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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Nagelerkrankungen treten in jedem Lebens-
alter auf. Circa 50 % aller Nagelerkrankungen sind auf In-
fektionen, etwa 15 % auf entziindliche oder Stoffwechsel-
erkrankungen sowie 5 % auf Tumoren und Pigmentverén-
derungen zuriickzufiihren. Inshesondere bei der Differen-
zialdiagnose von Nagelerkrankungen besteht héufig Unsi-
cherheit.

Methode: Selektive Literatur- und Leitlinienrecherche in
PubMed unter Einbeziehung von Cochrane-Reviews, Me-
taanalysen und Leitlinien der AWMF.

Ergebnisse: Nagelerkrankungen sind ein haufiger Konsul-
tationsgrund in der klinischen Praxis. Neben der klini-
schen Inspektion sind Dermatoskopie, Bildgebung, myko-
logische beziehungsweise mikrobiologische Untersuchun-
gen und die Histopathologie hilfreich. Etwa 10 % der Ge-
samtbevélkerung leiden an einer Onychomykose, die
Punktprévalenz betrigt etwa 15 %. Bakterielle Infektionen
des Nagels sind seltener als mykologische Besiedelungen.
Hochrisikogruppen fiir Nagelerkrankungen sind Diabetiker,
Dialysepatienten, Transplantierte sowie Tumorpatienten.
Maligne Tumoren des Nagels werden oftmals verzogert di-
agnostiziert. Bei subungualen Melanomen betrégt die Zeit
vom ersten Symptom bis zur korrekten Diagnosestellung
circa 2 Jahre, was zu 10-Jahresiiberlebensraten von etwa
43 % fiihrt.

Schlussfolgerung: Die Untersuchung des Nagelorgans ist
ein wichtiges diagnostisches Instrument. Neben der haufig
vorkommenden Onychomykose miissen wichtige Differen-
zialdiagnosen wie Tumoren, Medikamentennebenwirkun-
gen oder bakterielle Infektionen beriicksichtigt werden.
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D ie Nagelanlage ist ab der 8.—9. Embryonalwo-
che an den distalen Gliedern ausgebildet. In der
13. Schwangerschaftswoche ist das Nagelfeld mit der
Nagelmatrix ausgeformt. Aus dieser entspringt ab der
14. Schwangerschaftswoche die Nagelplatte. In der
Woche 20 bedeckt die Nagelplatte das gesamte Na-
gelbett.

Bei Geburt iiberragt die Nagelplatte Zehen- und
Fingerkuppen (eTabelle).

Das reife Nagelorgan besteht aus Nagelmatrix,
Nagelbett, Nagelplatte und Nagelfalzen (Abbildung
1). Die proximale Nagelmatrix liegt in unmittelbarer
raumlicher Ndhe des distalen Interphalangealgelen-
kes und der Insertion der Extensorsehne. Letztere
bildet eine dichte bindegewebige superfizielle Lami-
na aus, die die Nagelmatrix einschliet (el). An die
distale Matrix schlie8t sich das Nagelbett an. Die
Nagelplatte bedeckt die distale Matrix und das Na-
gelbett und endet in einem freien Nagelrand. Die Na-
gelplatte wird proximal von der Cuticula bedeckt
und proximal wie lateral vom Nagelfalz eingefasst.
Das der Nagelplatte direkt aufliegende Epithel proxi-
mal der Cuticula ist das Eponychium. Die Nagelplat-
tenhorner — unter dem lateralen proximalen Nagel-
falz gelegen — sind mit der knéchernen Endphalanx
verbunden. Das Nagelbett wird distal vom Nagel-
isthmus begrenzt, der in das Hyponychium unter
dem freien Nagelrand {ibergeht. Die am weitesten
distal gelegene Struktur ist die distale Nut (,,distal
groove®) (1). Der Nagelisthmus kann beim kongeni-
talen Pterygium inversum unguis vollstindig iiber-
baut sein (2).

Die Nagelplatte besteht iiberwiegend aus parallel
angeordneten Keratinfilamenten, die fiir die mecha-
nische Stabilitdt verantwortlich sind. Neben Minera-
lien und Cholesterin enthdlt der Nagel etwa 7 %
Wasser. Das Nagelbett ist essenziell fiir ein horizonta-
les Nagelwachstum. Die Nagelplatte ist 1000-mal
durchldssiger fiir Wasser als die intakte Haut. Hier

Bestandteile des Nagels

Das reife Nagelorgan besteht aus Nagelmatrix,
Nagelbett, Nagelplatte und Nagelfalzen.
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finden sich auch exogene Einlagerungen (Medika-
mente, Drogen, Arsen) (3). Die horizontale Wachs-
tumsrichtung des Nagels ist von der Unversehrtheit
der Verbindung von Nagelplatte und Nagelbett ab-
hingig (e2). Die Wachstumsrate ist generell bei Fin-
gerndgeln groBer (3,5 mm/ Monat) als bei Zehennéd-
geln (1,7 mm/ Monat) (4).

Methode

Die Arbeit basiert auf einer selektiven Literaturrecher-
che in PubMed unter Zuhilfenahme der Cochrane Li-
brary und den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlich Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF).

