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Erfolgreiche topische Therapie
einer total dystrophischen Onychomykose
durch Trichophyton interdigitale
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A. Diirrbeck?, Constanze Kriiger?,
Heike Fischer3, Ina Schulze*

Summary

A 43 years old female suffered from a
total dystrophic onychomycosis with
involvement of the nail matrix due to
the anthropophilic dermatophyte Tri-
chophyton interdigitale. Because she
was suffering from schizophrenia, the
woman received the psycho-pharma-
ceuticals escitalopram, paliperidone
and quetiapine. The glutamate pyruva-
te transaminase (GPT) was slightly in-
creased. Systemic therapy with terbi-
nafine or another oral antifungal drug
was renounced, not at least because in
the past psychiatric reactions after ter-
binafine intake were reported to the
Drug Commission of the German Me-
dical Association.

The treatment of the strong onychomy-
cosis was performed exclusively topi-
cally using amorolfine containing nail
lacquer, once per week over a period of
one year. In addition, podological tre-
atment was regularly done, the mycotic
affected parts of the big toe nails were
reduced by drilling. Using this therapy,
mycological cure and complete clinical
cure of the total dystrophic onychomy-
cosis was achieved.
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liver function tests, amorolfine, nail
lacquer, atraumatic nail ablation, dril-
ling.

Zusammenfassung

Eine 43-jihrige Patientin litt an einer
totalen dystrophischen Onychomyko-
se mit Beteiligung der Nagelmatrix
durch den anthropophilen Dermato-
phyten Trichophyton interdigitale.
Wegen einer Schizophrenie erhielt die
Frau die Psychopharmaka Escita-
lopram, Paliperidon und Quetiapin.
Die Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT) war leicht erhoht. Auf eine syste-
mische Therapie mit Terbinafin oder
einem anderen oral zu applizierenden
Antimykotikum  wurde verzichtet,
auch weil in der Vergangenheit von der
Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft psychiatrische Reak-
tionen nach Terbinafin-Einnahme be-
richtet worden sind.

Die Behandlung der ausgeprigten
Onychomykose erfolgte ausschliefilich
topisch mit Amorolfin-haltigem Nagel-
lack, einmal wochentlich angewendet
tber den Zeitraum eines Jahres. Zu-
satzlich wurde regelmafSig podologisch
behandelt, die Pilz-befallenen Anteile
der Grofizehennigel wurden durch
Frasen reduziert. Unter dieser rein au-
Lerlichen Therapie kam es zur mykolo-
gischen und kompletten klinischen
Heilung der totalen dystrophischen
Onychomykose.

Schlisselworter

Totale dystrophische Onychomykose,
Tinea unguium, Schizophrenie, Terbi-
nafin, Arzneimittelinteraktionen, An-
tipsychotika, Leberfunktionstest, Amo-
rolfin-Nagellack, atraumatische Nagel-
ablation, Frésen.
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Traktslpe Dématsioste

Einleitung

Abhiingig von der Auspragung einer
Onychomykose muss bei jedem Pa-
tienten individuell entschieden wer-
den, welche Form der Behandlung ge-
wahlt wird. Eine ausschliefilich topi-
sche Behandlung mit antimykotisch
wirksamen Nagellack-Priparationen
wird in der Regel nur erfolgreich sein,
wenn es sich um eine Onychomykose
handelt, die maximal drei von 10 Ze-
henndgeln betrifft und auflerdem je
Zehennagel nicht mehr als 50% der Na-
gelflache befallen ist (7). Bei jedem dar-
tiber hinausgehenden Befallsgrad ist
die systemische antimykotische Thera-
pie mit Terbinafin, Fluconazol oder
Itraconazol indiziert. Das triftt vor al-
lem dann zu, wenn die Onychomykose
mit Matrixbeteiligung einhergeht. Kli-
nisch erkennbar ist das einerseits an
der Ausprigung mit komplettem Befall
der gesamten Nagelplatte, andererseits
aber auch an den sogenannten »yellow
streakes«, den »gelben Streifen«, die
pathognomonisch fiir eine Onychomy-
kose mit Matrixbeteiligung sind (6).
Bei der hier vorgestellten Patientin be-
stand eine solche Maximalvariante der
Onychomykose beider Grofizehenna-
gel mit Matrixbeteiligung. Die Com-
pliance der Patientin war sehr gut, sie
war sehr motiviert, die mykotische Na-
gelerkrankung behandeln zu lassen.

