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1.1

Zusammenfassung
Zusammenfassung

Retrospektive 8-Jahres-Analyse von Nagelbiopsien - Korrelation klinischer und

histologischer Daten

Hintergrund: Nagelerkrankungen sind nicht nur lastig und meist die Ursache fur starke
Beeintrachtigungen im Alltag; mitunter fuhren sie sogar zur gesellschaftlichen Isolation
- eine Folge der mehr und mehr in den Vordergrund rickenden Bedeutung des
auferen Erscheinungsbildes einer Person. Immer wichtiger ist daher eine schnelle und
vor allem korrekte Diagnose, um mit einer entsprechenden Therapie den gewunschten
Effekt zu erreichen.

Ziel: Im Zusammenhang damit stellten sich Fragen, die mit dieser Arbeit abgeklart und
soweit als moglich beantwortet wurden:

- Wie hoch war die Trefferquote der richtigen klinischen Verdachtsdiagnose bei
Nagelveranderungen?

- Hatten das Alter der Patienten, das Geschlecht oder auch die Lokalisation eventuell
einen Einfluss auf die richtige Diagnose?

- Gab es Erkrankungen, die vorzugsweise bei einem bestimmten Geschlecht, Alter
oder an einer bestimmten Lokalisation auftraten?

Material und Methoden: Zur Beantwortung dieser Fragen analysierte ich retrospektiv

639 Falle aus insgesamt 739 dermatopathologischen Befunden von Nagelproben im
Zeitraum 1. Januar 2006 bis 31. Marz 2014 - nach Anwendung von Ein- und
Ausschlusskriterien. Neben der Korrelation zwischen klinischer und histologischer
Diagnose ermittelte ich anhand der Befunde die Lokalisation der Nagelerkrankung
sowie das Geschlecht und das Alter der Patienten.

Ergebnisse: Unter den 639 ausgewerteten Fallen waren 299 Frauen (46,79%) und 340
Ménner (53,21%), ein Verhaltnis von 1 zu 1,5. Das Durchschnittsalter betrug 50,86
Jahre (Minimum: 3 Monate; Maximum: 86 Jahre). Manner waren im Schnitt 3 Jahre
alter als Frauen. Die meisten Nagelerkrankungen traten in den Sommer- (n=187;
29,50%) und Fruhlingsmonaten (n=172; 27,13%) auf. Als beliebtestes
Entnahmeverfahren kam das ,,Nail Clipping” (n=418; 65,41%) zum Einsatz, wobei die
meisten Nagelproben bei ambulanten Patienten (n=516; 80,75%) enthommen wurden.
Die mittlere Dauer der histopathologischen Prozessierung und anschlieRenden
Befundung der Nagelbiopsien betrug 3,16 + 1,9 Tage. Die PAS-Farbung wurde als
haufigste Spezialfarbung eingesetzt und sowohl S100 als auch HMB-45 waren die
beliebtesten immunhistochemischen Farbungen. Klinisch wurden in der Mehrzahl
Nagelinfektionen (n=495; 64,88%), maligne Tumore (n=81; 10,62%) und entzindliche
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Dermatosen (n=47; 6,16%) vermutet. Histologisch lieRen sich mehrheitlich
Onychodystrophien (n=317; 39,48%), Nagelinfektionen (n=294; 36,61%) und
Pigmentstérungen (n=54; 6,72%) nachweisen. In 54,15% (n=346) der Falle irrten die
Untersucher mit ihrer klinischen Verdachtsdiagnose; insbesondere Nagelinfektionen
wurden in 59,83% (n=283) Fallen Kklinisch signifikant (p=0,02*) fehldiagnostiziert.
Andererseits entsprachen die klinischen Verdachtsdiagnosen bei Onychodystrophien
in 84,38% (n=27), Nagelwachstums- in 97,06% (n=33) und Pigmentstérungen in
64,71% (n=22) der Falle Uberwiegend der Histologie. Zudem konnte gezeigt werden,
dass Nagelinfektionen (n=181; 61,56%), insbesondere Onychomykosen (n=115;
64,25%) signifikant haufiger bei Mannern auftraten. Frauen hingegen litten signifikant
haufiger an benignen Tumoren (n=16; 76,19%) wie dem subungualen Navus (n=7;
87,50%). Bei mannlichen Patienten gab es eine signifikant héhere Trefferquote der
klinischen Verdachtsdiagnosen als bei weiblichen Patienten (p=10"*).

Schlussfolgerung und Ausblick: AbschlieRend kann festgestellt werden, dass es fir

den Kliniker noch immer nicht einfach ist, Nagelerkrankungen rein klinisch zu
diagnostizieren. Fur die richtige Diagnose und die daraus resultierende erfolgreiche
Therapie ist die Nagelhistologie weiterhin der Goldstandard. Anzumerken ist, dass in
dieser Studie die Ergebnisse der Nativpraparate und mykologischen Kulturen nicht
bertcksichtigt wurden. Es lasst sich demnach nicht die Qualitat dieser Methoden zur
Diagnose von Onychomykosen beurteilen. Zusatzlich ware es interessant zu
untersuchen, inwiefern die Treffsicherheit der richtigen Verdachtsdiagnose vom

Wissens- und Erfahrungsgrad des Untersuchers abhangt.



Zusammenfassung 7
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Summary

Retrospective 8-years-analysis of nail biopsies for clinico-pathologic correlation

Background: Nail diseases are not only annoying and usually the cause of severe
impairments in everyday life; sometimes they even lead to social isolation - a
consequence of the more and more prominent importance of the external appearance
of a person. It is therefore increasingly important to have a quick and, above all, correct
diagnosis in order to achieve the desired effect with appropriate therapy.

Objective: In connection with this, questions arose, which were clarified with this work
and answered as far as possible:

- How high was the hit rate of the correct clinical suspected diagnosis of nail changes?
- Did the age of the patient, the gender or the localization possibly influence the correct
diagnosis?

- Were there any diseases that occurred preferentially at a particular sex, age or
location?

Material and methods: To answer these questions, | retrospectively analyzed 639

cases from a total of 739 dermatopathological reports of nail samples in the period
from January 1, 2006 to March 31, 2014 - after applying inclusion and exclusion
criteria. In addition to the correlation between clinical and histological diagnosis, |
determined the location of the nail disease as well as the sex and age of the patients
on the basis of the expert opinions.

Results: Among the 639 cases evaluated, 299 were women (46,79%) and 340 men
(63,21%), a ratio of 1 to 1,5. The average age was 50,86 years (minimum: 3 months,
maximum: 86 years). On average, men were 3 years older than women. Most nail
diseases occurred in the summer (n=187; 29,50%) and spring months (n=172;
27,13%). Nail clipping (n=418; 65,41%) was used as the most popular removal
procedure, whereby most nail samples were taken from outpatients (n=516; 80,75%).
The mean duration of histopathological processing and subsequent diagnosis of nail
biopsies was 3,16 + 1,9 days. PAS staining was used as the most common special
staining and both S100 and HMB-45 were the most popular immunohistochemical
stains. Clinically, the majority were suspected of having nail infections (n=495;
64,88%), malignant tumors (n=81; 10,62%) and inflammatory dermatoses (n=47;
6,16%). Histology revealed predominantly onychodystrophies (n=317; 39,48%), nail
infections (n=294; 36,61%) and pigmentary disorders (n=54; 6,72%). In 54,15%
(n=346) of the cases, the investigators erred in their clinical suspected diagnosis; in
particular, nail infections were misdiagnosed in 59,83% (n=283) of cases clinically
significant (p=0,02*). On the other hand, the clinical suspected diagnoses in

onychodystrophies were 84,38% (n=27), nail growth 97,06% (n=33), and pigmentary



Zusammenfassung 8

disorders 64,71% (n=22) of cases predominantly of histology. In addition, it was shown
that nail infections (n=181; 61,56%), in particular onychomycoses (n=115; 64,25%),
occurred significantly more frequently in men. Women, on the other hand, were
significantly more likely to suffer from benign tumors (n=16; 76,19%), such as the
subungual nevus (n=7; 87,50%). In male patients, there was a significantly higher hit
rate of the clinical suspected diagnoses than in female patients (p=107*).

Conclusion and Outlook: In conclusion, it can be stated that it is still not easy for the

clinician to clinically diagnose nail diseases. For the correct diagnosis and the resulting
successful therapy, the nail histology continues to be the gold standard. It should be
noted that this study did not take into account the results of native preparations and
mycological cultures were not considered. It is therefore not possible to assess the
quality of these methods for the diagnosis of onychomycoses. In addition, it would be
interesting to investigate to what extent the accuracy of the correct suspected

diagnosis depends on the level of knowledge and experience of the examiner.
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2 Einleitung

Schoéne und gepflegte Nagel sind in der heutigen Zeit ein Zeichen fur Gesundheit,
Jugend und Reinlichkeit. Der Kult um die Fingernagel reicht jedoch sehr viel weiter
zurtick. Es ist keine Erfindung der Neuzeit, denn bereits in der Antike galten gepflegte
Nagel als Schonheitsideal. In China beispielsweise lieBen sich reiche Leute die
Fingernagel als Zeichen ihres gehobenen Standes lang wachsen [102]. Dies
bedeutete, dass sie keine korperliche Arbeit fir den Erwerb ihres Lebensunterhalts
verrichten mussten. Heute rickt speziell bei Frauen der asthetische Aspekt des Nagels
immer mehr in den Vordergrund. Ob im Beruf oder privat, bei der Begrufung fallt der
erste Blick auf unsere Hande. Somit vermitteln ungepflegte Fingernagel schnell einen
ungepflegten Gesamteindruck. Oftmals geht es allerdings weit Uber die Absicht eines
gepflegten Erscheinungsbildes hinaus. Ausgefallene Farben und Muster sind Ausdruck
von Freiheit und Individualitat. Die Bedeutung als Statussymbol ist verloren gegangen

und doch bekommen gepflegte Nagel mehr und mehr Aufmerksamkeit.

Infolgedessen hat die Anzahl der Nagelstudios in Deutschland in den letzten Jahren
stark zugenommen. Jegliche Gesellschaftsschichten investieren gerne viel Zeit und
Geld in schénere Finger- und FuRnagel. Wahrend Nagelkosmetik traditionell fir Frauen
vorgesehen war, wachst der Markt fur mannliche Nagelpflegeprodukte und Manikire
rasant. Laut ZEIT stieg der Umsatz der Nagelstudios im Jahr 2007 um 20% [245].
Dieser Trend hat sich in den letzten Jahren weiter verstarkt und intensiviert. Im Jahr
2011 gaben us Verbraucher 6,6 Milliarden Dollar allein far
Nagelstudiodienstleistungen aus, dabei waren weitere Nagelkosmetikprodukte aus
Drogeriemarkten und Kaufhdusern nicht mit eingerechnet [139]. Obwohl
Nagelkosmetik relativ sicher anwendbar ist, kann sie speziell bei mangelnder Hygiene
zu Krankheiten, Verformungen des Nagels und allergischer bzw. irritativer

Kontaktdermatitis fiihren.

Abgesehen vom kosmetischen Nutzen der Nagel haben diese auch eine biologisch-
evolutiondre Funktion, die den Menschen erst zu dem machen was er ist. Das Greifen
und Abtasten von Gegenstanden ware ohne Nagel in der Form, wie wir es kennen,
nicht méglich. Sie bilden beim Greifen ein Widerlager fur die tastenden Finger und
ermdglichen so eine differenzierte Wahrnehmung von Druck. Auch die FeinfUhligkeit
unserer Fingerspitzen wird mafgeblich durch das Vorhandensein von Na&geln
beeinflusst. Die Differenzierung, ob ein ertasteter Gegenstand hart oder weich ist, ist
dank der Nagel leicht méglich. Ob zum Kratzen oder als Schutz der Fingerspitzen und

Endphalangen, Nagel sind fur uns Menschen unverzichtbar. Daher flhren
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Nagelerkrankungen mit Verlust der Nagelplatte oft zu einer erheblichen

Beeintrachtigung der Lebensqualitat.

Die medizinische Betrachtung der Nagel wurde in der Vergangenheit, trotz ihrer
immensen Wichtigkeit, oftmals vernachlassigt. Denn die Fingerndgel des Menschen
sind auch ein Spiegel seiner Gesundheit. Wenn die Zeichen richtig erkannt und
interpretiert werden, koénnen assoziierte systemische Krankheiten erkannt und
behandelt werden. Auch um zusatzliche Informationen bei vorbeugenden
Behandlungen gewisser Erkrankungen zu erhalten, eignet sich eine grundliche
Betrachtung und Analyse der N&gel. Diese kdénnen sowohl bei systemischen
Erkrankungen als auch bei Hauterkrankungen charakteristisch verandert sein. Diese
Veranderungen sind leider nicht wie bei anderen Erkrankungen auf eine definierte
Anzahl von Ursachen beschrankt, vielmehr wirken viele verschiedene Stimuli auf sie
ein und spiegeln somit ein komplexes Abbild unseres Koérpers und unserer Gesundheit
wieder. Der erste Forscher, der die Nagelstruktur genauer betrachtete war Rudolf
Albert von Kaolliker aus Wirzburg. Dessen Handbuch aus dem Jahre 1852 gilt heute
als eines der wichtigsten Werke der Medizin des 19. Jahrhunderts [263]. Leider ist trotz
der Wichtigkeit das Interesse an N&geln und ihrer Pathologie, innerhalb der
Dermatologie nur wenig populdr. Vor dem Hintergund einer mannigfaltigen
Morphologie und Differentialdiagnostik werden Nagelerkrankungen nur selten korrekt
diagnostiziert und therapiert. Dennoch und gerade deswegen ist festzuhalten, dass
Nagel sehr viel mehr Uber die Gesundheit eines Menschen aussagen als von den
meisten vermutet wird und sollten infolgedessen wieder mehr in den Fokus der

dermatologischen Forschung und Betrachtung riicken.

Abb. 2.1 Onychogrypose (Mit freundlicher Genehmigung von einer Patientin an der Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des UKS)

Abb. 2.2 Gepflegte Fingernagel (Mit freundlicher Genehmigung von Haarstudio Zorn e.K.)
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Nagelaufbau

Eine der charakteristischen Eigenschaften von Primaten ist der Besitz von Finger- und
FuRnageln [49]. Sie sind vergleichbar zu den Krallen der meisten anderen Saugetiere.
Anders als diese sind Nagel jedoch abgeflacht, fast gerade in ihrer Langsachse und
quer gewodlbt. Da nur wenige Dermatologen mit der Nagelstruktur und ihrer Pathologie
vertraut sind, wird im Folgenden der Nagelaufbau anhand schematischer Abbildungen

kurz erlautert.

Der Begriff der ,Nageleinheit* wurde 1963 von Zaias begrindet. Die Nageleinheit setzt
sich aus den vier Strukturen proximale Nagelfalz, Nagelmatrix, Nagelbett und
Hyponychium zusammen, die alle zur Bildung des Nagels beitragen [274]. Diese
Erkenntnis wurde von Drawber auf sechs Hauptbestandteile erweitert, welche
zusammen die Nagelplatte produzieren, stutzen, einrahmen und verankern. Hierzu
gehort von proximal nach distal der proximale Nagelwall mit seinem zugehdrendem
Eponychium und seiner Kutikula, die lateralen Nagelwalle, die Nagelmatrix mit ihrer
sichtbaren Lunula, die Nagelplatte selbst, das Nagelbett, das Hyponychium und zuletzt

das onychodermale und onychocorneale Band [64].

1 = Nagelplatte mit darunter liegendem Nagelbett
2 = Nagelmatrix mit sichtbarer Lunula

3 = Kutikula

4 = proximaler Nagelfalz mit Eponychium

5 = laterale Nagelwalle

6 = onychocorneales Band

7 = onychodermales Band

Abb. 2.3 Schemazeichung: Nagelaufbau

Die Nagelplatte besteht zum gréten Teil aus Keratin und Uberdeckt zu 15-25% die

Nagelmatrix und zu 75-85% das Nagelbett und das Hyponychium [66].

Vom ventralen Boden des proximalen Nagelfalzes bis zur Lunula erstreckt sich die
Nagelmatrix [167]. Zum gréRten Teil wird sie vom proximalen Nagelwall bedeckt und ist

daher nur selten sichtbar. Lediglich ihr distaler Teil I1asst sich als weil3liche Lunula unter



Einleitung 12

2.2

normalen Umstdnden am Daumen, Zeige- und Mittelfinger sowie an der Grol3zehe
erkennen. Unterteilt wird die Nagelmatrix bezlglich der durch sie produzierten

Nagelplattenschichten in eine proximale und eine mittlere, distale Nagelmatrix [67, 167,
278].

Das Nagelbett reicht vom distalen Rand der Lunula bis zum Hyponychium und liegt
unterhalb der Nagelplatte [66].

Nagelbett und Nagelmatrix weisen im physiologischen Zustand kein Stratum
granulosum auf [174]. Des Weiteren enthalten sie als einzige Teile des

Nagelapparates unter physiologischen Bedingungen Melanozyten.

o Nagelwurzel
Nagelwall ~ Schweilldriise :

Mensch, 5x, HE

' Dermis

Nagelbett Keimschicht der Epidermis Papillen Matrix

Abb. 2.4 Schemazeichung: Nagelanatomie (Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier, aus
Welsch, Lehrbuch Histologie, 3. Auflage 2010 © Elsevier GmbH, Urban & Fischer, Miinchen)

Nagelfunktion

Nagel sind spezialisierte Hautanhangsgebilde, die aufgrund ihrer festen durch das
Keratin hervorgerufenen Konsistenz viele verschiedene Aufgaben erfillen kénnen [74].
Ihre Hauptaufgabe ist der Schutz der sehr empfindlichen Finger- und Zehenkuppen vor
Verletzungen.

