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Einleitung

v

Am 15. Januar 2011 fand in Leipzig die bereits
10. Leipziger Diagnostik-Tagung Dermatologie —
,Laboratoriumsdiagnostik - wissenschaftlich be-
griindet, Praxis-relevant und wirtschaftlich“
(frither unter dem Namen Leipziger Labor-Work-
shop) als Veranstaltung des Berufsverbandes
Deutscher Dermatologen statt. Die Jubildums-
veranstaltung, welche von Herrn Prof. Dr. Uwe-
Frithjof Haustein, Leipzig, moderiert wurde, hat-
te eine Rekordbeteiligung: Knapp 90 Hautdrzte,
aber auch Mikrobiologen und Labordrzte aus
Sachsen und dem gesamten Bundesgebiet nah-
men teil (© Abb. 1 und 2).

Der Termin fiir die 11.Leipziger Diagnostik-Ta-
gung Dermatologie im ndchsten Jahr ist bereits
festgelegt, sie wird am Samstag, dem 21.Januar
2012, wiederum in Leipzig stattfinden!

Andrologische Diagnostik in der Derma-
tologie - praktikabel und praktiziert?

v

U. Paasch

Die Andrologie gehort zum Fach ,Haut- und Ge-
schlechtskrankheiten*, das in Deutschland medi-
zinhistorisch die Mutterdisziplin dieses Spezial-
gebietes ist. Entsprechend wird in der neuen
Musterweiterbildungsordnung der ,Erwerb von
Kenntnissen, Erfahrungen und Fertigkeiten in ...
der Erkennung andrologischer Stérungen und In-
dikationsstellung zur weiterfiihrenden Behand-
lung“ gefordert. Die andrologische Diagnostik
nur als Ejakulatanalyse aufzufassen, ist drztlich
nicht vertretbar. Die Infertilititsdiagnostik um-
fasst immer die Anamnese, klinische Untersu-
chung, Ejakulatanalyse und Hormonbestimmun-
gen sowie bedarfsweise erweiterte Labordiagnos-
tik hinsichtlich Spermienfunktionen, Seminal-
plasma und Hodengewebe. Die Ejakulatdiagnos-

Abb.1 Referenten und Organisatoren der Leipziger
Diagnostik-Tagung Dermatologie 2011 (von links nach
rechts): Priv.-Doz. J6rg Kleine-Tebbe (Berlin), Prof. Pietro
Nenoff (M6lbis), Dr. med. Andreas Schliter (Sangerhau-
sen), Dr. med. Steffen Gass (Glnzburg), Dr. med. Gud-
run Hamm (Halle/Saale), Priv.-Doz. Kirsten Jung (Erfurt),
Prof. Uwe-Frithjof Haustein (Leipzig) und Prof. Dr. med.
Gottfried Wozel (Dresden).

Abb.2 Referent (Prof. Nenoff) und Moderator (Prof.
Haustein) bei der Leipziger Diagnostik-Tagung Dermato-
logie 2011.

tik beinhaltet die makroskopische und mikrosko-
pische Spermaanalyse, biochemische, immunolo-
gische und mikrobiologische Untersuchungen so-
wie ggf. die Durchfiihrung spezieller Spermatozo-
enfunktionstests und Sonderverfahren. Zur
Standardisierung der Ejakulatanalyse hat die
WHO ein Laborhandbuch herausgegeben, das
mittlerweile in der 5. englischsprachigen Auflage
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- bei 4 deutschsprachigen Auflagen - zur Verfiigung steht. In der
Neuauflage des Handbuches sind Anderungen in vielen Referenz-
bereichen und auch der Nomenklatur beriicksichtigt. Seit 2011
gelten die aktuellen Richtlinien der Bundesadrztekammer, die ins-
besondere auf die Verfahren der Qualitdtssicherung orientieren.
Nach diesen Richtlinien ist eine Teilnahme an MaRnahmen zur
Qualitdtssicherung verpflichtend. Zum Aufbau einer internen
Qualitdtskontrolle finden sich ebenso Empfehlungen wie Hand-
lungsanweisungen zur Fehlerbehebung. Die Organisation der
externen Qualitdtskontrolle ist einfach via Teilnahme z.B. am
QuaDeGa-Programm der Deutschen Gesellschaft fiir Andrologie
(DGA) zu realisieren. Wesentlicher Baustein einer qualitdtsgesi-
cherten Ejakulatanalyse ist die Dokumentation des Befundes
und der Qualitdtskontrollen sowie ggf. eingeleiteten MaSnahmen
zur Sicherung der Qualitdt.

Generalisiertes bulloses fixes Arzneimittelexanthem:
Analyse von 62 Féllen

v

U.-F. Haustein, T. Herb, Y. Liss, K. Bork, M. Mockenhaupt

Das generalisierte bulldse fixe Arzneimittelexanthem (GBFAE)
stellt eine unerwiinschte Reaktion der Haut dar, die in Form
nummuldrer, manchmal groBerer erythematoser, oft violett-
brdaunlicher Flecken oder Infiltrate auftritt. Zwischen den Ldsio-
nen finden sich normale Hautareale, auf der das Nikolsky-Zei-
chen negativ ist. Manchmal sind die Schleimhdute eher leicht
mit Blasen oder Erosionen beteiligt. Die Patienten mit GBFAE
weisen Fieber oder Stérungen des Allgemeinbefindens in gerin-
ger oder mdfiger Auspragung auf. Manche Patienten erleiden
das GBFAE haufiger als einmal, wobei die rekurrierende Episode
zu groReren Hauterosionen fiihren kann, die an eine toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) erinnert. Die Histopathologie beider
Erkrankungen ist durch eine subepidermale Blasenbildung mit
nekrotischen Keratinozyten des Blasendaches charakterisiert.
GBFAE und TEN wurden von Kauppinen 1972 auf der Grundlage
ihres klinischen Erscheinungsbildes und der Ergebnisse des ora-
len Provokationstestes differenziert.

Die Populations-basierte Registrierung von schweren Hautreak-
tionen im Dokumentationszentrum fiir schwere Hautreaktionen
der Univ.-Hautklinik Freiburg (DZH) hat Félle von Stevens-John-
son-Syndrom (SJS) und TEN seit 1990 in Deutschland erfasst.

Pemphigus-Gruppe — Molekularbiologie

Alle Fille wurden durch ein unabhdngiges Expertenkomitee vali-
diert. Dabei wurde zwischen definitiven, wahrscheinlichen, mog-
lichen und keinen Fillen von SJS/TEN unterschieden. Mogliche
Fdlle innerhalb des Registers beinhalten auch zahlreiche Fille
von GBFAE, die zundchst als TEN angesehen wurden.