Die Patientin litt auflerdem an einer
Schizophrenie, die mit den Neurolepti-
ka Paliperidon und Quetiapin behan-
delt wurde. Zusitzlich erhielt sie das
Antidepressivum Escitalopram. Unter
dieser Therapie hatte sich ein stabiler
Zustand der Psychose eingestellt. We-
gen zeitweilig erhohter Leberfunk-
tionstests wurde auf die orale Gabe von
Terbinafin beziehungsweise eines an-
deren systemischen Antimykotikums
verzichtet und lediglich lokal antimy-
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Abb. 1a—c: Tinea unguium durch Trichophyton interdigitale bei einer 43-jdhrigen schizo-
phrenen Patientin. a) Total dystrophische Onychomykose der GrofSzehennigel mit Verd-
ckung der nicht mehr transparenten Nagelplatte, subungualen Hyperkeratosen und Ony-
cholyse. b) Linker Grof§zehennagel der Patientin mit sogenannten »yellow streakes«, die
fiir eine Matrixbeteiligung der Onychomykose sprechen. ¢) Rechter Grofzehennagel mit
gelber Verfirbung und Intransparenz bis zum Nagelfalz. Mehrere sogenannte »yellow
streakes« im Sinne von Dermatophytomen reichen bis zur Lunula des Nagelapparats

kotisch behandelt. Mit Amorolfin-Na-
gellack sowie gleichzeitiger podologi-
scher Behandlung wurde die durch
Trichophyton (T.) interdigitale verur-

sachte Tinea unguium komplett ge-
heilt.

Patientenbeschreibung

Eine 43-jahrige Patientin stellte sich
nach Uberweisung von der Allgemein-
medizinerin wegen Nagelwachstums-
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storungen der Zehennagel vor. Da dif-
ferenzialdiagnostisch an eine Onycho-
mykose gedacht worden war, sollte in
der Hautarztpraxis eine mykologische
Diagnostik erfolgen. Bis vor zirka ei-
nem Jahr war iiber einen nicht mehr
genau zu eruierenden Zeitraum bereits
ein antimykotischer Nagellack ange-
wendet worden, jedoch ohne wesentli-
che Befundbesserung.

Die Patientin erhielt wegen einer Schi-
zophrenie mehrere Psychopharmaka.
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Aller 28 Tage erfolgte die intramusku-
ldre Injektion von 150 mg Paliperidon.
Auflerdem wurde sie mit Quetiapin
(200 mg in Dosierung 1-0-1) behan-
delt. Zusitzlich erhielt sie das Antide-
pressivum Escitalopram (20 mg in Do-
sierung 1-0-0). Eine Hypothyreose
wurde mit L-Thyroxin (50 pg morgens
einzunehmen) behandelt.

Eigenanamnestisch bestanden keine
Hauterkrankungen, insbesondere gab
es keinen Hinweis auf eine Psoriasis
vulgaris bei der Patientin oder in ih-
rer Familie. Eine FufSpflege erfolgte re-
gelmafig. Im Juni 2014 wurden die
Leberenzyme im Serum bestimmt,
die Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT, ALAT) war mit 0,72 pkat/I (Nor-
malbereich 0,34-0,57 pkat/1) leicht er-
hoht. Weitere Laborwerte wie Gluta-
mat-Oxalacetat-Transaminase (GOT,
ASAT), Gamma-Glutamyltransferase
(GGT), Kalium und Natrium im Se-
rum, Kreatinin und Harnstoff lagen im
Normalbereich.

Lokalbefund

Beide Grof3zehennigel imponierten in
Form der total dystrophischen Ony-
chomykose mit Verdickung der Nagel-
platte, die nicht mehr transparent war,
subungualen Hyperkeratosen und
Onycholyse (Abb. 1a). Zusitzlich fie-
len sogenannte »yellow streakes« auf,
diese »gelben Streifen« erstreckten
sich lingsgerichtet iiber die gesamte
Nageloberfliche bis zum Nagelfalz
(Abb. 1b u. c). Die sogenannten »yel-
low streakes« sind ein Indikator fiir die
Matrixbeteiligung der Onychomykose.
Die Zehenzwischenrdume waren frei
von Hautveranderungen, es bestanden
keine Zeichen einer Tinea pedis inter-
digitalis. Dagegen war der Fuf8sohlen-
bereich trocken, hyperkeratotisch und
schuppend.

