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Die Onychomykose -
erfolgreiche und nachhaltige Therapie

Hans-Jirgen Tietz

Zusammenfassung

Noch nie waren die diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten so vielversprechend, eine Onychomykose erfolgreich
und nachhaltig zu heilen. Die Grundbausteine sind eine exakte Diagnostik mittels » Polymerase Chain Reaction« (PCR), eine
effiziente Lokalbehandlung mit Harnstoff in Kombination mit Bifonazol und bei Befall der Nagelfldche von iiber 40 % eine
parallele, gut vertrigliche, kontinuierliche systemische Langzeittherapie bis zum klinischen und mikrobiologischen Heil-
erfolg.

Schlisselworter

Onychomykose, Amorolfin, Bifonazol, Ciclopirox, Harnstoff.

Summary

The diagnostic and therapeutic options for successfully and
sustainably curing onychomycosis have never been so promi-
sing. The basic building blocks are precise diagnostics using
PCR, efficient local treatment with urea in synergy with bifo-
nazole and, if the nail surface is affected by over 40 %, parallel,
well-tolerated, continuous systemic long-term therapy until
clinical and microbiological healing is achieved.

Keywords

Onychomycosis, Amorolfine, Bifonazole, Ciclopirox, urea.

Eine Infektion mit Leidensdruck

Die Onychomykose ist fiir viele Patienten ein psychologi-
sches Problem mit hohem Leidensdruck (1, 2). Denn wer Na-
gelpilz hat, sieht es und wird gesehen, besonders an den Han-
den (Abb. 1).

Abb. 1a und b: Onychomykose des Daumennagels bei einem 8-jih-
rigen Jungen, a) vor und b) nach Therapie

Fiir andere wiederum ist eine Mykose der Négel ohne Belang.
Doch wer eine Nagelpilzinfektion ignoriert, sollte wissen,
dass er fiir sich und andere ansteckend ist.

Aus infektiologischer Sicht ist die Onychomykose eine pro-
gredient verlaufende, von Mensch zu Mensch iibertragbare
und von Rezidiven gekennzeichnete Infektionskrankheit mit
Tendenz zur Ausbreitung auf andere Négel und die Haut.
Meist ist sie die Folge einer unzureichend behandelten Tinea

pedis, die im Zusammenyyirk@n mit' weiteren pradisponie-  Aph, 22 und b: Generalisierte Mykose der Haut, aufsteigend am
renden Faktoren auf die Négel tibertritt. Weitere bedeutende  Kéirper, ausgehend von einer nicht behandelten Onychomykose
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Quellen sind infizierte Personen in der Familie und beim
Sport, ebenso Teppiche und Boden in Hotels, Badeanstalten
oder Matten im Sportverein. Einer der markantesten Uber-
tragungswege ist die Weitergabe des Erregers von den Grof3-
eltern zu den Enkeln.

Im Kern ist die Onychomykose eine Infektionskrankheit, die
tibertragbar ist. Unbehandelt kann sich der Erreger auch vom
Nagel aus auf das gesamte Integument ausbreiten und eine
generalisierte Hautinfektion hervorrufen (Abb. 2).

Die 4 bedeutendsten Erreger sind die Dermatophyten 7richo-
phyton (T) rubrum, T. interdigitale, die Hefe Candida (C.)
albicans und der Schimmelpilz Scopulariopsis (S.) brevicau-
lis (Abb. 3). Bedrohlich ist die Infektion nicht.

Thr mit Abstand haufigster Erreger 7. rubrum wichst lang-
sam, nicht bei 37 °C und benétigt als Nahrungsquelle Kera-
tin. Damit gedeiht er im Inneren des Korpers nicht. Ein be-
sonderes und mitunter dramatisches Problem sind Infektio-
nen der Fiifle von Diabetikern (3).
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Abb. 3a—d: Kulturen der haufigsten Onychomykose-Erreger. a) T. rubrum, b) T. interdigitale, c) C. albicans (blaue Kolonien) und d) .

