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Einleitung

v

Die einfachste Methode des mikroskopischen Pilz-
nachweises in Hautschuppen, Nagelmaterial und
Haarwurzeln ist das Nativprdparat mit 20%iger
Kalilauge, alternativ mit Tetraethyl-Ammonium-
hydroxid. Empfindlicher ist jedoch der fluores-
zenzmikroskopische Pilznachweis mit optischen
Aufhellern aus der Gruppe der Diaminostilbene,
z.B. Blankophor oder Calcofluor. Auf den kulturel-
len Nachweis der Dermatophyten, Hefe- und
Schimmelpilze kann nach wie vor nicht verzichtet
werden, obwohl die lange Bebriitungszeit von4 -6
Wochen nicht mehr zeitgemadR ist. Deshalb setzen
sich mehr und mehr molekularbiologische Metho-
den zum Direktnachweis von Dermatophyten-
DNS aus dem Untersuchungsmaterial - Nagel-
spdne, Hautschuppen, Haaren - durch. Das ist an
erster Stelle die Polymerasekettenreaktion (PCR),
dariiber hinaus konnen kultivierte Pilze mittels
Sequenzierung der ribosomalen RNS oder neuer-
dings mittels neuer Methoden der laseradaptier-
ten Massenspektrometrie bis hin zur Art-Ebene
identifiziert werden (d.h. sowohl die Gattung als
auch die Spezies werden bestimmt, also z.B. Tri-
chophyton violaceum).

Die Behandlung der Dermatophytosen basiert auf
dem klinischen Bild und dem mykologischen Er-
regernachweis. Letzterer ist nicht zuletzt aus
forensischen Griinden zwingend, ebenso wie die
Bestimmung von Laborparametern - u.a. der Le-
berenzyme - vor dem Einsatz der systemischen
Antimykotika. Terbinafin, Itraconazol und Fluco-
nazol sind gleich wirksam bei Tinea capitis durch
Trichophyton-Arten bei Kindern wie Griseofulvin.
Die Therapiedauer der modernen Antimykotika
ist jedoch deutlich kiirzer. Bei der Behandlung
der Microsporum-Infektionen der Kopfhaut ist
Terbinafin im Vergleich zu Fluconazol, Itracona-
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zol und Griseofulvin weniger wirksam. Die konti-
nuierliche Behandlung der Onychomykose mit
Terbinafin wird zunehmend insbesondere bei
dlteren, multimorbiden Patienten adaptiert und
z.B. als intermittierende Gabe verabreicht.

Mykologische Labordiagnostik

v

Die dermatomykologische Diagnostik beruht auf
dem mikroskopischen und kulturellen Erreger-
nachweis. Eine Regel besagt, dass erst nach dem
Vorliegen eines positiven mikroskopischen Pra-
parates lokal antimykotisch behandelt werden
sollte, und nachdem die kulturelle Untersuchung
einen Erreger ergeben hat, beginnt die systemi-
sche antimykotische Therapie.

Mikroskopisches Praparat

Die konventionelle Diagnostik mittels Kalilaugen-
praparat weist eine ungeniigende diagnostische
Empfindlichkeit auf (40-68%) [1]. Die einfachste
Methode des mikroskopischen Pilznachweises in
Hautschuppen, Nagelmaterial und Haarwurzeln
ist das Prdparat mit 20%iger Kalilauge (KOH),
alternativ mit Tetraethyl-Ammoniumhydroxid
(TEAH). Die empfindlichste Technik zum mikro-
skopischen Pilznachweis in Hautschuppen,
Nagelspdnen, Haarwurzeln, Haaren sowie Tesa-
film-Abrissen der Haut ist jedoch die Fluores-
zenzfdarbung mit optischen Aufhellern aus der
Gruppe der Diaminostilbene. Diese binden sich
am Chitin, dem Hauptbestandteil der Zellwand
der Pilze. Verfiigbare Farbstoffe sind Blankophor
oder Calcofluor. Die Gebrauchslésung wird mit
20%iger KOH-Lésung hergestellt. Mittels Fluores-
zenzmikroskop werden Sporen, Sprosszellen, bis
zu den sehr kleinen Malassezia-Sprosszellen
sowie Hyphenstiicke und Arthrosporen (zer-
fallendes Myzel) unterschieden.

Kultureller Dermatophyten-Nachweis

Pilze sind heterotrophe Mikroorganismen. Die
Ndhrmedien enthalten deshalb die fiir Wachstum
und Fortpflanzung notigen organischen Nahr-
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stoffe, u.a. eine C-Quelle (Glukose), eine N-Quelle
(Pepton, Fleischextrakt), Wasser, Vitamine, au-
Berdem Antibiotika.

Von jeder Materialprobe sollten zwei Nahrbéden
beimpft werden, einer davon enthdlt Cyclohexi-
mid (Actidion) zur Unterdriickung des Schimmel-
pilzwachstums. Der Ansatz wird bei 26 -32 °C, am
besten bei 28 °C, iiber 3 (ggf. 4) Wochen inkubiert
und mindestens 2-mal wochentlich visuell auf
Pilzwachstum kontrolliert [2,3]. Die meisten
Dermatophyten wachsen zwar auch bei 37°C,
aufgrund der Adaptation an die menschliche
Hautoberfldchentemperatur jedoch etwas besser
bei den genannten niedrigeren Temperaturen.
Wenn Verdacht auf einen langsam wachsenden
Dermatophyten, z.B. Trichophyton (T.) verruco-
sum oder T. violaceum, gedullert wurde, sollte
mindestens 4 Wochen, besser noch 5-6 Wochen
bebriitet werden.

Die Differenzierung der Dermatophyten, Hefe-
und Schimmelpilze erfolgt anhand makromor-
phologischer (Kolonieoberseite und -unterseite,
sowie Pigmentierung) und mikromorphologi-
scher Charakteristika (Ausbildung von Makro-
und Mikrokonidien bzw. anderer Wachstums-
formen) sowie biochemischer Eigenschaften
(© Abb.1)[4]. Der kulturelle Pilznachweis versagt
relativ hdufig (Empfindlichkeit ca. 70% bei Ony-
chomykose).