Mykologische Diagnostik
bei Erstvorstellung

Nagelspane vom rechten und linken
Grofizehennagel wurden separat un-
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tersucht. Im fluoreszenzoptischen
Blancophor®-Priparat fand sich so-
wohl im rechten Zehennagel (semi-
quantitative Angabe: +++), als auch im
linken Zehennagel (semiquantitative
Angabe: +) Pilzmyzel. Kulturell war T.
interdigitale nachweisbar, starkes
Wachstum (+++) aus Nagelspénen des
rechten Zehennagels. Die kulturelle
Untersuchung der Nagelspine des lin-
ken Zehennagels blieb negativ, es
wuchsen keine Dermatophyten oder
sonstige Pilze.

Molekularbiologischer
Dermatophyen-Nachweis
aus Nagelmaterial

Nagelmaterial von der linken und rech-
ten Nagelplatte wurde zusatzlich mole-
kularbiologisch mittels einer Nuklein-
saureamplifikationstechnik auf Der-
matophyten-DNA  untersucht (19).
Zur Anwendung kam eine Polymera-
sekettenreaktion (»polymerase chain
reaction« [PCR]) in Form eines PCR-
ELISA-Tests (9). Die Extraktion der
Pilz-DNA aus dem Nagelmaterial er-
folgte mittels QIAmp® DNA Mini Kit.

Im PCR-ELISA (Enzymimmunoassay)
wurde das Topoisomerase-II-Gen als
»Target« genutzt. Einer der beiden Pri-
mer war Digoxigenin-markiert. Nach
Amplifikation wurde das PCR-Produkt
mittels biotinylierter Sonde hybridi-
siert und an eine Streptavidin-be-
schichtete Festphase gebunden. Nach
Zugabe eines Peroxidase-konjugier-
ten Anti-Digoxigenin-Antikorpers und
Substrats zeigt die griine Farbentwick-
lung im positiven Fall den Nachweis
eines Dermatophyten an. Untersucht
werden bei Onychomykose-Verdacht
die drei relevanten Dermatophyten: T.
rubrum, T. interdigitale und Epider-
mophyton floccosum (15).

Bei der hier untersuchten Patientin war
im Nagelmaterial sowohl des rechten
als auch des linken Zehennagels mit
dem Uniplex-PCR-ELISA T .-interdi-
gitale-DNA nachweisbar. Auf T.-ru-
brum- und Epidermophyton-flocco-
sum-DNA war die PCR negativ.
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Abb. 2: Tinea unguium durch Trichophyton interdigitale bei der 43-ihrigen Patientin.
Verlauf nach zirka dreimonatiger topischer Behandlung mit Amorolfin-haltigem Nagel-
lack und gelegentlichem Frésen der Nagelplatte. Deutliche Besserung der Onychomykose,
die »yellow streakes« erstreckten sich nun nur noch bis zur Hélffe der Nagelplatte. Proxi-
mal waren zirka 40% der Nagelplatte bereits klinisch geheilt

Therapie

Behandelt wurde nach Vorliegen des
Ergebnisses der mykologischen Unter-
suchung mit Amorolfin-haltigem Na-
gellack, einmal pro Woche aufzutra-
gen. Durch eine Podologin wurden die
Grofizehennagel weitgehend abgetra-
gen. Fiir die Tinea pedis plantaris wur-
de Miconazol in Form einer Losung re-
zeptiert, zweimal tiglich aufzutragen,
auch fiir den Zehenzwischenraum und
die Grof3zehennagelumgebung.

Verlauf

Mykologische Untersuchung
sieben Wochen spater

Material von beiden Grof3zehennageln
wurde mykologisch untersucht. Das
Blancophor®-Préparat war jetzt nega-
tiv, kulturell liefRen sich kein Dermato-
phyt und auch kein anderer Pilz nach-
weisen. Die Dermatophyten-PCR war
ebenfalls negativ, es lief} sich keine
DNA fiir T. interdigitale oder fiir die
anderen beiden getesteten Dermato-
phyten nachweisen.