Lernziele
Nach dem Studium der vorliegenden Arbeit soll der Leser
® die Anatomie des Nagelorgans verstehen
® Nagelbeteiligungen bei Dermatosen und internis-
tischen Erkrankungen erkennen
® Kklinische Merkmale wichtiger Tumoren des Na-
gelorgans diagnostizieren und
® die wichtigsten Infektionserkrankungen des Na-
gelorgans und ihre Therapiemdglichkeiten zuord-
nen konnen.

Nagelbeteiligung bei
entziindlichen Dermatosen

Diagnostisch hinweisend sind die Nagelsymptome
bei der Psoriasis. Sie sind unabhéngig von der
Schwere des Hautbefalles, verursachen funktio-
nelle und &sthetische Storungen und Schmerzen.

Nagelbheteiligung bei entziindlichen

Dermatosen

Diagnostisch hinweisend sind die Nagelsymptome
bei der Psoriasis. Sie sind unabhéngig von der Schwe-
re des Hautbefalles, verursachen funktionelle und &s-
thetische Storungen und Schmerzen (5, e3, e4). Na-
gelsymptome treten bei 2/3 der Patienten mit einer
Psoriasis-Arthritis und in etwa 40 % bei Psoriasis-Pa-
tienten ohne Arthritis auf (6, e5) (Tabelle 1).

In der Differenzialdiagnose von Rheumatoidarthri-
tis und Psoriasis-Arthritis ist die Kombination einer
distalen Arthritis mit Nagelverdnderungen wegwei-
send fiir die Psoriasis-Arthritis.

Fallbeschreibung

Ein 46-jéhriger Mann stellt sich mit einseitig schmerz-
hafter Grozehe und isolierter gelblicher Verdickung
der zugehorigen Nagelplatte vor. Der Hausarzt hatte
zuvor eine Hyperurikdmie diagnostiziert, konnte aber
keine anhaltende Besserung durch eine Senkung der
Harnsédure erzielen.

Das 3-P-Syndrom (Onycho-Pachydermo-Periostitis)
ist eine Sonderform der Psoriasis-Arthritis und eine
wichtige Differenzialdiagnose zum akuten Gichtanfall.
Erhohte Harnsdurewerte sind bei Psoriasis vulgaris oft
aufgrund des erhohten Zellstoffwechsels der Haut fest-
stellbar.

Nagelsymptome bei Alopecia areata treten in bis zu
66 % der Fille in Abhéngigkeit von der Schubschwere
auf, wobei die Tiipfelung dominiert (e6, €7). Feuchtar-
beit als Ursache eines irritativen Handekzems kann zu
distaler Onycholyse und Brittle Nails fithren (8). Aller-
gische Kontaktekzeme mit Entziindung des Nagelfalzes
sind bei Acrylatsensibilisierung durch Nagelmodellage
zu beobachten. In ausgeprdgten Fillen treten Zersto-
rungen der Nagelplatte und das erworbene Pterygium
inversum unguis auf. Bei Nagelmodellage versagt die
Héandedesinfektion (9).

Nagelsymptome bei

internistischen Erkrankungen

Die Inspektion des Nagelorgans gehdrt zur Diagnostik

interner Erkrankungen (Tabelle 2). Hierzu einige Bei-

spiele:

® [n der Abgrenzung von Rheumatoid- und Psoria-

sis-Arthritis ist die Untersuchung des Nagels auf
psoriasistypische Verdnderungen (Tipfelndgel,
psoriatischer Olfleck, psoriatische Onychomade-
se) erforderlich (5, e4).

Nagelsymptome bei
internistischen Erkrankungen

Die Inspektion des Nagelorgans gehort zur
Diagnostik interner Erkrankungen.
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® Bei chronischen Nierenerkrankungen liegen Na-
gelsymptome in bis zu 60 % der Fille vor. Die als
Mucehrcke-Linien bekannten doppelten transver-
sen weillen Bénder deuten auf eine Hypoalbumin-
dmie < 2,2 g/dL hin (10).

® FEine distale Ischdmie der akralen Haut bei der
Sklerodermie ist eine Ursache des erworbenen ir-
reversiblen Pterygium inversum unguis (1, e8).

® Uhrglasnégel entstehen sekundér infolge von
Trommelschlegelfingern. Grundlage dieser ist ent-
weder eine Verdickung des Weichteilmantels der
distalen Phalanx wie beim Cor pulmonale oder
aber eine distale hypertrophe Osteoarthropathie
wie bei chronischen Lungen- und Darmerkrankun-
gen, Tumoren (paraneoplastisch, Metastasen),
Herzklappenfehler oder Morbus Basedow (1).

Medikamenteninduzierte Nagelerkrankungen
Nagelsymptome treten bei onkologischen Therapien
in 10-60 % der Félle auf (11) (Tabelle 3). Chronische
Paronychien fithren zur Einschrinkung der Feinmo-
torik infolge Schmerzhaftigkeit (12). Immunsuppressi-
va und Chemotherapeutika sind eine Ursache von
Beau-Reilschen Transversalfurchen und Onychomade-
se (reversible, schmerzlose, nichtentziindliche proxi-
male Ablosung der Nagelplatte) durch Schiadigung der
Nagelmatrix (e8).