64 Fdlle von schweren GBFAE wurden validiert, von denen 62 Pa-
tienten mit relevanten klinischen und demografischen Daten
analysiert werden konnten. 3 von ihnen waren Kinder, wahrend
das Durchschnittsalter der 59 Erwachsenen 75,6 Jahre betrug. 34
Patienten waren Mdnner, 28 Frauen. Der Allgemeinzustand der
Patienten war gut, bei ungefahr 30% der Fille war er reduziert.
Fieber trat bei 57% der Patienten mit einer Durchschnittstempe-
ratur von 39 °C auf. Der durchschnittliche Prozentsatz der Blasen-
bildung bezogen auf die Kérperoberfldche (KOF) lag bei 9%. Das
Ausmalfd der erythematdsen Herde bezogen auf die KOF betrug
20% mit Bevorzugung der Extremitdten, gefolgt von Stamm, Ge-
sdfd und Gesicht. Bei 77% der Patienten waren die Schleimhdute
mit Bevorzugung der Genitalien beim Mann (58%) und bei der
Frau (48 %) betroffen. In 62 % der Patienten konnten vorausgegan-
gene Episoden ermittelt werden. Die am haufigsten assoziierten
Medikamente (Ausléser) waren Cotrimoxazol (50%) und Analge-
tika wie Paracetamol (20%) und Metamizol (18%). Die Gesamt-
mortalitdit innerhalb von 6 Wochen nach Beginn der uner-
wiinschten Hautreaktionen belief sich auf 21% (13/61); aulSer
einem waren alle Patienten mit letalem Verlauf dlter als 70 Jahre.
Im Vergleich zu den publizierten Daten {iber TEN waren die
Patienten mit GBFAE signifikant dlter und ihre Mortalitdit war
niedriger. Allerdings haben die Patienten mit wiederholten und/
oder extensiven GBFAE mit einem Alter {iber 70 Jahre ein hoheres
Risiko des tddlichen Verlaufes.

Diagnose und Differenzialdiagnose des Pemphigus
vulgaris — neue Testmaoglichkeiten und Fallbeispiele
v

G. Hamm, M. Mittag, P. Nenoff

Der Pemphigus vulgaris (Pv) ist eine relativ seltene, organspezifi-
sche, die Haut und/oder die angrenzenden Schleimhdute erfas-
sende, u.U. lebensbedrohlich verlaufende, blasenbildende Auto-
immun (Al-)Dermatose. Zur Gruppe der Pemphiguserkrankun-
gen gehoren neben dem Pv noch der Pemphigus foliaceus, der
paraneoplastische Pemphigus und der IgA-Pemphigus. Die 4

Abb. 3 Antigenstrukturen in der Epidermis
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Abb.4 Nachweis von Pemphigus-AK an Affendsophagus mittels indirek-
ter Immunfluoreszenz (IIF).

Subtypen dieser Gruppe haben ein gemeinsames Merkmal:

nachweisbare Auto-Antikoérper (AAK) gegen verschiedene Des-

mosomen-Antigene/Strukturproteine der epidermalen Interzel-

lularbriicken (© Abb. 3).

Bei Verdacht auf eine blasenbildende Al-Dermatose stiitzt man

sich in der Regel auf die Klinik - die Immunserologie - die Histo-

logie und - seltener - auf die Inmunbhistologie.

Wirklich diagnosesichernd sind bei Pemphigus-Erkrankungen

nur der direkte Nachweis gewebsgebundener Auto-AK im Gewe-

beschnitt (mit der direkten Immunfluoreszenz/DIF) und/oder der

Nachweis von zirkulierenden hautspezifischen AAK.

Die technischen Voraussetzungen fiir zuverldssige Ergebnisse in

der DIF sind:

1. die Auswahl der richtigen Biopsiestelle (Gefahr ,falsch
negativer” Befunde);

2. das sofortige Schockgefrieren des nativen Biopsie-Materials
(fliissiger Stickstoff);

3. die Bearbeitung an 5 pm diinnen, unfixierten Kryostat-
schnitten;

4. bei erforderlichem Transport die Verwendung spezieller
Transportmedien (,Michel-Puffer*).

AAK gegen Desmosomen bei Pemphiguserkrankungen lassen

sich in mehr als >90% der Fille nachweisen (Ausnahme: IgA-

Pemphigus in ca. 50%).

Der Nachweis erfolgt mit der indirekten Immunfloreszenz (IIF)

an Osophagusschnitten. Die netzartige Fluoreszenz der epider-

malen Interzellularrdume ist als Muster charakteristisch und ein-

deutig. Dieser Test ist im facharztlichen Speziallabor noch immer

der diagnostische Goldstandard (© Abb. 4).

Allerdings hat in den letzten 10 Jahren die Entwicklung und An-

wendung molekularbiologischer Methoden bei den blasenbil-

denden Al-Erkrankungen neue Erkenntnisse und Fakten ge-

bracht. Eine weitergehende Differenzierung der verschiedenen

desmosomalen Antigene/Antikérper war bis vor kurzem nur

wenigen wissenschaftlichen Zentren vorbehalten.

Jetzt stehen neue kommerzielle Testsysteme zur Verfiigung, die

auch dem kleinen Routinelabor eine verbesserte und weiterfiih-

rende serologische Diagnostik erlauben. Durch die Zusammenar-

beit der Liibecker Arbeitsgruppe um Professor Zillikens mit der

Firma Euroimmun (Liibeck) sind zwei verschieden IIF-Tests auf

den Markt gekommen, die diese Liicke fiir das spezialisierte der-

matologische Routine-Labor schlief3en:
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1. Mit dem , Dermatologischen Mosaik* lassen sich jetzt sowohl
anti-Desmosomen-AK wie Desmoglein 1 + 3 (zur Abgrenzung
des Pemphigus foliaceus vom Pv) als auch BMZ-spezifische AK
differenzieren.

2. Das zweite Testsystem arbeitet mit Gewebsschnitten von
Harnblasenepithel und erlaubt die Abgrenzung des para-
neoplastischen Pemphigus.

Bei kleiner Probenzahl - die Haufigkeit des Pv wird auf 5 - 8 Fille/

Jahr und 1 Mio. Einwohner geschdtzt - ist ein EIA bei seltenen

Auto-AK sehr unwirtschaftlich.

Da die Sensitivitdt von IIF und EIA vergleichbar ist, kann mit den

oben beschriebenen neuen Tests nun auch das vertragsarztlich

tdtige, spezialisierte Facharztlabor bei blasenbildenden Autoim-
mundermatosen schnell und qualitdtsgesichert den diagnosti-
schen Fortschritt umsetzen.

Anhand von 2 Kasuistiken wurde die diagnostische Vorgehens-

weise und die Ergebnisbewertung bei Verdacht auf Pemphigus

vulgaris demonstriert.