Laborwerte
Die Werte fir GPT, GOT und GGT im

Serum fanden sich jetzt im Normalbe-
reich.
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Lokalbefund zwei Monate spater

Der linke Grof3zehennagel war bereits
zu 50% deutlich gebessert mit erkenn-
barer Transparenz und deutlicher Ver-
minderung der proximalen Nagelver-
dickung. Distal sah man noch die »yel-
low streakes«, jedoch geringer ausge-
pragt im Vergleich zum Ausgangsbe-
fund. Der rechte Zehennagel war mehr
betroffen und wies eine geringere Be-
fundbesserung auf als der linke Grof3-
zehennagel (Abb. 2).

Die Behandlung wurde wie oben be-
schrieben rein topisch antimykotisch
und podologisch weitergefiihrt. Syste-
mische Antimykotika kamen nicht zur
Anwendung.

Abschlussuntersuchung
10 Monate spater

Bis auf einen schmalen distalen spro-
den Rand der Grofizehenndgel waren
diese geheilt im Sinne einer komplet-
ten Riickbildung der Verdickung der
Nagelplatte, einer Wiederherstellung
der Transparenz des Nagels und dem
Verschwinden der »yellow streakes«
(Abb. 3a—c).

Rezidiv-Prophylaxe

Zur Rezidiv-Prophylaxe wurde der Pa-
tientin empfohlen, alle zwei Wochen
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Abb. 3a—c: Tinea unguium durch Trichophyton interdigitale bei der 43-jihrigen Patientin
nach einem Jahr topischer Behandlung mit Amorolfin-haltigem Nagellack. a) Heilung der
Onychomykose mit villiger Riickbildung der sogenannten »yellow streakes« und Wieder-
herstellung der Transparenz der Nagelplatte. b) Linker GrofSzehennagel nach Therapie
mit Amorolfin-haltigem Nagellack iiber ein Jahr. ¢) Rechter GrofSzehennagel nach Thera-
pie mit Amorolfin-haltigem Nagellack tiber ein Jahr
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den Amorolfin-haltigen Nagellack auf-
zutragen.

Diskussion

Eine Onychomykose mit Matrixbeteili-
gung stellt eine klare Indikation fiir
eine systemische orale antimykotische
Behandlung dar. Bei der hier vorge-
stellten Patientin bestand diese Indika-
tion aufgrund der Ausprigung der
Tinea unguium als totale dystrophi-
sche Onychomykose mit Ausbildung
von sogenannten »yellow streakes«
(8). Trotzdem wurde auf die Gabe
eines systemischen Antimykotikums
verzichtet. Fin Grund dafiir war der
Vorbefund der Laborwerte wenige Mo-
nate zuvor mit einem leicht erhohten
GPT-Wert im Serum. Lebererkrankun-
gen stellen eine Kontraindikation fiir
die Terbinafin-Therapie dar, jedoch
auch fiir die alternativen Antimykotika
Fluconazol oder Itraconazol. Die im
Verlauf erneut durchgefiihrte Labor-
untersuchung ergab etwas spiter, dass
die Leberwerte sich normalisiert hat-
ten, sodass diese Kontraindikation fiir
die Terbinafin-Gabe nicht mehr vor-

lag.

Antidepressiva — eine relative Kontra-
indikation fiir die Terbinafin-Gabe?

Als wesentlicher Vorteil von Terbina-
fin gilt, dass im Vergleich zu Azolan-
timykotika nur wenige Medikamen-
ten-Wechselwirkungen zu berticksich-
tigen sind. Das bietet insbesondere bei
alteren, multimorbiden Patienten, die
taglich mehrere Medikamente einneh-
men, Vorteile. Dennoch weist Terbina-
fin potenzielle Interaktionen mit eini-
gen Arzneistoffen auf. Aus der Fach-
information zu Terbinafin geht nicht
direkt hervor, welche Wertigkeit die-
se Interaktionen haben. Terbinafin
hemmt den durch das Isoenzym
CYP2D6-vermittelten Metabolismus.
Diese Tatsache ist fiir solche Arznei-
stoffe relevant, die iiberwiegend durch
CYP2D6 verstoffwechselt werden, ins-
besondere wenn sie zusitzlich ein en-
ges therapeutisches Fenster bezie-
hungsweise keine alternativen Abbau-
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wege besitzen. Bei gleichzeitiger Ein-
nahme von trizyklischen Antidepressi-
va (wie Amitriptylin, Clomipramin,
Desipramin, Imipramin, Nortriptylin)
kann die Plasmakonzentration erhéht
sein und damit die pharmakologischen
Wirkungen/Nebenwirkungen der Arz-
neimittel verstarkt werden (17).