Zusatzlich erlauben sie das prazise und effiziente Greifen kleinerer Gegenstande [278].
Dabei wirken die Nagel der Daumen und Zeigefinger wie feine Pinzetten. Sie dienen
auch als Temperaturregulatoren und erhéhen die Sinneswahrnehmung der Finger und
Zehen, veranlasst durch die Komprimierung der sensorischen Sinnesorgane zwischen
volarer Haut und Nagel [20].

Abgesehen davon sind sie offensichtlich nitzliche Hilfen beim Kratzen und Putzen und

kénnen zur Verteidigung oder zum Angriff eingesetzt werden.
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Die asthetische und kosmetische Bedeutung des Nagels darf nicht unterschatzt
werden; aus dem Aussehen und Zustand der Nagel kdnnen sogar Ruckschlisse uber

den sozialen Status einer Person gezogen werden [43].

Klinische und histologische Merkmale der Nagelerkrankungen

Nagelerkrankungen werden haufig in der taglichen Praxis beobachtet. Man
unterscheidet allgemein entziindliche Dermatosen, Infektionen, Nagelwachstums- und
Pigmentstérungen, benigne und maligne Tumore sowie Onychodystrophien. Letztere
ist meist durch einen verzogerten Therapiebeginn hervorgerufen bei inkorrekter
Diagnose. Tabellarisch erhalt man im Folgenden einen kleinen Uberblick tiber typische
klinische und histologische Merkmale der in dieser Studie vorgekommenden

Nagelerkrankungen.

Entzundliche Dermatosen am Nagel:

Zahlreiche Dermatosen konnen den Nagel mit einbeziehen und dort zu meist
unspezifischen Nagelverdnderungen in Form von beispielsweise Onycholysen oder
Leukonychien fiihren. In der Regel treten die Nagelveranderungen im Anschluss an die
Hautverdnderungen auf. Dennoch Ilasst sich auch ein isoliertes Auftreten der
Nagelveranderungen ohne charakteristische Hautveranderungen beobachten. Dies

jedoch erschwert es dem Kliniker ungemein, eine korrekte Diagnose zu stellen.

Unter einer Paronychie (griechisch: para = neben, onychos = Nagel) versteht man eine

Entzindung des lateralen oder proximalen Nagelwalls.

Pradisponierender Faktor kann unter anderem der Unguis incarnatus sein. Abhangig
von der jeweiligen Dauer der Symptome, wird sie in eine akute und eine chronische

Paronychie unterteilt.

Die akute Paronychie dauert bis zu sechs Wochen an und wird meist durch
Staphylokokken verursacht, die im Rahmen kleiner Verletzungen des Nagelwalls
eindringen. Dagegen ist die chronische Paronychie multifaktoriell bedingt. Im
Folgenden sind nun kurz die wichtigsten klinischen und histologischen Merkmale
tabellarisch dargestellt. (Tab. 2.1)
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Lunulaerythem
Olflecken
Splitterhamorrhagien [141]

Erkrankung Klinische Merkmale Histologische Merkmale
UnregelmaRige Querfurchen Ausgepragte Spongiose
Verdickte, rauhe Nagelplatte Lymphozytéare Exozytose
Ekzem Onycholyse, Onychoschisis Perivaskulare Lymphozyteninfiltrate
Chronische Paronychie Kornerschicht im Nagelbett
Glanznagel bzw. Poliernagel [118] Parakeratoseherde [174]
Nagelplatte:
Tupfelnagel Parakeratotischen Zellen
Onychorrhexis, Onycholyse Hyperkeratose
Beau-Reilsche Querfurchen Nagelbett:
Psoriasis Leukonychien Infiltrate, Neutrophilenansammlung

Hyperkeratose
Fokale Hypergranulose
Papillomatose, Spongiose
Akanthose [141, 124]

Lichen ruber

Nagelmatrix:
Onychorrhexis

Trachyonychie, Anonychie
Dorsales Pterygium

Nagelbett und Hyponychium:

Onycholyse
Subunguale Hyperkeratose
[137,132]

Nagelplatte:
Dichte Orthokeratose, Parakeratose

Nagelbettepithel, Hyponychium:

Diffuse Hypergranulose,
Hyperkeratose
Sagezahnartige Akanthose
Zahlreiche zytoide Korperchen

Nagelbettdermis:
Lichenoide Infiltrate, Fibrose [140]

Akute Paronychie:

Nur ein Finger bzw. Zeh

Roétung, Schwellung, Schmerz

Chronische Paronychie:

Lymphozytére perivasale Infiltrate

Paronychie Chronische Paronychie: i
Nagelmatrix: fokale Hypergranulose
Mehrere Finger bzw. Zehen ) )
Candida Paronychie: Sporen [148]
Verlust der Kutikula
Beau Linien, Onychomadese [42]
Tab. 2.1 Ubersicht iiber die entziindlichen Dermatosen des Nagelorgans und ihre

histomorphologischen Korrelate
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Abb. 2.5 Ekzemndgel (Mit freundlicher Genehmigung von einer Patientin an der Klinik fur
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des UKS)

Infektionen des Nagelorgans

Nagelinfektionen sind bei Erwachsenen haufig durch Pilze, seltener durch Bakterien
verursacht. Vor allem Trager kosmetischer Nagel sind haufig davon betroffen [128]. Bei
Kindern zeigt sich meist ein anderes Bild. Dort treten gehauft virale Infektionen, im

Sinne einer peri- oder subungualen Verruca vulgaris auf [221].

Als Onychomykose wird eine Nagelinfektion durch Pilze bezeichnet. Abhangig von der
Invasion und dem Befallsmuster des Pilzerregers kann man klinisch und histologisch
funf Subtypen unterscheiden, diese spielen vor allem diagnostisch und therapeutisch
eine grolie Rolle. Hierzu gehoéren die distolaterale subunguale Onychomykose (DSO),
die proximale subunguale Onychomykose (PSO), die weilke oberflachliche
Onychomykose (auch genannt Leukonychia trichophytica (WOO)), die totale
dystrophische Onychomykose (TDO) und die Endonyx Onychomykose (EO) [22].

Tabelle 2.2 stellt die klassischen klinischen und histologischen Merkmale der

jeweiligen Erkrankungen dar. (Tab. 2.2)
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Erkrankung Klinische Merkmale Histologische Merkmale
DSO:
Gelbliche, dystrophe Spikes, die von
) ) Subunguale Hyperkeratose
distal nach proximal verlaufen
Parakeratose mit neutrophilen
WQOO:
Mykotische Infiltraten
Kleine, weilliche Flecken ) )
Infektion PSO: Spongiose des Nagelbettepithels
(Onychomykose) ) ’ ) Perivaskulare lymphozytare Infiltrate
Mit/ ohne Paronychie
) Pilzhyphen in Nagelplatte &
Proximal gelbbraune Nagelplatte
subungualer Hyperkeratose
TDO:
[174]
Aufgehobene Nagelstruktur
[123, 22, 108]
Paronychie
Bakterielle . Massenhaft Haufenkokken,
Grune Nagelplatte (Pseudomonas L
Infektion ) Bakterienh&dufchen
aeruginosa) [81]
Lateraler Nagelwall Hyponychium:
Hautfarbener Plaque mit zerklifteter, Papillomatose
hyperkeratotischer Oberflache Epithelhyperplasie
Virale Infektion
. Ausbreitung aufs Nagelbett: Koilozyten: Keratinozyten mit klarem
(Verruca vulgaris) wn
Nagelplattenabhebung, Onycholyse Zytoplasma, unregelmafigen
Proximalen Nagelwall: Zellkernen [7]
Spaltbildung, Kutikulaverlust [204]

Tab. 2.2 Ubersicht iiber die Infektionen des Nagelorgans und ihre histomorphologischen Korrelate

Abb. 2.6 Totale dystrophische Onychomykose (Mit freundlicher Genehmigung von einem Patienten
an der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Bundeswehrkrankenhauses Ulm)
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Nagelwachstumsstdrungen:

Fur Nagelwachstumswachstumsstorungen sind zahlreiche interne und externe
Ausloser bekannt. Auch erbliche Anomalien konnten beobachtet werden [117]. Ihre
Diagnose wird vorwiegend klinisch anhand ihres typischen Erscheinungsbildes gestellt.
Dennoch ist eine histologische Untersuchung wichtig ist, um weitere
Differentialdiagnosen vor allem Malignome ausschlieRen zu kénnen. In der Histologie
findet man meist eine normal konfiguriete Nagelplatte, in seltenen Fallen kann sie auch

dystroph verandert sein.

Zu den Nagelwachstumsstorungen zahlt man den Unguis incarnatus, die
Onychogrypose, der Réhren- und der Zangennagel. Am bekanntesten ist der Unguis
carnatus, auch genannt Onychocryptosis. Durch das seitliche Einwachsen des
Nagelrandes in den Nagelwall ruft er eine ungemeine Druckschmerzhaftigkeit fiir den
Betroffenen hervor. Hauptursache ist ein anatomisches Missverhaltnis zwischen der zu
breiten Nagelplatte und einem zu schmalen Nagelbett. Weitere Faktoren kdnnen
falsches beziehungsweise enges Schuhwerk oder ein inadaquates Kurzschneiden der
Nagelplatte sein. Nach Mozena kann der Unguis incarnatus in vier klinische Stadien
unterteilt werden [184]. Der Onychogrypose liegt eine ungewohnliche
Verhornungsstorung zugrunde. Besonders altere Menschen mit arteriellen
Durchblutungsstérungen oder Fulfehlistellungen sind von ihr betroffen [52]. Auch das
Tragen zu enger Schuhe oder das seltene Schneiden der Nagel tragt malRgeblich zur
Entwicklung einer Onychogrypose bei. Weiterhin konnten sie auch gehauft im Rahmen
einer Psoriasis oder Ichthyosis vulgaris beobachtet werden. Klinisch sind sie kaum zu
Ubersehen. Gepragt durch ihre massiv verdickte und stark gewdlbte Nagelplatte
weisen sie nahezu ein krallendhnliches Aussehen auf. Zusatzlich sind sie oftmals

gelbbraunlich verfarbt und die Patienten klagen nicht selten Uber Schmerzen.

Nagelerkrankungen, die eine ausgepragte transversale Krummung der Nagelplatte
aufweisen, bezeichnet man als Ro&hren- beziehungsweise Zangennagel. Der
Zangennagel ist hauptsachlich unter dem englischen Begriff ,,Pincer Nail” bekannt. Bei
ihm nimmt die Nagelplattenquerwdlbung von proximal nach distal zu, wohingegen die
Nagelplatte beim Réhrennagel gleichmaRig stark langs gebogen ist. Bei beiden kommt
es im Verlauf zum Einwachsen der Nagelplatte in die seitliche Nagelfalte entsprechend
des Unguis incarnatus und damit zur schmerzhaften Entziindung des periungualen

Gewebes beziehungsweise des Nagelbettes.

Roéhrennagel treten meist in Verbindung mit einer Heberden-Arthrose auf und
Zangennagel konnten zum Teil bei der Einnahme von Betarezeptorenblockern wie
Practolol und Acebutolol beobachtet werden [33, 106].
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Abb. 2.7 Rohrennédgel (Mit freundlicher Genehmigung von einer Patientin an der Klinik fur
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des UKS)

Pigmentstérungen des Nagels

Pathologische Farbveranderungen des Nagels sind haufig und werden auch als
Dyschromie oder Chromonychie bezeichnet. Sie kdnnen sowohl an der
Nageloberflache, als auch in der Nagelsubstanz selbst oder im subungualen Gewebe

auftreten und sich dabei klinisch fleckférmig, diffus oder streifig darstellen [20].

Man unterscheidet zwischen exogenen und endogenen Pigmentierungsstérungen.
Exogene Faktoren sind beispielsweise lokale Traumen, Chemikalien wie Nagelllacke
oder bei Rauchern Zigaretten. Von einer endogenen Ursache geht man aus, wenn sich
die Verfarbung parallel zur distalen Lunulagrenze abzeichnet. Ausléser endogener
Pigmentierungsstérung sind beispielsweise systemische Erkrankungen wie der Morbus

Addison oder die Einnahme von Medikamenten wie Minocyclin oder Chloroquin.

Zu den bekanntesten Chromonychien gehoéren die Leukonychie, die Melanonychie, die
gelbe, rote und blaue Chromonychie. Dabei ist die Leukonychie die haufigste
Erscheinungsform. Darunter ist eine Weillfarbung der Nagelplatte zu verstehen,
welche wiederum in die Subtypen echte, scheinbare und Pseudoleukonychie unterteilt

wird.

Die wahre Leukonychie ist meist durch einen Defekt in der Nagelmatrix hervorgerufen.
Je nach Ausmal und Befallsmuster wird sie in die folgenden flnf Subtypen unterteilt:
totale Leukonychie, subtotale Leukonychie, quergestreifte Leukonychie, Leukonychia

punctata und langsgestreifte Leukonychia striata. Wahrend die totale Leukonychie im
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Rahmen von Systemerkrankungen vorkommt, ist die Leukonychia punctata und die

quergestreifte Leukonychie durch auf den Nagel einwirkende Mikrotraumen verursacht.

Der scheinbaren Leukonychie liegt meist eine Veranderung der Nagelbettdurchblutung
bzw. des Nagelbettaufbaus zugrunde. Zu ihr zahlt man die Halb-und-Halbnéagel,
welche gehauft bei Patienten mit chronischer terminaler Niereninsuffizienz auftreten,

aber auch der Terry-Nagel und die Muehrcke-Bander sind ihr zugeordnet.

Liegt weder eine Stérung der Nagelbettdurchblutung noch ein Nagelmatrixdefekt vor,
spricht man von Pseudoleukonychie. Sie wird deséfteren bei Onychomykosen oder bei

der Verwendung von Nagellacken beobachtet [177].

Unter einer Melanonychie versteht man eine braun-schwarze Nagelpigmentierung, die
auf der Nagelplatte am haufigsten in Form einzelner oder mehrerer Langsstreifen in
Erscheinung tritt. Diese wird dann als longitudinale Melanonychie bzw. Melanonychia
striata bezeichnet. Sie kdnnen zum einen durch endogene Pigmente wie Blut oder
Melanin entstehen oder durch Auflagerungen exogener Pigmente wie beispielsweise

Schmutz, Nagellacke oder Tabak.

Die longitudinale Melanonychie gilt zusammen mit dem Hutchinson-Zeichen als
wichtigstes Kriterium fir die klinische Diagnose eines subungualen Melanoms. Haufig
liegt ihr jedoch auch eine benigne melanozytare Lasion zugrunde, wie beispielsweise
ein Lentigo simplex oder Na&avus. Alle drei Formen beruhen auf einer
Melanozytenvermehrung im Bereich der Nagelmatrix, die zu einer zunehmenden

Melanineinlagerung in der Nagelplatte fuhrt.

Bei Dunkelhautigen findet sich haufig eine physiologische longitudinale Melanonychie
aufgrund einer verstarkten Aktivierung von Melanozyten in der Nagelmatrix. Die
zahlreichen Ursachen der Melanonychie stellen fur den Kliniker bei der
Diagnosestellung eine groRe Herausforderung dar. In Tabelle 2.3 werden die
wichtigsten klinischen und histologischen Eigenschaften, der am gelaufigsten

Differentialdiagnosen einer braunlichen Nagelverfarbung aufgelistet.

Erkrankung Klinische Merkmale Histologische Merkmale
Exogenes Braun-schwarze, diffuse Verfarbung der Ablagerung eines schwarzlichen
Pigment Nagelplatte Fremdpigments
Blauschwarze, unregelmaBige Ansammlungen von Erythrozyten,
Subunguales
. Verfarbung der Nagelplatte Hamosiderin, Plasma unter
Hamatom
Herauswachsen mit Nagelplatte Nagelplatte [140]

Tab. 2.3 Ubersicht iiber die Pigmentstorungen des Nagelorgans und ihre histomorphologischen
Korrelate
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Abb. 2.8 Subunguales Hamatom (Mit freundlicher Genehmigung von einem Patienten an der Klinik
fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des UKS)

Tumore des Nagelapparates

Zahlreiche benigne aber auch maligne Tumore kdnnen sowohl unter der Nagelplatte
(subungual) als auch im umliegenden Gewebe (periungual) ihren Ausgang haben, die
Nagelplatte selbst kann dabei vernachlassigt werden. Aufgrund des Wachstums und
der Lage des Tumors kann es jedoch zu Veranderungen und Deformationen der
Nagelplatte kommen bis hin zur vollstandigen Zerstérung der Nagelplatte. Generell
kénnen alle Tumore der Haut auch an den Nageln bzw. ihrer Umgebung auftreten,
jedoch ist ihre Inzidenz weitaus geringer als die der Hauttumore. Nageltumore sind
weitaus schwieriger richtig zu diagnostizieren als Hauttumore, besonders wenn sie
unter der Nagelplatte wachsen und hier zu unspezifischen Nagelplattenveranderungn
fuhren. Daher sollte jede verdachtige Nagelveranderung, die nicht abheilt oder sich
zurlckbildet einer histologischen Untersuchung mithilfe einer Biopsie unterzogen
werden. Rdntgen- und Ultraschalluntersuchungen sowie die Dermatoskopie
(Auflichtmikroskopie) bieten apparative Hilfestellung bei der Ermittlung der richtigen
Diagnose. Eine groRe Zahl der benignen und malignen Tumoren ist in den Tabellen

2.4 und 2.5 zusammengefasst.