Molekularbiologischer Pilznachweis

in der Dermatomykologie

Neue molekulare Methoden koénnen diese ,diag-
nostische Liicke* schlieBen und die Effektivitdt
der mykologischen Diagnostik erhéhen. Zum
Direktnachweis von Dermatophyten aus Nagel-
material und Hautschuppen ist ein PCR-Elisa
(Enzyme Linke Immunosorbent Assay) verfiigbar.
Als spezifische Sequenz fiir die Primer wird ein
Teil des Topoisomerase-II-Gens genutzt [5]. Der
Uniplex-PCR-Elisa-Test erfasst separat T. rubrum,
T. interdigitale, Epidermophyton floccosum und
Microsporum (M.) canis, neuerdings auch T. ton-
surans, T. violaceum und T. species von Arthro-
derma benhamiae. In einer Pilotstudie betrug die
diagnostische Empfindlichkeit des Calcofluor-
Prdparats im Vergleich zur Kultur 80,1%, die
Spezifitit 80,6%. Die diagnostische Sensitivitdt
der Kultur auf Dermatophyten lag bei 82,1%. Mit
85,8% war die Sensitivitdt der PCR im Vergleich
zur Kultur hoher [6].

Die Dermatophyten-PCR kann, nach Riicksprache
mit der zustindigen Kassendrztlichen Vereini-
gung, als Kassenleistung abgerechnet werden.
Dariiber hinaus sind die molekularbiologischen
Laboruntersuchungen auch in der Gebiihrenord-
nung fiir Arzte (GOA) abgebildet und fiir Privat-
patienten abrechenbar.

Die PCR auf Dermatophyten erhéht den Anteil po-
sitiver Ergebnisse, die Zeit bis zur Diagnosestel-
lung wird verkiirzt (,24-Stunden-Diagnostik*).
Die Methode ist wirtschaftlich, lediglich der Per-

Abb.1
teter Schimmelpilz mit granuldrem zimtbraunem Thallus.

Scopulariopsis brevicaulis: auf Sabouraud-Glukose

sonalaufwand ist hoch [7]. Mittelfristig wird die
konventionelle dermatomykologische Diagnostik
durch molekulare Techniken ergdnzt werden.
Denkbar sind z.B. einfache Analysensysteme auf
PCR-Basis, die in der Hautarztpraxis eine Derma-
tophyten-Sofortdiagnostik erlauben [8, 9].

Die empfindlichste Technik zum mikroskopischen
Pilznachweis ist die Fluoreszenzfarbung mit optischen
Aufhellern aus der Gruppe der Diaminostilbene. Der
kulturelle Pilznachweis versagt relativ haufig.

Therapie der Dermatophyten-Infektionen
v

Tinea pedis

Die Tinea pedis ist prinzipiell die Doméne einer
topischen antimykotischen Therapie. Nur bei aus-
gedehntem Befall, insbesondere der ,,Mokassin“-
Form der Tinea pedis, sollte eine innerliche anti-
mykotische Behandlung initiiert werden. Ein
grof3er Teil der verfiigharen antimykotischen Sub-
stanzen hat eine gute Aktivitdt gegeniiber Derma-
tophyten, viele sind als Breitspektrum-Anti-
mykotika auch gegen Hefe- und Schimmelpilze
einsetzbar. Andererseits sollte der Dermatologe
wissen, dass einzelne Antimykotika, so z.B. das
Polyen Nystatin, nicht gegen Dermatophyten aktiv
sind, sondern ausschlieRlich gegen Hefepilze.

Zur Behandlung der Hautpilzinfektionen steht
eine Vielzahl lokal einsetzbarer Antimykotika in
Creme-, Salben-, Losungs-, Spray-, Puder- und
Nagellackform zur Verfiigung. Abhdngig vom Typ
der Tinea pedis, ist zu entscheiden, welche
Grundlage vorzugsweise eingesetzt werden kann.
Bei der oft mazerierten und erosiven sowie
sekunddr bakteriell infizierten interdigitalen
Tinea pedis sind Loésungen zu bevorzugen, ggf.
auch Puder. Bei eher trockenen und schuppenden
hyperkeratotischen Tinea-Formen an der FulR-
sohle und dem FuRriicken empfiehlt sich eine
Creme oder Salbe.
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-Agar aus Nagelspanen angeziich-
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Neben Imidazolen (Bifonazol, Clotrimazol, Mico-
nazol, Sertaconazol, u.a.) bieten sich zur topi-
schen Therapie der Tinea pedis u.a. das Hydroxy-
pyridon  Ciclopirox-Olamin, das Allylamin
Terbinafin, das Morpholin Amorolfin und Thio-
carbamate an. Eine Ubersicht des umfangreichen
Arsenals antimykotisch wirksamer Substanzen
findet sich in © Tab.1.

Die iibliche Anwendungsfrequenz der meisten
topischen Antimykotika bei Tinea pedis betrdgt
2-mal/Tag, also morgens und abends. Clotrimazol
soll sogar 2-3-mal/Tag angewendet werden,
Bifonazol und Terbinafin brauchen dagegen nur
1-mal/Tag, Miconazol 1-2-mal/Tag angewendet
werden. Die Behandlungsdauer umfasst einen 4-
Wochen-Zeitraum, entsprechend der Regenera-
tionszeit der Epidermis, also dem ,Turnover* der
Keratinozyten von den Basalzellen zum Stratum
corneum, der bekanntlich ca. 28 Tage dauert.
Dem steht die oft schlechte Compliance der Pa-
tienten entgegen, die im Einzelfall nach wenigen
Tagen, wenn eine erste Besserung eingetreten ist,
die Therapie vorzeitig beenden.

Der Trend geht deshalb im Moment zur Kurzzeit-
therapie der Tinea pedis [10]. Insbesondere bei
Terbinafin konnten Studien die Wirksamkeit bei
kurzzeitiger Anwendung nachweisen. Das betrifft
z.B. ein 1%iges Terbinafin-haltiges Gel bei Tinea
pedis. Es zeigte in einer doppelblinden klinischen
Studie nur 1-mal/Tag tiber 5 Tage angewendet
eine Ansprechrate von 86% (mykologisch und
klinisch geheilt) [11].

