgeschlossen wer-
den. Bei anderen Dermatophyten ist eine
Kreuzhybridisierung bekannt. Beispiels-
weise weist man mit dem T.-interdigitale-
spezifischen Primer auch den in der Hu-
manmedizin sehr seltenen und fast nur
in der Veterinarmedizin vorkommenden
Dermatophyten T. equinum nach. Fiir
T. verrucosum ist diese Kreuzreaktivitat
nicht bekannt. Aus diesem Grund ist die
parallel durchzufithrende Kultivierung
des Erregers so ungemein wichtig. Prin-
zipiell moglich wire jedoch eine Doppel-
infektion von T. verrucosum und T. inter-
digitale. Dafiir wiirde auch sprechen, dass
die DNS, die im Nachhinein aus dem kul-
tivierten T.-verrucosum-Stamm extrahiert
wurde, mittels der T.-interdigitale-PCR
nicht amplifiziert werden konnte.
Urspriinglich war vermutet worden,
dass es sich um T. verrucosum var. auto-
trophicum handeln koénnte, eine morpho-
logisch beschriebene Varietat von T. ver-
rucosum, die sich phylogenetisch als
Stamm von A. vanbreuseghemii (teleo-
morphe Spezies der zoophilen Stimme
von T. interdigitale) herausgestellt hat.
Diese Vermutung wurde anhand der Se-
quenzierung jedoch nicht bestitigt.
Entsprechend der Leitlinie zur Be-
handlung der Tinea capitis der Euro-
pean Society for Pediatric Dermatology
werden Terbinafin, Itraconazol und Flu-
conazol (Empfehlungsgrad A; Evidenz-
grad 1a) bei Tinea capitis durch Tricho-
phyton-Arten gleichermafien empfohlen.
Diese Antimykotika sind genauso wirk-
sam wie Griseofulvin, die Therapiedau-
er ist jedoch deutlich kiirzer [8, 9]. Fiir

den 2-jiahrigen Knaben kam Fluconazol
zum Einsatz, v. a. wegen der als Saft ver-
fiigbaren Applikationsform. Aus foren-
sischen Griinden und entsprechend den
Zulassungsbedingungen sollte Fluconazol
nicht bei Kindern unter 1 Jahr eingesetzt
werden. Aufgrund geringer Erfahrungen
darf Fluconazol bei Kindern unter 16 Jah-
ren nur dann angewendet werden, wenn
keine therapeutische Alternative zur Ver-
fiigung steht. Bei einem sog. individuellen
Therapieversuch laut Arzneimittelgesetz
(AMG), wie er beim vorgestellten kleinen
Patienten erfolgte, muss die schriftliche
Einwilligung der Eltern vorliegen.

Fazit fiir die Praxis

== Hier wird erstmals eine Tinea capitis
profunda, die durch eine sekundare
Infektion mit cMRSA kompliziert wur-
de, beschrieben.

== Retrospektiv sind die Kalber auf dem
héuslichen Bauernhof als wahrschein-
liche Infektionsquelle fiir die Tinea ca-
pitis durch T. verrucosum bei dem Jun-
gen anzusehen.

== Die Diagnostik kann heute durch mo-
lekularbiologische Methoden, an ers-
ter Stelle die PCR zum direkten Der-
matophytennachweis innerhalb von
maximal 48 h, erheblich beschleunigt
werden.

== Zur systemischen Therapie der Ti-
nea capitis durch Trichophyton-Ar-
ten kommen die Triazole Fluconazol
und Itraconazol, aber auch Terbinafin,
beim Kind als individueller Heilver-
such, in Betracht.
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