Aktuelle gesundheitspolitische Entwicklungen
v
S. Gass

Dr. Steffen Gass - BVDD-Vorstandsmitglied - ging in seinem
spannenden gesundheitspolitischen Vortrag u.a. auf die nach
wie vor nicht ad acta gelegten Pline der KBV zur Abschaffung
des Eigenlabors ein. Er betonte, dass der BVDD dafiir kampft,
diese Kompetenz zu erhalten. Eine Voraussetzung dafiir ist der
Nachweis der Expertise der Hautdrzte auf diesem Gebiet, wozu
letztlich auch die Leipziger Diagnostik-Tagung Dermatologie
steht. Eine ausfiihrliche Darstellung des Inhalts dieses Vortrages
findet sich tibrigens im Tagungsbericht des LDT, der im Heft 2,
2011, des ,Deutschen Dermatologen“ abgedruckt worden ist.

MRT-Diagnostik von Vaskulitiden des ZNS
v
A. Schliiter

Vaskulitiden des zentralen Nervensystems (ZNS) stellen fiir den
behandelnden und den diagnostisch tdtigen Arzt eine grofe
Herausforderung dar. Auch wenn derartige Erkrankungen haufig
eine schwere Beeintrachtigung des Patienten verursachen, sind
die klinischen Symptome insbesondere bei nicht infektiésen Vas-
kulitiden unspezifisch und kénnen andere Erkrankungsbilder
vortduschen. In Abhidngigkeit vom AusmaR der parenchymalen
Schddigung werden als Krankheitszeichen ein groRes Spektrum
neurologischer Ausfélle oder Symptome wie beispielsweise Kopf-
schmerzen, Krampfanfille, Psychosen, Paresen oder auch Sprach-
einschrankungen beobachtet. Es bedarf daher einer gezielten
Diagnostik und raschen Therapie, da entziindliche GefdaRerkran-
kungen des ZNS unbehandelt foudroyant und letal verlaufen kon-
nen.

Eine Beteiligung der hirnversorgenden Gefdf3e im Rahmen von
systemischen Vaskulitiden ist moglich. Beispiele fiir derartige Er-
krankungen sind die systemisch nekrotisierenden Vaskulitiden
(Polyarteriitis nodosa; Riesenzellarteriitis u.a.) oder Vaskulitiden
im Rahmen von Kollagenosen (Lupus erythematodes; Rheuma-
toide Vaskulitis u.a.). Eine Sonderstellung nimmt die primdre An-
giitis des ZNS (PACNS) ein. Diese Erkrankung manifestiert sich
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Abb.5 Primare Angiitis des ZNS (PACNS) bei einer 42-jéhrigen Patientin.
Die BSG betrug 30/55 mm, im Liquor cerebrospinalis fand sich eine Mono-
zytose. Die Immunfluoreszenz mit Hep-2-Zellen wies ein gepunktetes
Muster auf. Zur Behandlung der Vaskulitis kamen Steroide und Cyclophos-
phamid zur Anwendung. Der Pfeil markiert eine fokale arterielle GefaR-
engstellung in der Angiografie.

Abb.6 PACNS bei
derselben Patientin wie
in © Abb. 5. Im MRT
des Zentralnerven-
systems sieht man ein
fokales Odem der Hirn-
substanz.

ausschliefBlich im ZNS, weshalb sich die Diagnostik teilweise
schwierig gestaltet (© Abb. 5 und 6).

Bildgebende Verfahren liefern hdufig wesentliche Beitrdge bei
der Diagnostik von Vaskulitiden des ZNS. Insbesondere die Mag-
netresonanztomografie (MRT) vermag die sekunddren Kompli-
kationen einer Vaskulitis des ZNS mit hoher Sensitivitdt darzu-
stellen. Hierbei kénnen beispielsweise Infarkte, Odeme oder tu-
mordhnliche Lisionen dargestellt werden. Mit Hilfe der Magnet-
resonanzangiografie (MRA) ist es zusdtzlich teilweise maglich,
pathognomonische GefiBverdnderungen (Stenosen; Kaliber-
schwankungen; GefdBabbriiche) einer Vaskulitis nachzuweisen,
auch wenn die Katheterangiografie (digitale Subtraktionsangio-
grafie) aufgrund der hoheren Sensitivitdt weiterhin als Goldstan-
dard fiir die Detektion einer zerebralen Vaskulitis anerkannt
wird. Trotz einer zum Teil kontroversen Diskussion iiber die Sen-
sitivitdt bildgebender Verfahren bei der Vaskulitisdiagnostik, lie-
fern diese regelmafig ausreichende Hinweise, um eine immun-
suppressive Therapie begriinden zu kénnen. Auf eine Biopsie
wird hdufig aufgrund méglicher Komplikationen verzichtet.

Einer Vaskulitis des ZNS miissen nicht entziindliche GefdBverdn-
derungen gegeniibergestellt werden. Derartige Erkrankungen
werden auch als benigne Angiopathien des ZNS (BACNS) bezeich-
net. In der Regel handelt es sich hierbei um schwer ausgepragte
GefdBspasmen, wie sie bei hypertensiven Krisen (posteriores
hypertensives Enzephalopathiesyndrom), bei schweren Formen
der Migrdne, im Rahmen einer Eklampsie oder auch als Folge
einer Subarachnoidalblutung beobachtet werden.

Therapie mit Dapson: Worauf muss ich achten?
v
G. Wozel

Dapson (Diaminodiphenylsulfon) ist das einzige in der Human-
medizin genutzte Sulfon-Medikament. Aus pharmakologischer
und pharmakodkonomischer Sicht ist Dapson per se durch 6 ein-
zigartige Charakteristika ausgezeichnet, die bei keiner anderen
Substanzklasse in dieser Konstellation auftreten (© Tab. 1).
Waurde im Zuge der erfolgreichen Sulfonamid-Ara zunichst die
antimikrobielle Wirksamkeit von Dapson genutzt (z. B. mykobak-
terielle Infektionen wie Lepra oder Tuberkulose), fiihrte spater
die Erkenntnis der nicht-steroidalen/immunmodulierenden
Wirkmechanismen von Dapson zum zunehmenden Einsatz bei
chronisch-entziindlichen Erkrankungen, insbesondere bei Der-
matosen.

Bedauerlicherweise haftet Dapson bis in die Gegenwart der Ma-
kel einer besonders toxischen Substanz an, der angesichts phar-
makodynamischer Gegebenheiten nicht zu rechtfertigen ist. Die
antientziindlichen Wirkmechanismen von Dapson sind nur teil-
weise bekannt, vielfach durch In-vitro-Daten untersucht und kri-
tisch auf In-vivo-Verhaltnisse zu {ibertragen.

Es gibt Hinweise, dass der hydroxylierte Dapson-Metabolit (DDS-
NOH) (© Abb. 7) sowohl fiir die obligaten hamatologischen UAW
als auch fiir bestimmte antientziindliche Mechanismen verant-
wortlich ist. Damit gehen Strategien, die auf eine reduzierte
hepatische DDS-NOH-Produktion abzielen, moglicherweise mit

Tab.1 Einzigartige Charakteristika fir Dapson.
Langzeittherapie
(z.B. Lepra)
Kombination von antibakteriellen und antiphlogistischen Effekten
(z. B. opportunistische Infektionen, Akne)
Krankheitsspezifische Wirkung
(z. B. Morbus Duhring)
Steroidsparender Effekt
(z. B. blasenbildende Autoimmunerkrankungen)
Lichtschutzeffekt
Pharmako6konomie
(Medikamentenpreis)

(0]
I Abb.7 Dapson (DDS,
HN ﬁONHz DADPS) - Strukturfor-
/ (0] \ mel und Metabolisie-
rung.