Sub- und periunguale Tumoren

Unter den benignen Tumoren sind die HPV-indu-
zierten Warzen am héufigsten. Insgesamt sind etwa
10 % der Kinder und Jugendlichen von Warzen be-
troffen, exakte Daten zur Epidemiologie ungualer
Warzen liegen nicht vor. Kombinationstherapien
sind erfolgreicher als Monotherapien. So ist Kryo-
therapie plus topischer Salizylsdure wirksamer als
Salizylsdure allein (Risk Ratio 1,24) (13). Vorsicht
ist geboten, um bleibende iatrogene Nageldystro-
phien zu vermeiden (14).

Das Granuloma teleangiectaticum tritt posttrauma-
tisch oder postinfektios auf. Er fillt durch Blutungs-
neigung auf (15). Das Fibrokeratom ist ein asympto-
matischer Tumor des Erwachsenenalters, der in der
Regel wenige Millimeter misst und solitdr auftritt
(16). Koenen-Tumore kommen meist multipel vor,
sind von variabler Gré3e und treten peri- und subun-
gual auf, 50 % bereits im Alter < 18 Jahren. Sie sind
ein Major-Diagnosekriterium des tuberdsen Sklerose-
Komplexes (€9).

Sub- und periunguale Tumoren

Subunguale Exostosen und mukoide Pseudo-
zysten kénnen zu Nageldeformierungen fiihren.
Zu den schmerzhaften Nageltumoren zahlen

der Glomustumor, das Osteoid-Osteom und die
erworbene digitale arterio-vendse Malformation.
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Nagelbeteiligung bei entziindlichen Dermatosen - eine Auswahl
Dermatose Haufigkeit der Symptome
Nagelbeteiligung
(%)

Alopecia areata 7-66 Ttipfelnagel, Trachyonchie,
Léngsrillen, Leukonychie

atopisches Ekzem 25 Glanznagel, Querrillen,
Tipfelnagel, Paronychie

Dyskeratosis follicularis 90 Onychodystrophie,
Pachyonychie, Anonychie

Kontaktekzem 80 (Hénde) Querrillen, Paronychie, Hyper-
keratose oder Verlust von Cuti-
cula und Eponychium, Brittle
Nails

Lichen ruber 10 Onychoschisis, Anonychie,
Dystrophie

Pityriasis rubra pilaris 80 Pachyonychie, Trachyonychie

Psoriasis 50 Tupfelnagel, ,psoriatischer
Olfleck”, Krimelnagel,
Pachyonychie

Sklerodermie 80 Trachyonychie, Paronychie,
Pterygium inversum,
Splitterblutungen

systemischer Lupus 20 Red Lunula, Splitterblutungen

erythematodes

Subunguale Exostosen und mukoide Pseudo-
zysten konnen zu Nageldeformierungen fithren. Zu
den schmerzhaften Nageltumoren zdhlen der Glo-
mustumor, das Osteoid-Osteom und die erworbene
digitale arterio-vendse Malformation (ADAVM)
(15-18).

Das Plattenepithelkarzinom und der Morbus
Bowen sind die hdufigsten Malignome (Abbildung
2e, f). Klinische Symptome des Bowen bei periun-
gualem Befall sind Erytheme, Hyperkeratosen, Fis-
suren und Schuppung, bei subungualem Befall
kommt es zur Onycholyse. Humane Papillomviren
der Typen 16, 31, 33, 56 und 71 wurden nachgewie-
sen (19). Treten Knoten, Blutung oder Ulzerationen
auf, ist mit einem invasiven Plattenepithelkarzinom
zu rechnen (e10). Diese Tumore kdnnen spontan, bei
chronischer Arsenexposition oder nach Organtrans-
plantation auftreten (19, 20).

Haufige Malignome

Das Plattenepithelkarzinom und der Morbus
Bowen sind die haufigsten Malignome.
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Nagelsymptome bei internistischen Krankheiten

Beau-Reilsche-Linien (Querfurchen)

Symptom Internistische Krankheiten

Raynaud-Syndrom, Pemphigus, Infektionskrankheiten, Intoxikationen

Doilichonychie (lange und schmale Nagel) Marfan-Syndrom

gelbe Négel (,yellow nails")

Lymphddem, chronisch-respiratorische Erkrankungen, chronischer Husten, Pleuraerguss

Mees-Linien (transverse Leukonychie)

chronische Nierenerkrankungen, chronisch-ischamische Herzerkrankung, schwere
Infektionskrankheiten, Intoxikationen (Arsen, Thallium, Kohlenmonoxid u.a.)

Muehrcke-Linien (transverse Doppelbénder)

chronische Nierenerkrankungen, Leberzirrhose, Mangelerndhrung

Koilonychie (Loffelnagel)

Eisenmangelandmie, Himochromatose

Lindsay-Nagel (proximal weil, distal pink-rt-
lich-braun, nicht wegdriickbar)

chronische Nierenkrankheiten mit Azotamie

Quincke-Puls (alternatives Flushing und
Abblassen des Nagelbettes)

schwere und chronische Aorteninsuffizienz

Racquet (Tennisschléger)-Négel, erworben

Hyperparathyreoidismus

Splitter-Blutungen

subakute bakterielle Endokarditis, Rheumatoidarthritis, Terry-Négel (wei3lich opakes
Nagelbett ohne Lunula), Leberzirrhose, chronisch-ischdmische Herzkrankheit, Diabetes
mellitus, Hyperthyreoidismus

triangulére Lunula und Nageldystrophie

nephrotisches Syndrom durch LMX1B-Mutation

Trommelschlegelfinger chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, Lungentumoren, Ashestose, chronische
Bronchitis, kongenitale Herzerkrankungen, Endokarditis, chronisch-entziindliche Darm-
erkrankungen

Uhrglasnégel hypertrophe pulmonale Osteoarthropathie (Lungentumoren, Bronchiektasien) —

assoziiert zu Trommelschlegelfingern

Fallbeschreibung

Eine 45-jdhrige Frau stellt sich wegen einer progredienten
Onychomadese des linken Daumennagels beim Dermato-
logen vor. Eine mykologische Kultur ist negativ. Eine Na-
gelbettbiopsie zeigt unspezifische entziindliche Verdnde-
rungen.