Mykosen bei Diabetikern

Pradisponiert sind die Zehen-Zwischenrdume. Aufgrund ei-
ner Polyneuropathie, bei der das Symptom Juckreiz fehlt,
kann es unbemerkt zu einer Superinfektion der Mykose
durch Bakterien kommen. Dadurch bedingte Erysipele oder
der gramnegative Fuflinfekt durch Pseudomonas (P,) aerugi-
nosasind die hiufigsten Ursachen fiir eine Amputation. Etwa
die Halfte dieser Patienten iiberleben einen Eingriff oberhalb
des Fufigelenks innerhalb der ersten 3 Jahre nicht (4). Des-
halb ist es in dieser Patientengruppe besonders wichtig, an
eine Mykose zu denken und diese zu behandeln.

Epidemiologie

Betroffen sind alle Altersklassen. Es erkranken Kranke und
Gesunde, Sportler und korperlich weniger aktive Menschen,
Betroffene aus allen sozialen Schichten, Erwachsene und Kin-

der. Die Anzahl der Betroffenen (Privalenz) liegt aus globaler
Sicht bei etwa einer Milliarde Menschen (5). Damit erfiillt die



Abb. 4a—d: a) und ¢) Tinea pedis sowie b) und d) Onychomykose —
2 Stadien der gleichen Infektion

Onychomykose alle Kriterien einer weltweiten Volkskrank-
heit. Von Geburt an existiert die Erkrankung nicht. Der erste
Altersgipfel liegt zwischen dem 5. und 12. Lebensjahr. Man
schatzt, dass ab dem 65. Lebensjahr jeder zweite Senior von
Nagelpilz betroffen ist (6, 7).

Ein spezielles Liebespaar sind Mykosen und Sport (8). Wie
empfanglich insbesondere Sportler fiir Mykosen sind, zeigt
eine Reihenuntersuchung bei Fuf(ballprofis in Hamburg.
60,7 % hatten eine Onychomykose, 36,9 % eine Tinea pedis
).

Pradisponierende Faktoren

Die Onychomykose ist fast immer das Ergebnis des Zusam-
mentreffens des Erregers (Exposition) mit begilinstigenden
Faktoren wie Sport, Traumata, bestimmte Berufe mit pilz-
freundlichem Schuhwerk, kalte FiiRe, erhohte Schweildbil-
dung, verlangsamtes Nagelwachstum, Krankheiten wie Dia-
betes mellitus und Durchblutungsstorungen, das Rauchen
und/oder Chemotherapeutika (Pridisposition).

Bei Kindern und Jugendlichen sind Plastikschuhe und Belas-
tungen bei Spiel und Sport wichtigste pradisponierende Fak-
toren. Der Druck auf die Nagel ist insbesondere beim Tan-
zen, Tennis oder Fuf$ball hoch. Feuchtigkeit wie Schweif be-
giinstigt die Erreger ebenfalls. Bei dlteren Menschen ist die
Durchblutung geringer, dadurch sind die Fiifle kilter, Haut
und Nigel wachsen langsamer, was den Erregern grof3e pa-
thogenetische Vorteile verschaftt.

Essenziell fiir das Zustandekommen einer Infektion ist das
Vorhandensein von Rezeptoren, an denen die Erreger ando-
cken konnen. Dies ist primar genetisch bedingt, weshalb oft
ganze Familien erkranken, andere dagegen nicht. Dermato-

b

Abb. 5a und b: Moderne Gendiagnostik mit Hilfe der EUROIM-
MUN-PCR, a) vor und b) nach der Therapie. Erreger: T. rubrum bei
Signal T4

phyten bevorzugen ein feuchtkaltes Milieu, ihre Sporen kon-
nen jedoch bei hohen Temperaturen tiberleben, wie auf dem
Boden einer Saunakabine (10, 11).

Klinik
Das Vorstadium der Onychomykose ist fast immer eine Tinea
pedis, wobei auch umgekehrt der Nagel die Quelle fiir eine

Tinea pedis sein kann. Oft treten beide Infektionen gleichzei-
tig auf (Abb. 4).

Die Tinea pedis beginnt meist an den dufleren Zehen-Zwi-
schenraumen. Die Haut juckt, ist gerotet und erinnert an »ge-
kochtes Fleisch«. Bei ausgedehnterem Befall gleicht der Rand
des Fufies dem eines » Mokassin«-Schuhs.