Benigne Tumore des Nagels

In Tabelle 2.4 werden zunachst die benignen Nageltumore, hinsichtlich ihrer klinischen
und histologischen Eigenschaften, ndher beschrieben. Dabei ist zu bemerken, dass die
Histopathologie subungualer bzw. periungualer Fibrome nicht von denen der

erworbenen digitalen Fibrokeratome zu unterscheiden ist [140].
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Erkrankung Klinische Merkmale Histologische Merkmale
Rétlich verfarbt, durch Druck Epidermis & Stratum papillare:
. . verblassende Nagelplatte erhohte Anzahl an GefalRen/
Hamangiom

Pseudo-Trommelschlagelfinger

Blaurote, nodulare Lasion [208]

Gefalstrukturen ausgekleidet durch

einschichtige Endothelzellen [6]

Fibrokeratome
&

Fibrome

Fadenférmige, haut- bis rosafarbene,
schmerzlose Papeln mit keratotischer
Oberflache
Periungual: Langsrinne der Nagelplatte
Subungual: Abhebung der Nagelplatte,
Onycholyse [21]

Tumorzentrum: dicke, eosinophile
Kollagenfaserbiindel entlang seiner
Langsachse
Sternférmige Fibroblasten, ohne
elastische Fasern
Hulle: Hyperkeratose, Akanthose
[126, 140]

Subunguale

Exostose

Schmerzhaftes, langsam wachsendes,
straffes Knotchen
Onycholyse

Ulzerationen, Paronychien [62]

Reife, lamellare Knochenbalkchen
bedeckt von Faserknorpelkappe
Faserknorpelkappe aus reifen,
mehrkernigen Chondrozyten mit
pleomorphen Kernen ohne
Anaplasie [218]

Glomustumor

Schmerzhaft,
Druck- und Temperaturempfindlichkeit
Nagelplatte: blauer, runder Fleck
Erythronychie [21, 116]

Scharf begrenzte GefaRneubildung
Leicht erhdhte Anzahl dilatierter
Gefalraume, umgeben von Zellen
mit blassem, eosinophilem

Zytoplasma [140]

Mukoide

Dorsalzyste

Glattes, rosafarbenes, glasiges,
komprimierbares Knétchen mit klarer,
viskoser Flussigkeit
Longitudinal eingekerbte &
ausgedinnte Nagelplatte [193, 68]

Gut abgrenzbare Pseudozyste,
umgeben von Kollagenfasern,
gefullt mit sternfomigen Fibroblasten
in einer myxoiden Grundmasse
Epidermis: Hyperkeratose & -plasie
[140, 174, 7]

Granuloma

pyogenicum

Schnell exophytisch wachsende, blau-
violette rote Papel/ Knoten
Erosive, krustige/ ulzerierende
Oberflache, die leicht blutet [209]

Gut begrenzte, multilobulare Lasion
Zahlreiche Kapillaren
Vereinzelt entzindliche Infiltrate
Dinne, erodierte Oberflache [140]

Subunguale

Lentigo simplex

Melanonychia striata
Pseudo-Hutchinson-Zeichen:
Dunkelfarbung durch Kutikula

erkennbar

Zunahme einzelner aktiver
Melanozyten in Nagelmatrix (mind.
10-31/mm), epidermale Hyperplasie

[9, 205]

Subungualer Navus

Klinisch gleich Lentigo simplex

Lentigindse Proliferation atypischer
Melanozyten, teils einzelnd & in
Nestern entlang der
dermoepidermalen Junktionszone
Nester pigmentierter Naevuszellen
[140]

Tab. 2.4 Ubersicht iiber die benignen Tumore des Nagelorgans und ihre histomorphologischen

Korrelate
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Abb. 2.9 Periunguales Fibrom (Mit freundlicher Genehmigung von einer Patientin an der Klinik fir
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Bundeswehrkrankenhauses Ulm)

Maligne Tumore des Nagels:

Maligne Tumore im Nagelbereich sind duferst selten. Dabei wird am haufigsten der
Morbus Bowen beobachtet [164]. Klinisch sind sowohl der Morbus Bowen als auch das
Plattenepithelkarzinom sehr uncharakteristisch. Beim Morbus Bowen handelt es sich
um ein Carcinoma in situ. Beide metastieren im Gegensatz zum subungualen malignen

Melanom nur selten und spat.

Das subunguale Melanom z&hlt zu den melanozytaren malignen Tumoren. Klinisch
lasst es sich anhand eines braunlichen Langsstreifen, der sogenannten Melanonychia
striata, sowie einer periungualen Braunfarbung, auch unter dem Hutchinson-Zeichen

bekannt, erkennen.

Entsprechend dem malignen Melanom der Haut existiert fir das subunguale Melanom
eine angepasste ABCDEF-Regel von Levit et al. [166], die in Tabelle 2.5 naher
erlautert ist. Diese Kriterien sind hilfreich fir pigmentierte, nicht jedoch fir
amelanotische Melanome, welche vor allem vom Nagelbett ausgehen. Goldstandard

ist auch bei dem sub-/ periungualen Malignomen die Histologie.
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Erkrankung

Klinische Merkmale

Histologische Merkmale

Plattenepithel-

karzinom

Hyperkeratotischer, ulzerierender,
nassender Tumor
Onycholyse, Onychodystrophie
Abhebung der Nagelplatte [232]

Atypische Keratinozyten bis ins
Stratum reticulare der Dermis
Pseudohornperlen
Dichte Infiltrate aus Lymphozyten,
Histiozyten [140]

Morbus Bowen

Erythemato-squamdser Plaque
Leukonychie, Erythronychie
[142, 24, 23]

Atypische Keratinozyten mit gro3en
hyperchromatischen, pleomorphen
Zellkernen in der gesamten
Epidermis
Parakeratose, Hyperkeratose,
Akanthose, Hyperkeratose [140, 7]

Subunguales

Melanom

A - Zwischen 50. & 70. Lebensjahr
B - Brauner Langsstreifen (Breite > 3
mm; unregelmafig, unscharf begrenzt;
proximal breiter als distal)

C — Breitenzunahme/ fortschreitende
Nageldystrophie
D - Daumen > GrofRRzehe; nur ein Nagel
E - Hutchinson-Zeichen
F - Familien- /Eigenanamese
(Melanom, Dysplastisches Navus-
Syndrom) [166]

Proliferation atypischer
Melanozyten (>58/mm) einzelnd &
in Nestern,
pagetoide Ausbreitung
Melaninpigment in Nagelplatte [140]

Tab. 2.5 Ubersicht
Korrelate

tiber die malignen Tumore des Nagelorgans und ihre histomorphologischen

Abb. 2.10 Subunguales malignes Melanom (Mit freundlicher Genehmigung von einer Patientin an
der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des UKS)
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Onychodystrophie:

Eine Nageldystrophie, auch Onychodystrophie genannt, ist ein weit verbreiteter, jedoch
nicht scharf definierter Begriff. Jede der oben genannten Nagelerkrankungen kann im
Verlauf ohne entsprechende Therapie zu einer Onychodystrophie fuhren. Unter einer

Onychodystrophie versteht man allgemein eine Stdrung des Nagelwachstums.

Die medizinische Bezeichnung ,,Dystrophie“ abgeleitet aus dem Altgriechischen (,,dys*
,,Schlecht®, , ,trophein®), steht fur die Veranderungen von Geweben beziehgungsweise

Organen, verursacht durch eine unzureichende oder mangelhafte Erndhrung.

Meist beruht sie auf einer Schadigung der Nagelmatrix, wodurch es im Verlauf zu einer
abnormalen Verhornung der Nagelplatte kommt. Dabei kann die Nagelmatrix primar
verandert sein, beispielsweise durch endogene oder exogene Faktoren oder sekundar
im Rahmen von anderen Nagelerkrankungen oder Systemerkrankungen. Auch
Veranderungen im Nagelbett beziehungsweise in der Nagelumgebung kénnen fir die

Entwicklung einer Onychodystrophie verantwortlich sein.

In der Histologie ist die urspriingliche Nagelplattenschichtung teilweise oder vollstandig
aufgehoben [273]. Klinisch sind diese Veranderungen in der Regel als spréde mitunter

verdickte Nagelplatten erkennbar [195].

Abb. 2.11 Onychodystrophien (Mit freundlicher Genehmigung von einem Patienten an der Klinik fur
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des UKS)
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2.4 Nagelprobengewinnung

Operative Eingriffe am Nagel kénnen sowohl zu diagnostischen Zwecken im Sinne
einer Nagelbiopsie oder zur Therapie krankhafter Veranderungen erfolgen. Das hierbei
gewonnene Nagelmaterial wird stets histologisch vom Dermatopathologen untersucht.
Grundvoraussetzung fur jegliche Eingriffe am Nagel ist die detaillierte Kenntnis Uber
die spezifische Anatomie sowie Physiologie des Nagels und die Pathogenese der
jeweiligen Erkrankung. Um eine korrekte histologische Diagnose stellen zu kénnen,
bendtigt der Dermatopathologe klinische und anamnestische Angaben des Patienten
sowie Entnahmeort, klinisches Erscheinungsbild und Verdachtsdiagnosen bzw.
Differentialdiagnosen. Auch eine kleine Zeichnung mit einer grundlichen Darstellung
der biopsierten Flache bzw. des entnommenen Nagelmaterials selbst kann oftmals

hilfreich fir den Dermatopathologen sein.

Zur besseren Ubersicht werden die diagnostischen bzw. therapeutischen Eingriffe am

Nagel getrennt voneinander betrachtet.

2.41 Diagnostische Eingriffe am Nagel

In der Literatur werden zahlreiche Mdglichkeiten der Nagelbiopsie beschrieben. Sie
sind aufRerst wertvoll bei der Diagnostik unklarer Nagelveranderungen. Bei der Wahl
der geeigneten Biopsiemethode ist sowohl die Lokalisation als auch die GréRe der
jeweiligen Nagelveranderung relevant. Grundsatzlich wird das Gewebe entnommen,
das dem Dermatopathologen am meisten Informationen Uber die zu bestimmende
Erkrankung bietet. Hierfur stehen das Nagelbett, die Nagelplatte, die Nagelmatrix oder

das Paronychium als Gewebe zur Auswahl.

Es gibt verschiedene Formen der Probenentnahme, die abhangig von den jeweiligen
vier Nagelbereichen Uber spezielle Eigenschaften verfigen. In dieser Studie kamen an
allen vier Geweben sowohl Stanz-, Shave- als auch spindelférmige Exzisions- bzw.
Inzisionsbiopsien zum Einsatz. Lediglich im Nagelbett- bzw. Matrixbereich konnte
Probenmaterial auch in Form einer Kirettage gewonnen werden. Zuletzt ist noch die
longitudinale laterale Biopsie zu nennen. Sie wurde erstmals von Zaias 1967
beschrieben [276]. Durch sie lassen sich nicht nur Aussagen uber das gesamte
Nagelorgan machen, sondern sie bietet zudem einen umfassenden Uberblick tber
aller Ereignisse die auf den Nagel in den letzten sechs Monaten eingewirkt haben [69].
Allgemein wird bei einer Inzisionsbiopsie nur ein Teil des veranderten Gewebes
enthnommen, wohingegen bei einer Exzisionsbiopsie der Befund vollsténdig

herausgeschnitten wird. Demnach wird die Exzisionsbiopsie zusatzlich auch zu den
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therapeutischen Eingriffen am Nagel gezahlt. Im Folgenden werden die einzelnen

Biopsientechniken abhangig von der jeweiligen Entnahmestelle naher erlautert.

Nagelplattenbiopsie:

Bei der Gewinnung von Nagelplattenmaterial zusammen mit dem daran befestigten
subungualen Gewebe kommen wie bereits weiter oben erwahnt drei unterschiedliche

Biopsiemethoden zum Einsatz [138].

Am schnellsten und am weitesten verbreitet ist das unter dem englischen Begriff
bekannte ,,Nail Clipping® [93]. Hierbei handelt es sich im Prinzip um eine Inzisions-
bzw. Exzisionsbiopsie. Mit Hilfe einer Nagelknipserschere wird ein Nagelfragment mit
einer Lange von 3-5 mm und einer Breite von mindestens 2 mm am freien distalen
Ende abgeschnitten [93].

Etwas schwieriger gestaltet sich dagegen die Stanzbiopsie. Mittels einer 4-5 mm
Rundstanze Iasst sich eine Nagelscheibe aus dem jeweiligen betroffenen Bereich der
Nagelplatte entnehmen. Ein vorheriges Aufweichen der Nagelplatte erleichtert beide

Eingriffe ungemein.

Eine dritte, aber selten benutzte Technik der Nagelplattenprobengewinnung ist die
Shavebiopsie. Dabei wird die Skapellklinge parallel zur Nageloberflache geflhrt und
durch leichte sdgende Bewegungen Iost sich eine Nagelschuppe ab. Diese Methode
wird vor allem bei einer klinisch vermuteten superfiziellen Onychomykose eingesetzt.
Im Unterschied zu den anderen Nagelbiopsien bendtigt die Nagelplattenbiopsie keine

Anasthesie.

Paronychiumbiopsie:

Paronychiumbiopsien kdnnen sowohl im Bereich des proximalen als auch der lateralen
Nagelwalle erfolgen. Die Biopsietechniken, Stanz-, Shave- oder Exzisions- bzw.

Inzisionsbiopsie entsprechen dabei weitestgehend denen an der Gbrigen Haut.

Nagelbett- und Nagelmatrixbiopsie:

Sowohl bei Biopsien aus dem Nagelbett als auch aus der Nagelmatrix, muss zunachst
das dariberliegende Gewebe entfernt werden. Dies kann auf zwei unterschiedliche
Weisen geschehen. Die Uber dem Nagelbett liegende Nagelplatte kann durch eine
Nagelextraktion oder durch eine sogenannte Doppel-Stanzbiopsie entfernt werden. Bei
Letzteren wird mit einer 5-6 mm durchmessenden Rundstanze zunéachst ein ,Deckel”
aus der Nagelplatte gehoben. Dieser kann nach dem Nagelbetteingriff wieder auf das

Nagelbett zuriick verlagert werden.
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Das Freilegen der Nagelmatrix gestaltet sich im Prinzip dhnlich dem des Nagelbettes.
Als einziger Unterschied muss zunachst die Nagelplatte selbst noch frei gelegt werden.
Dafiir wird der proximale Nagelwall an beiden Seiten inzidiert, zurlickgeklappt und mit
zwei Haken fixiert. Der Rest verlauft entsprechend wie am Nagelbett. Die Nagelplatte
wird entweder teilweise entfernt oder mittels einer Stanze gefenstert, um so an die

darunterliegende Nagelmatrix zu gelangen.

Aus beiden Bereichen kénnen Stanzbiopsien mit einem fiir sie bestimmten
Durchmesser entnommen werden. Dieser sollte im Nagelmatrixbereich nicht gréRer als
3 mm und im Nagelbettbereich nicht grélker als 4 mm messen. So wird vor allem im
Matrixbereich die mdgliche Entwicklung eines Spaltnagels verhindert. Im Rahmen der
Exzisionsbiopsien unterscheiden sich die beiden Bereiche hinsichtlich ihrer
Orientierungsachsen. Generell ist die Exzisionsachse im Matrixbereich senkrecht und
im Nagelbett parallel zur Ladngsachse bzw. zum Verlauf der Reteleisten ausgerichtet.
Es sollte stets darauf geachtet werden, dass das entnommene Gewebestlick markiert
wird, so dass es anschlieBend im Labor in der richtigen Ausrichtung geschnitten
werden kann. Exzisionsbiopsien im Matrixbereich sind besonders bei Lasionen
indiziert, die breiter als 3 mm sind. Die Entnahmestelle wird abschlieRend mit einem
resorbierbaren Faden der Starke 6-0 vernaht [121]. Weiterhin kann sowohl im Matrix-

als auch im Nagelbettbereich Kirettagen und Shavebiopsien durchgefiihrt werden.

Abb. 2.12 Shavebiopsie Nagelmatrix (aus J Am Acad Dermatol., Vol 56(5) Jellinek N, Nail matrix
biopsy of longitudinal melanonychia: Diagnostic algorithm including the matrix shave biopsy,
p.806, © 2007 mit freundlicher Genehmigung von Elsevier)

Abb. 2.13 Stanzbiopsie Nagelmatrix (aus J Am Acad Dermatol., Vol 56(5) Jellinek N, Nail matrix
biopsy of longitudinal melanonychia: Diagnostic algorithm including the matrix shave biopsy,
p.807, © 2007 mit freundlicher Genehmigung von Elsevier)
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Gesamtes Nagelorgan: proximaler Nagelfalz, Nagelbett, Nagelmatrix, Nagelplatte und

Hyponychium

Trotz dass die longitudinale laterale Biopsie die umfangreichsten Informationen liefert,
wird sie im Praxisalltag nur selten benutzt. Grund daflir ist das hohe potentielle
Vernarbungsrisiko mit der Folge einer permanenten Nageldystrophie oder eines
Spaltnagels, besonders wenn sie im Bereich der Nagelmatrix breiter als 3 mm ist [124].
Sie eignet sich besonders zur Diagnostik bei seitlich lokalisierten Pigmentstreifen oder
entzindlichen Dermatosen wie der Psoriasis. Zunachst wird mit einem Skapell ein
gerader Langsschnitt von der distalen dorsalen Gelenksfalte durch den proximalen
Nagelwall, die Nagelplatte, die Matrix und das Nagelbett bis zum Hyponychium mit
etwa 3 mm Abstand zum seitlichen Nagelrand vorgenommen. Dabei behalt man stets
Kontakt zur knéchernen Phalanx. Die Inzision sollte dabei nicht weiter als 3 mm vom
seitlichen Nagelrand sein. Ein zweiter Schnitt beginnt ebenfalls an der distalen
Gelenkfalte, verlauft entlang der seitlichen Nagelfurche parallel zum Ersten und trifft
im Hyponychium auf den ersten Schnitt. AnschlieBend wird der lange schmale
rechteckige Gewebeblock vorsichtig vom Knochen mit einer gebogenen lIrisschere
prapariert. Mit einer Rulckstichnaht wird die Wunde primar am seitlichen Nagelwall

verschlossen. Als Nahtmaterial werden Polypropylennahte (PDS 3/4-0) verwendet.

Abb. 2.14 Laterale longitudinale Biopsie (aus J Am Acad Dermatol., Vol 56(5) Jellinek N, Nail matrix
biopsy of longitudinal melanonychia: Diagnostic algorithm including the matrix shave biopsy,
p.808, © 2007 mit freundlicher Genehmigung von Elsevier)
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In der folgenden Tabelle werden die einzelnen Entnahmestellen mit ihren jeweiligen

Biopsietechniken und ihren wichtigsten Indikationen nochmals zusammengefasst.

