Einfilhrung zum Thema

Hautarzt 2021 - 72:843-846
https://doi.org/10.1007/s00105-021-04886-2
Angenommen: 3. August 2021

© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2021

®

Check for
Updates.

QR-Code scannen &Beitrag onlinelesen

Pilzinfektionen der Haut

und Nagel

P. Nenoff' - P. Mayser” - S. Uhrlaf'

' Partnerschaft Prof. Dr. Pietro Nenoff & Dr. Constanze Kriiger, Labor fiir medizinische Mikrobiologie, R6tha

OT Mélbis, Deutschland
’Biebertal, Deutschland

Oberflachliche Pilzinfektionen - Der-
matomykosen und Onychomykosen so-
wie Schleimhautmykosen — werden fiir
Deutschland auf 6.721.000 Patienten pro
Jahr geschétzt [9]. Betroffen sind so-
wohl der ambulante Bereich als auch
nicht unwesentlich Patienten mit intert-
rigindsen und Schleimhautkandidosen
in Krankenhdusern. Die Betreuung der
vielen Patienten und Patientinnen mit
oberflachlichen Hautpilzinfektionen nur
durch Dermatologinnen und Dermatolo-
gen ist schon allein zahlenmaBig nicht
méglich, es sind auch Arztinnen und Arz-
te anderer Fachrichtungen gefragt, diese
Dermatomykosen zu diagnostizieren und
zu behandeln.

Tinea corporis et capitis
gladiatorum

Die Tinea corporis et capitis gladiatorum
ist eine solche ,interdisziplindre” Derma-
tomykose, die sowohl in der Dermatologie
bekannt ist, mit welcher jedoch auch Kin-
derérztinnen und Kinderérzte vertraut sein
sollten. Sport und Mykosen, nicht nur die
Tinea pedis und Onychomykose bei Ful3-
ballern und Leichtathleten, sondern insbe-
sonderedie Tinea gladiatorum beiRingern,
sind ein wichtiges medizinisches Thema in
Deutschland. Superfizielle Pilzinfektionen
der Haut und des Kapillitiums bei Ring-
kdmpfern sind bereits seit Jahrzehnten
bekannt. Aktuell muss hierzulande - wie
Jasmin Schiefl et al. es in ihrer Studie
aus Leipzig zeigen - bei Tinea capitis und
Tinea corporis bei Ringkdmpfern wieder
vermehrt an diese spezielle Form der Der-
matophytose gedacht werden. Betroffen
sind Kinder und Jugendliche, die Derma-
tomykose findet sich jedoch auch bei er-

wachsenen Kampfsportlern einschlieBlich
bei Trainern. Erreger ist nach wie vor fast
immer derals Emerging-Pathogen angese-
hene anthropophile Dermatophyt Tricho-
phyton (T.) tonsurans.Zuden Faktoren, die
einen Ausbruch der Tinea gladiatorum be-
fordern, zahlen an erster Stelle nationale,
aber auch internationale Wettkampfe und
Trainingscamps. Die Tinea gladiatorum hat
Uberall dort, wo Kampf- und Ringsport
sehr populdr sind, beispielsweise in den
USA, Japan, Frankreich, im Iran und in
der Tiirkei, eine hohe Pravalenz. T. tons-
urans wird ber Grenzen hinweg (iber-
tragen. Auch in Deutschland kommt die
Tinea gladiatorum héufiger vor, als vermu-
tet. Entscheidend zur Bewadltigung eines
Ausbruchs der Tinea gladiatorum sind die
Kenntnis und das Wissen der Betreuungs-
personen in den Ringerclubs Uber diese
Dermatomykose und deren Ubertragungs-
wege (,Mattenpilz”). Konsequente tagli-
che, evtl. sogar noch haufigere Oberfla-
chendesinfektion der Matten nach jedem
Training ist eine essenzielle und wirksame
prophylaktische MaBnahme. Eine orale an-
timykotische Therapie mit Terbinafin oder
Itraconazol - beide Antimykotika bei Kin-
dern in Deutschland im Off-label-Use —
ist bei Tinea capitis gladiatorum indiziert.
Resistenzen gegeniiber Terbinafin sind fiir
T. tonsurans bisher nicht nachgewiesen
worden, auch nicht in der aktuellen Stu-
die aus Leipzig.