Die Onychodystrophie mit Zerstorung der Nagelplatte
ohne Pilznachweis muss an maligne Tumoren des Nagel-
organs denken lassen. Eine zweite Biopsie, zeitlich ver-
setzt, ergab die Diagnose eines akrolentigindsen Mela-
noms. Es erfolgte die 3-D-kontrollierte partielle Amputati-
on des Daumenendglieds.

Subunguale Melanome reprasentieren etwa 2 % aller
Melanome bei Kaukasiern und bis zu 20 % bei Asiaten
(21). Eine frihzeitige Nagelbiopsie erlaubt eine sichere
Differenzierung. Klinisch kénnen die longitudinale Mela-
nonychie und das subunguale Melanom nicht verlésslich
unterschieden werden.

Unklare Nageldystrophien

Bei unklaren Nageldystrophien, subungualen
Hyperpigmentierungen und persistenten
,Hamatomen“ muB ein Melanom histologisch
ausgeschlossen werden.

Typisch fiir das Melanom ist die Pigmentierung von
Cuticula und proximalem Nagelfalz (Hutchinson-Zei-
chen), sie kann aber auch fehlen (Abbildung 2a, c) (22,
23). Die Dermatoskopie als optisches Verfahren wird in
der Differenzialdiagnose der Nagelpigmentierung ein-
gesetzt. Sie liefert zusitzliche Informationen fiir eine
frithzeitige Erkennung, die einzelnen Pigmentlinien wei-
sen dabei unterschiedliche Stirken und Farbtone auf (Ab-
bildung 2b, c—f) (23).

Bei In-situ- oder frithinvasiven Melanomen fehlt das
Hutchinson-Zeichen oftmals (Abbildung 2a) (24). Bei
fortgeschrittenen Melanomen finden sich Ulzeration, Hé-
morrhagien, Verlust der Parallelitdt der Streifen, multiple
Farben, unscharfe Begrenzung und ausgeprigte Invasion
in die angrenzende Haut. Mit zunehmender Tumordicke
erhoht sich das Risiko der osséren Infiltration (21). Subun-
guale Melanome konnen auch amelanotisch auftreten, was
ihre klinische Diagnose erschwert. Bei unklaren Nagel-

Onychomykose

Die Onychomykose ist eine Infektion des
Nagelapparates durch Dermatophyten, Hefepilze
oder Schimmelpilze.
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Medikamenten-induzierte Nagelerkrankungen

Vitamin A

Dystrophie

Anthrazykline und Taxane

schmerzhafte (Photo-)Onycholyse, subunguale Abszesse, Melanonychie

EGFR-Inhibitoren

Paronychie, Unguis incarnatus, Granuloma teleangiectaticum

D-Penicillamin, Bucillamin

Yellow-Nail-Syndrom

Hydroxyurea

Melanonychie (Schwarzbraunfarbung)

Indinavir, Retinoide, Chemotherapeutika

Onychomadese, Beau-Reilschen-Linien

mTOR-Inhibitoren

Dystrophie, Yellow-Nail-Syndrom, distale Onycholyse, Paronychie

Rituximab

multiple Granulomata teleangiectatica

Tetrazykline, Retinoide, Clofazimin, Zidovudin, Quinolone

Photo-Onycholyse, Diskolorationen

EGFR, ,epidermal growth factor-receptor; mTOR, ,mammalian target of rapamycin“

dystrophien, subungualen Hyperpigmentierungen und per-
sistenten ,,Hdmatomen* muss ein Melanom histologisch
ausgeschlossen werden. Leider vergehen im Durchschnitt
2,2 Jahre vom Auftreten der ersten Symptome bis zur Ope-
ration. Die Prognose des subungualen Melanoms ist des-
halb deutlich schlechter als die der Hautmelanome mit ei-
ner erkrankungsspezifischen 10-Jahresiiberlebensrate von
43 % (25, 26). Die Therapie erfolgt mittels mikrografisch-
kontrollierter Chirurgie (21, 22).

Infektiose Nagelerkrankungen

Die Onychomykose ist eine Infektion des Nagelapparates
durch Dermatophyten, Hefepilze oder Schimmelpilze. Ei-
ne Tinea unguium (Singular: Tinea unguis) ist aus-
schlieBlich durch Dermatophyten bedingt. Nagelpilzin-
fektionen beeinflussen durch Stigmatisierung der Betrof-
fenen deren Lebensqualitét mit Folgen filir Sozialkontakte
und Berufstitigkeit (27).