3. Shavebiopsie
4. Kiirettage

Verfahren Biopsietechnik Indikationen
1. ,,Nail Clipping” Onychomykose [269]
Nagelplatte 2. Stanzbiopsie Psoriasis [171]
3. Shavebiopsie Alopecia areata [160]
1. Stanzbiopsie
Subunguale Tumore
2. Exzisionsbiopsie
Nagelbett Subunguales Hamatom

Onychomykose

Nagelmatrix

1. Stanzbiopsie

2. Exzisionsbiopsie

Melanonychia striata
Subunguales Hamatom

Onychomykose

Paronychium

1. Stanzbiopsie
2. Exzisionsbiopsie

3. Shavebiopsie

Chronische Paronychie
Periunguale Tumore

Mukoide Dorsalzysten

Melanonychia striata
Gesamtes o o o
Longitudinale laterale Biopsie Psoriasis

Nagelorgan )
Lichen ruber (219)

Tab. 2.6 Ubersicht iiber die Biopsieverfahren

242 Therapeutische Eingriffe am Nagel

Dem behandelnden Arzt stehen, abhangig von der jeweiligen Nagelerkrankung, eine
Vielzahl von Therapiemdéglichkeiten zur Verfligung. Dabei werden die chirurgischen
Eingriffe oft bevorzugt. Da sich nur durch diese benigne und maligne Lasionen sicher
und vollstandig entfernen lassen. Auch beim Unguis incarnatus kann eine chirurgische
Sanierung in Erwdgung gezogen werden. Dies ist besonders dann der Fall, wenn die
konservative Therapie erfolglos verlief. Im Gegensatz zu den oben genannten
Verfahren kann die Nagelextraktion sowohl diagnostisch als auch therapeutisch

eingesetzt werden.

Nagelextraktion

Unter einer Nagelextraktion versteht man im Allgemeinen die Entfernung der
Nagelplatte. Diese kann abhéngig von der Lage und dem Umfang der
Nagelerkrankung entweder komplett oder nur teilweise entfernt werden. Wobei bei
beiden Methoden stets darauf zu achten ist, dass die Nagelmatrix nicht beschadigt
wird. Im Anschluss daran kann der Nagel wieder normal nachwachsen. Trotz dass sie
ein haufig durchgefiihrtes und zugleich einfaches Verfahren darstellt, sind nur wenige

Falle bekannt, bei denen sie tatsachlich indiziert ist.
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Als einleitende chirurgische Maflnahme erlaubt sie die genaue Untersuchung des
darunterliegenden Nagelbettes sowie der Nagelmatrix. Gleichzeitig kénnen Biopsien
beziehungsweise Exzisionen von subungualen Tumoren in beiden Bereichen

durchgefihrt werden.

Weitere Anwendung findet die Nagelextraktion bei der therapeutischen Behandlung
einer massiv ausgepragten Onychomykose, einer Onychogrypose sowie bei einem
traumatisch beschadigten Nagel. Wobei sie bei der Onychomykose keine Behandlung
im eigentlichen Sinne darstellt. Vielmehr gelangen dadurch die topischen Antimykotika
wesentlich leichter direkt an ihren eigentlichen Zielort, dem subungualen Gewebe. In
diesem Bereich siedeln sich vorzugsweise Pilze an und sind durch die darUber

liegende Nagelplatte vor Behandlungen geschutzt [226].

Alles in allem ist die Nagelextraktion trotz ihrer leichten Durchfiihrung nicht ganz
komplikationslos. So kénnen sich als Folge der Traumatisierung des Nagelbettes oder

der Nagelmatrix Wachstumsstérungen und mégliche Infektionen ausbilden.

Es gibt zwei unterschiedliche Vorgehensweisen fiir die komplette Nagelextraktion, die
haufiger eingesetzte Distale und das etwas schwierigere Verfahren von proximal. Bei
der Ersteren wird zunachst mit einem flachen Metallspatel vorsichtig der proximale
Nagelwall von der darunter liegenden Nagelplatte gel6st. Anschliel3end fihrt man den
Spatel im Bereich des Hyponychiums unter die Nagelplatte ein. Durch vorsichtiges Hin-
und Herschieben des Spatels lasst sich die Nagelplatte maanderférmig vom
darunterliegenden Nagelbett befreien. Dabei sollte die Spitze des Spatels stets in
Richtung Nagelplatte zeigen, um das Nagelbett so wenig wie mdglich zu beschadigen.
Oft Iasst sich jedoch, entsprechend der Nagelplattenstanze, das Nagelbettepithel nicht
vollstandig von der daruber liegenden Nagelplatte trennen. Wodurch das dunne
Nagelbettepithel nach der Extraktion teilweise an der Nagelplattenunterflaiche haften
bleibt. Die weitere Trennung von der Matrix gestaltet sich allerdings wesentlich
einfacher, da in diesem Bereich die Nagelmatrix weniger fest an die Nagelplatte
gebunden ist. Zum Schluss wird die Nagelplatte unter Mitnahme der lateralen
Matrixhérner mit Hilfe einer Extraktionszange vollstédndig entfernt. Weitaus seltener in
der Praxis durchgefiihrt und dennoch weniger traumatisierend ist die proximale
Nagelextraktion. Der Grund warum diese schonender ist, liegt an der Tatsache, dass
die Lunula und damit die distale Matrix weniger fest als das Nagelbett an der
Nagelplatte haftet. Weiterhin ist diese Methode der Extraktion besonders geeignet fiir
Eingriffe im Bereich des proximalen Nageldrittels. Dabei kann die Nagelplatte auch nur
partiell entfernt werden. Jedoch wird dabei auch mit der Abldsung des proximalen

Nagelwalls von der Nagelplatte begonnen. AnschlieBend wird der Metallspatel
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achtsam unter das proximale Ende der Nagelplatte eingebracht und durch behutsamen
Druck wird die Nagelplatte von proximal disloziert. Mdglichst ohne das Nagelbett oder
die Matrix zu berlhren, schiebt man den Metallspatel nach distal, bis er schlielich den
distalen Rand der Nagelplatte erreicht hat. Diese Methode wird vor allem bei distaler
Nageldystrophie bevorzugt, welche man haufig bei der distalen subungualen
Onychomykose antrifft [233].

Keilresektion mit partieller Matrixektomie und partielle Nagelextraktion mit

Chemokaustik

Ein haufiges Problem in der dermatologischen Praxis ist der eingewachsene Nagel,
auch Unguis incarnatus genannt. Er stellt nicht nur ein kosmetisches Problem dar,
sondern geht meist mit erheblichen Schmerzen bis hin zur kompletten Gehunfahigkeit
einher. Umso entscheidender ist eine effektive sowie langfristig erfolgreiche Therapie.
Abhangig von seinen drei klinischen Stadien hat man die Wahl zwischen einer
konservativen oder chirurgischen Therapie. Ein frihes Stadium lasst sich meist noch
gut konservativ mittels Nagelspangen, Kunststoff-Réhren zur Schienung der lateralen
Nagelkante, Unterpolsterung und ergadnzenden antiseptischen LokalmalRnahmen
behandeln [121]. Versagt jedoch die konservative Therapie beziehungsweise liegt
bereits ein spateres Stadium vor, bleibt nur noch die operative Korrektur. Die ersten
chirurgischen Therapieansatze zur Behandlung des eingewachsenen Nagels finden
sich im frihen Mittelalter bei dem Gelehrten Paul Aegineta und dem bekannten
arabischen Chirurgen Abu al-Qasim. Deren Therapiemethode bestand aus der
Exzision des hypertrophen Gewebes und der zusatzlichen Anhebung des lateralen
Nagelrandes [4]. Im Laufe der Zeit wurden zahlreiche Methoden von unterschiedlichen
Autoren entwickelt. Die wohl bekannteste und bis heute noch oft praktizierte ,,Emmert
Plastik“ wurde, anders als der Name vermuten lasst, nicht von Carl Emmert erstmals
beschrieben, sondern von dem franzdsischen Militdrchirurgen Jean Baudens im Jahre
1850 [25]. Tatsachlich war Carl Emmert zu dem damaligen Zeitpunkt der grofRte
Gegner dieser Methode und zog stattdessen die Weichteilexzision des seitlich
bedeckenden Nagelrandes vor [86]. Das von Baudens entwickelte Verfahren dagegen
beinhaltet die radikale keilférmige Exzision des lateralen und proximalen Nagelwalls
sowie des eingewachsenen Nagelrandes und der dazugehdrigen Nagelmatrix.
Heutzutage spricht man auch von der Keilresektion mit partieller Matrixektomie. 1853
wandelte Gosselin die keilférmige in eine elliptische Exzision um [103]. Foote erkannte
1899 als Erster seiner Zeit, dass die radikale Exzision des periungualen Gewebes
keinesfalls fur den Erfolg der Behandlung erforderlich war. Er verglich die chirurgische
Behandlung eines eingewachsenen Nagels mit der einer Weisheitszahnentfernung und

begriindete daraus seinen Standpunkt, dass es genlige den eingewachsenen Nagelteil
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mit der dazugehdérenden Nagelmatrix zu entfernen. So schrieb er treffenderweise:
,,Niemals wirde jemand auf die ldee kommen, Teile der darlber liegenden Wange
zusammen mit dem Weisheitszahn zu entfernen.“ Mit dieser Erkenntnis setzte er den
ersten Baustein fur die bis heute noch praktizierte segmentale Matrixhornresektion
[96]. Jedoch stellte sich schnell heraus, dass die vollstandige Entfernung des lateralen
Matrixhorns sich mitunter schwieriger gestaltete als anfangs erwartet. Oftmals blieben
Reste des Matrixhorns zurtck, die in der Folge erneute Beschwerden als Nagelspicula

verursachten [260].

Mit der Einfihrung der Phenolkaustik des lateralen Matrixhorns reduzierte sich
schlagartig diese hohe Rezidivrate auf weniger als 1 bis 2%. Ein weiterer Vorteil der
Chemokaustik war ihre einfache, kostenglinstige und ambulante Durchfuhrbarkeit.
Zudem wirkte das Vverflussigte Phenolum liquefactum an&sthesierend und
desinfizierend zugleich, was sich besonders in der postoperativen Phase bemerkbar
machte. Nachteil der Phenolisation war jedoch ihre oft lange postoperative
Sezernierung sowie eine hohe Infektionsrate. Auch barg Phenol die Gefahr, bei
Resorption eine schwere Systemreaktion hervorzurufen, alternativ dazu wurde es
schon bald durch die noch heute verwendete Trichloressigsaure ersetzt.
Trichloressigsaure weist ein breites Einsatzspektrum in der Dermatologie auf. Durch
ihre atzende sowie gleichzeitig keratolytische Wirkung wird sie mitunter auch zur
lokalen Behandlung von aktinischen Keratosen oder in der asthetischen Medizin als
Chemopeeling verwendet [248, 267]. Gegenuber Phenol wirkt sie zusatzlich auch noch
proteindenaturierend. An der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie am
Universitatsklinikum des Saarlandes bevorzugt man heutzutage zur Chemokaustik die
weniger toxische Trichloressigsdure. Zunachst muss jedoch der seitlich
eingewachsene Nagelplattenstreifen unter Mitnahme des lateralen Matrixhorns
extrahiert werden. AnschlieBend reibt man flir mehrere Minuten die durch die
Teilextraktion entstandene Hoéhle (im Bereich des urspriinglich gelegenen Matrixhorns)
mit einem in Trichloressigsaure getrankten Wattestdbchen ein. Optimal ist es, das
Wattestdbchen nach auRen zu drehen oder im Voraus fur einen Wundrandschutz mit
Leukomycin in Augenvaseline zu sorgen. Der restliche Nagel sollte wahrend der
Kaustik mdglichst fest auf das darunterliegende Nagelbett gepresst werden, damit
keine Trichloressigsaure unter ihn gelangen kann. Weiterhin ist eine absolute
Blutsperre erforderlich, da es andernfalls zur vorzeitigen Inaktivierung von
Trichloressigsaure durch Blutproteine kommt. AbschlieRend wird die Wunde mit einer
Kochsalz Kopfsonde von uberschissiger Trichloressigsaure gereinigt und neutralisiert.
Granulationen am seitlichen Nagelwall werden in der Regel nicht behandelt, da sie sich

meist innerhalb weniger Tage von selbst zurickbilden. In seltenen Fallen kdnnen sie,
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um sekundare Infektionen zu vermeiden, auch reseziert oder kirettiert werden.

Antibiotika sind nur bei zuvor bestehendem Infekt nétig.

Verfahren Indikation Methoden
Totale/ partielle 1. Von distal
Onychomykose, Onychogrypose ]
Nagelextraktion 2. Von proximal
Modifizierte Unguis incarnatus, Réhrennagel, 1. Exzision des Matrixhorns
Emmert-Plastik Zangennagel 2. Chemische Kaustik

Tab. 2.7 Ubersicht iiber die therapeutischen Eingriffe am Nagelapparat

Vollstdndige Exzision von malignen Tumoren des Nagelapparates:

Maligne Tumore des Nagels mussen in jedem Fall vollstdndig mit einem ausreichend
groBen Sicherheitsabstand exzidiert werden. Dabei bestimmt der jeweilige Tumor die
GroRe des Sicherheitsabstandes. Liegt man mit hoher Wahrscheinlichkeit ein malignes
Melanom vor, wird das gesamte Nagelorgan auch ohne vorherige histologische

Sicherung en-bloc reseziert.

Histologische Aufarbeitung des Nagelmaterials

Bevor das gewonnene Nagelmaterial unter dem Mikroskop untersucht und begutachtet
werden kann, muss es zunachst verschiedene Bearbeitungsschritte durchlaufen. Nach
der Entnahme wird das Gewebe umgehend in mit 4% Formalin gefillten Behaltern ins
Labor geliefert. Die unmittelbar einsetzenden Autolyseprozesse werden dadurch
vermieden: Formaldehyd wirkt gewebestabilisierend, die Methylenbrickenbildung sorgt
dafir, dass sich Eiweifle miteinander verbinden. Dies erkannte bereits 1863 der
deutsche Pathologe Carl Weigert, nachdem einer seiner Mitarbeiter davon berichtete,

dass seine Haut sich nach dem Kontakt mit Formalin verhartete.

Im Labor wird die Probe mit einer eindeutigen Histologienummer versehen und im SAP
Datensystem der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie erfasst. Danach
wird das Gewebe in spezielle Einbettkassetten, die mit der zugehdrigen
Histologienummer beschriftet sind, gegeben und Uber Nacht in den Autotechnikon
gelegt. (Firma: Sakura, Geratename: Tissue-Tek VIP, Vacuum Infiltration Tissue
Processor, Seriennummer: 60320232-0610). In diesem wird das Gewebe in
aufsteigender Alkoholreihe entwassert, anschlieRend durch Xylol entfettet und zur

Verbesserung der Haltbarkeit und Schneidefestigkeit in Paraffin eingebettet.
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Die einzelnen Protokoll- bzw. Prozessschritte des Autotechnikonsprogramms sind in

der folgenden Tabelle detailiert aufgefuhrt.

Substanz Zeit Temperatur Zyklen
Formalin 1 h 30 min 45°C 1x
Alkohol 70% 30 min 40°C 1x
Alkohol 80%, 30 min 40°C 1x
Alkohol 96% 30 min 40°C 1x
Alkohol 96% 1h 40°C 1x
Alkohol 100% 30 min 40°C 1x
Alkohol 100% 1h 40°C 2x
Xylol 1h 40° 2 x
Paraffin 30 min 63°C 1x
Paraffin 1h 63°C 3x

Tab. 2.8 Protokol des Autotechnikons

Nach dem Einbetten legt man das Gewebe an einer Ausblockstation (Firma Sakura,
Geratename: Tissue-Tek) mit der Schnittkante nach unten in Metallausblockkassetten
und platziert darauf den beschrifteten Teil der Einbettkassette. Die
Metallausblockkassette wird dabei abhangig von der jeweiligen GroRe des Materials
ausgewahlt. Ganz und gar mit flissigem Paraffin bedeckt I&dsst man sie auf einer
Klhlstation vollstdndig ausharten. Danach kann der Paraffinblock leicht aus der
Metallkassette entfernt und mit Hilfe eines Rotationsmikrotoms (Firma: Leica,

Geratename Leica RM2235) in 5um dicke Scheiben geschnitten werden.

Zur Streckung werden die Schnitte sofort in ein Wasserbad (Firma: MEDAX, Typ:
25900) gegeben und nach der Entfaltung auf mit Eiweilglycerin (Firma Morphisto,
REF.: 1324700100) beschichteten Objekttragern (R. Langenbrinck, ca. 76x26mm / 3x1
inch) aufgefangen. Im Anschluss an die Trocknung der Praparate bei 65°C fur 45
Minuten werden die Schnitte mit Xylol entparaffiniert, mit Aqua destillata gewassert und

stehen dann fir weitere gewlnschte Farbungen bereit.
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2.6 Ziele und Fragestellung der Arbeit

Die korrekte Diagnose von Nagelerkrankungen ist meist schwierig und kann daher viel
Zeit erfordern. Fur den Patienten fuhrt dies oft zu einem langen Leidensweg. Nicht nur,
dass Nagelveranderungen fiir diesen ein groRes asthetisches Problem darstellen, sind
sie zudem in vielen Fallen mit Schmerzen verbunden. Der Wunsch nach einer

zeitnahen und prazisen Behandlung ist daher evident.