Acetylierung
(Leberzellzytosol)

|

Monoacetyldapson Dapsonhydroxylamin
(MADDS) (DDS-NOH)

Hydroxylierung
(Leberzellzytosol,
PMN, u. a.)

Nenoff P, Hamm G. 10. Leipziger Diagnostik-Tagung (LDT) Dermatologie 2011: Dermatologische Diagnostik ... Akt Dermatol 2011; 37: 369-377

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Tagungsbericht

Tab.2 Indikationsgruppe Il fiir Dapson.

Bulloses Pemphigoid

Linear-lgA-Dermatose

Pemphigus vulgaris

Sweet’s Syndrom

Rekurrierende neutrophile Dermatosis der dorsalen Handfldchen
Pyoderma gangraenosum

Relapsing Polychondritis

Leukozytoklastische Vaskulitis/Urtikaria-Vaskulitis
Eosinophile Follikulitis (Ofuji’s disease)

Kutaner Lupus erythematodes

Spinnenbiss (braune Einsiedlerspinne, loxoscelism)

Tab.3 Untersuchungen vor Therapie.

Labordiagnostik Kardiopulmonales System

GroRes Blutbild

Bilirubin

ALAT

ASAT

AP

GGT

Creatinin

Met-Hb
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenese
Hepatitis-Serologie

Anamnese
Klinischer Befund

Wirkeinbuf3e einher. Diese Frage ist gegenwartig nicht endgiiltig
zu beantworten.

Im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit steht - wie bei allen
medikamentdsen Therapien - initial immer eine korrekte Indika-
tionsstellung. Man kann fiir Dapson zwanglos zwei unterschied-
liche Krankheitsgruppen definieren, bei denen das Sulfon zum
Einsatz kommt: Die Indikationsgruppe 1 umfasst diejenigen Er-
krankungen, bei denen Dapson erstes Mittel der Wahl ist (z.B.
Dermatitis herpetiformis Duhring, subcorneale Pustulose, Ery-
thema elevatum diutinum, Acropustulosis infantilis, Prurigo pig-
mentosa) und zundchst iiberwiegend als Monotherapie eingelei-
tet werden kann.

Bei einer zweiten Gruppe von Erkrankungen wird Dapson entwe-
der als adjuvantes Medikament eingesetzt bzw. akzentuiert dann
genutzt, sofern First-line-Medikamente unter Monotherapiebe-
dingungen nicht den gewiinschten Effekt zeigen, Vertraglich-
keitsprobleme eine Rolle spielen oder Laborabweichungen ein
Absetzen/eine Reduktion der Dosis erforderlich machen
(© Tab.2).

Dariiber hinaus wurde Dapson bei einem breiten Spektrum sehr
unterschiedlicher Entitdten therapeutisch versucht. Gesicherte
Studiendaten liegen nicht vor; einzelne kasuistische Mitteilun-
gen berichten iiber Erfolg (der meist nicht definiert wurde) oder
Misserfolg. Der Einsatz von Dapson bei all diesen Erkrankungen
bringt das Sulfon eher in Misskredit und sollte deshalb nur unter
streng definierten Bedingungen bzw. unter einer klaren wissen-
schaftlichen Hypothese erfolgen.

Der Einsatz von Dapson bei Schwangeren und Stillenden ist vor
dem Hintergrund der Pharmakokinetik nicht zu empfehlen, da
Dapson sowohl die Plazentaschranke passiert als auch tiber die
Muttermilch ausgeschieden wird. Bei Lepra-Patienten ist das
Auftreten von neonatalen Himolysen beschrieben worden.

Tab.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW).

Met-Hb-Produktion (obligat)
Hamolytische Andmie (obligat)
Agranulozytose
Hautreaktionen

Neuropathien
Hypersensitivitdtssyndrom

Tab.5 Met-Hb-Bildner (Auswahl).
Phenacetin
Amylnitrit
Sulfonamide
Lokalanasthetika
Nitrate, Nitrite
Zigarettenrauch

Als Kontraindikation (relativ bzw. absolut) zdhlen:

. Herzinsuffizienz/kardiale Dekompensation

. Pulmonale Erkrankungen

. Schwere Hepatopathien

. Andmien

. Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel

. Co-Medikation mit Met-Hb-Bildnern

Vor Therapiebeginn sind routinemdfig die in © Tab. 3 aufgefiihr-

ten Untersuchungen bzw. Laborwerte zur Bestimmung empfeh-

lenswert.

Da Dapson das Potenzial zur Entwicklung von UAW hat

(© Tab.4), soliten nachfolgend diskutierte Besonderheiten be-

riicksichtigt werden:

1. Vor allem der hydroxylierte Dapson-Metabolit DDS-NOH -
aber nicht ausschlieflich - ist fiir die Entstehung der Met-Hb-
Produktion und die hamolytische Andmie verantwortlich.
Beide UAW sind deshalb obligat und in Abhdngigkeit von
Dosis und Co-Medikation graduell unterschiedlich. Da die
Kinetik der Met-Hb-Produktion pharmakologisch determi-
niert wird (punctum maximum ca. 4-6 h nach oraler Aufnah-
me), empfiehlt sich bei Patienten mit Tagesarbeiten die Dap-
son-Einnahme am Abend. Damit féllt der Met-Hb-Gipfel in die
Nachtphase, in der weniger Sauerstoff fiir korperliche Aktivi-
tdt notwendig ist. Um das Risiko fiir jeden einzelnen Patienten
einzuschdtzen, sollte deshalb parallel der jeweils hdchste Met-
Hb-Wert erfasst werden, d. h. entsprechende Analysen 4-6h
nach Tabletteneinnahme. Anderenfalls werden unterschied-
lich hohe Werte erfasst, die zeitlich vor oder nach dem Met-
Hb-Gipfel liegen. Damit ist objektiv keine korrekte Risiko-
einschdtzung moglich. Bei ansonsten gesunden Patienten,
die keinen Leistungssport/Extremsport betreiben, sind Werte
bis 10% Met-Hb zu tolerieren, sofern keine subjektiven Be-
schwerden (z.B. Kopfschmerz, Abgeschlagenheit) und keiner-
lei Leistungseinschrankungen fiir Beruf und Freizeit resultie-
ren. Eine Lippenzyanose tritt bereits bei sehr niedriger Dosie-
rung auf (z.B. 25 -50 mg Dapson/d) und ist kein Grund fiir
ein Absetzen von Dapson. Met-Hb-Werte {iber 10% bediirfen
eines engen Monitorings.