Die Pilzinfektion der Nagel ist eigentlich eine einfache Blick-

diagnose. Es sind nie alle Nagel betroffen. Finzelne Nagel
bleiben gesund, meist jene, die schneller wachsen als der Pilz.
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Abb. 6a-f: Hiufige nichtinfektiose Nagel-
erkrankungen: a) Onychogrypose, b) in-
fektassozilerte Nagelablosung vom proxi-
malen Ende bei Eppstein Barr-Virus-
(EBV)-Infektion, Nagelekzeme durch ei-
nen c) chitosanhaltigen und d) medizini-
schen Acryllack, Arzneimittelnebenwir-
kung unter Einnahme von e) L-Thyroxin
und eines ) Blutdrucksenkers



Der Erreger dringt fast immer von den duf3eren Nagelrandern
ein, mehrheitlich auf einer Korperseite, was in Abgrenzung zu
anderen Dermatosen sehr charakteristisch ist. Es geht die
Transparenz des Nagels verloren, gefolgt von einer diffusen,
nie scharf begrenzten Ausbreitung, mit brockeligem Zerfall
der Nagelplatte. Diese kann sich schmerzhaft verdicken.

Mikrobiologische Diagnostik

Bestehen Zweifel an der Diagnose, sollte eine mikrobiologi-
sche Untersuchung erfolgen. Vor einer systemischen Thera-
pie ist sie laut der neuen Leitlinie zur Onychomykose ein
»Muss« (12). Goldstandard ist heutzutage die PCR (12, 13),
die auch unter einer Vorbehandlung erfolgen kann (Abb. 5).
Sollte keine Gendiagnostik moglich sein, weil die gesetzli-
chen Krankenkassen die moderne Gendiagnostik in der My-
kologie noch nicht unterstiitzen, ist das Anlegen einer Kultur
auch weiterhin moglich. Ihre Sensitivitit liegt jedoch bei nur
etwa 50 % (14). Hierzu sind alle topischen (mindestens 4 Wo-
chen) und systemischen Antimykotika (mindestens 8 Wo-

Abb. 8a—c: Atraumatische Nagelablosung eines pilzbefallenen Na-
gels durch eine 40 %ige Harnstoffsalbe mit Bifonazol, a) vor, b)
wihrend und c) nach der Therapie

chen) vor der Probenentnahme abzusetzen. Danach sollte
man ohne vorherige Desinfektion der Entnahmestellen reich-
lich zerstortes Nagelgewebe von verschiedenen verdachtigen
Stellen mit Hilfe einer Schere fein auf ein Blatt Papier raspeln
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Tabellel
Die in der Wirksamkeitsstudie gepriiften Nagel-Préparate zur Therapie der Onychomykose

Produkt Testcharge Eigenschaft Wirkstoff
Canesten® Extra Nagelset GPO2EEE, 03/2025 40 %ige Harnstoffsalbe Bifonazol
Onyster® 3S36E, 12/2027 40 %ige Harnstoffsalbe Ohne Wirkstoff
Loceryl® Nagellack 2212428, 09/2025 Festbindender Lack Amorolfin
Ciclopoli gegen Nagelpilz 326161, 06/2026 Wasserloslicher Lack Ciclopirox
MICLAST® (1) K00049, 02/2024 Festbindender Lack Ciclopirox
CICLOPIROX ADGC® (2) B235975, 02/2026 Festbindender Lack Ciclopirox

sowie mit einem zahnarztlichen Haken weiches Material von
der Unterseite des Nagels hinzufligen, zusammenfalten und
an ein Labor senden.

Differenzialdiagnosen

Die Onychomykose ist zwar die mit Abstand hiufigste Nagel-
erkrankung, aber nicht die einzige. Etwa 50 % aller Patienten,
die sich mit dem Verdacht auf einen Nagelpilz in den Praxen
vorstellen, haben eine nicht-infektiose Dermatose der Nagel
(14). Zu den haufigsten Erkrankungen, die das gesunde Er-
scheinungsbild der Nagel verindern konnen, gehoren Ver-
hornungen (Onychogrypose) und andere Nagelwachstums-
anomalien, die Nagelpsoriasis, Nagelekzeme, die spontan
heilende approximale Onychomadesis bei viralen Infekten,
Himatome, Nivi, maligne Melanome und arzneimittelbe-
dingte Nebenwirkungen, unter anderem durch Blutdruck-
senker und Chemotherapeutika (Abb. 6).