Eine spezielle Zubereitung von Terbinafin als
1%ige filmbildende Losung ist bei leichten For-
men des FuRpilzes nach einmaliger Anwendung
wirksam. Das Prdparat basiert auf einer filmbil-
denden Galenik, wodurch Terbinafin schnell und
effektiv in die Haut transportiert wird. Der Film
trocknet nach dem Auftragen schnell und setzt
den Wirkstoff {iber einen Zeitraum von bis zu 4
Tagen kontinuierlich frei. Wahrend dieser Zeit
kommt es aufgrund der Lipophilie von Terbinafin
zu einem Depoteffekt im Stratum corneum. Dort
ist Terbinafin noch bis zu 13 Tage nach der einma-
ligen Behandlung in fungiziden Konzentrationen
nachweisbar [12]. Trotzdem sollte die klinische
Ausprdagung der Tinea pedis das entscheidende
Kriterium fiir die Wahl des Antimykotikums und
vor allem die Zeitdauer der Applikation des Mit-
tels sein. So ist bei ausgeprégter, plantarer, hyper-
keratotischer Tinea pedis und Mokassin-Tinea
eine einzige Behandlung kaum ausreichend.
Einige Antimykotika, z.B. Bifonazol, besitzen eine
antiinflammatorische Wirkkomponente, die der
entziindlichen Tinea pedis zugute kommt. Alter-
nativ wird heute auch nach wie vor die Kombina-
tion eines Antimykotikums mit einem Glukokor-
tikoid in der topischen Anwendung propagiert
und erfolgreich eingesetzt. Das betrifft z.B. Kom-
binationspraparate aus Miconazol und Flupredni-
den-21-acetat, Clotrimazol und Betamethasondi-
propionat, Clotrimazol und Hydrokortison oder
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Clotrimazol plus Prednisolonacetat sowie das
Antiseptikum Hexamidindiisethionat. Mayser
[13] hat gerade mehrere vergleichende klinische
Studien zum Einsatz von Antimykotikum +Gluko-
kortikoid bei entziindlichen Mykosen ausgewer-
tet und festgestellt, dass sich in keiner Studie
eine Unterlegenheit der Kombination im Ver-
gleich zum Monoprdparat eines Antimykotikums
ergeben hat. Der Einsatz von Kombinationsprapa-
raten in der Anfangsphase von entziindlichen und
ekzematisierten Mykosen hatte sich als vorteil-
haft herausgestellt (© Abb.2a u. b). Der Behand-
lungszeitraum mit der Kombination sollte jedoch
wegen des Glukokortikoidgehalts 2 Wochen nicht
iiberschreiten, sodass konstatiert werden muss,
dass in der Regel eine lingere Behandlung mit
den Imidazolen notwendig ist, da sonst die Rezi-
divgefahr der Dermatophytose erheblich ist.
Zusdtzlich kommt zum Tragen, dass die Imidazole
in der Regel auch eine gute antimikrobielle Wir-
kung gegeniiber grampositiven Bakterien, also
Staphylokokken und Streptokokken, aufweisen,
was sich bei sekunddr bakteriell infizierter Tinea
pedis als giinstig erweist.

Neue Therapieansatze fiir die Tinea pedis

Inzwischen gibt es erste, kiirzlich in einer Uber-
sicht (evidence-based review) dargestellte, Erfolg
versprechende Ansdtze des Einsatzes der photo-
dynamischen Therapie (PDT) bei oberfldchlichen
Dermatophyten-Infektionen der Haut [14]. Insge-
samt 6 von 10 Patienten mit Tinea pedis (60%)
waren mykologisch geheilt nach 1-3 PDT, jedoch
hatten nur 3 (30%) einen anhaltenden Heileffekt
auch noch nach 8 Wochen. 6 von 9 Patienten mit
Zehenzwischenraummykose sprachen auf die
PDT klinisch und mikrobiologisch an, jedoch war
die Wirksamkeit der PDT erneut nur noch bei 2 Pa-
tienten in Woche 8 des Follow-ups nachweisbar.

|
Die Tinea pedis wird prinzipiell mit topischen Anti-
mykotika therapiert. Die tibliche Anwendungsfre-
quenz der meisten topischen Antimykotika bei Tinea
pedis betragt 2-mal/Tag, die Behandlungsdauer um-
fasst einen 4-Wochen-Zeitraum. Aufgrund der
schlechten Compliance der Patienten geht der Trend
jedoch momentan zur Kurzzeittherapie.

Tinea capitis

Das 1959 eingefiihrte fungistatisch wirkende
Benzofuran Griseofulvin ist als einziges Medika-
ment uneingeschrankt zur systemischen Therapie
der Tinea bei Kindern zugelassen, ungeachtet des-
sen, dass es sich um einen Mitosehemmstoff mit
erheblichen unerwiinschten Wirkungen handelt.
Moderne Alternativen sind die Triazole Flucona-
zol und Itraconazol. Ersteres kann zwar ab dem
2.Lebensjahr eingesetzt werden, jedoch nur bei
fehlender therapeutischer Alternative. Itracona-
zol hat im Kindes- und Jugendalter keine Zulas-
sung in Deutschland, trotzdem gibt es Erfahrun-
gen auch bei der Tinea capitis.

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



Fort- und Weiterbildung

Tab.1 Topisch anwendbare Antimykotika, alphabetisch geordnet entsprechend den Wirkstoffgruppen und einzelnen Wirkstoffen sowie deren antimykoti-

sches Spektrum innerhalb des DHS-Systems. Die Auswahl beruht auf der Verfiigbarkeit in der Roten Liste, Online-Version 2011.

Wirkstoff-
gruppe

Allylamine

Imidazole

Morpholin-
Derivat

Polyene

Pyridon-
Derivat

Thiocar-
bamate

Substanz

Terbinafin

Bifonazol

Clotrimazol

Econazol
Fenticonazolnitrat
Isoconazolnitrat
(nur verfiigbar als
Kombinationspra-
parat mit Diflucor-
tolon-21-valerat)

Ketoconazol
Miconazol

Sertaconazol

Tioconazol

Amorolfin-HCI

Nystatin

Amphotericin B

Natamycin

Ciclopirox-Olamin

Tolnaftat

Zubereitungsformen

Creme, Gel, Losung,
Spray

Creme, Spray, Lésung,
Gel, Salbe (Nagelset)

Creme, Losung, Gel,
Paste, Puder, Spray,
Vaginaltabletten, -zapf-
chen, -creme, Creme
Creme, Losung, Lotion,
Vaginalzapfchen und
-creme

Creme, Losung, Pump-
spray, Vaginal-Ovula
Creme

Creme, Losung

Creme, Gel, Losung,
Mundgel, Paste, Buccal-
tabletten, Vaginal-Ovula,
Vaginalcreme