Eine meist nicht wahrgenommene Gefahr bei Dapson-Thera-
pie resultiert bei Co-Medikation mit anderen Met-Hb-Bild-
nern (© Tab.5) - vor allem bei Nutzung bestimmter Lokal-
andsthetika (z.B. Benzocain, Lidocain).

Es sind Fallberichte unter Dapson-Therapie bekannt, bei
denen unter zusdtzlicher Anwendung derartiger Lokalands-

DU W=
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Tab.6 Therapie der Met-Hb-Produktion.

Methylenblau (1%): 1-2 mg/kg KG iv. iber 5 min.
Aktivkohle

Austauschtransfusion

Hemodialyse

Sauerstoffgabe

Therapiedauer in
1. 2 3.

Ll |
- | >
2 3 14 Tage

1. Risikoeinschdtzung und juristische/gutachterliche Griinde

2. Therapiefolge (nach Erstapplikation)

3. Therapiefolge (im steady-state) und Compliance-Kontrolle

4. Anderung von Randparametern
(z. B. klinische Beschwerden, Dosis, Co-Medikation, Neuerkrankungen,
Narkosen, chirurgische Eingriffe unter Lokalanasthesie, Lebensgewohn-
heiten,)
Hinweis: erste 3 Monate wichtig

Abb.8 Dapson: Untersuchungen wahrend Therapie.

10
£
Na)
I
=
U
= 5
1T T T T T
456 8 12 18 24
Zeit (h)
15
10
E}o,
Na)
I
=
U
=
5 200-mg DDS
200 mg DDS
200 mg DDS
TTTTTTTTTT T T T T T T T T T T T
246 12 18 24 30 36 42 48 57 60 66 72

Zeit (h)
- Fehlender Ausgangswert
- Falscher Zeitpunkt nach Dapsoneinnahme
- Zu oft wiederholte Met-Hb-Bestimmungen
ohne Anderung der Randparameter
- Fehlende Bestimmung bei Anderung der Randparameter
- Falschinterpretation der Met-Hb-Werte

- Praoperativ fehlende Met-Hb-Bestimmung

Abb.9 Dapson: Sinnvolles und Unsinniges — Welche Fehlerquellen treten
auf?

Tab.7 Praktische Tipps (zur Verminderung von UAWSs).
Tabletteneinnahme abends
Vitamin E-Gabe 800 IU/d
Prdoperativ bzw. bei Lokalandsthesie: Dapsonpause
Nach Absetzen von Dapson: Lichtschutz

thetika in unterschiedlichen Applikationsformen (z.B. Spray,
Creme) akut schwere Methdmoglobindmien noch unter der
Operation auftraten (z.B. bis 35% Met-Hb). Vermeidbar sind
diese Zwischenfille, sofern der Patient auf eine Dapson-Ein-
nahme vor Operation hinweist, ein Dapson-Pass vorliegt oder
bei selektiven Eingriffen Dapson wenige Tage vor dem Eingriff
abgesetzt wird. Sicherheitshalber sollte der Met-Hb-Spiegel
vor einer geplanten Operation bestimmt werden.

Zur Therapie eines Met-Hb-Anstieges, der behandlungs-
pflichtig ist, stehen die in © Tab. 6 aufgefiihrten MaBnahmen
zur Verfiigung.

2. Agranulozytose, Hautreaktionen, Neuropathie und das Hy-
persensitivititssyndrom sind nicht obligate, wesentlich selte-
nere UAWSs. Letzteres Syndrom tritt statistisch in einem Zeit-
raum bis 20 Wochen nach Therapiestart auf, ist mit Exanthem,
Fieber, Lymphknotenschwellungen, Leukozytose und/oder
Eosinophilie assoziiert. Die Letalitdt betragt 10%. Als Konse-
quenz bediirfen deshalb die ersten fiinf Monate einer Dapson-
Therapie einer besonderen regelmdRigen drztlichen Kontrol-
le. Besonders tragisch sind Verldufe, bei denen Patienten in
suizidaler Absicht Dapson in hohen Dosen eingenommen hat-
ten, das Ereignis {iberlebten und durch die toxischen Sulfon-
Effekte auf den Sehnerv bleibende Erblindungen resultierten.
Aus dem bisher Gesagten ergibt sich das in © Abb. 8 aufge-
fiihrte Risikomanagement hinsichtlich Blutbild/Met-Hb-Spie-
gel-Bestimmungen. Aus der Praxis sind umgekehrt nicht
selten aus falsch verstandenem Sicherheitsbediirfnis fehlende
bzw. tiberfliissige Bestimmungen/Fallinterpretationen kri-
tisch anzusprechen (© Abb. 9). Als praktische Tipps zur Ver-
minderung von UAWSs kénnen die in © Tab. 7 aufgefiihrten
MafRnahmen hilfreich sein.

Insgesamt ist Dapson fiir bestimmte entziindliche Derma-
tosen unverzichtbar, kann in Kombination zur Steroideinspa-
rung genutzt werden und ist bei regelrechtem Einsatz/Moni-
toring ein sicheres und wertvolles Medikament.

Literatur
1 Wozel G. Innovative use of dapsone. Dermatol Clin 2010; 28: 599-610
2 Lorenz M, Schmitt J, Wozel G. Hypersensitivity syndrome to dapsone: a
systematic review. Eur Ann Allergy Clin Immunol 2010; 42: 40

IgE-Bestimmung zwischen Pflicht und Kiir:
Vom Qualitdtsmanagement zur klinischen
Interpretation

v

J- Kleine-Tebbe

Laboranforderungen durch Regeln zum Qualitdtsmanagement
Mittlerweile sind die Anforderungen an das Qualitditsmanage-
ment (QM) fiir Labormethoden (Richtlinie der Bundesarztekam-
mer; RiLiBAK) in der Routine verankert. Dabei wird zwischen
quantitativen und qualitativen Methoden unterschieden. Eine
semiquantitative Angabe in Klassen, fiir das spezifische IgE nicht
ungewohnlich, entspricht einer qualitativen Auswertung.
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QM fiir quantitative Bestimmungen

Quantitative Auswertungen des spezifischen IgE mit Hilfe eines
extrapolierten Standards fiir das Gesamt-IgE wurden nicht in
der sog. Tabelle B1 aufgefiihrt. Damit entfallt die Pflicht fiir Ring-
versuche zum externen QM. Die interne Qualitdtssicherung wird
mit Hilfe des sog. Quadratischen Mittelwertes der Messabwei-
chung (QUAMM) vom Zielwert sichergestellt (Formel siehe
RiLiBAK). Diagnostikahersteller bieten Hilfestellung bei der Com-
puter-gestiitzten Auswertung des QUAMM mit Hilfe vorkonfigu-
rierter Tabellenkalkulationen (z.B. in MS Excel).