Die klinische dermatologische Untersuchung ist dabei auch heute noch die bevorzugte
primare Diagnostikmethode. Merkmale verschiedener Nagelerkrankungen sind sich
mitunter sehr ahnlich. Trotz zusatzlicher Hilfen wie etwa die direkte Mikroskopie von
Nagelspanen und das Anlegen von mykologischen Kulturen sind Fehldiagnosen nicht
immer zu vermeiden. Die Folge: es dauert oft viel zu lang, bis die Betroffenen eine
wirksame Therapie bekommen. Letztendlich lasst sich die klinische Verdachtsdiagnose
nur mit Hilfe einer Nagelprobe, dem Goldstandard der histologischen Untersuchung
bestatigen — ein zeitaufwandiges und kostenintensives Verfahren, das zudem einen
erfahrenden Dermatopathologen erfordert. Problematisch ist jedoch meist - mangels
anatomischer Kenntnisse der Untersucher - eine inadaquate Probengewinnung und

eine schlechte oder falsche Biopsietechnik.

Betrachtet man Untersuchungsergebnisse von Nagelerkrankungen genauer, kann
oftmals beobachtet werden, dass klinische und histologische Diagnosen nicht
Ubereinstimmen. Die primare Frage, die ich mir in der vorliegenden Arbeit gestellt
habe, lautet: Gibt es Merkmale, Entscheidungskriterien und damit auch
Handlungsoptionen, die es dem Dermatologen erlauben, das Untersuchungsverfahren
zu wahlen, das sowohl hinsichtlich des Diagnoseaufwandes als auch des
Therapieerfolges soweit als mdglich ein gutes Ergebnis verspricht. Aufgabe dieser
Studie war es, Patientendaten, die eine Nagelerkrankung aufwiesen, mit Hilfe
dermatopathologischer Befunde sowie Operationsberichte retrospektiv zu erfassen,

auszuwerten und klinisch-pathologisch zu korrelieren.
Insbesondere sollte Folgendes untersucht und abgeklart werden:

1. Retrospektive Datenerhebung aller Nagelhistologien vom 01.01.2006 bis 31.03.2014.

2. Statistisch-demographische Beschreibung dieser Patientenkohorte am UKS im
besagten Zeitraum.

3. Statistische Auswertung der diagnostischen Vorgange im Labor bis zur Befundung,
hierzugehdrend Befundungsdauer und Farbungen.

4. Statistische Auswertung der Diagnoseprazision: Inwieweit stimmen die klinische

Verdachtsdiagnose und die finale histomorphologische Diagnose tberein?
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5. Gibt es Nagelerkrankungen, bei denen die Ubereinstimmung mehr oder weniger
ausgepragt ist?

6. Beeinflussen Faktoren wie Alter, Geschlecht und Lokalisation die korrekte klinische

Diagnose?

Daneben wurde untersucht und ausgewertet:

7. Wie ist die Verteilung der jeweiligen Nagelerkrankungen hinsichtlich Alter, Geschlecht

und Lokalisation der Erkrankung?

8. Gibt es jahreszeitliche Zusammenhange im Hinblick auf Nagelprobenentnahmen und

Nagelerkankungen?
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3.2

Datenerhebung

Gegenstand dieser Studie war die retrospektive 8-Jahres-Analyse aller Nagelproben,
die im Zeitraum 1. Januar 2006 bis 31. Marz 2014 an der Klinik fur Dermatologie,
Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes aufgrund einer
Nagelerkrankung beziehungsweise -veranderung klinisch und histologisch untersucht
wurden. Die Verarbeitung der Nagelproben sowie deren Farbung erfolgte vorab durch
medizinisch-technische Assistenten im dermatohistologischen Labor. Die Auswertung
der histopathologischen Befunde wurde durch mich durchgefihrt. Grundlage dafir
bildeten zum grofiten Teil Daten aus dermatopathologischen Befunden, die anhand der
Suchbegriffe ,,ONYCHO" oder ,,NAGEL"“ aus dem Klinikinformationssystem SAP des

UKS gewonnen wurden.
Hierbei erhielt ich eine Liste aus 739 Befunden mit zuséatzlich folgenden Daten:

Patientenname
Datum der Gewebeentnahme
Fallart

4-stellige Histologienummer

vV V V V

Mittels der Histologienummer hatte ich Zugriff auf die vollstdndigen
dermatopathologischen Befunde, mit dem Patientennamen und dem Geburtsdatum,

soweit sie vorlagen, auf zusatzliche Operationsberichte.

Fallauswahl

Beim Abgleich der Daten fand ich bei einigen Patienten mehrere dermatopathologische
Befunde, die sich jeweils im Datum, der Art der Erkrankung oder dem betroffenen
Nagel unterschieden. Jedoch schloss ich diese nicht aus, sondern betrachtete sie als
neuen, eigenen Fall. Weiterhin wurden Befunde, bei denen es sich um Nachexzisionen
handelte, nicht berlcksichtigt; in solchen Fallen wurde die Diagnose bereits in einer
vorherigen histologischen Untersuchung sichergestellt. Erkrankungen, die bereits in
einer externen Biopsie gesichert wurden und bei denen in Homburg lediglich der
therapeutische Eingriff erfolgte, schloss ich aus. Ebenfalls wurden Falle nicht in die
Auswertung aufgenommen, bei denen eine Probenentnahme aus dem Nagelbett bzw.
der Nagelmatrix beabsichtigt war, um beispielsweise ein malignes Melanom zu
bestatigen und zunachst, wie weiter oben naher beschrieben, die daruberliegende

Nagelplatte entfernt werden musste. Dabei handelte es sich in den meisten Fallen um
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eine Onychodystrophie, die sehr wahrscheinlich durch die Lage des subungualen

Tumors hervorgerufen wurde.

Nach Anwendung dieser Selektion verblieben noch 639 Nagelproben von 515
Patienten. Die in den folgenden Auswertungen ermittelten Haufigkeiten beziehen sich
auf Fallzahlen und nicht auf die Anzahl der untersuchten Patienten. Nicht immer waren
Werte fur alle Parameter vorhanden, daraus ergaben sich je nach betrachtetem
Merkmal abweichende Fallzahlen. Die Patientendaten wurden fir die Auswertung
anonymisiert. Ein Ethikvotum war aufgrund des retrospektiven Studienansatzes mit

Anonymisierung der Daten an der Quelle nicht erforderlich.

Tabelle 3.1 gibt eine Ubersicht der Aufnahme- und Ausschlusskriterien und die

Abbildung 3.1 zeigt nochmals die Datenerhebung auf.

Aufnahmekriterien Ausschlusskriterien
Gleicher Patient unterschiedliches: » Nachexzisionen
» Entnahmedatum » Externe histologische Untersuchung
» Erkrankung > Nagelplattenentfernung bei
> Lokalisation subungualen Tumoren

Tab. 3.1 Ubersicht iiber die Ein- und Ausschlusskriterien

SAP-Datenbank des UKS

Suchbegriff: ,,ONYCHO*
oder ,,NAGEL"

Zeitraum: 01.01.2006 bis
31.03.2014

Gefundene Nagelhistologien: 739

SAP-Datenbank:

Suche Uber ,,Name"
und ,,Geburtsdatum™:

OP-Berichte: 186

Ausschluss von Fallen:
Nachexzisionen, etc.

Datenerfassung in SPSS:
Insgesamt 639 Falle
Zusatzlich Daten aus:
189 OP-Berichten

Abb. 3.1 Datenerhebung
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3.3 Retrospektive Daten

Retrospektiv wurden aus den 639 ermittelten dermatopathologischen Befunden und
den zusatzlichen 189 Operationsberichten folgende Parameter erhoben. Zur
einfacheren statistischen Auswertung kodierte ich die Parameter mit einer bestimmten

Nummer, die im Folgenden in Klammern dahinter aufgefuhrt ist.
3.3.1 Geschlecht
Das Geschlecht lief3 sich anhand des Patientennamens bestimmen.
» Frauen (1)
» Manner (2)
3.3.2 Alter

Das Alter des Patienten errechnete sich durch die Angabe des Geburtsdatums und

dem Datum der Gewebeentnahme und wurde in Jahren angegeben.
3.3.3 Wohnort

Beim Wohnort unterschied ich zunachst zwischen dem jeweiligen Herkunftsland des

Patienten:
» Deutschland (1)
» Frankreich (2)
» Luxemburg (3)

AnschlieRend ermittelte ich zusatzlich bei den deutschen Staatsbiirgern das jeweilige

Bundesland.
» Saarland (1)
» Rheinland-Pfalz (2)
» Baden-Wirttemberg (3)
» Hessen (4)
» Bayern (5)
3.3.4 Artder Versorgung

Die Art der Versorgung beschreibt, ob es sich um eine ambulante, teilstationare oder

stationare Aufnahme handelt. Eine stationare Aufnahme lag vor, wenn der Patient
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langer als 24 Stunden in der Klinik verblieb, eine teilstationdre bei einer Verweildauer
von weniger als 24 Stunden.

» stationar (1)
» ambulant (2)
» teilstationar (3)
3.3.5 Lage der Nagelerkrankung
Zunachst wurde zwischen einem Befall der Finger- bzw. FuRnagel unterschieden.
» Hand (1)
> Ful (2)
AnschlieRend erfasste ich das detaillierte Befallsmuster einzelner Finger- und
Zehennagel.
» Rechter (1) und linker (6) Daumen
» Rechter (2) und linker (7) Zeigefinger
» Rechter (3) und linker (8) Mittelfinger
» Rechter (4) und linker (9) Ringfinger

» Rechter (5) und linker (10) Kleinfinger

» Rechte (11) und linke (16) GroRzehe

» Rechte (12) und linke (17) 2. Zehe

» Rechte (13) und linke (18) 3. Zehe

» Rechte (14) und linke (19) 4. Zehe

» Rechte (15) und linke (20) Kleinzehe
3.3.6 Klinische und histologische Diagnosen

Zur besseren statistischen Auswertung unterteilte ich die zahlreichen klinisch und
histologisch  diagnostizierten Nagelerkrankungen in die folgenden sieben
Erkrankungsgruppen zuzuglich der Gruppe des Normalbefundes. Allgemein Iasst sich
der Normalbefund histologisch anhand eines eosinophilen, homogenen Nagelmaterials

erkennen.
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1. Gruppe: Infektionen
» Mykotische Infektion (Onychomykose) (1)
» Bakterielle Infektion (2)
» Virale Infektion (Verruca vulgaris) (3)
2. Gruppe: Entziindliche Dermatosen
» Psoriasis (4)
» Ekzem (5)
» Lichen ruber (6)
» Paronychie (8)
3. Gruppe: Nagelwachstumsstérungen
» Onychogrypose (7)
» Unguis incarnatus (9)
» Rohrennagel (27)
» Zangennagel (28)
4. Gruppe: Benigne Tumore
» Hamangiom (10)
» Fibrokeratom (11)
» Fibrom (12)
» Subunguale Exostose (13)
» Glomustumor (14)
» Mukoide Dorsalzyste (15)
» Granuloma pyogenicum (16)
» Lentigo simplex (21)
» Navus (22)
5. Gruppe: Maligne Tumore
5.1. melanozytar:

» Malignes Melanom (19)
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5.2. epithelial:
» Plattenepithelkarzinom (17)
» Morbus Bowen (18)
6. Gruppe: Pigmentstérungen
» Hamatom (20)
» Exogenes Pigment (23)
» Melanonychia striata (24)
7. Gruppe: Onychodystrophie (25)
8. Gruppe: Normalbefund (26)
3.3.7 Ubereinstimmung

Bei der Ubereinstimmung verglich ich die klinische Verdachtsdiagnose mit der

eigentlich histologischen Diagnose und wahlte dabei zwischen:

» Stimmt Uberein (1)

» Stimmt nicht Uberein (2)
3.3.8 Entnahmetechnik

Wie weiter oben bereits naher erlautert, unterschied ich die folgenden

Entnahmeverfahren:
» Stanzbiopsie (1)
» ,Nail Clipping“ (2)
» Extraktion (3)
» Modifizierte Emmert Plastik (4)
» Exzision (5)
» Shavebiopsie (6)
» Kiurettage (7)

» Longitudinale laterale Biopsie (8)
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3.3.9 Histologisch untersuchtes Gewebe

Bei der histologischen Untersuchung lielen sich folgende Nagelgewebeanteile

voneinander unterscheiden:
» Nagelplatte (1)
» Nagelplatte mit anhaftenden Nagelbettepithel (2)
» Nagelplatte mit anhaftenden Nagelmatrixepithel (3)
» Nagelbett (4)
» Nagelmatrix (5)
» Paronychium (6)
» Gesamtes Nagelorgan (7)
3.3.10 GroRe der Gewebeprobe

Die GréRe des entnommenen Nagelgewebes wurde in der Einheit Millimeter

angegeben.
3.3.11 Operationsdauer

Die Operationszeit bezieht sich auf den Zeitraum zwischen Desinfektion inklusive
sterilen Abdecken und der abschlieRenden Verbandanlage. Erfasst wurde sie stets in

der Zeiteinheit Minuten.
3.3.12 Befundungsdauer

Die Befundungsdauer entspricht der Zeit zwischen Probeneingang im Labor und dem

fertigen dermatopathologischen Befund, angegeben in Tagen.
3.3.13 Farbungen

Nachstehend werden die angewandten Farbemethoden kurz mit ihren jeweiligen
Indikationen aufgeflihrt, wobei ich zwischen der Gruppe der Spezialfarbungen und der

Gruppe der immunhistochemischen Antikorpern differenzierte.
1. Gruppe: Spezialfarbungen:

» Periodic Acid Schiff (PAS) — Reaktion: Mit ihrer Hilfe lassen sich
kohlenhydrathaltige = Strukturen  wie beispielsweise = Glykogen oder
Mukopolysaccharide darstellen. Ebenso farbt sie Sporen und Hyphen purpurrot

und ist demzufolge bei Verdacht auf eine Onychomykose indiziert [158].
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» Giemsa - Farbung: Aufgrund ihrer Zusammensetzung aus drei
unterschiedlichen Farbstoffen wird sie oft auch Azur-Eosin-Methylenblaulésung
genannt. Zellkerne werden generell rot dargestellt, wahrend sich das
Zytoplasma blaulich farbt. Entsprechend der PAS-Farbung ist auch sie sehr

beliebt, um Onychomykosen nachzuweisen bzw. auszuschlief3en [158].

» Berliner-Blau — Reaktion (Eisen-Farbung): Sie ist besonders geeignet, um
den klinischen Verdacht eines subungualen Hamatoms zu bestéatigen bzw.

auszuschlieRen, da sie Hamosiderin (Eisen) blau farbt [158].

» Fontana-Masson - Farbung: Hiermit lassen sich Melaninpigmente und
argentaffine Zellen nachweisen, in dem sie sich schwarz farben. Sie wird gerne
bei Verdacht auf ein subunguales malignes Melanom in Anspruch genommen
[158].

» Alcianblau — Farbung: Durch ihre Blaufarbung von Glykosaminoglykanen und
sauren Mucinen wie beispielsweise Hyaluronsaure, ist sie besonders geeignet

fir den Nachweis subungualer Exostosen [158].

» Ziehl-Neelsen — Farbung: Benannt nach ihren Entdeckern Franz Ziehl und
Friedrich Neelsen farbt sie saurefeste Bakterien rot und ist indiziert bei
Verdacht auf eine durch Mykobakterien verursachte chronische Paronychie
[158].

2. Gruppe: Antikorper zur immunhistologischen Differenzierung:

» HMB-45: Dieser monoklonale Antikorper reagiert mit einer antigenen
Determinanten eines melanosomalen Proteins, dem gp100. Hierdurch lassen
sich sowohl Melanome als auch junktionale Navi nachweisen, jedoch keine

desmoplastischen Melanome oder intradermale Navi [196].

» Melan A: Dieser Antikdrper farbt insbesondere maligne Melanome aber auch
junktionale und intradermale Navi, jedoch keine spindelzelligen oder

desmoplastischen Melanome [196].

» 8$100: S100 ist ein beliebter immunhistochemischer Antikérper fir die
Melanomdiagnostik. Seine Sensitivitat ist wesentlich besser als die von HMB-45
oder Melan A. Dagegen fallt seine Spezifitdt deutlich geringer aus, da er nicht
nur Melanozyten erkennt sondern auch Chrondrozyten, Langerhans-Zellen und
Schwann-Zellen [196].

» PNL2: Dieser wurde friiher zur Melanomdiagnostik verwendet, kommt aber

zwischenzeitlich nicht mehr zum Einsatz [196].
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» MNF116: Bei MNF116 handelt es sich um einen Panzytokeratin-Marker. Er
eignet sich insbesondere zum Nachweis von Plattenepithelkarzinomen oder

sarkomatoiden Karzinomen [41].

» AE1/AE3: Bei AE1/AE3 handelt es sich ebenfalls um einen Panzytpkeratin-
Marker, mit dem sich vor allem Plattenepithel- und Spindelzellkarzinome

nachweisen lassen [41].

» CD30: Mit Hilfe dieses Antikdorpers lassen sich kutane Lymphome

mikroskopisch darstellen [41].

» EMA: EMA ist ein monoklonaler Antikérper, mit dessen Hilfe sich unter
anderem epitheliale Tumore sowie glandulare Epithelien detektieren lassen
[41].

3.4 Fallauswahl

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Version
20.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA). Beratende Unterstiitzung fir die Dissertation
erhielt ich durch Herrn Prof. Dr. Wagenpfeil am Institut fir Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik der Medizinischen Fakultat des Saarlandes.

Zunachst wurden die erfassten Daten deskriptiv ausgewertet und grafisch dargestellt.
Saulen-, Kreisdiagramme sowie absolute beziehungsweise relative Haufigkeiten
dienten zur Beschreibung von nominalen Variablen, Histogramme und Boxplots
dagegen mit dem arithmetischen Mittel, der Standardabweichung, dem Median, der
Quartile, dem Minimum und Maximum bei stetigen Gréf3en wie dem Alter. Unter dem
arithmetischen Mittel ist der Mittelwert bzw. Durchschnitt zu verstehen.