Zoophile Dermatophyten auf dem
Vormarsch

Dermatophytosen durch zoophile Erreger
sind im Ansteigen begriffen [14]. Wahrend
der COVID-19-Pandemie und des Lock-
downs wurden in Deutschland signifikant
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mehr Haustiere gekauft, darunter ist ein
betrachtlicher Anteil von Meerschwein-
chen [15]. Diese Nagetiere tragen den
fiir Deutschland erst seit 2008 bekannten
zoophilen Dermatophyten T. benhamiae
zu etwa 50% im Fell [1]. In der Folge
werden momentan deutlich mehr Kinder
und Jugendliche, jedoch auch Erwachse-
ne mit Tinea corporis, Tinea faciei und
Tinea capitis durch T. benhamiae und
andere zoophile Dermatophyten in den
Hautarztpraxen behandelt.

Zeitgleich mit dem Aufkommen von
COVID-19, jedoch eher zuféllig assozi-
iert, ist der seit 2016 in Deutschland zu
beobachtende Anstieg von Infektionen
durch den ebenfalls zoophilen Dermato-
phyten T. quinckeanum. Es handelt sich
um den Erreger des sog. Mausefavus.
Infektionsquelle sind demzufolge Méause,
welche sich in Jahren der Trockenheit
extrem vermehren und dadurch auch
viele direkte und v. a. indirekte Kontakt-
mdoglichkeiten zum Menschen bestehen.
Ubertragen wird der Pilz sehr hiufig
mittelbar iber Katzen (und Hunde) auf
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den Menschen. Die Herausforderung fiir
die mykologisch tdtigen Dermatologin-
nen und Dermatologen besteht in der
richtigen Identifizierung. T. quinckeanum
kann morphologisch leicht mit T. men-
tagrophytes verwechselt werden. Mit
einiger Erfahrung und bei Kenntnis des
Patienten und seiner Anamnese sollten
die zentral flauschigen, peripher ausstrah-
lenden und riickseitig braunrot gefarbten
schnell wachsenden Kolonien jedoch er-
kannt werden. Hilfreich ist der Einsatz
von modernen molekularen Diagnostik-
methoden wie PCR(,polymerase chain
reaction”)-Microarray zum Dermatophy-
ten-DNA-Nachweis. Die epidemiologische
Untersuchung zur steigenden Pravalenz
von T. quinckeanum von Deborah Maria
Gregersen et al. aus der Hautklinik in Jena
fokussiert genau auf diese Spezies und
zeigt den Wert der kombinierten mor-
phologisch-kulturellen und molekularen
Diagnostik.

Microsporum canis - ebenfalls ein zoo-
philer Dermatophyt — verursacht norma-
lerweise eine hyperkeratotische Tinea ca-
pitis bei Kindern. A. Chiriac et al. von der
Hautklinik im Nicolina Medical Center und
der Apollonia Universitédtin lasi, Rumanien,
behandelten ein Kind mit exsudativer Ti-
nea capitis profunda im Sinne eines Kerion
Celsi. Bei der pustuldsen und abszedieren-
den Tinea capitis lieB sich Microsporum
canis kulturell isolieren. Die Behandlung
mit Griseofulvin war erfolgreich. Griseoful-
vin ist nach wie vor das Mittel der Wahl
zur oralen Behandlung einer Tinea capitis
durch Microsporum-Arten [7]. In Deutsch-
land ist Griseofulvin jedoch seit 2018 nicht
mehr verfiigbar. Die wirksame Alternative
hierzulande stellt Itraconazol (in Deutsch-
land bei Kindern im Off-label-Use) dar.