Therapie

Die Onychomykose ist die einzige Nagelerkrankung, die stets
heilbar ist. Altersgrenzen gibt es in der Therapie nicht, weder
bei Kindern noch bei dlteren Patienten (Abb. 7). Immer 6fter
wiinschen Senioren eine Therapie, um sich im Pflegefall we-
gen ihrer Négel nicht schimen zu miissen. Die Pilztherapie
ist auch epidemiologisch wichtig. Denn ohne Behandlung
bleibt man ansteckend, fiir sich selbst und fiir andere.

Der Schliissel zum Heilerfolg liegt im Zusammenspiel von
dufleren und inneren Therapien. Thr Ziel muss es sein, den
Erreger in all seinen Bestandteilen zu beseitigen, einschlief3-
lich der im Nagelbett befindlichen Sporen. Ein vielverspre-
chender Behandlungsansatz ist die Lasertherapie. Sie wirkt
jedoch noch nicht gegen die bislang resistenten Sporen im
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Nagel und Nagelbett und hat das Potenzial, eine Nagelpsoria-
sis auszuldsen (14, 15).

Die Therapie besteht aus einer Pyramide. Das Fundament
der Behandlung ist die Lokaltherapie (14):

1. Sind die Nigel verdickt, erfolgt eine atraumatische Ablo-
sung der vom Pilz geschidigten Nagelsubstanz mit einer
40 %igen Harnstoffzubereitung als Salbe, mit oder ohne Bifo-
nazol, schmerzfrei und in Eigenregie des Patienten (16). Die-
ser Schritt erfolgt so lange, bis sich kein krankhaftes Nagel-
material mehr ablost. Nicht befallene Nagelanteile bleiben
vom Harnstoff unberiihrt, einer scharfen »Bordsteinkante«
gleich (Abb. 8).

Das infizierte Gewebe kann auch abgefrist oder mit einem
ablativen Laser beseitigt werden. Nagelextraktionen sind da-
gegen nicht mehr »State of the Art« und traumatisch.

2. Die Fortsetzung der lokalen Therapie erfolgt mit Antimy-
kotika wie Bifonazol oder Sertaconazol in Cremes oder
Sprays. Die Substanzen wirken breit und verfligen in dieser
Galenik iiber einen Kapillareffekt. Dies gilt als Alternative
auch fiir den wasserloslichen Ciclopirox-Lack. Acrylhaltige
Lacke verfestigen sich dagegen und kénnen nicht auf die
durch Harnstoff, Laser oder eine Frase freigelegte Nagel-
areale aufgetragen werden.

3. Zur Verbesserung der Compliance ist es sinnvoll, den Pa-
tienten eine schriftliche Therapieanweisung mitzugeben, mit
der Bitte, den Fortschritt der Therapie 1x pro Monat zu foto-
dokumentieren.

4. Eine gleichzeitig oder singulir bestehende Tinea pedis
wird parallel 1- bis 2-mal taglich iiber 2 Wochen mit Cremes
oder Sprays behandelt, die Breitbandantimykotika wie Bifo-
nazol, Sertaconazol oder Ciclopirox enthalten.
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Ergebnisse einer Wirksamkeitsstudie lokaler medizinischer Nagelpraparate im Agar-Diffusionstest
(mittlere Hemmhdfe in mm aus 5 unabhéngigen fotodokumentierten Serien)

Testerreger Harnstoffsalbe Nagellacke mit dem Wirkstoff Ciclopirox
(Spezies) mit Bifonazol Wasserloslich Festbindend
1 2
T. rubrum 59,6 52,4 42,6 42,8
+19 +2,3 +2,3 +1,7
T. interdigitale 74,4 69,6 57,6 52,6
2,7 +1,5 +2,1 +1,7
S. brevicaulis 81,8 73,6 61,8 53,4
+2,1 +15 +1,6 +2,8
C. albicans 59,6 52,4 34,2 30,4
+1,9 +2,3 +2,9 +1,9
Gesamtwert 67,7 60,0 4911 44,8
+10,9 +12,0 +11,2 +93
In Vitro-VergIeiChs-Studie getragen (Abb. 8). Durch Bifonazol ist es auch nicht mehr

zur Wirksamkeit topischer Nagel-Préparate

Im Rahmen einer Laborstudie wurden Harnstoff-Produkte,
mit und ohne Bifonazol, wasserlosliche und feste Ciclo-
pirox-Nagellacke, mit und ohne Chitosan, sowie ein Acryl-
lack auf der Basis von Amorolfin (Tab.1) auf Wirksamkeit
gegeniiber den 4 bedeutendsten Onychomykose-Erregern
untersucht (Abb. 3).