Einige Arzneistoffe aus der Gruppe
der selektiven Serotoninwiederaufnah-
me-Hemmer (SSRI) werden ebenfalls
hauptsichlich tiber den CYP2D6-ver-
mittelten Metabolismus abgebaut. In
diesem Kontext sind vorrangig Fluoxe-
tin, Paroxetin und Venlafaxin zu nen-
nen. Bei Kombination ist das klinische
Ansprechen beziehungsweise das ver-
starkte Auftreten von Nebenwirkun-
gen zu monitoren, da beispielsweise
die »Area under the curve« (AUC) von
Venlafaxin durch gleichzeitige Terbi-
nafin-Therapie 2,67-fach erhéht wer-
den kann (2).

Andererseits kann die Therapie mit
Fluoxetin oder Fluvoxamin auch die
Plasmaspiegel von Terbinafin erhé-
hen, indem sie um die fur den oxidati-
ven Abbau verantwortlichen CYP-En-
zyme konkurrieren und somit zu einer
gegenseitigen Abbauhemmung fiih-
ren. Die Patientin nahm insgesamt drei
verschiedene Psychopharmaka ein: Es-
citalopram, Paliperidon und Quetia-

pin.

Escitalopram ist ein Antidepressivum
und gehort zu der erwihnten Gruppe
der SSRIs. Bei gleichzeitiger Einnahme
von Escitalopram und Terbinafin kann
es zu einem erhohten Spiegel von Es-
citalopram kommen, wobei diese
Wechselwirkung jedoch klinisch eher
als nicht bedeutungsvoll angesehen
wird.

Paliperidon ist ein Neuroleptikum und
inhibiert selektive monoaminerge Ef-
fekte. Es ist zur Erhaltungstherapie der
Schizophrenie bei erwachsenen Patien-
ten indiziert, die auf Paliperidon oder
Risperidon eingestellt waren. FEine
Wechselwirkung von Paliperidon und
Terbinafin ist klinisch eher nicht be-
deutsam.
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Metabolismus zum Abbau systemischer Antimykotika sowie von
Antipsychotika liber das Cytochrom-P-450 (CYP)-System

Medikament

Terbinafin CYP2D6-Hemmer
ltraconazol CYP3A4-Hemmer
Fluconazol CYP3A4-Hemmer
Escitalopram

Paliperidon

Quetiapin CYP3A4-Substrat

Das Neuroleptikum Quetiapin wird
zur Behandlung der Schizophrenie
und von bipolaren Storungen einge-
setzt. Quetiapin und der pharmakolo-
gisch aktive Metabolit N-Desalkylque-
tiapin interagieren mit Neurotransmit-
terrezeptoren, unter anderem zerebra-
len serotonergen (5SHT2)- und dopami-
nergen D1- und D2-Rezeptoren. Der
Arzneistoff wird extensiv in der Leber
metabolisiert und sollte deshalb bei Pa-
tienten mit bekannten Leberfunktions-
storungen nur mit Vorsicht angewen-
det werden. Quetiapin wird tiber das
Cytochrom-P-450 (CYP)-System meta-
bolisiert, vorzugsweise tiber das Enzym
CYP3A4 (Tab.).

Das Azolantimykotikum Ketoconazol,
ein starker CYP3A4-Inhibitor, bewirkt
bei gleichzeitiger Anwendung mit
Quetiapin eine 5- bis 8-fache Zunahme
der AUC fiir Quetiapin. Deshalb be-
steht eine absolute Kontraindikation
fir die gleichzeitige Anwendung von
Quetiapin und starken CYP3A4-Inhi-
bitoren, zu denen auch Fluconazol und
Itraconazol zihlen.

Nur am Rande sei erwahnt, dass die
Kombination von Azolen mit den vor-
genannten Psychopharmaka zu einer
Verlingerung des QT-Intervalls im
Elektrokardiogramm (EKG) und zum
Auslosen von Herzrhythmusstorun-
gen vom Typ »Torsade de pointes« bis
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Beteiligtes Enzym im CYP-System

CYP2D6-Hemmer (schwache Hemmwirkung)

CYP-katalysierter Metabolismus ist lediglich minimal (16)

hin zum plotzlichen Herztod fithren
kann und deshalb kontraindiziert ist.