Terbinafin-resistente Dermato-
phyten: Trichophyton indotineae
und Trichophyton rubrum

Weltweit und auch in Europa wird eine zu-
nehmende Resistenzentwicklung von Der-
matophyten gegeniiber Antimykotika be-
obachtet [10]. Es handelt sich dabei um
eine klinische Resistenz, erkennbar daran,
dass eine Dermatomykose oder Onycho-
mykose trotz addquater oraler antimyko-
tischer Therapie offensichtlich nicht mehr
auf die Behandlung anspricht und es zu

einer Verschlechterung kommt. Dem ent-
spricht, nicht in allen Fallen, eine In-vitro-
Resistenz oder zumindest eine verminder-
te In-vitro-Empfindlichkeit der jeweiligen
Dermatophyten [11]. Beobachtet wurde
das in vielen europdischen Landern bei
unterschiedlichen Dermatophytosen und
verschiedenen Dermatophyten.

An erster Stelle, wahrscheinlich auch
zahlenmaBig, betreffen die Terbinafin-Re-
sistenz und das Therapieversagen von Ter-
binafin jedoch Indien [18]. Dort hat sich
inzwischen ein neuer Genotyp der Spe-
zies T. mentagrophytes gegen die bisher
vorkommenden Dermatophyten durchge-
setzt und diese verdrangt. Es handelt sich
um T. mentagrophytes Genotyp VIII. Der
urspriinglich molekularbiologisch als zoo-
philer Dermatophyt angesehene Erreger
hatsich durch eine sog. obligate Anthropo-
sierung an die Bedingungen an der Kdrper-
oberfliche der Menschen adaptiert und
wird in Indien und dariiber hinaus in wei-
teren Landern der Region offenbar nur
von Mensch zu Mensch {ibertragen. Die
aktuelle Bezeichnung von T. mentagro-
phytes Genotyp VIII hat sich gedndert [3,
171. Entsprechend der neuen Klassifikati-
on der Dermatophyten ordnet man ihn
jetzt als T. indotineae ein [13]. Uber ara-
bische Lander, u.a. das Emirat Dubai oder
Bahrain [12], breitet sich T. indotineae in
Richtung Europa aus. Ein Grof3teil der Iso-
late von T. indotineae ist in vitro resistent
gegeniiber Terbinafin [5] und spricht auch
nicht mehr auf eine topische oder orale
Behandlung mit diesem Allylamin an [16].

In Deutschland muss ebenfalls mit
therapieresistenter Tinea cruris und Tinea
corporis durch T. mentagrophytes VIlI
bzw. T. indotineae gerechnet werden. Die
Herausforderung besteht, wie von Andrea
Gawaz et al. von der Universitatshautklinik
in Tiibingen gezeigt wird, in der richtigen
Identifizierung des Isolates mit moleku-
laren Methoden, der Resistenztestung
gegen Terbinafin und der konsequenten
topischen und v. a. oralen Behandlung.
Mittel der Wahl ist Itraconazol. Beim hier
beschriebenen Patienten kam jedoch das
besser bioverfligbare SUBA(Super Bio-
availability)-Itraconazol erfolgreich zur
Anwendung.

Wenn man in Deutschland Dermato-
phyten aus der Routinediagnostik in Praxis
oder Hautklinik auf Antimykotikaresistenz



testet, sind fast alle Spezies und Isolate in
vitro empfindlich und die Behandlung mit
Terbinafinist wirksam. Hat man jedoch den
Fokus auf einzelne Patienten und Patien-
tinnen, bei denen insbesondere die orale
Behandlung mit Terbinafin keine Wirksam-
keit zeigt und eine ausgepragte Dermato-
phytose rezidivierend auftritt, ist an eine
Terbinafin-Resistenz zu denken. Linda Ap-
pelt et al. aus Dresden beschreiben erst-
mals in Deutschland eine Serie von 4 Pa-
tientinnen und Patienten mit Terbinafin-
Resistenz von T. rubrum. Hauptfaktor fiir
die Entstehung einer solchen in vitro und
auch genetisch nachweisbaren Resistenz
des Dermatophyten ist die teils langjahri-
ge und wiederholte, oft auch langfristige
orale Anwendung von Terbinafin.