Onychomykosen kommen weltweit vor (28). In Europa
und den USA liegt die bevdlkerungsbezogene Privalenz
bei 4,3 % im Vergleich zu 8,9 % in krankenhausbasierten
Studien (29). Die Prévalenz nimmt mit dem Alter zu und
ist am hochsten > 65 Jahren. Ménner erkranken haufiger
als Frauen, Kinder deutlich seltener.

Héaufigster Erreger der Onychomykose ist mit etwa
65 % Trichophyton (T.) rubrum. Schimmelpilze finden
sich bei 13,3% der Onychomykosen, Hefepilze bei
21,1 % (29). In einer eigenen retrospektiven Untersuchung
fanden sich zu 68 % Dermatophyten, zu 29 % Hefepilze,

Haufige Dermatophyten

Bezogen auf alle bei Onychomykose isolierten
Dermatophyten ist T. rubrum mit etwa 91 %

die haufigste Spezies, gefolgt von T. interdigitale
(friihere Bezeichnung: T. mentagrophytes var.
interdigitale) mit 7,7 %.
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zu 3 % Schimmelpilze und in 5-15 % handelte es sich um
Mischinfektionen (30).

Bezogen auf alle bei Onychomykose isolierten Derma-
tophyten ist T. rubrum mit etwa 91 % die héufigste Spe-
zies, gefolgt von T. interdigitale (frithere Bezeichnung:
T. mentagrophytes var. interdigitale) mit 7,7 % (30). Darti-
ber hinaus finden sich vereinzelt Epidermophyton flocco-
sum und T. tonsurans. Es handelt sich um anthropophile
Dermatophyten, das heif}t sie verursachen ausschlielich
beim Menschen Mykosen.

Hefepilze werden bei der Onychomykose als ,,emerging
pathogens* hdufiger nachgewiesen, an erster Stelle Candi-
da (C.) parapsilosis, gefolgt von C. guilliermondii. C. albi-
cans ist Erreger der chronischen mukokutanen Candidose,
bei welcher der ganze Nagelapparat betroffen ist (el1).

Schimmelpilze oder Non-Dermatophyte Moulds
(NDM) werden mehr und mehr als Erreger von Onycho-
mykosen isoliert (31). Scopulariopsis brevicaulis verur-
sacht eine Onychomykose der Groflzehennédgel. Als
emerging pathogen wird Fusarium spp. angesehen (28).
Weitere Schimmelpilze sind Onychocola canadensis
(e12), Aspergillus fumigatus, Acremonium spp., Chryso-
sporium pannorum, Neoscytalidium dimidiatum (friiher
Hendersonula toruloidea), Arthrographis kalrae, Chaeto-
mium globosum zusammen mit T. interdigitale und Chae-
tomium globosum (als alleinige Ursache) (31, 32, e13).

Infektionsquelle sind Familienangehdrige, so werden
Dermatophyten zum Beispiel im heimischen Bad {ibertra-
gen. Eine ,horizontale** Ubertragung der Erreger innerhalb

Infektionsquelle

Infektionsquelle sind Familienangehérige; so
werden Dermatophyten zum Beispiel im heimischen
Bad iibertragen. Eine ,horizontale“ Ubertragung
der Erreger innerhalb der Familie (Ehepartner) ist
moglich.
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Abbildung 2: Klinik und dermatoskopisches Bild wichtiger Nagelerkrankungen

a) und b): Friihes subunguales akrolentigindses Melanom.

a) klinisches Bild der subungualen blaulichen Verfarbung im Bereich der Lunula

b) Dermatoskopie mit unstrukturierter blau-grauer Lunula-Pigmentierung mit beginnenden
longitudinalen Pigmentstreifen der Nagelplatte.

¢) und d): Subunguales invasives Melanom

c) Klinik mit schwarzlicher Pigmentierung subungual aber auch innerhalb der partiell
destruierten Nagelplatte. Angedeutetes Hutchinson-Phdnomen am proximalen Nagelfalz

und der Cuticula

d) Dermatoskopie mit verschieden breiten und verschiedenfarbigen longitudinalen Béndern

e) und (f): Morbus Bowen des Nagelbettes

e) Klinischer Aspekt, der an eine chronische Paronychie erinnert

f) Dermatoskopie zeigt partielle Destruktion der distalen Nagelfurche und des Hyponychiums,
hier auch das Muster der ,,dots along lines* (rote Punkte entlang dilatierter GefaBe)

der Familie (Ehepartner) ist moglich, dariiber hinaus auch
eine ,,vertikale** Ubertragung zwischen den Generationen.
Weitere Infektionsquellen sind Pools, Schwimmbider,
Saunen, Sporthallen etc. Als Dispositionsfaktoren gelten:
vorausgegangene Nageltraumata, hoheres Alter (verlang-
samtes Nagelwachstum, schlechtere Durchblutung der Ex-
tremititen im Alter), GefdBerkrankungen, Lymphodem,
Diabetes mellitus, Immunschwéche, Tinea pedis, Psoriasis

Nichtinfektidse Nagelerkrankungen bedenken

Onychomykosen liegen nur in etwa der Hélfte
aller pathologischen Nagelverdnderungen vor, die
klinisch als Nagelpilzinfektion imponieren.
Nichtinfektiose Nagelerkrankungen sind
differenzialdiagnostisch in Betracht zu ziehen.

vulgaris und unguium und Hyperhidrose. Bei dlteren Men-
schen bestehen oft mehrere Dispositionsfaktoren gleichzei-
tig. Candida-Onychomykosen betreffen oft Immunsuppri-
mierte (33).