Obwohl keine Kontraindikation fiir
den gleichzeitigen Einsatz von Terbi-
nafin mit den drei von der Patientin
angewendeten Psychopharmaka Es-
citalopram, Paliperidon und Quetiapin
bestanden hat, wurde auf die systemi-
sche Therapie mit dem Allylamin Ter-
binafin verzichtet. Der Grund war die
potenzielle Leberschadigung der An-
tipsychotika, welche durch die An-
timykotika noch verstirkt werden
kann. Es sei jedoch betont, dass unter
engmaschiger Kontrolle der Leberen-
zyme und Aufkldrung des Patienten im
Einzelfall eine Therapie mit Terbinafin
verabreicht werden kann.

Erwahnt werden sollen auch die schon
lange bekannten unerwiinschten Wir-
kungen im Sinne von psychiatrischen
Reaktionen nach Terbinafin (1). Der
Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) wurden
mehrere Falle berichtet, in denen es
unter der Therapie mit Terbinafin zu
psychischen Reaktionen kam. Die
Schizophrenie war bei der hier vorge-
stellten Patientin medikamentds sehr
gut eingestellt, sodass von einem stabi-
len psychischen Zustand ausgegangen
werden konnte. Um die Psychose nicht
erneut zu aktivieren, mit Blick auf die
potenziell moglichen psychischen Re-
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aktionen unter Terbinafin, wurde auf
eine systemische antimykotische The-
rapie mit diesem Medikament verzich-
tet.

Antimykotischer Nagellack
bei Onychomykose

Leichte oder maflig ausgepragte Infek-
tionen der Négel konnen mit topischen
Antimykotika in Nagellackform be-
handelt werden. Es gibt jedoch bislang
keinen Konsens, was genau unter einer
milden Infektion zu verstehen ist. Indi-
kation fiir einen antimykotischen Na-
gellack ist eine Onychomykose, die bis
40% der Nagelflache betriftt (laut inter-
nationaler Konsensuskonferenz Be-
fallsgrad < 50%), oder wenn maximal
drei von 10 Nigeln betroffen sind.
Dem steht entgegen, dass in der Fach-
information zum Amorolfin-haltigen
Nagellack als Anwendungsgebiet eine
Onychomykose mit Befall < 80% ange-
geben wird. Das war auch ein Grund
dafiir, fiir die Patientin mit totaler dys-
trophischer Onychomykose — 100%-
iger Befall die beider Grofizehenna-
gel — Amorolfin-haltigen Nagellack fiir
die topische Therapie auszuwihlen.

Verfiigbar als Nagellack sind die Wirk-
stoffe Ciclopiroxolamin und Amorol-
fin in alkoholischen Lackformulierun-
gen. Beides sind Breitspektrum-An-
timykotika mit Wirksamkeit gegen-
tiber Dermatophyten, Hefe- und
Schimmelpilzen (14). Ciclopiroxola-
min wird dreimal wochentlich bis tag-
lich aufgetragen, Amorolfin einmal
wochentlich. Zuvor muss der Nagel
von Nagellackresten gereinigt und ent-
fettet, auflerdem sollten die erkrankten
Bestandteile des Nagels durch Feilen
reduziert werden, zumindest ein Auf-
rauen der Oberflache wird empfohlen.

Seit wenigen Jahren ist ein weiterer
Ciclopiroxolamin-haltiger ~ Nagellack
verfligbar. Ein Unterschied zur er-
wihnten alkoholischen Praparation
besteht darin, dass ein filmbildendes
Agens als Lackgrundlage eingesetzt
wird. Es handelt sich um das wasserlos-
liche Biopolymer Hydroxypropylchito-
san, welches durch seine Bindung an
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Nagelkeratin einen besseren Transport
und Freisetzung des Wirkstoffes Ciclo-
piroxolamin ermdglicht. Die Applika-
tion erfolgt einmal taglich.

Amorolfin-haltiger Nagellack — anti-
mykotisches Wirkspektrum und kli-
nische Ergebnisse bel Onychomykose

Amorolfinhydrochlorid ist ein Mor-
pholinderivat und hemmt die Ergos-
terol-Biosynthese der Pilzzellmem-
bran. Wie die meisten anderen An-
timykotika wirkt Amorolfin fungista-
tisch, abhangig von der Konzentration
jedoch auch fungizid. Amorolfin hat in
vitro ein sehr breites Wirkungsspekt-
rum gegen Dermatophyten, jedoch
auch gegen Hefe- und Schimmelpilze

(4).