Die In-vitro-Empfindlichkeitstestung
von T. rubrum basiert auf einem einfa-
chen Breakpoint-Agardilutionstest. Besser
ist der Einsatz einer standardisierten Mi-
krodilutionsmethode entsprechend dem
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST). Die Ter-
binafin-Resistenz lasst sich zudem durch
Bestimmung von bestimmten Punktmu-
tationen im Gen der Squalenepoxida-
se von Trichophyton-Arten bestdtigen.
Am haufigsten findet sich die Punkt-
mutation TTC— CTC mit nachfolgender
Phe397Leu(F397L)-Aminosauresubstituti-
on der Squalenepoxidase. Es besteht eine
signifikante Assoziation zur In-vitro- und
In-vivo-Terbinafin-Resistenz. Diese neuen
In-vitro- und molekularen Antimykotika-
testmethoden sollten in ausgewahlten
Laboren und Hautkliniken in Deutschland
etabliert werden [2]. Auch bei Terbinafin-
Resistenz von T. rubrum ist die therapeu-
tische Option Itraconazol. Alternativ zum
konventionellen Itraconazol wird auch
SUBA(Super  Bioavailability)-Itraconazol
eingesetzt.

Die Antimykotikaresistenz ist ein neues
Phanomen in der Dermatologie. Es sind ak-
tuell jedoch nur einzelne, ausgewdhlte Pa-
tienten, beidenentatsachlich eine Terbina-
fin-Resistenz nachweisbar ist. In Deutsch-
land wurde Terbinafin-Resistenz bislang
nur bei T. mentagrophytes VIl und bei
T. rubrum nachgewiesen [8]. Bisher nicht
betroffen von Terbinafin-Resistenz sind an-
dere Dermatophyten-Spezies, auch nicht
die Giblicherweise vorkommenden zoophi-

len Stamme von T. mentagrophytes oder
T. benhamiae.

Malassezia — Teil des Mykobioms
der Haut und Trigger von
Dermatosen

Andererseits sind Pilze und hier insbe-
sondere die Malassezia-Hefen auch ein
bedeutsamer Bestandteil der residenten
menschlichen Hautflora. Als Kohlenstoff-
quelle dienen ihnen Lipide, sie sind nicht
auf Kohlenhydrate angewiesen. Mittels
sezernierter Exo-Hydrolasen und -Lipasen
werden Lipidester wie Triglyzeride hy-
drolysiert. Die dabei entstehenden Fett-
sauren dienen auch zur Regulation des
Hautoberfldchen-pH und der Steuerung
und Stabilisierung der kutanen Mikroflo-
ra. Neben einer solchen kommensalen
bzw. mutualistischen Interaktion mit dem
Wirt kdnnen Malassezia-Hefen auch Er-
krankungen verursachen, deren Ursachen
jedoch noch nicht vollstédndig geklart sind.
Dichte auf der Haut und auch Haufigkeit
einzelner Erkrankungen, wie beispielswei-
se der Pityriasis versicolor, korrelieren aber
auch mit dem Lipidangebot. Hier spielt
zum einen die kdrpereigene Talgdriisen-
aktivitdt eine Rolle. Ein weiterer bisher
wenig untersuchter Faktor sind extern
aufgetragene Lipide, die in der topischen
Therapie eine groBe Rolle spielen. Der
Ubersichtsartikel von Peter Mayser und
Christin Koch stellt die hierzu bislang
verfligbaren Daten zusammen und gibt
auch Aussicht auf neue Therapieoptio-
nen, die auf einem gezielten Design von
synthetischen Fettsdureestern beruhen [4,
6]. So werden aus Fettsduremonoestern
wie 3-Hydroxypropylcaprylat mittelket-
tige Fettsduren generiert, die in einem
LSelf-kill* die Zahl der Malassezia-Zellen
reduzieren und eine neue Therapieoption
z.B. bei Kopfschuppen darstellen.
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Highlights der Septemberausgabe zum
Thema Allergen-Immuntherapie (AIT):

== Bedeutung der molekularen Diagnostik
die Allergen-Immuntherapie

== Facts und FAQs

== \NVelche Rolle spielt die AIT bei IgE-
vermittelter Nahrungsmittelallergie?

== Der Weg ist das Ziel - neue
Applikationsverfahren der AIT

== Zugelassene Systemtherapienin der
Dermatologie

== Anthrenus-Dermatitis

== CME: Akne
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