AnschlieRend wurden zur Uberpriifung von Zusammenhangen zwischen den einzelnen
Variablen abhangig von den jeweiligen Skalenniveaus verschiedene statistische Tests
durchgefihrt. Fir nominale Variablen war das anhand entsprechender Kreuztabellen
der exakte Fisher-Test. Nur in Ausnahmefallen kam der Chi-Quadrat-Test zum Einsatz.
Dieser setzt im Gegensatz zum exakten Fisher-Test einen Stichprobenumfang von
jeweils mindestens funf Werten voraus, ermoéglicht daflir aber den Vergleich von mehr
als nur zwei Gruppen. Bei normalverteilten stetigen Variablen verwendete man den t-
Test flr unverbundene Stichproben, andernfalls den nichtparametrischen Mann-
Whitney-U-Test und den Kruskal-Wallis-Test. Die Normalverteilung der beobachteten
Werte wurde anhand eines Histogramms hinreichend genau abgeschatzt. Bei allen
statistischen Tests wurde ein 2-seitiger p-Wert <0,05 statistisch signifikant zugrunde

gelegt und mit einem Sternchen (*) gekennzeichnet.
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4 Ergebnisse

41

Insgesamt wurden im Zeitraum von 01.01.2006 bis 31.03.2014 an der Klinik fur
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes
n=43802 Gewebeproben histologisch untersucht und in Form eines
dermatopathologischen Befundes erfasst. Von diesen n=43802 Gewebeproben
stammten n=739 vom Nagelapparat, wobei nur n=639 Nagelproben in die Auswertung
eingeschlossen wurden (siehe Material und Methodenteil). Dies macht 1,69% der
gesamten histologischen Befunde aus. Wahrend des Beobachtungszeitraumes von

acht Jahren erfolgten im Durchschnitt jahrlich n=92,38 Nagelhistologien.

Tabelle 4.1 stellt die quantitative Entwicklung aller histologischen Untersuchungen in
diesem Beobachtungszeitraum dar. Insgesamt ist eine Zunahme an histologischen
Befunden in diesem Beobachtungszeitraum zu erkennen, mit n=4159 (9,50%)
dermatopathologischen Befunden als Minimum im Jahre 2008 und mit n=6500
(14,84%) als Maximum im Jahre 2011. Der Beobachtungszeitraum endete 2014
bereits im Marz. Infolgedessen lagen fur dieses Jahr lediglich n=1457 (3,33%)

histologische Gewebeuntersuchungen vor.

Jahr 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Anzahl (n) 4663 4675 4159 4920 5579 6500 5739 6110 1457

Prozent (%) 10,65 10,67 9,50 11,23 12,74 14,84 13,10 13,95 3,33

Tab. 4.1 Absolute und prozentuale Haufigkeit aller dermatopathologischer Befunde von Nagel- und
Hautbiopsien liber die Jahre 2006 bis 2014

Fallcharakteristika

Insgesamt wurden wie bereits erwahnt n=639 Falle von n=515 Patienten in die
Auswertung einbezogen, bei n=124 Patienten (19,41%) lagen mehr als ein
dermatopathologischer Befund vor. Unter einem Fall sind die von uns ausgewahlten
Befunde zu verstehen unter Beruicksichtigung der bereits im Material und Methodenteil
erwahnten Ein- und Ausschlusskriterien. Betrachtete man die Falle Uber die jeweiligen
Jahre, fiel deutlich auf, dass deren Anzahl nach 2010 von Jahr zu Jahr abnahm.
Beispielsweise wurden 2012 nur noch n=25 Nagelhistologien (3,91%) durchgefihrt,
wahrend 2006 noch n=120 Falle (18,78%) vorlagen. Am wenigsten Falle lagen im Jahr
2014 vor mit nur n=5 (0,78%). Die genaue Verteilung der Félle Uber die Jahre ist der
Abbildung 4.1 zu entnehmen.
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Abb. 4.1 Verteilung der n=639 Fille (verwertbare dermatopathologische Befunde von Nagelproben)
tiber die jeweiligen Jahren

4.1.1 Geschlecht

Unter den n=639 untersuchten Fallen waren n=299 (46,79%) weibliche und n=340
(53,21%) mannliche Personen. Dies entspricht einem Geschlechterverhaltnis mannlich
zu weiblich von 1,13 zu 1. Die Abbildung 4.2 stellt die Verteilung nach Geschlecht in

einem Kreisdiagramm dar.

Geschlechterverteilung

' mannlich

& weiblich

Abb. 4.2 Geschlechterverteilung der n=639 Félle (verwertbare dermatopathologische Befunde von
Nagelproben)

Anhand der Abbildung 4.3 I&sst sich eine Uber die Jahre ungefahr gleich bleibende
Geschlechterverteilung erkennen. In den Jahren 2008 (n=46 Falle; 7,20%), 2009 (n=58
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Falle; 9,08%), 2012 (n=13 Falle; 2,03%) und 2013 (n=8 Falle; 1,26%) fand sich eine
geringe Frauendominanz.

Geschlechterverteilung: 2006 - 2014

68 70

58
52 49 52

Anzahl (n)

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Jahre

E ménnlich  © weiblich

Abb. 4.3 Geschlechterverteilung der n=639 Falle (verwertbare dermatopathologische Befunde von
Nagelproben) tiber die jeweiligen Jahre

4.1.2 Alter

Die Altersverteilung zeigt eine Zunahme der Nagelerkrankungen mit steigendem Alter:
der jungste untersuchte Patient war 3 Monate (0,25 Jahre), der alteste 86 Jahre alt.
Zum Zeitpunkt der Probenentnahme betrug das Durchschnittsalter der Patienten 50,86

Jahre (Median=53), wobei die Halfte der Erkrankungen im Alter zwischen 39 und 66
auftraten. (Abb. 4.4)

Altersverteilung
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Abb. 4.4 Altersverteilung

der n=639 Fille (verwertbare dermatopathologische Befunde von
Nagelproben)
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Bezogen auf das Geschlecht der Patienten waren Manner durchschnittlich etwas alter,
ihr mittleres Alter lag bei 52,46 Jahren (Median=56) mit einer Standardabweichung von
18,88 Jahren. Frauen waren im Mittel 49,04 Jahre alt (Median=51) mit einer
Standardabweichung von 19,53 Jahren. (Abb. 4.5) Der Altersunterschied zwischen den
beiden Geschlechtern war signifikant (p=0,018*; Mann-Whitney-U-Test). Frauen waren

bei Diagnosestellung im Durchschnitt 3,42 Jahre junger. (Tab. 4.2)

1004

60

Alter (Jahre)

40

20
09
230
572%377
0+ 00

T T
weiblich mannlich

Geschlecht

Abb. 4.5 Boxplot, Altersverteilung zwischen den Geschlechtern der n=639 Faille (verwertbare
dermatopathologische Befunde von Nagelproben)

Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben Signifikanz

Vergleich zwischen Mannern und Frauen beziiglich ihres medianen =0.018*
Alters =5

Tab. 4.2 Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test beziiglich des geschlechterabhidngigen
Altersunterschieds. Es zeigte sich eine statistische Signifikanz mit p=0,018*.

4.1.3 Wohnort

In den meisten Fallen n=628 (98,28%) kamen die Patienten aus Deutschland. Nur in
n=5 Fallen (0,78%) wohnten sie in Luxemburg und in n=6 (0,94%) in Frankreich. (Abb.
4.6)
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Herkunftsland
Luxemburg ] 5 (0,78%))
Frankreich ] 6 (0,94%)
628
Deutschland | (98,28%)
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Abb. 4.6 Verteilung der n=639 Faille (verwertbare dermatopathologische Befunde von Nagelproben)
nach Herkunftsland

Von den n=628 Fallen (98,28%) aus Deutschland hatten n=338 (52,90%) ihren
Wohnsitz im Saarland, n=283 (44,29%) in Rheinland-Pfalz, n=3 (0,47%) kamen aus
Baden-Wirttemberg, n=3 (0,47%) aus Hessen und einer (0,16%) aus Bayern. (Abb.

4.7)
Bundesland
Bayern 1(0,2%)
Hessen || 3(0,5%)
Baden-Wirttemberg 1 3(0,5%)
Rheinland-Pfalz | | | | | | 283 (44,3%)
Saarland | | | | | | | 338(52,9%)
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Haufigkeit (n)

Abb. 4.7 Verteilung der n=628 Félle aus Deutschland (verwertbare dermatopathologische Befunde
von Nagelproben) nach Bundesland

4.1.4 Artder Versorgung

Bei n=516 (80,75%) erfolgte eine ambulante Biopsie am Nagelapparat, wahrend n=121
(18,94%) stationar und n=2 (0,31%) teilstationdar aufgenommen wurden. Eine

stationare Aufnahme lag vor, wenn der Patient langer als 24 Stunden in der Klinik
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verblieb, eine teilstationdre bei einer Verweildauer von weniger als 24 Stunden. (Abb.
4.8)

Art der Versorgung

teilstationar 2(0,31%)

stationdr _ 121 (18,94%)

el e T —— —— i

0 100 200 300 400 500 600
Haufigkeit (n)

Abb. 4.8 Angaben zur Art der Versorgung nach Nagelapparatbiopsie

Betrachtete man das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Probenentnahme, zeigte
sich, dass stationare Patienten deutlich alter als Ambulante und Teilstationare waren.
Das mittlere Alter bei stationarer Aufnahme der Patienten betrug 58,45 Jahre
(Standardabweichung=18,55), bei ambulanter Versorgung der Patienten 49,15 Jahre
(Standardabweichung=19,00) und bei teilstationarer 34 Jahre
(Standardabweichung=4,24). (Abb. 4.9)
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Abb. 4.9 Durchschnittliches Alter der Patienten bei den n=639 Fillen in Abhédngigkeit von der Art
der Versorgung nach Nagelapparatbiopsie
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4.2 Probenentnahme und Verarbeitung

4.2.1 Jahreszeitliche Verteilung

Die retrospektive Analyse begann im Januar 2006 und endete im Marz 2014. Bei der
jahreszeitlichen Verteilung der Probenentnahmen betrachtete man, um eine
Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden, daher nur die Falle aus den vollstandigen
Jahren 2006 bis 2013. Der Abbildung 4.10 ist zu entnehmen, dass die Klinik fur
Dermatologie, Venerologie und Allergologie am UKS offentsichtlich in den Frihlings-
(Marz n=71 Falle (11,20%), April n=46 Falle (7,26%), Mai n=56 Falle (8,83%)) und
Sommermonaten (Juni n=56 Falle (8,83%), Juli n=69 Falle (10,88%), August n=61
Falle (9,62%)) vermehrt aufgrund von Nagelverdnderungen aufgesucht wurde
verglichen mit den Wintermonaten (Dezember n=33 Falle (5,21%), Januar n=52 Falle
(8,20%), Feburar n=48 Falle (7,57%)). Diese saisonalen Unterschiede erwiesen sich
als statistisch signifikant (p=0,008*; exakter Fisher-Test). Die jahreszeitliche Verteilung
der Nagelerkrankungshaufigkeit zeigte keine signifikanten Unterschiede (p=0,231;
exakter Fisher-Test) in Abhangigkeit vom Geschlecht. Wahrend beide Geschlechter ein
Erkrankungsmaximum im Sommer (Manner: n=97 Félle (28,52%); Frauen: n=89 Falle
(29,77%)) aufwiesen, wurden die wenigsten Erkrankungen bei Mannern (n=67 Falle
(19,71%)) im Herbst beobachtet und bei den Frauen (n=54 Falle (18,06%) im Winter.
Auch bei der Lokalisation: Hand, Fuld (p=0,476; exakter Fisher-Test) und dem Alter
(p=0,983; Kruskal-Wallis-Test) konnten keine signifikanten Differenzen bezlglich dem
saisonalen Muster nachgewiesen werden. Vergleichbar zum Geschlecht unterschieden
sich Hande und FiRe bezilglich ihres Befallsminimums. Hande (n=29 Falle (17,26%))
wurden am seltesten im Winter von einer Nagelerkrankung heimgesucht und FiiRe
(n=87 Falle (20,52%)) im Herbst.

Jahreszeitliche Abhangigkeiten

200 . 186 (29,34%)
180 173 (27,29%)

160 142 (22,40%)
140
120
100
80
60
40
20

133 (20,98%)

Haufigkeit (n)

Frihling Sommer Herbst Winter

Abb. 4.10 Haufigkeiten der Probenentnahmen im Jahresverlauf
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4.2.2 Histologisch untersuchtes Nagelmaterial

Am haufigsten wurde bei n=555 Fallen (86,85%) die Nagelplatte histologisch
untersucht, gefolgt von der Nagelmatrix in n=44 Fallen (6,89%) und dem Nagelbett bei
n=33 (5,19%). Probenentnahmen aus dem Paronychium erfolgten nur bei n=6 Fallen
(0,94%) und vom gesamten Nagelapparat bei n=1 Fall (0,16%). (Abb. 4.11)

Histologisch untersuchte Nagelstrukturen

o 0,94% 0,16%
5,19% ___ 08%% 57—

& Nagelplatte

& Nagelbett
Nagelmatrix

& Paronychium

i gesamter Nagelapparat

Abb. 4.11 Haufigkeiten der verschiedenen histologisch untersuchten Nagelstrukturen

Bei n=36 Fallen (5,63%) lag zusatzlich zur Nagelplatte auch Gewebe aus dem
Nagelbett vor und in n=16 Fallen (2,50%) aus der Nagelmatrix. (Abb. 4.12)

Nagelplatten ohne/mit anhaftenden
Nagelstrukturen

563% 2,50%

i Nagelplatte
i Nagelplatte+Nagelbett

Nagelplatte+Nagelmatrix

Abb. 4.12 Haufigkeiten von Nagelplatten mit zusatzlich anhaftenden Nagelstrukturen
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4.2.3 Verfahren der Probengewinnung

Bei der Analyse der Entnahmeverfahren zeigte sich ein Haufigkeitsgipfel beim ,,Nail
Clipping“ mit n=418 Fallen (65,41%), gefolgt von der Stanzbiopsie mit n=99 (15,49%),
der Extraktion mit n=65 (10,17%), der modifizierten Emmert Plastik mit n=27 (4,23%)
und der Exzision mit n=20 (3,13%). Am seltesten in nur n=1 Fall (0,16%) wurde die
longitudinale laterale Biopsie durchgefiihrt. Eine Ubersicht (iber die genaue Verteilung
der Entnahmeverfahren bietet Abbildung 4.13.

Entnahmeverfahren

Long. laterale Biopsie 1(0,16%)
Kirettage 3(0,47%)
Shavebiopsie 6 (0,94%)

Exzision 20(3,13%)
Mod. Emmert Plastik 27 (4,23%)
Extraktion . 65(10,17%)
Stanzbiopsie : [ 99 (15,49%)
,,Nail Clipping" : : : : : : : : 418
{65;41%)
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Haufigkeit (n)

Abb. 4.13 Verteilung der n=639 Falle (verwertbare dermatopathologische Befunde von
Nagelproben) nach Entnahmeverfahren

4.2.4 Makroskopie

Die Grolke des entnommenen Gewebes (Makroskopie) variierte zwischen 1 mm und 28
mm in der Lange. Daraus resultierte eine durchschnittliche GréRe von 5,55 mm
(Median=4,00) mit einer Standardabweichung von 4,51 mm. Wobei in n=44 Fallen
(6,89%) fehlten diesbezlglich Angaben. Bei der Betrachtung der durchschnittlichen
Probenlange je nach Entnahmetechnik fand sich die langste Nagelprobe mit einer
mittleren Lange von 12,98 mm bei der Nagelextraktion. Am kleinsten war das
entnommene Gewebe im Rahmen der Kurettage mit einer Durchschnittslange von 2,67
mm. (Abb. 4.14)
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Abb. 4.14 Durchschnittliche Léange der Gewebeproben in Abhdngigkeit vom Entnahmeverfahren

Bezlglich der Entnahmestelle war das Gewebe aus der Nagelmatrix durchschnittlich

am kurzesten mit einer Lange von 2,86 mm. (Abb. 4.15)

Lange nach Entnahmeort

12
10,00

10

6 5,79 5,50 527

Ldnge (mm)

gesamter Nagelplatte Paronychium Nagelbett Nagelmatrix
Nagelapparat

Abb. 4.15 Durchschnittliche Lange der Gewebeprobe in Abhangigkeit vom Entnahmeort

In n=401 Fallen (62,75%) wies das enthommene Gewebe eine Lange kleiner als 5 mm
auf. Diese war bei beiden Geschlechtern die haufigste ProbengréRe. Je groRer das
entnommene Gewebe, desto kleiner war die Fallzahl. So fanden sich nur n=8 Falle
(1,25%) mit einer Lange groRer als 20 mm. Bei 44 Fallen (6,89%) wurden
diesbezuglich keine Angaben dokumentiert. (Tab. 4.3 und Abb. 4.16)
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GroBe Haufigkeit Prozent der Falle
<5mm 401 62,75%
5-10 mm 130 20,34%
10-15 mm 40 6,26%
15-20 mm 16 2,52%
>20 cm 8 1,25%
Keine Angabe 44 6,89%

Tab. 4.3 Angaben zur GroRe des entnommenen Gewebes

Gewebegrofle

400 401

Anzahl (n)

= NN W
(9]
o

130

50 40

<5 5 bis 10 10 bis 15 15 bis 20 >20
Langenbereiche (mm)

Abb. 4.16 Haufigkeiten der GewebegroRe

4.2.5 Operationsdauer

Da es sich beim ,Nail Clipping“ wie weiter oben bereits beschrieben um das einfache
Abschneiden des freien Nagelrandes handelt, konnten diese ohne Lokalanasthesie im
Behandlungszimmer erfolgen. Daher liegen diesbezlglich keine Operationsberichte
vor. Weiterhin wurden nicht alle Operationsberichte und somit Operationszeiten in die
Auswertung mit aufgenommen, da teilweise mehrere diagnostische und therapeutische
Eingriffe in einer Operation erfolgten und sich demnach die Operationsdauer nicht
allein auf einen Nageleingriff bezog. Die mittlere Operationsdauer bei n=145 (22,69%)
auswertbaren Operationsberichten betrug 26,06 Minuten (Median=25). Die langste
Operation dauerte 65 Minuten an und die Kirzeste 5 Minuten. Bei der
Gegenuberstellung der jeweiligen Entnahmeverfahren und ihrer durschnittlichen
Operationsdauer zeigte sich, dass die Exzision und die longitudinale laterale Biopsie
am langsten dauerten. Die anderen Entnahmetechniken wiesen ungefahr &hnliche

durchschnittliche Operationsdauer auf.
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Zwischen weiblichen und mannlichen Patienten bestand kein signifikanter Unterschied

hinsichtlich der Operationsdauer. (p=0,843; t-Test bei unabhangige Stichproben) (Abb.