QM fiir qualitative Bestimmungen

Bei qualitativer Auswertung des spezifischen IgE (inkl. Angabe in
Klassen, s.0.) wurden von den Allergiegesellschaften Vorschlige
fiir das externe und interne Qualititsmanagement gemacht
(siehe unten), die unverdndert in das Regelwerk {ibernommen
worden sind. Allerdings bleibt so die paradoxe Situation, dass
fiir die qualitativen Tests Ringversuche verpflichtend sind, nicht
aber fiir quantitative IgE-Bestimmungen. Dort wdren sie in glei-
cher Weise notwendig, um durch die regelmdfSige Teilnahme in
Verbindung mit einer Fehlervermeidung in den Labors eine bes-
sere Qualitdt zu erzielen.

Vorschlige fiir die RiLiBAK zur Handhabung qualitativer Tests
auf allergenspezifisches IgE:

Tabelle B2-1 (Interne Qualitatssicherung)

57. Einzelallergentest: 1 x/Woche

Methoden-spezifische Kontrolle im Rotationsverfahren mit
einem Leitallergen

58. Mischallergentests streichen

Tabelle B2-2 (Externe Qualitatssicherung)

46. Einzelallergentest: 2 x/Jahr

Methodenspezifische Kontrolle im Rotationsverfahren mit

6 Leitallergenen aus folgenden Gruppen: a) saisonales,

b) ganzjdhriges Inhalationsallergen, c) Nahrungsmittelallergen,
d) Insektengiftallergen

47. Mischallergentests streichen

Neue Optionen durch synthetische Antikorper

Bisher werden fiir die Ringversuche Serumpools verwendet, die
allergenspezifisches IgE unterschiedlicher Reaktivitdt und Héhe
enthalten und deren Herstellung aufwendig ist. Zukiinftig ist da-
her die Verwendung von Designer-Seren mit synthetischen IgE-
Antikérpern mit definierten Reaktivitdten denkbar, um polyklo-
nale IgE-Seren zu ersetzen. Allerdings miissten diese Designer-
Seren diverse Bindungsstellen (Epitope) pro Allergenmolekiil er-
kennen, um der Wirklichkeit einer polyklonen IgE-Antwort zu
entsprechen und die willkiirliche Bevorzugung bestimmter Epi-
tope zu vermeiden.

Einsatz der Diagnostik auf spezifische IgE-Antikdrper z.B. bei
Nahrungsmittelallergie

Zwei Szenarien illustrieren den Stellenwert von spez. IgE-Be-
stimmungen:

» Ausschluss einer Nahrungsmittelallergie

» Nachweis einer Sensibilisierung auf Nahrungsmittelallergene
Zum Ausschluss einer IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergie
haben sich Screeningtests bewdhrt, bei denen eine Reihe von
Nahrungsmitteln in einem Testlauf tiberpriift werden (z.B. Pha-
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dia fx5 auf hdufige Nahrungsmittel im Sduglings- und Kindes-
alter, wie Kuhmilch, Hiihnerei, Weizen, Soja, Erdnuss und Fisch).
Bei positivem Ergebnis ist eine Differenzierung fiir die einzelnen
Allergenquellen erforderlich.

Bei konkretem Verdacht macht die gezielte Bestimmung von
spez. IgE mehr Sinn als die Verwendung von Gruppentests. Viele
Gruppentests sind aufSerdem nicht systematisch evaluiert im
Hinblick auf Testempfindlichkeit einzelner Allergenquellen, so-
dass inbesondere bei eher niedrigem Gesamt-IgE (< 25 kU/I) die
Ergebnisse sorgfiltig auf potenziell falsch negative Resultate in-
terpretiert werden sollten.

Einzelallergene fiir die spezifische IgE-Bestimmung

In der Vergangenheit wurden im klinischen Alltag fast aus-

schlieRlich Allergenextrakte zur Diagnostik verwendet (Prick-

tests, spez. IgE-Bestimmung und Provokationstests mit Extrak-

ten). Mittlerweile sind viele Allergene im engeren Sinne, d.h. die

verantwortlichen Proteine, identifiziert worden (siehe www.all-

ergen.org oder www.allergome.org). Sie stehen teilweise in re-

kombinanter oder gereinigter Form fiir die In-vitro-Diagnostik

zur Verfiigung.

Dadurch eréffnen sich neue Moglichkeiten fiir die Anwendung

von Einzelallergenen:

1. Anreichern (,,Spiken“) von Allergenextrakten, um die analy-
tische Empfindlichkeit von spez. IgE-Tests zu erh6hen

2. Bestimmung von spez. IgE gegen ausgewdhlte Allergene
(Singleplex)

3. Bestimmung von spez. IgE gegen zahlreiche Allergene in
einem Testlauf (Multiplex)

Faustregeln fiir die Interpretation

Bei der Interpretation diagnostischer Resultate gelten fiir die Ein-

zelallergene die gleichen Regeln wie fiir die Extrakt-Diagnostik:

» Positives IgE entspricht einer allergischen Sensibilisierung/
Kreuzreaktion.

» Der Befund ist nur bei korrespondierenden Symptomen
klinisch relevant.

» Negatives IgE schlief3t eine allergische Sensibilisierung/
Kreuzreaktion weitgehend aus, allerdings nur, wenn

» das Gesamt-IgE hoch genug ist,

» Allergen intakt, ausreichend vorhanden und

» analytische Testempfindlichkeit optimiert ist (fiir viele
einfache IgE-Tests und manche Komponenten im ImmunoCAP
ISAC bisher nicht sichergestellt).

» Der Allergologe ermittelt die klinische Relevanz einer aller-
gischen Sensibilisierung/Kreuzreaktion, NICHT der Test.

Perspektiven der molekularen Allergologie

Die Erkenntnisse der molekularen Allergologie werden schritt-

weise unser Verstdndnis der verantwortlichen Allergene erwei-

tern. Ihr diagnostischer Einsatz erlaubt die Differenzierung von

(multiplen) Sensibilisierungen durch

» Identifikation Spezies-spezifischer, genuiner Sensibili-
sierungen,

» Aufdecken von Kreuzallergien sowie

» Aufdecken bisher unentdeckter Sensibilisierungen gegen
unterreprasentierte Einzelallergene

Die Interpretation und Relevanzpriifung sind anspruchsvoll und

Aufgabe des Arztes.
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Diagnostik und Differenzialdiagnostik

bei Histamin-vermittelten Hautkrankheiten
v

K. Jung

Als Ausloser und Ursachen fiir die verschiedenen Urtikaria-Typen
kommen eine Vielzahl von Faktoren in Betracht: immunologisch
vermittelte Reaktionen, IgE-vermittelte Reaktionen, Nahrungs-
mittel, Medikamente (z.B. Penicillin), Inhalationsallergene und
Insektengifte. Die Diagnostik umfasst neben der wichtigen
Anamnese die In-vitro-Diagnostik, auerdem Provokationstes-
tungen bis hin zu Karenzdidten. Gesamt-IgE und spezifisches IgE
(Inhalationsallergene, Nahrungsmittel, Medikamente, z.B. Peni-
cillin, Insektengifte) sind Standarduntersuchungen. Mit Blick auf
mogliche mikrobielle Ausldser (Bakterien, Viren, Pilze, Parasiten)
sind folgende Untersuchungen zu beriicksichtigen: internistische
Routine, C-reaktives Protein (CrP), Blutsenkungsreaktion (BSG),
TPHA zum Syphilis-Ausschluss, Hepatitis-Serologie, Helicobacter
pylori-Serologie im Blut und noch besser den Helicobacter pylo-
ri-Antigen-Nachweis im Stuhl, AST (Antistreptolysin-Titer),
Stuhluntersuchungen auf Bakterien, Pilze und Parasiten sowie
Wurmeier, Urinuntersuchung sowie Rachenabstrich und Fokus-
suche im HNO- und Stomatologie-Bereich.