Creme, Losung

Creme, Lotion, Puder,
Spray

Nagellack, Creme

Suspension, Fertig-
suspension, Mundgel,
Filmtabletten, Dragees,
Paste, Salbe, Supposito-
rien, Vaginaltabletten,
Vaginalcreme
Lutschtabletten, Suspen-
sion, Tabletten, Genital-
creme und Vaginaltablet-
ten (nur verfiigbar in
Kombination mit Tetra-
cyclin)

Augensalbe, Lutsch-
tabletten

Creme, Gel, Losung,
Nagellack, Puder, Sham-
poo, Vaginalcreme
Lésung, Creme

antimikrobielle Wirksamkeit gegeniiber

Dermatophyten
X

(X,
wirksam in vitro)

Hefepilzen

X

Schimmelpilzen

X
(Aspergillus,
Fusarium)

X

(X, wirksam
in vitro)

X
(insbesondere
Aspergillus
fumigatus)
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Bakterien

X
Corynebacterium
minutissumum
(Erythrasma)

X
Corynebacterium
minutissumum
(Erythrasma)

grampositive Bakterien

grampositive Bakterien

X

grampositive Bakterien
(Propionibacterium
acnes, Staphylococcus
epidermidis, Staphylo-
coccus aureus)

X

grampositive Bakterien
(Staphylokokken,
Streptokokken)

X

Corynebacterium
minutissumum

X

nur gegen Actinomyces
spp.wirksam, auRRer-
dem schwach gegen
Propionibacterium
acnes

wirkt auch gegen
Trichomonaden

Akt Dermatol 2012; 38: 432-441
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Abb.2 a Tinea inguinalis
einer 82-jahrigen Patientin
durch T. rubrum. Die rand-
betonte Morphologie erin-
nert an den alten Begriff
des sog. Ekzema margina-
tum Hebrae (im Jahr 1860
inauguriert). Bei einer Frau
ist eine Dermatophytose der
Leisten eine echte Raritat.
Behandelt wurde topisch,
zundchst mit der Kombina-
tion Clotrimazol und Beta-
methasondipropionat, da-
nach weiter ausschlieRlich
antimykotisch als Mono-
therapie. b T. interdigitale,
isoliert von einem Patienten
mit Tinea inguinalis und
Tinea faciei. Der weile,
flache, ausstrahlende,
anthropophile Dermatophyt
wachst deutlich schneller als
T. rubrum.

%, % Thieme _

o &
4
2 gyzag W0

Terbinafin hat als Allylamin-Antimykotikum in
vitro eine exzellente Aktivitdt gegen alle Derma-
tophyten. Die minimalen Hemmkonzentrationen
liegen bei 0,006 1g/ml. Prinzipiell gilt, dass Terbi-
nafin fiir Kinder in Deutschland nicht zugelassen
ist - in der Schweiz, Italien und in Osterreich
jedoch ab dem 2.Lebensjahr. Es gibt dessen
ungeachtet jedoch vielfdltige Erfahrungen sowohl
aus einer Reihe von Studien als auch individuellen
Anwendungen [15]. Nach einer durch die FDA
(U.S. Food and Drug Administration) heraus-
gegebenen Meldung aus dem Jahr 2007 wurde
Terbinafin in Granulat-Form zur oralen Gabe bei
Kindern ab 4 Jahren und alter auch in den USA
zugelassen [16]. Das Medikament kann gewichts-
adaptiert dosiert 1-mal/Tag unter das Essen ge-
mischt werden bei einer Behandlungsdauer von
bis zu 6 Wochen. Diese Darreichungsform des
Medikaments fiihrt sicherlich zu einer weiteren
Verbesserung der Compliance bei Kindern. Ent-
sprechend Arzneimittelgesetz ist auch in Deutsch-
land ein Einsatz als individueller Heilversuch
moglich, mit dem schriftlichen Einverstindnis
der Eltern. Das Granulat muss {iber die internatio-
nale Apotheke bestellt werden, da es in Deutsch-
land nicht erhéltlich ist.

Die gepoolten Daten von 2 grofSen randomisier-
ten, kontrollierten, Multizenter-Studien mit ver-
blindeten Untersuchern zur systemischen Be-
handlung der Tinea capitis bei Kindern zeigten,
dass Terbinafin hohere Heilungsraten als Griseo-
fulvin aufwies, wobei der Unterschied nicht sta-
tistisch signifikant war [17].
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Die Analyse der Untergruppen zeigte jedoch, dass
Terbinafin bei Patienten mit Trichophyton-ton-
surans-Infektionen (T. tonsurans) signifikant
bessere Heilungsraten — mykologisch und klinisch
- erbrachte als Griseofulvin, nicht jedoch bei
Microsporum-canis-Infektionen (M. canis). Letz-
tere waren dagegen signifikant besser mit Griseo-
fulvin als mit Terbinafin behandelt worden
(© Tab.2 und © Tab.3).

Die Leitlinien der European Society for Pediatric
Dermatology zur Behandlung der Tinea capitis
sind eine wichtige Hilfe fiir die Entscheidung
iiber die gezielte Therapie bei diesen problema-
tischen mykotischen Infektionen der Kopfhaut
[18].

Die Antimykotika Terbinafin, Itraconazol und Flu-
conazol (Empfehlungsgrad A; Evidenzgrad 1a)
sind ebenso wirksam und haben vergleichbare
Nebenwirkungsraten bei Tinea capitis durch Tri-
chophyton-Arten bei Kindern wie Griseofulvin,
jedoch ist die Therapiedauer deutlich kiirzer.
Griseofulvin ist entsprechend der europdischen
Leitlinie das Mittel der Wahl fiir Tinea capitis
durch Microsporum-Arten. Es ist, wie auch in
den oben aufgefiihrten Studien gezeigt, bei Tinea
capitis durch Microsporum-Arten wirksamer als
Terbinafin (Empfehlungsgrad A; Evidenzgrad 1b).
Fluconazol (Empfehlungsgrad A; Evidenzgrad 1b)
und Itraconazol (Empfehlungsgrad A; Evidenz-
grad 1b) haben dieselbe Wirksamkeit und Thera-
piedauer wie Griseofulvin, Letzteres ist jedoch
billiger. In Deutschland ist Griseofulvin nicht
Mittel der ersten Wahl bei der Behandlung der
Microsporum-Infektionen. Itraconazol und Fluco-
nazol haben eine vergleichbare Wirkung und we-
niger Nebenwirkungen, auerdem sind beide als
Losungen verfiigbar, Griseofulvin jedoch nicht.
Bei Tinea capitis, verursacht durch Trichophyton-
Arten, reicht eine 2-4-wochige Therapiedauer,
wohingegen bei Microsporum-Infektionen - trotz
der fungiziden Wirkung - mindestens 4 Wochen,
ggf. bis zu 12 Wochen zu behandeln ist [19].
Terbinafin ist aufgrund eigener Erfahrungen bei
Tinea capitis durch Trichophyton species von Ar-
throderma benhamiae sehr gut wirksam bei einer
kurzen Therapiedauer von nur 14 Tagen [20].