4.17)
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Abb. 4.17 Mittlere Operationsdauer in Abhangigkeit vom Entnahmeverfahren

4.2.6 Histopathologische Prozessierung und Befundung

Da bei n=447 Fallen (69,95%) das Ausgangsdatum des fertiggestellten
dermatopathologischen Befundes nicht dokumentiert wurde, konnte nur bei n=192
Fallen (30,05%) die Bearbeitunsdauer bestimmt werden. Die histopathologische
Prozessierung und Befundung (Zeitraum zwischen Probeneingang im Labor und
Fertigstellung des dermatopathologischen Befundes) betrug durchschnittlich 3,16 + 1,9
Tage (Median=2,00).

Die Haufigkeitsverteilung der Bearbeitungszeiten ist in Tab. 4.4 dargestellt: n=98
(15,34%) von 192 Befunden konnten innerhalb 1 bis 2 Tage nach Probeneingang fertig
gestellt werden, n=50 (7,82%) innerhalb 3 bis 4 Tage. Nur ein Befund (0,16%)
bendtigte bis zur Fertigstellung 13 Tage. Bei n=447 (69,95%) Befunden lagen keine

Angaben zur Bearbeitungsdauer vor.
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Dauer (Tage) Haufigkeit Prozent
1 bis 2 Tage 98 15,34%
3 bis 4 Tage 50 7,82%
5 bis 6 Tage 39 10,80%
7 bis 8 Tage 2 0,31%
9 bis 10 Tage 1 0,16%
11 bis 12 Tage 1 0,16%
13 Tage 1 0,16%
Keine Angaben 447 69,95%

Tab. 4.4 Dauer der histopathologischen Prozessierung und Befundung

Betrachtete man die mediane Bearbeitungszeit eines dermatopathologischen
Befundes beziglich der Probengréfen stellte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Proben kleiner als 5 mm und den Proben, die groRer als 20 mm waren.
(p=0,651; Mann-Whitney-U-Test)

582
(o]

12,59 343
(o}

10,04

7,57

5,0

-

L

Bearbeitungszeit (Tagen)

T T
<5 >20

GroRe der Nagelprobe (mm)

Abb. 4.18 Boxplot, Dauer der histopathologischen Prozessierung und Befundung in Bezug auf die
GroRe der Nagelprobe (Mittelwert)

Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben Signifikanz

Vergleich zwischen der Probengréf3e und der medianen

Bearbeitungsdauer p=0,651

Tab. 4.5 Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test beziiglich der groRenabhangigen, medianen
Bearbeitungsdauer. Es zeigte sich keine statistische Signifikanz mit p=0,651.
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Die durchschnittliche Prozessierungs- und Befundungsdauer war in den Jahren 2010

bis 2014 ungefahr gleich, das heif3t sie variierte nicht (p=0,30; Kruskal-Wallis-Test).

4.2.7 Histologische Farbemethoden

N=623 Falle (97,50%) wurden standardmallig HE-gefarbt und bei n=16 Fallen (2,50%)
fehlten hierzu Angaben. Eine zusatzliche Spezialfarbung wurde in n=504 Fallen
(78,87%) angewandt. Bei n=46 Fallen (7,20%) erfolgten zwei und bei n=4 Fallen
(0,63%) sogar drei Spezialfarbungen. Weiterhin fanden sich n=69 Falle (10,80%), bei

denen keine Spezialfarbungen benutzt wurden. (Abb. 4.19)

Anzahl der Spezialfarbungen

600 504
(78,87%)

Haufigkeit (n)
w
o
o

200 69
46
0,
100 (10,80%) | | (7,20%) 4 16
(0,63%) (2,50%)
0
keine 1 2 3 keine Angaben

Abb. 4.19 Angaben zur Anzahl der eingesetzten Spezialfarbungen

Unter den sechs mdglich durchfihrbaren Spezialfarbungen (PAS, Berliner-Blau,
Giemsa, Fontana-Masson, Alcianblau und Ziehl-Neelsen) kam am haufigsten bei
n=550 Fallen (90,31%) die PAS-Farbung zum Einsatz. N=34 Gewebeproben (5,58%)
wurden nach Giemsa gefarbt und n=17 (2,79%) mit der Berliner-Farbung. Nur in n=6
Fallen (0,99%) machte man Gebrauch von der Fontana-Masson-Farbung. Zu den
seltesten Spezialfarbungen gehdérte, mit jeweils nur einem Fall (0,16%), die Ziehl-
Neelsen- und die Alcianblau-Farbung. (Abb. 4.20)
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Verteilung der Spezialfarbungen
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Abb. 4.20 Haufigkeiten der verschiedenen Spezialfarbungen

Immunhistochemische Farbungen wurden im Gegensatz zu den Spezialfarbungen
weitaus seltener angewandt. Nur bei n=51 Nagelproben (7,89%) gebrauchte man sie

und dann am haufigsten (n=36; 70,59%) in einer Kombination aus drei verschiedenen

immunhistochemischen Farbungen. Nur in einem Fall (1,96%) gebrauchte man vier

immunhistochemische Farbungen zusammen. In n=16 Fallen (2,50%) fehlten Angaben

sowohl bezlglich der Spezial- als auch den immunhistochemischen Farbungen. (Abb.

4.21)
Anzahl der immunhistochemischen Farbungen
700 572
oo | (89.51%)
< 500
S 400
£
b0
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100 (1,25%) (0,94%) BT (0,16%) (2,50%)
O T T T T T 1
keine 1 2 3 4 keine
Angaben

Abb. 4.21 Angaben zur Anzahl der eingesetzten immunhistochemischen Farbungen
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Die bevorzugten immunhistochemischen Farbungen waren S100 und HMB-45, beide
kamen bei n=43 Fallen (32,58%) zum Einsatz, dicht gefolgt von Melan A bei n=38
Fallen (28,79%). Wahrend sich PNL2 noch in 3 Fallen (2,27%) und MNF116 in 2 Fallen
(1,52%) fand, verzeichnete man jeweils nur in einem Fall (0,80%) EMA, Mouse Anti-
Human Cytokeratins AE1/AE3 und CD30. (Abb. 4.22)

Verteilung der immunhistochemischen Farbungen
50 43 43
45 | (32,58%) (32,58%) 38
20 (28,79%)

=35
*= 30
g
=z 20
T 15
10 T N T 30 2 1 1 1
5 — - - (227%)  (1,52%) (0.80%) (0,80%)(0,80%)

$100 HMB-45 Melan A PNL2 MNF116 EMA AE1/AE3  CD30

Abb. 4.22 Haufigkeiten der verschiedenen immunhistochemischen Farbungen

Zusammenhang zwischen der Verwendung von Spezial- bzw. immunhistochemischen

Farbungen und histologisch untersuchtem Nagelmaterial.

Abbildung 4.23 und 4.24 geben einen Uberblick tiber die Haufigkeiten der verwendeten
Spezial- bzw. immunhistochemischen Farbungen in Abhangigkeit vom histologisch
untersuchten Nagelmaterial. Kombinationen aus Nagelplatte und Nagelbett bzw.
Nagelplatte und Nagelmatrix wurden bei dieser Auswertung nicht berlcksichtigt, da in
diesen Fallen keine exakte Zuordnung zur Nagelplatte, Nagelbett oder Nagelmatrix

moglich war.

Am haufigsten wurden Spezialfarbungen zur Farbung von Nagelplattenmaterial
angewandt; bei n=443 Fallen (90,59%) wurde mindestens eine Spezialfarbung
durchgefihrt, bei n=37 Fallen (7,57%) sogar zwei. Eher selten kamen sie dagegen zur
Farbung von Nagelmatrixmaterial zum Einsatz. Lediglich n=12 (27,91%) der insgesamt

43 Gewebeproben aus der Nagelmatrix wurden mit einer Spezialfarbung behandelt.

Genau umgekehrt verhielt es sich mit immunhistochemischen Farbungen. Diese
wurden in n=27 Fallen (62,79%) bevorzugt bei Biopsien aus der Nagelmatrix benutzt,
wahrend sie beim Nagelplattengewebe kein einziges Mal zur Anwendung kamen.

Sowohl die Unterschiede bei den Spezialfirbungen (p=10°*) als auch bei den
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immunhistochemischen Farbungen (p=10°*) waren beziiglich des histologisch

untersuchten Nagelgewebes nach exaktem Fisher-Test signifikant.

Einsatz der Spezialfarbungen nach Gewebe

Nagelplatte
3 4
% Nagelbett keine Spezialfirbung
A 4
o . 1 Spezialfarbung
% Nagelmatrix
z 2 Spezialfarbungen

Paronychium [ 3 Spezialfarbungen

[

0% 20% 40% 60% 80% 100%
%-Anteil

Abb. 4.23 Anzahl der benutzten Spezialfairbungen in Bezug auf das histologisch untersuchte
Nagelgewebe

Einsatz der immunhistochemischen
Farbungen nach Gewebe
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Abb. 4.24 Anzahl der benutzten immunhistochemischen Farbungen in Bezug auf das histologisch
untersuchte Nagelgewebe
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4.3 Nagelerkrankungen

4.3.1 Gegeniiberstellung und Vergleich klinischer Verdachts- und histologischer
Diagnosen

Zum Teil wurde sowohl klinisch differentialdiagnostisch als auch histologisch mehr als
eine Diagnose gestellt, so dass man insgesamt auf eine groflere Anzahl an
diagnostizierten Nagelerkrankungen kam, als es tatsachlich Falle gab. Die klinischen
Verdachtsdiagnosen konnten entweder in der Histologie bestatigt oder durch eine
abweichende Diagnose widerlegt werden. Weiterhin muss erwahnt werden, dass in
Fallen, bei denen mehrere klinische Verdachtsdiagnosen angegeben waren, diejenige
Diagnose gewahlt wurde, die mit einer der histologischen Diagnosen ubereinstimmte.

Die ubrigen histologischen Diagnosen sind somit sogenannte ,Zufallsdiagnosen®.

In der Tabelle 4.6 sind die Haufigkeiten der klinischen Verdachtsdiagnosen und der
histologisch diagnostizierten Nagelerkrankungen aufgefuhrt. Abbildung 4.25 zeigt fir
die zuvor erwahnten Diagnosen die zugehdrigen Erkrankungsgruppen auf. Der Tabelle
ist zu entnehmen, dass die Onychomykose mit n=473 Fallen (61,99%) sehr viel
haufiger zur histologischen Untersuchung eingeschickt wurde als alle anderen
Nagelerkrankungen. Insgesamt wurden Infektionen mit n=495 Fallen (64.88%) am
haufigsten klinisch diagnostiziert, wohingegen bei den histologischen Diagnosen die
Onychodystrophie das Feld mit n=317 Fallen (39,48%) anflhrte, ohne dabei deren
Ursache zu kennen. Bei Tumoren ging man in n=81 Fallen (10,62%) klinisch haufiger
von einer Malignitat aus als von einem benignen Geschehen in n=43 Fallen (5,64%).
Bei den histologischen Diagnosen korrespondierten die Haufigkeiten benigner und
maligner Tumore mit jeweils n=21 Fallen (2,62%). Unter den malignen Tumoren erwies
sich sowohl klinisch als auch histologisch das maligne Melanom als haufigste
Diagnose. Aufgrund seiner prognostischen Relevanz wurde es mit n=72 Fallen (9,44%)
klinisch weitaus haufiger vermutet, als das es tatsachlich histologisch in n=13 Fallen
(1,62%) bestatigt werden konnte. Als Besonderheit unter den benignen Tumoren
wurde der Glomustumor kein einziges Mal histologisch nachgewiesen, obwohl er
klinisch mit n=7 Fallen (0,92%) die haufigste klinische Verdachtsdiagnose unter den
benignen Tumoren war. Umgekehrt verhielt es sich mit der Lentigo simplex. An diese
wurde Klinisch nicht ein einziges Mal gedacht, dafur zeigte sie sich histologisch in n=3
Fallen (0,37%). Auffallig war auch, dass sich histologisch in n=35 Fallen (4,36%) der
entnommenen Nagelproben normales Nagelgewebe (Normalbefund) offenbarte,
wahrend klinisch bei diesen stets von einer Nagelerkrankung ausgegangen wurde. Bei
den Pigmentstorungen stand das subunguale Hamatom sowohl klinisch als auch
histologisch an erster Stelle. In der Histologie prasentierte sich das Hamatom mit n=50
Fallen (6,23%) jedoch haufiger als klinisch mit n=25 Fallen (3,28%) anfangs
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angenommen. Ahnliches galt fir die Psoriasis. Sie fiihrte sowohl als klinische
Verdachts- als auch als histologische Diagnose die Gruppe der entziindlichen
Dermatosen an. Allerdings wurde sie im Gegensatz zum subungualen Hamatom
klinisch in n=38 Fallen (4,98%) haufiger vermutet, als tatsachlich histologisch in n=15
Fallen (1,87%) diagnostiziert.

Erkrankungsgruppen

Normalbefund
Onychodystrophie
Pigmentstérungen

Nagelwachstumsstérungen
Benigne Tumore
Entzilindliche Dermatosen

Maligne Tumore

Infektionen 495

0 100 200 300 400 500 600
Anzahl (n)

& Klinische Verdachtsdiagnose & Histologische Diagnose

Abb. 4.25 Angaben zur Haufigkeit der klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen in
Bezug auf die Nagelerkrankungsgruppen
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Nagelerkrankungen

Klinische Diagnosen

Histologische Diagnosen

Anzahl (n) Prozent (%) Anzahl (n) Prozent (%)
Infektionen 495 64,88 294 36,61
Mykotische Infektion 473 61,99 179 22,29
Bakterielle Infektion 12 1,57 107 13,33
Virale Infektion 10 1,31 8 1,00
Maligne Tumore 81 10,62 21 2,62
Malignes Melanom 72 9,44 13 1,62
Morbus Bowen 5 0,66 2 0,25
Plattenepithelkarzinom 4 0,52 6 0,75
Entziindliche Dermatosen 47 6,16 29 3,61
Psoriasis 38 4,98 15 1,87
Paronychie 4 0,52 7 0,87
Ekzem 3 0,39 6 0,75
Lichen ruber 2 0,26 1 0,12
Benigne Tumore 43 5,64 21 2,62
Navus 20 2,62 8 1,00
Glomustumor 7 0,92 0 0
Mukoide Dorsalzyste 4 0,52 1 0,12
Fibrome 4 0,52 2 0,25
Subunguale Exostose 4 0,52 4 0,50
Granuloma pyogenicum 2 0,26 1 0,12
Fibrokeratom 1 0,13 1 0,12
Hamangiom 1 0,13 1 0,12
Lentigo simplex 0 0 3 0,37
Nagelwachstumsstérungen 34 4,46 32 3,99
Unguis incarnatus 25 3,28 24 2,99
Roéhrennagel 4 0,52 4 0,50
Onychogrypose 4 0,52 3 0,37
Zangennagel 1 0,13 1 0,12
Pigmentstérungen 34 4,46 54 6,72
Hamatom 25 3,28 50 6,23
Exogenes Pigment 5 0,66 2 0,25
Melanonychie striata 4 0,52 2 0,25
Onychodystrophie 32 4,19 317 39,48
Normalbefund 0 0 35 4,36
Gesamt 763 100 803 100

Tab. 4.6 Angaben zur Haufigkeit der klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen
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Bezuglich der Ubereinstimmung zwischen klinischer Verdachts- und histologischer
Diagnose lasst sich aus der Abbildung 4.26 ablesen, dass sich in n=346 Fallen
(54,15%) die klinische Verdachtsdiagnose nicht durch die histologische Diagnose
bestatigen lieR. Bei n=6 Fallen (0,94%) fand sich keine klinische Verdachtsdiagnose
vor und dementsprechend konnte bei diesen auch keine Aussage uUber die

Uberstimmung getroffen werden.

Ubereinstimmung klinische Verdachts-/
histologische Diagnosen

6 (0,94%)
stimmt nicht Gberein
287 )
stimmt Uberein
(44,91%) 346
(54,15%) H fehlende Daten

Abb. 4.26 Ubereinstimmung zwischen den klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen

4.3.2 Konkordanz von klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen
bezogen auf die Nagelerkrankungen

Bei der Analyse der klinischen Verdachtsdiagnosen und ihrer Korrelation mit den
histologischen Diagnosen lie} sich beobachten, dass Nagelinfektionen (p=0,02%),
insbesondere Onychomykosen (p=0,02*) mit n=273 Fallen (57,72%), signifikant
haufiger fehldiagnostiziert wurden. Auch bei Verrucae vulgares lag in n=6 Fallen

(60,00%) haufiger eine andere Diagnose vor als urspriinglich klinisch vermutet.

Anders verhielt es sich mit Onychodystrophien (p=10"*), Nagelwachstums- (p=10"*)
insbesondere dem Unguis incarnatus (p=10"*) und Pigmentstérungen (p=0,021*) wie
dem subungualen Hamatom (p=0,023*). Diese Erkrankungen stimmten fast immer mit
der histologischen Diagnose Uberein. Nur ein einziges Mal lag dem klinisch vermuteten
Unguis incarnatus eine andere Erkrankung zu Grunde. Glaubte man hinter einer
Pigmentstérung ein subunguales Hadmatom zu erkennen, konnte dieses in den meisten
Fallen (n=17; 68,00%) histologisch bestatigt werden.