Bei Intoleranzreaktionen bzw. Unvertriaglichkeiten gegen
Schmerz- und Konservierungsmittel, Arzneimittel (Narkose),
Acetylsalicylsdure, Tartrazin (Azo-Farbstoffe), Benzoesdure,
Codein, Muskelrelaxantien und Alkohol steht bei der Diagnostik
wiederum die Anamnese im Vordergrund, dazu kommen ggf.
die sIgE-Testung, Hauttestung und insbesondere bei den Intole-
ranzreaktionen die orale Provokation.

Hereditire Erkrankungen - hereditires angioneurotisches Odem
(HANE), Komplement-Faktor-I-Mangel-Funktionsdefizit, familid-
re Kalte-Urtikaria - sind eine besondere diagnostische Herausfor-
derung fiir den Allergologen. Lieber einmal zu viel als zu wenig
sollte an die Bestimmung des C1-Esterase-Inhibitors (im Zitrat-
blut) gedacht werden!

Physikalische Ausloser der Urtikaria sind vielfdltig, wobei einige
Formen immunologisch vermittelt sind. Hierzu zdhlen urtikariel-
ler Dermografismus (Urticaria factitia), thermisch ausgeloste
Urtikaria, Licht-Urtikaria, Druck-ausgel6ste Urtikaria, aquagene
Urtikaria, lokale Hitze-Urtikaria und vibratorisches Angioddem.
Basisdiagnostik hierbei ist die physikalische Testung.

Die Urticaria pigmentosa (Mastozytose) wird nicht selten Kkli-
nisch ,iibersehen“. Neben der Bestimmung der Mastzell-Tryptase
im Serum empfiehlt sich die histologische Sicherung der Diagno-
se. Der Normbereich der Mastzell-Tryptase liegt bei <12,5ng/l.
Indikationen fiir die Bestimmung der Tryptase sind Diagnostik
und Verlaufskontrolle anaphylaktischer oder anaphylaktoider
Reaktionen, okkulte Mastozytose, Hymenopterenstichreaktio-
nen und systemische Nebenwirkungen wiahrend der subkutanen
Hyposensibilisierung (SIT).

Zuletzt sei noch an die Autoimmunurtikaria erinnert, zur Diag-
nostik werden die AAK bestimmt: ANA, dsDNS, Schilddriisen-
AAK (TRAK), Pemphigus-/Pemphigoid-Antikérper in der indirek-
ten Immunfluoreszenz, auBerdem ggf. die IgE-Immunkomplexe.
Am Ende steht der autologe Serumtest, der bei einigen wenigen
Patienten zur Diagnose fiihrt.

Bei der Diagnostik der unerkannten Histaminintoleranz, ein um-
strittenes Krankheitsbild, kann die Bestimmung des Abbau-En-
zyms Diaminoxidase (DAO, frither Histaminase) im Serum helfen.
Der Referenzbereich der DAO liegt bei 6,7 -22,9 IU/ml.

Welchen Nutzen hat die mykologische Diagnostik
fiir die Therapie in der Praxis?

v

P. Nenoff

Mykologische Diagnostik zur Diagnosesicherung

Eine sachgerecht durchgefithrte mykologische Labordiagnostik
hat an erster Stelle den Sinn, die klinische Verdachtsdiagnose zu
bestdtigen bzw. morphologisch dhnlich imponierende, nicht-in-
fektiose und entziindliche Dermatosen differenzialdiagnostisch
auszuschlieBen. Eine diagnostische Herausforderung ist fiir den
Dermatologen, und erst Recht auch fiir Nicht-Dermatologen, die
Onychomykose (OM). Die klinischen Formen der distolateralen
subungualen OM, der proximalen subungualen OM, der weiRRen
superfiziellen OM und der total dystrophischen OM sind zwar
hinldnglich bekannt, kénnen jedoch durchaus anderen Nagel-
verdnderungen dhneln. Erst der Nachweis eines Dermatophyten
aus Nagelspdnen ist beweisend fiir eine Nagelmykose. Ursache
der Onychia et Paronychia candidosa sind Candida albicans, Can-
dida parapsilosis und Candida guilliermondii. Der mykologische
Nachweis von Hefepilzen ist hierbei diagnoseweisend.

Mykologische Diagnostik zur Differenzialdiagnose

von Nagelerkrankungen

Eine Vielzahl von infektiésen und nicht-infektiésen Nagelverdn-
derungen ist differenzialdiagnostisch auszuschlieBen. Es gibt An-
gaben, dass 50% aller Nagelverdnderungen, die klinisch wie eine
OM imponieren, anderer Genese sind. Nur der labordiagnosti-
sche Nachweis des Erregers mittels mykologischer Untersu-
chungstechniken liefert den Beweis einer OM. Eine europdische
Studie hat gezeigt, dass lediglich 39,6% der Dermatologen vor
der antimykotischen Behandlung eine mykologische Diagnostik
durchfiihren.

Differenzialdiagnosen der Onychomykose

Neben der Psoriasis unguium sind u. a. folgende Nagelerkrankun-
gen differenzialdiagnostisch zu beriicksichtigen (© Abb. 10 und
11): Lichen ruber unguium, Ekzeme, Bacterid Andrew (psoriasi-
forme Nagelverdnderungen, akrale Pustulosis), Acrodermatitis
continua suppurativa Hallopeau als Sonderform der Psoriasis
vulgaris, Yellow-nail-Syndrom (Syndrom der gelben Nagel),
Twenty-nail-Syndrom (opal verfarbte Finger- und Zehenndagel),
Alopecia areata totalis (Tiipfelndgel), Leukonychia, Pseudo-Leu-
konychie, z.B. nach Ablésung von Kunstndgeln, Morbus Reiter,
erworbene Onychodystrophie (posttraumatische Onychopathie,
postinflammatorisch), angeborene Onychodystrophien (z.B.
Pachyonychia congenita, ektodermale Dysplasie), Malignome
der Nagelbettregion, z.B. Plattenepithelkarzinom, subunguales
(akrolentigindses) Melanom, benigne Tumoren und subunguale
Hamatome.