Eigenes Vorgehen bei Tinea capitis

Eigene Erfahrungen lassen folgendes Vorgehen als
praktikabel und erfolgreich erscheinen:

Die Behandlung der Tinea capitis erfolgt immer
mit einem systemischen Antimykotikum (Terbi-
nafin, Fluconazol, Griseofulvin, ggf. Itraconazol)
iiber 2-4 Wochen. Danach wird die mykologi-
sche Untersuchung von Kopfschuppen und Haar-
wurzeln durchgefiihrt. Das Kalilaugenprdparat ist
zumindest bei M.-canis-Infektionen der behaar-
ten Kopfhaut fast immer noch positiv mit Nach-
weis von Pilzmyzel oder Arthrosporen. Entschei-
dend ist jedoch das kulturelle Wachstum. Falls
der Erreger erneut anwadchst, schlief3t sich nach 1
oder 2 Wochen Pause ein 2.Zyklus von 2 -4 Wo-

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



chen systemischer antimykotischer Behandlung
an. Die Therapiedauer kann 4-8 (-12) Wochen
erreichen.

Essenziell ist eine gleichzeitige topische anti-
mykotische Behandlung mit Creme oder Losung,
z.B. Ciclopirox-Olamin, aullerdem Triazole. Be-
wahrt haben sich dariiber hinaus antimykotisch
wirksame Shampoos mit z.B. Selendisulfid, Zink-
Pyrithion oder Ketoconazol. Selendisulfid ist eine
preiswerte Alternative, zumal auch die Ubertra-
gung des Erregers reduziert werden kann [21].

|
Griseofulvin ist als einziges Medikament uneinge-
schrankt zur systemischen Therapie der Tinea bei Kin-
dern zugelassen, es ist in Deutschland jedoch nicht
Mittel der ersten Wahl bei der Behandlung der Mikro-
sporum-Infektionen. Der Einsatz von Terbinafin, wel-
ches in Deutschland nicht fir Kinder zugelassen ist,
ist als individueller Heilversuch mit dem schriftlichen
Einverstandnis der Eltern moglich. Das Mittel ist ent-
weder in Tablettenform einzunehmen bzw. das Granu-
lat kann Gber die internationale Apotheke bezogen
werden.

Onychomykose

Mit Blick auf die Behandlung ist eine pragmati-
sche und einfache Einteilung der Onychomykose
auf europdischer Ebene propagiert worden [22]:
Onychomykose mit und ohne Beteiligung der
Nagelmatrix. Dariiber hinaus sind bestimmte
klinische Befunde - u.a. Anzahl und Form des
Nagelbefalls, Multimorbiditdt, Arzneimittelinter-
aktionen, Erreger - in die Entscheidung {iber
eine Monotherapie, mit z.B. antimykotischem
Nagellack, oder eine innerliche Behandlung mit
Antimykotika bzw. eine lokale und systemische
Kombinationstherapie einzubeziehen.

Atraumatische Nagelextraktion

Als adjuvante MalRnahme vor der lokalen und
systemischen antimykotischen Behandlung wird
die atraumatische Nagelextraktion empfohlen.
Durchgesetzt hat sich die Keratolyse mit hochpro-
zentigen (20 oder 40%) Harnstoff-Zubereitungen
unter Okklusion. Eine verfiighare Praparation ist
Harnstoffpaste 40% NRF (11.30 Neues Rezeptur-
Formularium).

Antimykotischer Nagellack

Leichte oder mdRig ausgepragte Infektionen der
Ndgel kénnen mit topischen Antimykotika in
Nagellackform behandelt werden. Es gibt jedoch
bislang keinen Konsens, was genau unter einer
milden Infektion zu verstehen ist. Indikation fiir
antimykotische Nagellacke ist eine Onychomy-
kose, die bis zu 40% der Nageloberfldche betrifft
(laut internationaler Konsensuskonferenz Befalls-
grad <50%) oder der Befall von maximal 3 Négeln.
Dem steht gegeniiber, dass in der Fachinfor-
mation zum Amorolfin-haltigen Nagellack als
Anwendungsgebiet eine Onychomykose mit
Befall <80% angegeben ist.

Fort- und Weiterbildung

Tab.2 Systemische Therapie der Tinea capitis.

Antimykotikum  Darreichungs-

form
Griseofulvin Tabletten
Itraconazol’ Kapseln, Hart-
kapseln, Losung
zum Einnehmen,
Infusionslésung
Terbinafin’ Tabletten
Fluconazol? Hartkapseln,

Saft, Trockensaft
(Suspension zum
Einnehmen),
Infusionslésung

Dosierung

10-15mg/kg KG

5mg/kg KG (Kapsel)
oder

<20kg KG 50mg/Tag
>20kg KG 100 mg/Tag

10-20kg KG 62,5mg/
Tag

>20-40kg KG 125 mg/
Tag

>40kg KG 250 mg/Tag
5-6mg/kg KG/Tag
oder

8mg/kg KG 1-mal/Woche

Dauer

fiir6-12 Wochen oder
ldnger, bis Pilzkulturen
negativ sind

2-6 Wochen

oder

Pulstherapie

1 Woche, 2 Wo. Pause,
2.und 3. Puls mit je

3 Wochen Pause
Trichophyton spp.
2-4Wochen
Microsporum (M.)
spp.8-12 Wochen

3-6 Wochen
8-12 Wochen

T Hinweis: Itraconazol und Terbinafin sind in Deutschland zur Therapie bei Kindern nicht zugelassen.
Nach Einwilligung der Eltern ist ein individueller Heilversuch laut AMG jedoch gerechtfertigt.

2 Fluconazol soll bei Kindern <1 Jahr nicht angewendet werden, bei Kindern <16 Jahren nur, wenn keine
therapeutische Alternative zur Verfiigung steht.

Tab.3 Erregeradaptierte systemische Behandlung der Tinea capitis.