Ein autosomal-dominantes Vererbungsmuster wurde
fiir die distale subunguale Onychomykose durch T. rubrum
beschrieben (e14).

Onychomykosen liegen nur in etwa der Hélfte aller pa-
thologischen Nagelverdnderungen vor, die klinisch als Na-
gelpilzinfektion imponieren (e14). Nichtinfektiose Nagel-
erkrankungen sind differenzialdiagnostisch in Betracht zu
ziehen wie Psoriasis unguium, Lichen ruber, Yellow-Nail-
Syndrom oder Tumoren.

Zehennigel sind deutlich haufiger als Fingernigel von
einer Onychomykose betroffen, aufgrund von Traumata
(Schuhwerk) sowie vaskuldrer Grunderkrankungen. Am
haufigsten tritt die Onychomykose in Form der distalen
und/oder lateralen subungualen Onychomykose auf. Die
Erreger dringen in den distalen/lateralen Teil des Nagel-
betts ein, was zur subungualen Hyperkeratose, Verfarbung
(Dyschromie) und Onycholyse fiihrt (Abbildung 3).

Bei der selteneren weillen superfiziellen Onychomyko-
se (Leukonychia trichophytica) dringen die Pilze von der
Oberflache der Nagelplatte aus ein. Betroffen sind aus-
schlieBlich Zehenndgel. Erreger ist tiberwiegend T. ru-
brum, selten T. interdigitale, aber auch der Schimmelpilz
Fusarium spp.

Bei der proximalen subungualen Onychomykose erfolgt
die Infektion iiber das Nagelhdutchen (besonders bei Im-
munsupprimierten). Als Maximalform des Nagelpilzbefalls
wird die total dystrophische Onychomykose angesehen. Bei
der Endonyx-Onychomykose — verursacht in den Tropen
durch T. soudanense — kommt es zur Verdickung der Nagel-
platte. Die Candida-Onychomykose ist in der Regel mit ei-
ner Paronychie (Nagelfalzentziindung) assoziiert (34).

Diagnostik

Aufgrund von vielfiltigen Differenzialdiagnosen ist eine
rein klinische Diagnosestellung einer Onychomykose
nicht ausreichend (Abbildung 3). Die reine Blickdia-
gnostik hat dabei die hochste Rate an falschpositiven
Diagnosen. Deshalb sollte sich die Diagnose auf mykolo-
gische Laboruntersuchungen — Kalilaugen- oder fluores-
zenzoptisches Priparat und den kulturellen Nachweis der
Pilze (,,Goldstandard*) beim unbehandelten Patienten —
stiitzen. Der histologische Nachweis von Pilzen bei
Nagelpilzinfektionen — mittels PAS-(,,periodic  acid
Schiff“)Reaktion nach Stanzbiopsie vom Nagel oder
,.Nail Clipping® weist ebenfalls eine hohe Empfindlichkeit

Diagnose der Onychomykose

Eine rein klinische Diagnosestellung einer
Onychomykose ist nicht ausreichend. Die
Diagnose sollte sich auf mykologische Laborun-
tersuchungen und den kulturellen Nachweis der
Pilze beim unbehandelten Patienten stiitzen.
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auf. Einschrinkend muss jedoch gesagt werden, dass
sowohl das Nativpréparat als auch die Histologie keine
Aussage zur Pilzgattung oder -spezies ermdglichen. Die
Pilzkultur erlaubt die Identifizierung des Erregers bis zur
Speziesebene (el5, el6). Neue molekularbiologische
Methoden wie die Polymerasekettenreaktion (PCR) zum
Direktnachweis von Dermatophyten-DNA in Nagelproben
wurden etabliert. Mit einem PCR-Enzymimmunoassay
(EIA) unter Verwendung von Primern, die spezifisch ge-
gen das Gen der Topoisomerase II gerichtet sind, kénnen
die Dermatophyten T. rubrum, T. interdigitale und Epider-
mophyton floccosum direkt im klinischen Material nach-
gewiesen werden (35). Dieser PCR-Direktnachweis von
pathogenen Pilzen im Nagelgewebe, die Multiplex-Pilz-
PCR zur gleichzeitigen Identifizierung von etwa 20
relevanten Pilzen oder die Realtime-PCR zum Dermato-
phyten-DNA-Nachweis bieten in Ergénzung zur konven-
tionellen Pilzkultur eine deutlich schnellere, hochempfind-
liche und sehr spezifische Diagnostik (33). In-vitro-Tes-
tungen der Empfindlichkeit der Erreger sind im Gegensatz
zu bakteriellen Infektionen in der Praxis uniiblich.

Eine limitierte Onychomykose ohne Matrixbeteiligung
kann rein topisch behandelt werden. Dagegen sollte
bei Matrixbeteiligung, oft erkennbar an den sogenannten
,.yellow streakes®, systemisch antimykotisch, in der Regel
in Kombination mit einem topischen Mittel behandelt wer-
den. Entscheidend fiir die Therapieform sind auch die An-
zahl der betroffenen Zehen- oder Fingernigel, Ausmaf des
Nagelbefalls, Multimorbiditét, Arzneimittelwechselwir-
kungen und die nachgewiesenen Erreger (Tabelle 4). In der
topischen Anwendung ist wasserldslicher Ciclopiroxol-
amin-Nagellack wirksamer als Amorolfin (36).