Die Eluate wurden in Verdiinnungen von 10! im klassischen
Agar-Diffusionstest gepriift. Mafizahl der Wirksamkeit war
der Hemmbhof in mm (Abb. 9 u. 10). Der Amorolfin-Lack
wurde von der weiteren Testung ausgeschlossen, da auch in
Verdiinnungen von 104 kein Wachstum auf den Medien zu
beobachten war, was nahelegt, dass nicht Amorolfin, son-
dern die geruchsintensiven Begleitstoffe fiir die Hemmung
verantwortlich waren. Belegt auch durch den Einschluss
zweier gegeniiber Amorolfin resistenter Erreger in die Studie,
C. albicansund S. brevicaulis, die wegen ihrer Resistenz hit-
ten Vitalitat zeigen miissen. Bekanntlich besitzt das Antimy-
kotikum erhebliche Schwankungen in seiner Wirkung gegen-
tiber Hefen und Schimmelpilzen (17). Alle anderen Produkte
zeigten eine hohe spezifische Wirkung in unterschiedlicher
Intensitat, allen voran Bifonazol (Tab. 2) (Abb. 9).

Bifonazol besitzt 2 differente Angriffspunkte in der Ergos-
terol-Synthese, was seine hohe und breite Wirksamkeit er-
klart (18). Einzigartig ist die galenische Verbindung von Bifo-
nazol mit Harnstoff (19). Dank des »Harnstoff-Skalpells«
wird das vom Pilz vorgeschidigte Nagelmaterial radikal ab-

infektios. Der Wirkstoff dringt nach nur wenigen Anwen-
dungen bis ins Nagelbett vor. Der Harnstoff selbst hat keine
antimykotische Wirkung (Abb. 10b).

Unter den Ciclopirox-Lacken war das wasserlosliche Produkt
gegeniiber den beiden nicht wasserloslichen Generika im
Vorteil (Tab. 2). Eine Schattenseite dieser Uberlegenheit sind

jedoch die von einigen Patienten beklagten Weififarbungen

der Nigel (Abb. 6f), die womdglich auf eine toxisch-allergi-
sche Reaktion gegeniiber dem Zusatzstoff Chitosan zuriick-
zufiihren sind. Dessen Quelle ist nicht veganen Ursprungs. Es
stammt aus Schalen von Garnelen, was per os eingenommen
zu anaphylaktischen Reaktionen fithren kann (20).

Systemische Therapie

Sind mehr als 3 beziehungsweise einzelne Nagel mehr als
40 % befallen, erfolgt eine zusitzliche, mit der topischen Be-
handlung synergistisch wirkende innere Therapie (12, 14).
Sie hat sich in den letzten Jahren fundamental verandert.
Zum einen aufgrund der galenischen Optimierung der Wirk-
stoffe, zum anderen in der Dosis und im Modus der Anwen-
dung.

Das moderne Konzept der Onychomykose-Therapie besteht
heutzutage in einer kontinuierlichen Einnahme von Flucona-
zol oder Itraconazol mit einer Dosis pro Woche (14). Eine
solche Therapie ist nicht nur gut vertréglich, sie wird auch
der Komplexitat der Erreger gerecht. Die Intervalle ermogli-
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C. albicans

chen den im Nagelbett befindlichen Pilzsporen Keimschliu-
che zu bilden, die Achillesferse der Erreger, welche auch den
systemischen Antimykotika vermehrt Angriffspunkte bieten.
Da nur Pilze diese Strukturen besitzen und die Antimykotika
nur dort wirken, ist die Therapie auch aus diesem Grund aus-
gezeichnet vertréglich.