Spezies Therapie

Microsporum spp. Griseofulvin
z.B. M. canis
M. gypseum

M. audouinii

Empfehlungsgrad A; Evidenzgrad 1b
wirksamer als Terbinafin
Fluconazol (Empfehlungsgrad A; Evidenzgrad 1b) und Itraconazol

(Empfehlungsgrad A; Evidenzgrad 1b) haben dieselbe Wirksamkeit
und Therapiedauer wie Griseofulvin, Letzteres ist jedoch billiger

Trichophyton spp.

Terbinafin, Itraconazol und Fluconazol

Empfehlungsgrad A; Evidenzgrad 1a

gleich wirksam und vergleichbare Nebenwirkungsraten wie

Griseofulvin, Therapiedauer ist jedoch kiirzer

Verfiigbar sind die Wirkstoffe Ciclopirox und
Amorolfin in alkoholischen Lackformulierungen.
Beides sind Breitspektrum-Antimykotika mit
Wirksamkeit gegeniiber Dermatophyten, Hefe-
und Schimmelpilzen. Ciclopirox wird 3-mal
wochentlich bis tédglich aufgetragen, Amorolfin
1-mal wochentlich. Zuvor muss der Nagel von
Nagellackresten gereinigt und entfettet und die
erkrankten Bestandteile des Nagels durch Feilen
reduziert werden, zumindest ein Aufrauen der
Oberfldche wird empfohlen.

Seit wenigen Jahren ist ein weiterer Ciclopirox-
haltiger Nagellack verfiigbar. Ein Unterschied zur
erwdhnten alkoholischen Prdparation besteht
darin, dass ein filmbildendes Agens als Lack-
grundlage eingesetzt wird. Es handelt sich um
das wasserldsliche Biopolymer Hydroxypropyl-
chitosan, welches durch seine Bindung an Nagel-
keratin einen besseren Transport und Freisetzung
des Wirkstoffes Ciclopirox ermoglicht. Die Appli-
kation erfolgt 1-mal/Tag.
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Fort- und Weiterbildung

Systemische Antimykotika zur Behandlung
der Onychomykose

Entsprechend der aktuell nicht mehr geltenden,
jedoch noch nichterneuerten Leitlinie Onychomy-
kose von 2007 [23] wird nach wie vor empfohlen,
entweder 12 Wochen Terbinafin (1-mal 1 Tablette
a 250mg/Tag) oder Fluconazol (1-mal/Woche
150 oder 300mg, im Einzelfall bis 450mg) fiir
5-12 Monate bzw. bis zur Heilung einzuneh-
men. Als 3.Variante wird Itraconazol als Puls-
therapie 1 Woche 2-mal 200mg (2-mal 2 Kap-
seln/Tag), danach 3 Wochen Pause, 3 Pulse ins-
gesamt, angegeben [24]. Als obsolet angesehen,
jedoch immer noch zugelassen, ist Griseofulvin,
welches {iber 12 Monate und ldnger in einer
Dosierung von 500mg/d gegeben wurde.

Als adjuvante MaBnahme vor der lokalen und syste-
mischen antimykotischen Behandlung wird die atrau-
matische Nagelextraktion mittels Harnstoff-Zuberei-
tungen unter Okklusion empfohlen. Leichte oder
maRig ausgepragte Infektionen der Nagel konnen mit
topischen Antimykotika in Nagellackform behandelt
werden. Bei schweren Formen sollte zu einem syste-
mischen Antimykotikum gegriffen werden.

Laborkontrollen Vor Therapiebeginn mit Terbina-

fin ist die Kontrolle der Leberenzyme - der Trans-

aminasen - zwingend. Obwohl in der Fachinfor-

mation bestimmte Laborkontrollen beim Einsatz

von Fluconazol zur Behandlung von Dermatomy-

kosen nicht explizit angegeben sind, empfiehlt es

sich mit Blick auf die Nebenwirkungen, auch um

bei den oft dlteren Patienten zu kldren, ob Leber-

und Nierenerkrankungen vorliegen, zumindest

vor Therapie folgende Parameter zu bestimmen:

» Transaminasen

» Blutbild (mit Thrombozyten)

» Kreatinin

» Natrium

» Kalium im Serum. Kontrollen unter der Thera-
pie sollten erfolgen, falls sich pathologische
Werte ergeben haben bzw. bei den o.g. Risiko-
patienten. Fiir Itraconazol sollte laut Fachinfor-
mation ebenfalls eine Uberwachung der Leber-
funktion in Erwdgung gezogen werden.

Intermittierende oder Pulstherapie

der Onychomykose

Die kontinuierliche Behandlung der Onychomy-
kose mit Terbinafin in der bekannten Dosierung
250mg/Tag iiber 12 Wochen wird zunehmend,
insbesondere bei den oft dlteren, multimorbiden
Patienten, die in der Regel eine Vielzahl weiterer
Medikamente einnehmen, adaptiert und z.B. als
intermittierende Gabe verabreicht. Tietz [25]
empfiehlt z.B. fiir die Tinea unguium durch T. ru-
brum, T. interdigitale und T. mentagrophytes Ter-
binafin von Tag 1-14 in der ,,Anflutphase“ 1-mal/
Tag 250 mg einzunehmen. Danach folgt eine ein-
zelne Dosis Terbinafin von 250 mg/Woche. Die

Nenoff P, Kriiger C. Dermatophyten-Infektionen der Haut, ... Akt Dermatol 2012; 38: 432-441

Therapiedauer richtet sich nach dem klinischen
Erfolg und kann bis zu 1 Jahr (oder linger) dau-
ern. Die Datenlage der zunehmend zu diesen
Fragen durchgefiihrten Studien ist zwar nicht
eindeutig, einiges spricht jedoch durchaus dafiir.
Gupta et al. [26] verglichen in einer randomisier-
ten Studie die Wirksamkeit und Sicherheit einer
intermittierenden Terbinafin-Gabe mit dem Stan-
dard-Applikationsschema von Terbinafin sowie
Itraconazol bei Onychomykose der Zehenndgel:

1. Terbinafin 250 mg/Tag fiir 4 Wochen gefolgt
von 4 Wochen Pause und dann einer nochma-
ligen 4-wochigen taglichen Terbinafin-Gabe,

2. kontinuierliche Behandlung mit Terbinafin
250 mg/Tag iiber 12 Wochen und

3. Itraconazol 2-mal 200 mg iiber 7 Tage, 21 Tage
Pause, insgesamt 3 ,Pulse”.

Die mykologischen Heilungsraten betrugen nach
72 Wochen 83,7%, 78,1% bzw. 56,7% in den
Gruppen 1-3. Ein signifikanter Vorteil fand sich
fiir die Terbinafin-Pulstherapie gegeniiber Itraco-
nazol. Die effektive Heilungsrate (mykologische
Heilung und <10% Nagelplattenbefall) betrug
79,1%,65,6% bzw. 36,7% in den 3 Gruppen, wobei
die Pulstherapie mit Terbinafin signifikant besser
als Itraconazol war. Selbiges trifft zu auf die konti-
nuierliche Terbinafin-Gabe gegeniiber Itracona-
zol.