Bei Nachweis von Dermatophyten sollte mit Terbinafin,
Fluconazol oder Itraconazol, bei Nachweis von Candida
spp. vorzugsweise mit Fluconazol behandelt werden. Je
nach Préparat sind die kontinuierliche und die intermittie-
rende Therapie mdglich mit den hochsten Ansprechraten
unter Terbinafin (37). Bei Lebererkrankungen ist die Indi-
kation fiir systemische Antimykotika streng zu stellen. Re-
zidivraten liegen bei 20-50 % innerhalb von 36 Monaten
nach Therapieende (e17).

Onychomykosen durch Schimmelpilze sprechen meist
nicht auf systemische Antimykotika an. Bei Infektionen
durch Aspergillus-Arten und Scopulariopsis brevicaulis
kann ein Therapieversuch mit Terbinafin oral erfolgreich
sein. Ansonsten bleibt die Option der atraumatischen
Nagelentfernung mit 40 % Harnstoff (34). Die Laserthera-
pie der Onychomykose wird aktuell kontrovers diskutiert
(38-40).

Onychomykosen und Schimmelpilze

Onychomykosen durch Schimmelpilze sprechen
meist nicht auf systemische Antimykotika an. Bei
Infektionen durch Aspergillus-Arten und Scopula-
riopsis brevicaulis kann ein Therapieversuch mit
Terbinafin oral erfolgreich sein.
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Abbildung 3: Onychomykosen

a) Distal-laterale subunguale Onychomykose durch T. rubrum bei
einem 79-jahrigen Patienten.

b) Onychomykose des GroBzehennagels bei demselben Patienten
mit lateralen ,white streakes“. Es imponiert eine subunguale
Hyperkeratose der deutlich verdickten, nicht mehr transparenten
gelbbraun verfarbten Nagelplatte.

c) weiBe superfizielle Onychomykose im Sinne einer Leuconychia
trichophytica bei einem 41-jahrigen Patienten

d) total dystrophische Onychomykose der Fingerndgel durch C. albicans
und Aspergillus niger bei einem 88-jahrigen Patienten

Bakterielle Infektionen der Négel

Ausgangspunkt einer bakteriellen Nagelinfektion ist
oft eine akute oder chronische Paronychie, aus der
auch subunguale Infektionen durch Staphylococcus
aureus oder Streptokokken entstehen kénnen. Subun-
guale bakterielle Nagelinfektionen werden durch
Pseudomonas aeruginosa verursacht. Risikofaktoren
sind wiederholte Minortraumen, Feuchtarbeit, Ony-
chotillomanie, Psoriasis, Daumenlutschen, Diabetes
mellitus und Immunsuppression. Die typische griinli-
che Verfarbung des Nagels bei einer Pseudomonas-

Datenlage

Zur Therapie bakterieller Nagelinfektionen
existieren keine kontrollierten klinischen
Studien.
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TABELLE 4

Therapie der Onychomykose. Die Therapiedauer betragt in der Regel 6 Wochen fir Fingernagelbefall und 12 Wochen fiir Zehennagelbefall*.
Therapie Indikation Wirkstoffe Dosierung & Heilungsrate Evidenzgrad
(Kultur)
atraumatische Nagelextraktion vor spezifischer Therapie Harnstoff 20-40 % mit Okklusion | taglich, Heilungsrate nicht
bekannt
antimykotischer Nagellack Monotherapie nur bei < 50 % be- | Ciclopiroxolamin taglich 48 Wochen, 58,3 % la
troffener Nagelfldche und maxi-
mal 3 befallenen Nageln, kein Amorolfin 1 x pro Woche fiir 48 Wochen, | la
Nagelmatrixbefall 26.7 %
systemische Antimykotika Nagelbefall > 50 %, > 3 Nagel Terbinafin 250 mg/d 6-12 Wochen, 76 % la
betroffen oder proximal-sub-
unguale Onychpomykose Itraconazol 2 x 200 mg/d fiir 1 Woche, da- la
nach 3 Wochen Pause und Wie-
derholung
6-12 Wochen (Pulstherapie), la
63 %
200 mg/d taglich tiber 6-12 Wo-
chen (kontinuierliche Therapie),
69 %
Fluconazol 150-300 mg 1 x pro Woche fiir | la
3-12 Monate, 48 %
Lasertherapie noch in der Diskussion verschiedene Lasertypen - \%

*modifiziert nach (40)

Infektion (,,Green Nails*) wird wahrscheinlich durch
Diffusion des Pyocyanins in das Nagelgewebe oder
aber durch eine Invasion der Bakterien in die Nagel-
platte verursacht (el8).

Kiinstliche Fingerndgel sind stdrker als natiirliche
Fingerndgel mit Bakterien (vor allem gramnegativen
Stabchenbakterien) und Pilzen (vor allem Candida
spp.) besiedelt (e19, ¢20).

Zur Therapie bakterieller Nagelinfektionen existie-
ren keine kontrollierten klinischen Studien. Uber die
erfolgreiche topische Therapie mit Nadifloxacin bei
Fingernagel-Infektionen durch Pseudomonas aerugi-
nosa und andere gramnegative Bakterien wurde be-
richtet (e18, €21). 0,1 % Octenidin scheint auch wirk-
sam zu sein (e19).