Itraconazol wurde als erstes Antimykotikum in ein galenisch
stabiles Polymer eingebettet: Das Super-Bio-Availability
(SUBA®)-Itraconazol (21). Es ist gegen alle Erreger der Ony-
chomykose wirksam. Neu sind Resistenzen von 7. rubrum
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ADbb. 9a—d: Wirksamkeit einer Harnstof-Bifonazol-Salbe (Eluate 1:10) gegentiber a) T. rubrum, b) T. interdigitale, c) S. brevicaulis und d)

gegeniiber Terbinafin (22), welches aufgrund von Nebenwir-
kungen (Psoriasis, Lupus, Lichen ruber) kritisch zu bewerten
ist (23).

Die kontinuierliche Langzeittherapie mit SUBA®-Itraconazol
oder Fluconazol erfolgt bis zur klinischen und mikrobiologi-
schen Heilung, idealerweise bestitigt durch eine negative
PCR (Tab. 3).

Die gering dosierte und gut vertraglich kontinuierliche The-
rapie ist auch fiir Kinder geeignet, wobei der Kapselinhalt des



- d
Abb. 10a—d: Wirksamkeit der Eluate (1:10) aus a) einer Harnstoff-Bifonazol-Salbe und c) eines wasserloslichen Ciclopirox-Lacks im Ver-

Zleich zu einer 40 %igen Harnstofsalbe b) ohne Antimykotikum und d) zur Negativkontrolle

SUBA®-Itraconazol aufgrund seiner galenischen Stabilitat
herausgenommen und mit einer schmackhaften Kinderspei-
se vermischt werden kann (13).

Flankierende MaBnahmen

Um einen nachhaltigen Heilerfolg zu erreichen ist es ratsam,
die Schuhe mit einem Spray aus der Apotheke zu behandeln,
am besten am Ende der ersten Therapiewoche, da bereits 4

10

Tage nach Beginn der Therapie keine lebenden Erreger mehr
an die Umwelt abgegeben werden. Im Schuh oder auf Boden
verbliebene Sporen tiberleben maximal 6 Monate. Im Zu-
sammenspiel mit Tensiden sterben sie bei 60°C in der
Waschmaschine ab. Beim Waschen, Wischen von Fufboden
und Saugen von Teppichen besteht zudem ein grofier Ver-
diinnungseffekt, sodass die Wohnung nicht exzessiv mit Des-
infektionsmitteln behandelt werden muss. Sehr viel wichti-
ger ist die Mitbehandlung erkrankter Familienmitglieder, die
wichtigste exogene Quelle fiir ein Rezidiv.
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Systemische Therapie der Onychomykose bei Kindern und Erwachsenen

Praparat Fluconazol Terbinafin Itraconazol*
Erreger T. rubrum T. rubrum** T. rubrum
C. albicans T. interdigitale T. interdigitale
C. albicans
S. brevicaulis
Erwachsene, Kinder > 12Jahre 150 mg 250 mg 200 mg
Kinder (7-12 Jahre) 100 mg 125 mg 100 mg
Kinder (unter 7 Jahre) 50 mg - 50 mg
Anflutphase, eine Dosis taglich 3 Tage 3 Tage 3 Tage

Erhaltungstherapie, eine Dosis pro Woche ***

Bis zur klinischen Heilung und dem Negativ der PCR, zwischen

6 Monaten (Kinder) und + 1 Jahr (Erwachsene)

* Dosierung gilt fir das SUBA®-Itraconazol (Itraisdin®)
**Zunehmende Resistenz gegenlber Terbinafin

“* Die mitbetroffene Haut heilt unter dieser Therapie rasch ab

Leberwertkontrollen sind nicht vorgeschrieben (24). Gute
medizinische Praxis wire, die Gamma-GT je einmal vor,
wihrend und nach der Therapie zu kontrollieren. Bei Kin-
dern kann im Falle einer negativen Hepatitis-Anamnese und
aufgrund der geringen Dosierung darauf verzichtet werden.

Fazit

Dank moderner diagnostischer Methoden und neuer thera-
peutischer Konzepte sind die Moglichkeiten, Mykosen zu er-
kennen und erfolgreich zu behandeln besser denn je.

Das Fundament der Therapie ist die lokale Behandlung im
Zusammenspiel mit einer gut vertriglichen, gering dosierten
inneren Behandlung, bis zum kompletten klinischen Erfolg.
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