Es fand sich jedoch kein signifikanter Unterschied

hinsichtlich der mykologischen und klinischen

Heilung zwischen den beiden Terbinafin-Grup-

pen. Nebenwirkungen (Diarrhd, Ausschlag, Kopf-

schmerzen) waren in allen Gruppen leicht bis
moderat. Die Autoren dieser Studie schlussfol-
gern, dass die Terbinafin-Pulstherapie dhnlich
wirksam und sicher war wie die kontinuierliche

Terbinafin-Gabe, und im Vergleich zur Itracona-

zol-Pulstherapie war sie klinisch besser wirksam,

d.h. die 4-wdchige Pause hatte keinen negativen

Einfluss auf die Effektivitdt der Behandlung. Zu-

sdtzlich konnte die Verminderung der Wirkstoff-

menge 33% der Kosten sparen. Die Hoffnung,
dass die reduzierte Terbinafin-Dosis auch das

Potenzial fiir Wirkstoffinteraktionen vermindern

konnte, wurde hingegen in dieser Studie nicht

bestdtigt: Die meisten Nebenwirkungen wurden
in der Terbinafin-Pulstherapie-Gruppe beobach-
tet; d.h. es besteht hinsichtlich der Nebenwirkun-
gen kein Vorteil gegeniiber der kontinuierlichen
Verabreichung.

|
Bei dlteren, multimorbiden Patienten wird Terbinafin
zunehmend als intermittierende Gabe verabreicht.

Prognostische Faktoren der Behandlung

der Onychomykose

Erstmals untersuchte Sigurgeirsson [27], inwie-
weit Wirtsfaktoren zu Beginn der Behandlung
bzw. das Ergebnis der mykologischen Untersu-
chung in Woche 24 nach Therapiebeginn Einfluss

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



auf mykologische und klinische Heilung nach 72

Wochen haben. Folgende Faktoren beeinflussten

den Therapieerfolg negativ:

1. Patienten mit Matrixbeteiligung der Onycho-
mykose,

. langsames Nagelwachstum,

. lateraler Nagelbefall,

. subunguale Dermatophytome,

. Vorinfektion der Ndgel,

. fortgeschrittenes Alter sowie

. eine positive Pilzkultur in Woche 24 nach
Therapiebeginn.

Ein Therapieversagen beruht unter Umstinden

darauf, dass die Onychomykose nicht durch einen

Dermatophyten verursacht ist. Baudraz-Rosselet

et al. [28] beschrieben Patienten mit Onycho-

mykose ohne Besserung durch Terbinafin bzw.

Itraconazol. Durch Extraktion ribosomaler RNS

aus Nagelmaterial und PCR mit anschlieBender

RFLP (restriction fragment length polymorphism)

lieBen sich Fusarium, Acremonium bzw. Aspergil-

lus als alleinige Erreger nachweisen. Diese Schim-

melpilze sprechen auf herkdmmliche Therapie-

schemata nicht an.
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m Fort- und Weiterbildung

CME-Fragen Dermatophyten-Infektionen
der Haut, Haare und Nadgel

Welche Aussage ist richtig?

Der empfindlichste mikroskopische Pilznachweis

in Hautschuppen, Haarwurzeln und Nagelspanen

gelingt mit

A 20%iger Kalilauge.

B 20%iger Tetraethyl-Ammoniumhydroxid-Losung
(TEAH).

C dem fluoreszenzoptischen Prdparat (Blankophor
oder Calcofluor).

D dem Gram-Praparat

E dem Methylenblau-Prédparat.

Welche Aussage ist richtig?

Pilzndhrboden enthalten Cycloheximid (Actidion)

A zur Hemmung des Wachstums von Schimmelpilzen.

B zur Hemmung des Wachstums von Bakterien.

C zur Forderung des Wachstums von Dermatophyten.

D als Indikator-Farbstoff zum Erkennen von Dermato-
phyten.

E als Vitamin-Supplement.

Welche Aussage ist richtig?

Unter welchen Bedingungen werden Dermatophyten
angeziichtet?

48 Stunden bei 37 °C, genau wie Bakterienkulturen
Inkubation bei 26 - 32 °C fiir 3-4 Wochen

unter CO,-Atomsphdare

im anaeroben Milieu

mindestens fiir 8 Wochen bei Raumtemperatur

moNw>

Welche Aussage ist falsch?
Der Uniplex-PCR-Elisa-Test zum Nachweis von Dermato-

phyten-DNS
A ist eine neue molekularbiologische Methode in der
Dermatomykologie.

B erlaubt den direkten Nachweis von Dermatophyten
im klinischen Material.

C weist separat die wesentlichen Erreger Trichophyton
rubrum, Trichophyton interdigitale und Epidermo-
phyton floccosum (und weitere) in Hautschuppen
und Nagelspdnen nach.

D erhoht die diagnostische Empfindlichkeit im
Vergleich zum kulturellen Nachweis.

E hat sich leider nicht in der mykologischen Routine-
diagnostik bewdhrt.

Welche Aussage ist falsch?

Das Antimykotikum Nystatin

A gehort zur Klasse der Polyen-Antimykotika.

B sollte nicht bei Dermatophyten-Infektionen
angewendet werden.

C wirkt gegen Hefepilze.

D ist ein echtes Breitspektrumantimykotikum.

E wird gern bei Candida-Intertrigo eingesetzt.

Welche Aussage ist falsch?

Imidazole (Bifonazol, Clotrimazol, Miconazol,

Sertaconazol, u.a.)

A wirken sehr gut gegen Dermatophyten, u.a.
Trichophyton rubrum.

B haben eine gute Wirkung auch gegeniiber
grampositiven Bakterien.

C sind auch beim Erythrasma wirksam, basierend
auf der in vitro und in vivo nachweisbaren Wirkung
gegen Corynebacterium minutissimum.