Nagelinfektionen durch gramnegative Bakterien (,,Green nails*)
Sekunddre bakterielle Infektionen des Nagels sind moglich, er-
kennbar an einer griinlich-schwarzlichen Verfarbung des Nagels.
Eine Sonderform der Nagelinfektion der Fingerndgel stellen die
sog. Green nails dar, die durch gramnegative Bakterien, meist
Pseudomonas aeruginosa, verursacht werden. Damit ist neben
der mykologischen Diagnostik auch eine zusatzliche bakterielle
Untersuchung des Nagelmaterials sinnvoll und sollte bedacht
werden. Auf diese Weise ist eine gezielte topische oder auch sys-
temische antibiotische Therapie moglich.
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Abb.10 Subunguale
Hyperkeratose des
GroRzehennagels bei
einem 35-jdhrigen
Fliesenleger mit beruf-
lich starker Druckbelas-
tung der Zehen (Eisen-
beschlagene Arbeits-
schuhe).

Fiir eine Psoriasis vulgaris fand sich kein Hinweis.
Die mykologische Diagnostik zum Ausschluss
einer Onychomykose war komplett negativ.

Abb. 11  Braun-gelbe Hyperkeratosen der Zehenndgel bei einem 18-jah-
rigen FuRballspieler. Blancophor-Praparat auf Pilzelemente stark positiv
(Hyphen und Arthrosporen), molekularbiologisch mittels Dermatophyten-
PCR (Polymerasekettenreaktion) Trichophyton rubrum nachweisbar, was
sich spater auch kulturell bestatigen lieR. Die Diagnose einer distal-subun-
gualen Tinea unguium konnte gestellt werden. Es wurde systemisch anti-
mykotisch mit Terbinafin behandelt.

Mykologische Diagnostik zum gezielten Einsatz

der Antimykotika

Vor dem Einsatz systemischer Antimykotika sollte die Diagnose
einer Onychomykose bzw. einer Dermatomykose, einer Tinea
corporis, insbesondere jedoch der Tinea capitis beim Kind, labor-
diagnostisch gesichert sein. Ein wesentlicher Grund dafiir ist
auch zu vermeiden, dass Antimykotika bei entziindlichen Der-
matosen, die falschlicherweise als Mykosen angesehen wurden,
eingesetzt werden. Es ist letztlich auch ein Kostenfaktor, wenn
man daran denkt, dass antimykotischer Nagellack oder System-
antimykotika wie Terbinafin, Fluconazol und Itraconazol bei z.B.
Nageldystrophien oder Psoriasis unguium erfolglos iiber einen
langeren Zeitraum gegeben werden. Die gleichzeitig nachgewie-
sene Tinea unguium bei Nagelpsoriasis ist dagegen durchaus
moglich und stellt im Gegensatz zur reinen Psoriasis unguium
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eine Indikation zur lokalen und ggf. systemischen antimykoti-
schen Therapie dar.

Mindestens der mikroskopische Pilznachweis mittels KOH-Pra-
parat, besser noch mittels fluoreszenzoptischem Calcofluor-
oder Blancophor-Prdparat, sollte gefiihrt worden sein. Eine alte
Regel besagte, dass vor Beginn einer topischen Therapie Pilze
mikroskopisch nachgewiesen sein sollten, systemisch antimyko-
tisch sollte demnach erst nach Vorliegen eines positiven kulturel-
len Pilznachweises behandelt werden.

Tinea capitis gezielt behandeln

Die aktuelle Leitlinie Tinea capitis der European Society for Pe-
diatric Dermatology ist eine wichtige Hilfe fiir die gezielte Thera-
pie dieser problematischen Infektionen der Kopfhaut. Die Ent-
scheidung fiir ein Antimykotikum basiert auf der Kenntnis des
die Infektion verursachenden Dermatophyten.

Die Antimykotika Terbinafin, Itraconazol und Fluconazol (Emp-
fehlungsgrad A; Evidenzgrad 1a) sind demzufolge ebenso wirk-
sam und haben vergleichbare Nebenwirkungsraten bei Tinea ca-
pitis durch Trichophyton species bei Kindern wie Griseofulvin,
jedoch ist die Therapiedauer deutlich kiirzer. Griseofulvin ist da-
gegen das Mittel der Wahl bei durch Microsporum-Arten verur-
sachter Tinea capitis. Es ist bei Microsporum-Arten wirksamer
als Terbinafin (Empfehlungsgrad A; Evidenzgrad 1b). Bei Micro-
sporum canis und anderen Microsporum-Arten kann bei Tinea
capitis jedoch ebenso Fluconazol (Empfehlungsgrad A; Evidenz-
grad 1b) oder Itraconazol (Empfehlungsgrad A; Evidenzgrad 1b)
gegeben werden, diese haben dieselbe Wirksamkeit und Thera-
piedauer wie Griseofulvin, letzteres ist dagegen billiger.

Mykologische Diagnostik aus forensischen Griinden

Systemisch wirkende Antimykotika verfiigen iiber ein nicht zu
vernachldssigendes Nebenwirkungsprofil. Wesentliche Kontra-
indikationen fiir den Einsatz von Terbinafin - einem Allylamin-
Antimykotikum, welches die Ergosterol-Biosynthese {iber die
Squalenepoxidase hemmt - sind aufgrund seiner Hepatotoxizitat
akute und chronische Lebererkrankungen. Beschrieben sind Pa-
tienten mit einem Leberversagen unter einer Behandlung mit
Terbinafin, so musste wegen einer primdr cholestatischen St6-
rung eine Lebertransplantation durchgefiihrt werden, trotzdem
kam es zum letalen Ausgang der Erkrankung. Betroffen waren Pa-
tienten mit und ohne vorbestehende Lebererkrankungen. Neben
der obligaten Untersuchung der Transaminasen vor Therapiebe-
ginn mit Terbinafin ist man als Hautarzt auf der sicheren Seite,
wenn die klinische Diagnose Onychomykose oder auch Tinea ca-
pitis durch mikroskopische und kulturelle mykologische Diag-
nostik gesichert ist.

Auch fiir Fluconazol ist Lebertoxizitdt bekannt, Leberzellversagen
und Tod sind vor allem bei Patienten mit hepatischen Vorerkran-
kungen berichtet worden. Sehr selten sind wahrend der Gabe von
Itraconazol schwerwiegende Lebertoxizitdt und akutes Leberver-
sagen aufgetreten, auch ohne dass die Patienten vorbestehende
Leberschdden aufwiesen. Diese schwerwiegenden Nebenwir-
kungen traten manchmal im ersten Monat der Behandlung auf,
auch schon in der ersten Woche. Hier gilt dasselbe wie fiir Terbi-
nafin, die mikrobiologische Bestdtigung der Verdachtsdiagnose
ist fiir den Hautarzt obligat.
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