Bedeutsam fiir die Wirksamkeit von
Amorolfin bei Onychomykose ist die
Aktivitit gegen die Dermatophyten-
Gattungen Trichophyton, Microspo-
rum und Epidermophyton sowie gegen
Candida-Arten sowie einige Schimmel-
pilze wie Scopulariopsis brevicaulis
und Hendersonula toruloidea. Darii-
ber hinaus ist bekannt, dass Amorolfin
auch gegen weitere Pilze, die primar
nicht mit der Onychomykose assoziiert
sind, wirkt. Das sind beispielsweise
Malassezia spp., Cryptococcus spp.,
der Schimmelpilz Alternaria spp. und
die Dematiaceen (Schwirzeschimmel-
pilze) Cladosporium, Fonsecaea und
Wangiella spp. sowie auch sogenann-
te dimorphe Pilze wie Coccidioides,
Histoplasma und Sporothrix schenkii

(5).

Seidl et al. (12) wiesen kiirzlich nach,
dass Amorolfin und vier weitere An-
timykotika — Ciclopiroxolamin, Bifon-
azol, Terbinafin und Fluconazol — eine
sporozide Wirkung entfalten. Getestet
wurde die Wirkung der Antimykotika
auf Mikrokonidien von T. rubrum,
Chlamydosporen von Epidermophy-
ton floccosum und Blastosporen von
Candida albicans, alles Pilze, die als Er-
reger der Onychomykose in Frage
kommen. Die Antimykotika wirkten
sporizid bei Konzentrationen, die 10-
bis 1.000-fach hoher lagen als die mini-
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malen Hemmkonzentrationen. Amo-
rolfin und Ciclopiroxolamin wiesen
dieselbe sporozide Wirksamkeit gegen
alle drei aufgefiihrten Pilzsporen auf.
Sie waren beide stirker wirksam ge-
geniiber Mikrokonidien und Chlamy-
dosporen als Fluconazol und Bifona-
zol, gegeniiber Terbinafin bestand nur
eine leichte Uberlegenheit der beiden
topischen Substanzen in ihrer Wir-
kung gegen Chlamydosporen und Blas-
tosporen.

Ein Vergleich der verschiedenen erhalt-
lichen topischen Therapien der Ony-
chomykose im Hinblick auf Anwen-
dung und Studiendaten aus dem Jahr
2012 lief3 weder fir den wasserlosli-
chen Ciclopiroxolamin-Lack noch fiir
den Amorolfin-haltigen Nagellack eine
Aussage zur Uberlegenheit zu, das
heif3t beide Priparationen sind offen-
bar gleich gut wirksam (18).

In einer der ersten Studien zum Amo-
rolfin-5%-Nagellack aus dem Jahr 1992
wurde dieser einmal pro Woche gegen
zweimal wochentlich angewendet ver-
glichen. Die randomisierte offene Stu-
die erstreckte sich tiber ein halbes Jahr,
nachbeobachtet wurde einen und drei
Monate nach Beendigung der Therapie
(10). Die zweimal wochentliche Gabe
erzielte leicht bessere Ergebnisse als die
einmal wochentliche Gabe (Gesamt-
heilungsrate 54,2 vs. 46,0%,). Komplet-
te Heilung und Besserung zeigten im-
merhin 74 und 68% der Patienten, die
zweimal beziehungsweise einmal wo-
chentlich mit Amorolfin behandelt
wurden. Die mykologische Heilung
betrug 76,1% bei zweimal wochentli-
cher Anwendung, bei Auftragen ein-
mal pro Woche 70,6%.

In einer aktuellen Fragebogen-basier-
ten, vergleichenden, intra-individuel-
len und offenen Studie wurden Amo-
rolfin- und der wasserlosliche Ci-
clopiroxolamin-Nagellack hinsichtlich
der Patientenzufriedenheit und An-
wenderfreundlichkeit verglichen (11).
Von den acht eingeschlossenen Patien-
ten bevorzugten sieben Amorolfin vor
Ciclopiroxolamin. Amorolfin wurde
signifikant als preiswerter und zeitspa-
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render in der Anwendung angesehen,
Amorolfin reichte fiir eine ldngere Be-
handlungsdauer.