Zur systemischen Antibiose einer Pseudomonas-
Infektion der Négel kommt Ciprofloxacin zum Ein-
satz.

Nagelinfektionen durch Staphylococcus aureus
und gramnegative Bakterien, zum Beispiel Klebsiel-
la spp., werden entsprechend Antibiogramm behan-
delt.

Kiinstliche Fingernégel

Kiinstliche Fingerndgel sind stérker als
natiirliche Fingernédgel mit Bakterien (vor allem
gramnegativen Stabchenbakterien) und Pilzen
(vor allem Candida spp.) besiedelt.
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Bitte beantworten Sie folgende Fragen fur die Teilnahme an der zertifizierten Fortbildung. Pro Frage
ist nur eine Antwort moglich. Bitte entscheiden Sie sich fur die am ehesten zutreffende Antwort.

Frage Nr.1
Das Endprodukt des Nagelorgans ist die Nagelplatte.

Welche Struktur ist essenziell fiir ein horizontales Nagelwachstum?

a) die Nagelwurzel

b) der laterale Nagelfalz

) das Nagelbett

) das Hyponychium

) die Nagelplattenhorner

c
d
e

Frage Nr. 2

In der Differenzialdiagnose von Rheumatoid-Arthritis und

Psoriasis-Arthritis ist welches Symptom wegweisend?

a) die Kombination einer distalen Arthritis mit Nagelveranderungen

b) die Kombination einer Nagelplattenverfarbung mit der
Briichigkeit des Nagels

c) die Kombination einer Kopfschuppung mit Onycholyse

d) die Kombination von Melanonychie und Pterygium inversum
unguis

e) die Kombination von Feuchtarbeit und Brittle Nails

Frage Nr. 3

Bei welchem Symptom ist eine Hypoalbumindmie
auszuschlieBen?

a) bei Splitterblutungen der Nagelplatte

b) bei Muehrcke-Linien

c) bei Beau-Reilschen-Linien

d) bei Brittle Nails

e) bei Uhrglasnégeln

Frage Nr. 4

Welches Malignom ist bei Nagelerkrankungen haufig?
a) Fibrokeratom

b) Koenen-Tumor

) Plattenepithelkarzinom

) Granuloma teleangiectaticum

) Hyperkeratose

c
d
e

Frage Nr. 5

Welche Veranderung fiihrt zu Uhrglasnégeln?

a) Verkiirzung der distalen Phalanx

b) Stérung der Nagelmatrix

¢) Hypertrophie der distalen Phalanx oder des subkutanen
Weichgewebes

d) Verdiinnung der Nagelplatte

€) Onychomykose

Frage Nr. 6

Die Dermatoskopie ist ein optisches Verfahren und wird
inshesondere in der Differenzialdiagnose welcher
Nagelverdnderungen eingesetzt?

a) Nagelpigmentierung

) Onychorrhexis

) Tlipfelung

) Trachyonychie

e) druckschmerzhafte Nagelplatte

b
c
d

Frage Nr. 7

Welcher Pilz ist der in Deutschland und Europa héufigste
Erreger einer Onychomykose?

a) Trichophyton rubrum

) Trichophyton interdigitale

) Epidermophyton floccosum

) Candida albicans

e) Trichophyton tonsurans

b
c
d

Frage Nr. 8

Welches diagnostische Verfahren hat die hichste Rate
falschpositiver Resultate in der Diagnose einer Onychomykose?
a) Kalilaugenpraparat

) Pilzkultur

) Nagelhistologie

) Blickdiagnostik

e) Dermatoskopie

b
c
d

Frage Nr. 9

Welche Nagelveranderung ist Hinweis auf eine chronische
Nierenkrankheiten mit Azotdmie?

a) Lindsay-Négel

) Beau-Reilsche-Linien
) Muehrcke-Linien

) Yellow Nails

e) Uhrglasnéagel

b
c
d

Frage Nr. 10

Welche Nagelstorung ist Folge einer erhdhten Einnahme
von Vitamin A?

a) distale Onycholyse

) Dystrophie

) subunguale Abzesse

) Melanonychie

e) Paronychie

b
c
d
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eTABELLE

Auswahl identifizierter Mutationen mit Auswirkungen auf das Nagelorgan

Frizzled6 Nageldystrophie

Frizzled Agonist Anonychie

R-Spondin 4 (RSPO4)

FZD6 schwere isolierte autosomal-rezessive Nageldysplasie

Keratin 16 und Keratin 6a | Pachyonychia congenita Typ 1

Keratin 17 und Keratin 6b | Pachyonychia congenita Typ 2

KRT74, KRT85 oder LJpure ectodermal hair and nail dysplasia“ (PHNED)

HOXC13 (Nagel: Koilonychie, Mikronychie, distale Onycholyse)

LMX1B Nagel-Patella-Syndrom

MSX1 Witkop-Syndrom (Hypodontie-Nageldysplasie-Syndrom
mit Koilonychie oder Anonychie)

MSX2-Noggin Polydaktylie

TP63 Akrodermato-Ungual-Lacrimal-Zahn-Syndrome (ADULT-

Syndrom) Ankyloblepharon-Ektodermaldysplasie-
Clefting-Syndrom (AEC- oder Hay-Wells-Syndrom)

WNT10A odontoonychodermale Dysplasie (OODD)
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