D sollten bei Tinea pedis auch noch bis 1-2 Wochen
nach dem Sistieren der Symptome angewendet
werden.

E wirken exzellent auch gegen gramnegative
Bakterien wie z.B. Pseudomonas aeruginosa.

Welche Aussage ist richtig?

Welches Antimykotikum ist in Deutschland unein-
geschrankt zur Therapie der Tinea capitis bei Kindern
zugelassen?

A Griseofulvin

Itraconazol

Fluconazol

Terbinafin

keines

moNw®w

Welche Aussage ist falsch?

Bei Tinea capitis durch Microsporum canis gilt:

A Laut europdischer Leitlinie der padiatrischen
Dermatologen ist Griseofulvin das effektivste
Therapeutikum.

B Fluconazol und Itraconazol haben dieselbe Wirk-
samkeit und Therapiedauer wie Griseofulvin,
Letzteres ist jedoch billiger.

C Griseofulvin ist signifikant wirksamer als Terbinafin.

o

Es sollte nur lokal antimykotisch behandelt werden.
E In Deutschland ist Griseofulvin nicht Mittel der
ersten Wahl bei der Behandlung der Microsporum-
Infektionen. Itraconazol und Fluconazol haben eine
vergleichbare Wirkung und weniger Nebenwirkun-
gen, aulBerdem sind beide als Losungen verfiigbar,
Griseofulvin jedoch nicht.
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Welche Aussage ist falsch?

Die Lokaltherapie der Onychomykose umfasst optional

A die chirurgische Extraktion der befallenen
(Zehen-)Nagel.

B die atraumatische Entfernung der Nagel mit 20- oder
40 %iger Harnstoffzubereitung.

C die tdgliche Applikation eines Ciclopirox-haltigen
Nagellacks.

D das Débridement mit Abfrdsen der pilzbefallenen
Nagelareale in der podologischen Praxis.

E die 1-mal wochentliche Applikation eines Amorol-
fin-haltigen Nagellacks.

Fort- und Weiterbildung

Welche Aussage ist falsch?

Kontrollen der Laborwerte vor systemischer Therapie einer

Onychomykose

A sind bei Einsatz von Terbinafin notwendig.

B umfassen die Leberenzyme (Transaminasen)
vor Beginn mit Terbinafin.

C sind verzichtbar.

D umfassen Transaminasen, Blutbild (mit Thrombo-
zyten), Kreatinin, Natrium, Kalium im Serum bei
dlteren Patienten, die Fluconazol erhalten sollen.

E sind bei Einsatz von Itraconazol zu empfehlen,
insbesondere die Leberwerte.

CME-Fortbildung mit der Aktuellen Dermatologie

Zertifizierte Fortbildung Hinter der Abkiirzung CME verbirgt sich
continuing medical education, also kontinuierliche medizinische
Fort- und Weiterbildung. Zur Dokumentation der kontinuierli-
chen Fortbildung der Arzte wurde das Fortbildungszertifikat der
Arztekammern etabliert. Hauptzielgruppe fiir das Fortbildungs-
zertifikat sind Arzte mit abgeschlossener Facharztausbildung,
die im 5-jdhrigen Turnus einen Fortbildungsnachweis erbringen
miissen. Es ist jedoch auch fiir Arzte im Praktikum bzw. in der
Facharztweiterbildung gedacht.

Die Fortbildungseinheit In den einheitlichen Bewertungskrite-
rien der Bundesdrztekammer ist festgelegt: Die Grundeinheit
der Fortbildungsaktivititen ist der Fortbildungspunkt. Dieser
entspricht in der Regel einer abgeschlossenen Fortbildungsstun-
de (45 Minuten). Fiir die erworbenen Fortbildungspunkte muss
ein Nachweis erbracht werden. Hat man die erforderliche Anzahl
von 250 Punkten gesammelt, kann man das Fortbildungszertifi-
kat bei seiner Arztekammer beantragen, welches man wiederum
bei der KV (niedergelassene Arzte) oder bei seinem Kliniktriger
(Klinikdrzte) vorlegen muss.

Anerkennung der CME-Beitrdge Die Fortbildung in der Aktuellen
Dermatologie wurde von der Nordrheinischen Akademie fiir
drztliche Fort- und Weiterbildung fiir das Fortbildungszertifikat
anerkannt, das heif3t, die Vergabe der Punkte kann direkt durch
die Thieme Verlagsgruppe erfolgen. Die Fortbildung in der Aktu-
ellen Dermatologie gehort zur Kategorie strukturierte interaktive
Fortbildung. Entsprechend einer Absprache der Arztekammern
werden die von der Nordrheinischen Akademie fiir drztliche
Fort- und Weiterbildung anerkannten Fortbildungsveranstal-
tungen auch von den anderen zertifizierenden Arztekammern
anerkannt.

Datenschutz Thre Daten werden ausschlieBlich fiir die Bearbei-
tung dieser Fortbildungseinheit verwendet. Es erfolgt keine Spei-
cherung der Ergebnisse {iber die fiir die Bearbeitung der Fortbil-
dungseinheit notwendige Zeit hinaus. Die Daten werden nach
Versand der Testate anonymisiert. Namens- und Adressangaben
dienen nur dem Versand der Testate. Die Angaben zur Person
dienen nur statistischen Zwecken und werden von den Adress-
angaben getrennt und anonymisiert verarbeitet.

Teilnahme Jede Arztin und jeder Arzt soll das Fortbildungszertifi-
kat erlangen konnen. Deshalb ist die Teilnahme am CME-Pro-
gramm der Aktuellen Dermatologie nicht an ein Abonnement ge-
kniipft! Die Teilnahme ist im Internet unter http://cme.thieme.
de moglich. Man muss sich registrieren, wobei die Teilnahme an
Fortbildungen abonnierter Zeitschriften ohne Zusatzkosten mog-
lich ist.

Teilnahmebedingungen Fiir eine Fortbildungseinheit erhalten Sie
3 Fortbildungspunkte im Rahmen des Fortbildungszertifikates.
Hierfiir miissen 70% der Fragen richtig beantwortet sein.

CME-Fortbildung fiir Nicht-Abonnenten Teilnehmer, die nicht
Abonnenten der Aktuellen Dermatologie sind, kénnen fiir die
Internet-Teilnahme dort direkt ein Guthaben einrichten, von
dem pro Teilnahme ein Unkostenbeitrag abgebucht wird.

Teilnahme online unter http://cme.thieme.de
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