In einer gerade publizierten randomi-
sierten kontrollierten, Parallel-Grup-
pen-Studie mit verblindetem Priifer
wurde der wasserlosliche Ciclopiroxola-
min-haltige Nagellack mit Amorolfin
verglichen. Nach 48 Wochen Anwen-
dung bei jeweils 60 Patienten mit mil-
der bis miflig ausgepragter Onycho-
mykose lag die komplette Kklinische
Heilung fiir Ciclopiroxolamin bei
35,0%, dem gegeniiber wies Amorolfin
11,7% komplette Heilungsrate auf, der
Unterschied war signifikant (3).

Bei der hier vorgestellten Patientin
kam es unter der rein topischen Be-
handlung mit Amorolfin-haltigem Na-
gellack zu einer steten Besserung der
totalen dystrophischen Onychomyko-
se beider Grofizehennigel. Wesentlich
war wahrscheinlich auch die zusitzlich
durchgefiihrte podologische Behand-
lung mit Reduzierung der mykotisch
verdnderten Zehennagel mittels Fra-
sen. Der Effekt der topischen Behand-
lung war schon friihzeitig — nach acht
Wochen —, daran erkennbar, dass zu
diesem Zeitpunkt die Pilzkultur sowie
auch die Dermatophyten-PCR aus Na-
gelspanen negativ waren, also eine my-
kologische Heilung bereits eingetreten
war. Die komplette, das heif3t klinische
Heilung, wurde nach zirka einem Jahr
rein topischer Behandlung erreicht.

Prophylaxe nach systemischer
Behandlung der Onychomykose

Zur Prophylaxe eines Rezidivs oder ei-
ner Neuinfektion der Zehennagel nach
systemischer oder lokaler Therapie der
Onychomykose existieren wenige kon-
trollierte Studien. Amorolfin-haltiger
Nagellack kam zur Prophylaxe nach
Onychomykose-Therapie einmal alle
zwei Wochen fiir 36 Monate zur An-
wendung. Nach drei Jahren waren in
der Gruppe mit Prophylaxe noch
70,8% erscheinungsfrei geblieben, bei
den Kontrollen (nicht-behandelte
Gruppe) mit lediglich 50% signifikant
weniger (13).
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Fazit fr die Praxis

»Gelbe Streifen« beziehungsweise
»yellow streakes« sind ein wichtiges
Hinweiszeichen fiir eine Matrixbeteili-
gung einer Onychomykose. Diese mor-
phologische Auspragung, und wenn
die Onychomykose in der total dystro-
phischen Form imponiert, stellt eine
Indikation zur systemischen antimy-
kotischen Therapie dar. Das Mittel der
Wahl ist Terbinafin. Obwohl dieses
Antimykotikum sehr gut vertraglich
ist, sollten bestimmte Wechselwirkun-
gen mit anderen Medikamenten be-
riicksichtigt werden. Das betrifft Medi-
kamente, die tiber das Cytochrom-
P450-Enzymsystem  verstoffwechselt
werden. Neurolepetika und Antide-
pressiva werden iiber verschiedene
Cytochrom-P450-Enzyme  abgebaut.
Werden mehrere Psychopharmaka
gleichzeitig eingenommen, sind Inter-
aktionen mit Antimykotika potenziell
moglich, sodass diese nur unter beson-
derer Vorsicht eingesetzt werden soll-
ten. Es empfiehlt sich in jedem Fall ein
Routine-Interaktions-Check durch den
Apotheker. Im Einzelfall, so wie bei der
hier vorgestellten Patientin, bei der
voriibergehend eine Leberenzymerho-
hung nachweisbar war, sollte auf eine
systemische Therapie verzichtet wer-
den. Fin zweiter Grund, Terbinafin
nicht zu geben, war die seit langem be-
kannte, potenziell mogliche Auslosung
einer psychiatrischen Reaktion durch
dieses orale Antimykotikum, was bei
einer schizophrenen Patientin nicht
riskiert werden sollte.

Eine rein topische Therapie mit einem
antimykotisch wirksamen Nagellack —
hier war es Amorolfin — kann bei guter
Compliance und gleichzeitiger podolo-
gischer Behandlung ebenfalls zur Hei-
lung einer total dystropischen Ony-
chomykose fiithren.
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