Zu den ofter klinisch fehlinterpretierten Nagelerkrankungen gehérten die entzindlichen

Dermatosen wie auch die benignen und malignen Tumoren. Insbesondere das maligne
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Melanom wurde aus berechtigter Vorsicht klinisch sehr viel haufiger diagnostiziert als
insgesamt histologisch bestatigt. Dagegen konnte das Plattenepithelkarzinom mit n=3
Falle (75,00%) und der Morbus Bowen mit n=4 Falle (80,00%) weitaus haufiger in der
Histologie nachgewiesen werden als klinisch zunachst angenommen. Bei der Psoriasis

war dies mit n=22 Fallen (57,89%) weitaus weniger der Fall.

Bei den benignen Tumoren fand sich insbesondere beim subungualen Navus mit n=15
Fallen (75,00%) keine Ubereinstimmung mit der Histologie. Ekzemnagel und

Hamangiome wurden Uberhaupt nicht richtig diagnostiziert.

Dagegen passten die  Verdachtsdiagnosen Réhrennagel,  Zangennagel,
Onychogrypose, Fibrokeratom, Fibrom und subunugale Exostose stets mit der

histologischen Diagnose zusammen.

Tab. 4.7 zeichnet die klinischen Verdachtsdiagnosen und Abbildung 4.27 die
Erkrankungsgruppen beziglich ihrer Ubereinstimmung mit der histologischen

Diagnose auf.
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68
Erkrankung/ Gruppe Stimmt nicht | Stimmt liberein | Gesamt Exakter Fisher-Test
Infektionen 283 (57,17%) 212 (42,83%) 495 0,02*
Mykotische Infektion 273 (57,72%) 200 (42,28%) 473 0,02*
Bakterielle Infektion 4 (33,33%) 8 (66,67%) 12 0,153
Virale Infektion 6 (60,00%) 4 (40,00%) 10 1
Maligne Tumore 47 (58,02%) 34 (41,98%) 81 0,551
Plattenepithelkarzinom 1 (25,00%) 3 (75,00%) 4 0,334
Morbus Bowen 1 (20,00%) 4 (80,00%) 5 0,182
Malignes Melanom 45 (62,50%) 27 (37,50%) 72 0,168
Entziindliche Dermatosen 28 (59,57%) 19 (40,43%) 47 0,543
Psoriasis 22 (57,89%) 16 (42,11%) 38 0,738
Ekzem 3 (100%) 0 (0%) 3 0,255
Lichen ruber 1 (50,00%) 1 (50,00%) 2 1
Paronychie 2 (50,00%) 2 (50,00%) 4 1
Benigne Tumore 26 (68,42%) 12 (31,58%) 38 0,093
Hamangiome 1 (100%) 0 (0%) 1 1
Fibrokeratom 0 (0%) 1 (100%) 1 0,453
Fibrome 0 (0%) 1 (100%) 1 0,453
Subunguale Exostose 0 (0%) 4 (100%) 4 0,041*
Mukoide Dorsalzyste 7 (100%) 0 (0%) 7 0,017*
Granuloma pyogenicum 3 (75,00%) 1 (25,00%) 4 0,630
Névus 15 (75,00%) 5 (25,00%) 20 0,071
Lentigo simplex 3 (100%) 0 (0%) 3 0,014*
Nagelwachstumsstérungen 1 (2,94%) 33 (97,06%) 34 1073+
Unguis incarnatus 1 (4,00%) 24 (96,00%) 25 1073+
Roéhrennagel 0 (0%) 4 (100%) 4 0,041*
Zangennagel 0 (0%) 1 (100%) 1 0,453
Onychogrypose 0 (0%) 4 (100%) 4 0,041*
Pigmentstorungen 12 (35,29%) 22 (64,71%) 34 0,021*
Hamatom 8 (32,00%) 17 (68,00%) 25 0,023*
Exogenes Pigment 3 (60,00%) 2 (40,00%) 5 1
Melanonychia striata 1 (25,00%) 3 (75,00%) 4 0,334
Onychodystrophie 5 (15,63%) 27 (84,38%) 32 10+

Tab. 4.7 Ubereinstimmung zwischen den klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen in
Bezug auf Nagelerkrankungen bzw. Erkrankungsgruppen
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Ubereinstimmung klinische Verdachts-/
histologische Diagnosen: Nagelerkrankungen
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Abb. 4.27 Ubereinstimmung zwischen den klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen in
Bezug auf Erkrankungsgruppen

4.3.3 Entwicklung von klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen iliber
die betrachteten Jahre

Die Abbildung 4.28 und die Tabelle 4.8 veranschaulichen die Entwicklung der
Nagelerkrankungen uUber die Jahre 2006 bis 2013. Nagelerkrankungen aus dem Jahr
2014 wurden hierbei aus Grunden der Unvollstdndigkeit nicht mehr berutcksichtigt.
Onychodystrophien wurden bis auf 2012 und 2013 fast gleichmaRig oft Uber den
gesamten Betrachtungszeitraum hinweg histologisch diagnostiziert, mit den meisten
Fallen (n=69; 21,97%) im Jahr 2007. Nagelinfektionen prasentieren sich ebenfalls
relativ konstant Uber die Jahre. Allerdings zeigt sich ab 2011 ein deutlicher Rickgang
von Nagelinfektionen. Daraus resultierend lagen die wenigsten Nagelinfektionen (n=2;
0,68%) im Jahr 2012 vor und die meisten 2009 mit n=62 Fallen (21,16%). Wéahrend
sich 2013 in keiner einzigen Nagelbiopsie normales Nagelgewebe befand, konnte
dieses jedoch mit n=12 Fallen (34,29%) 2012 sehr viel haufiger nachgewiesen werden.
Bei den Nagelwachstumsstorungen konnte keine deutliche Zunahme beziehungsweise
Abnahme uUber die Jahre festgestellt werden. |hr Inzidenzgipfel trat mit n=12 Fallen
(41,38%) im Jahr 2008 auf. Entzindliche Dermatosen wiesen ebenso wie die anderen
Erkrankungen Uber die Jahre eine anndhernd konstante Verteilung auf, wobei sie am
haufigsten im Jahr 2006 mit n=9 Fallen (33,33%) vorkamen. 2012 wurde keine einzige
entzundliche Dermatose histologisch diagnostiziert. Wahrend benigne Tumore am

haufigsten (n=5; 25,00%) 2012 histologisch festgestellt wurden, lag der
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Haufigkeitsgipfel maligner Tumore im Jahr 2010 mit n=5 Fallen (23,81%).

Pigmentstérungen traten vermehrt in den Jahren 2006 (n=10; 18,52%) und 2007
(n=12; 22,22%) auf.

Anzahl Nagelerkrankungen: 2006 - 2013
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Abb. 4.28 Entwicklung der Nagelerkrankungen in den Jahren 2006 bis 2013

Erkrank-
oD | PS NB ' ED MT BT
ungen
2006 50 56 10 8 5 9 1 4
(15,92%) | (19,11%) | (18,52%) | (22,86%) | (17,24%) | (33,33%) | (4,76%) | (20,00%)
2007 69 56 12 1 2 2 3 4
(21,97%) | (19,11%) | (22,22%) | (2,86%) (6,90%) (7,41%) | (14,29%) | (20,00%)
2008 39 38 5 3 12 2 4 1
(12,42%) | (12,97%) | (9,26%) (8,57%) | (41,38%) | (7,41%) | (19,05%) | (5,00%)
2009 55 62 9 7 1 2 1 2
(17,52%) | (21,16%) | (16,67%) | (20,00%) | (3,45%) (7,41%) (4,76%) | (10,00%)
2010 51 40 7 2 2 7 5 1
(16,24%) | (13,65%) | (12,96%) | (5,71%) (6,90%) | (25,93%) | (23,81%) | (5,00%)
2011 44 34 7 5 4 4 2 2
(14,01%) | (11,60%) | (12,96%) | (14,29%) | (13,79%) | (14,81%) | (9,52%) | (10,00%)
2012 5 2 2 9 2 0 3 5
(1,59%) (0,68%) (3,70%) | (25,71%) | (6,90%) (0%) (14,29%) | (25,00%)
2013 1 5 2 0 1 1 2 1
(0,32%) (1,71%) (3,70%) (0%) (3,45%) (3,70%) (9,52%) (5,00%)
314 293 54 35 29 27 21 20
Gesamt
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Tab. 4.8 Entwicklung der Nagelerkrankungen im Beobachtungszeitraum 2006 bis 2013
(OD=0Onychodystrophie; I=Infektionen; PS=Pigmentstorungen; NB=Normalbefund;
WS=Wachstumsstoérungen; ED=Entziindliche Dermatosen; MT=Maligne Tumore; BT=Benigne
Tumore)
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Betrachtet man die Ubereinstimmung der klinischen Verdachtsdiagnose mit der
histologischen Diagnose Uber die einzelnen Jahre, fallt auf, dass sowohl in den letzten
beiden Jahren des Beobachtungszeitraums 2006 bis 2014 als auch 2006 und 2008 die
beiden Diagnosen haufiger Ubereinstimmten als in den restlichen Jahren. Diese

Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. (p=0,06; exakter Fisher-Test) (Abb.4.29)

Ubereinstimmung klinische Verdachts-/
histologische Diagnosen: 2006 - 2013
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Abb. 4.29 Ubereinstimmung zwischen den klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen in
den Jahren 2006 bis 2013

4.3.4 Vergleich der histologischen Diagnosen bezogen auf das Geschlecht

Tabelle 4.9 stellt die geschlechtsspezifischen Nagelerkrankungshaufigkeiten dar. Mit
Hilfe des exakten Tests nach Fisher priifte ich auf signifikante Unterschiede zwischen

Mannern und Frauen.

Zunachst verglich ich die jeweiligen Erkrankungsgruppen untereinander. Ich stellte
dabei fest, dass sich lediglich Nagelinfektionen (p=10°*) und benigne Tumore
(p=0,007*) in ihrer Manifestation zwischen beiden Geschlechtern signifikant
unterschieden. Wahrend Manner mit n=181 Fallen (61,56%) im Vergleich zu Frauen
mit n=113 Fallen (38,44%) deutlich haufiger von einer Nagelinfektion heimgesucht
wurden, fanden sich benigne Tumore vermehrt bei Frauen (n=16; 76,19%) als bei
Mannern (n=5; 23,81%). In der weiteren Subgruppenanalyse zeigte sich, dass
mykotische Infektionen (p=0,001*) signifikant haufiger bei Mannern auftraten, wahrend

der Navus (p=0,029*) bei Frauen tberwog.

Die haufigsten Nagelerkrankungen bei beiden Geschlechtern waren die
Onychodystrophie (Frauen: n=156 Falle (49,21%); Manner: n=161 Falle (50,79%)),
gefolgt von der Onychomykose (Frauen: n=64 Falle (35,75%); Manner: n=115 Falle
(64,25%)).
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Generell traten die meisten Nagelerkrankungen bevorzugt bei Mannern auf. Hierzu
gehorten die bakteriellen (n=60; 56,07%) und viralen (n=6; 75,00%) Infektionen, die
Nagelwachstumsstorungen (n=19; 59,38%) insbesondere der Unguis incarnatus
(n=17; 70,83%), die entzliindlichen Dermatosen (n=17; 58,62%)%) hauptsachlich die
Psoriasis (n=10; 66,67%) und die Paronychie (n=6; 85,71%), die subunguale Exostose
(n=3; 75,00%) und die malignen Tumore (n=13; 61,90%), hierbei speziell das
Plattenepithelkarzinom (n=5; 83,33%).

Frauen waren stattdessen, nicht signifikant, aber dennoch haufiger von
Pigmentstérungen (n=31; 57,41%), Hdmatomen (n=29; 58,00%), Onychogrypose (n=3;
100%), Ekzemnageln (n=5; 83,33%), Navi (n=7; 87,50%) und Lentigo simplex (n=3;
100%) betroffen. Die Onychogrypose (n=3; 100%), der Zangennagel (n=1; 100%), der
Lichen ruber (n=1; 100%), die Lentigo simplex (n=3; 100%), das Hamangiom (n=1;
100%), das Fibrokeratom (n=1; 100%), die mukoide Dorsalzyste (n=1; 100%) und das

Granuloma pyogenicum (n=1; 100%) fanden sich sogar ausschlieRlich bei Frauen.

Weiterhin ist der Tabelle zu entnehmen, dass Manner und Frauen an Fibromen (n=1;
50,00%), dem Morbus Bowen (n=1; 50,00%), einem exogenen Pigment (n=1; 50,00%),
der Melanonychia striata (n=1; 50,00%), und den Réhrennageln (n=1; 50,00%), gleich
haufig erkrankt waren. Auch das maligne Melanom fand sich bei Frauen (n=6; 46,15%)
und Mannern (n=7; 53,85%) ungefahr gleich haufig. Normalbefunde lagen gering
haufiger bei Frauen (n=19; 54,29%) als bei Mannern (n=16; 45,71%) vor.
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Erkrankung/ Gruppe Frauen Manner Gesamt | Exakter Fisher-Test
Infektionen 113 (38,44%) 181 (61,56%) 294 103+
Mykotische Infektion 64 (35,75%) 115 (64,25%) 179 1073+
Bakterielle Infektion 47 (43,93%) 60 (56,07%) 107 0,526
Virale Infektion 2 (25,00%) 6 (75,00%) 8 0,294
Maligne Tumore 8 (38,10%) 13 (61,90%) 21 0,507
Maligne Melanom 6 (46,15%) 7 (53,85%) 13 1
Plattenepithelkarzinom 1(16,67%) 5 (83,33%) 6 0,222
Morbus Bowen 1 (50,00%) 1 (50,00%) 2 1
Entziindliche Dermatosen 12 (41,38%) 17 (58,62%) 29 0,574
Psoriasis 5 (33,33%) 10 (66,67%) 15 0,433
Paronychie 1(14,29%) 6 (85,71%) 7 0,055
Ekzem 5 (83,33%) 1(16,67%) 6 0,103
Lichen ruber 1 (100%) 0 (0%) 1 0,468
Benigne Tumore 16 (76,19%) 5 (23,81%) 21 0,007
Navus 7 (87,50%) 1(12,50%) 8 0,029*
Subunguale Exostose 1 (25,00%) 3 (75,00%) 4 0,627
Lentigo simplex 3 (100%) 0 (0%) 3 0,102
Hamangiom 1 (100%) 0 (0%) 1 0,468
Fibrokeratom 1 (100%) 0 (0%) 1 0,468
Fibrom 1 (50,00%) 1 (50,00%) 2 1
Mukoide Dorsalzyste 1 (100%) 0 (0%) 1 0,468
Granuloma pyogenicum 1 (100%) 0 (0%) 1 0,468
Nagelwachstumsstérungen 13 (40,63%) 19 (59,38%) 32 0,586
Unguis incarnatus 7 (29,17%) 17 (70,83%) 24 0,095
Onychogrypose 3 (100%) 0 (0%) 3 0,101
Roéhrennagel 2 (50,00%) 2 (50,00%) 4 1
Zangennagel 1 (100%) 0 (0%) 1 0,468
Pigmentstorungen 31 (57,41%) 23 (42,59%) 54 0,084
Hamatom 29 (58,00%) 21 (42,00%) 50 0,105
Exogenes Pigment 1 (50,00%) 1 (50,00%) 2 1
Melanonychia striata 1 (50,00%) 1 (50,00%) 2 1
Onychodystrophie 156 (49,21%) 161 (50,79%) 317 0.235
Normalbefund 19 (54,29%) 16 (45,71%) 35 0,388

Tab. 4.9 Ubersicht iiber die histologischen Diagnosen in Bezug auf das Geschlecht
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Anhand der Abbildung 4.30 Iasst sich erkennen, dass bei den mannlichen Patienten in
n=175 Fallen (60,98%) haufiger eine Ubereinstimmung zwischen klinischer und
histologischer Diagnose vorlag, als bei den Frauen mit nur n=112 Fallen (39,02%).

Dieser Unterschied erwies sich als signifikant. (p=10"*; exakter Fisher-Test)

Ubereinstimmung klinische Verdachts-/
histologische Diagnosen: Geschlecht
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Abb. 4.30 Ubereinstimmung zwischen den klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen in
Abhéngigkeit vom Geschlecht

4.3.5 Vergleich der histologischen Diagnosen bezogen auf drei Altersgruppen

Um die histologisch diagnostizierten Nagelerkrankungen bezuglich des Alters
vergleichen zu kénnen, wurden die Falle in drei Altersgruppen unterteilt. Allgemein

traten Nagelerkrankungen gehauft bei den 30 bis 60 Jahrigen auf.

Bei der Gegenuberstellung der einzelnen Erkrankungsgruppen stellten sich sowohl bei
den Nagelinfektionen (p=10"*) als auch bei den Nagelwachstumsstérungen (p=10"*)
den entziindlichen Dermatosen (p=0,025*) und den benignen Tumoren (p=0,003)
signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen heraus. So traten
Nagelinfektionen mit n=162 Fallen (51,10%) deutlich haufiger bei den 30 bis 60
Jahrigen auf im Vergleich zu den unter 30 Jahrigen mit n=37 Fallen (12,59%) oder zu
den Uber 60 Jahrigen mit n=95 Fallen (32,31%). In der Altersgruppe der unter 30
Jahrigen fanden sich stattdessen vermehrt Nagelwachstumsstérungen im Vergleich zu
den anderen Altersgruppen. Entziindliche Dermatosen wurden vergleichsweise oft bei
den unter 30 Jahrigen und den 30 bis 60 Jahrigen diagnostiziert; bei beiden Gruppen
mit n=11 Fallen (37,93%) gegenuber der Gruppe mit den Uber 60 Jahrigen. Benigne
Tumore traten am seltesten bei den 30 bis 60 Jahrigen (n=4; 19,05%) auf. Signifikante
Altersunterschiede der Patienten bei der Diagnose zeigten sich zudem bei

mykotischen (p=10*) und bakteriellen (p=0,001*) Infektionen, der Paronychie
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(p=0,015%), dem Unguis incarnatus (p=10>*) und dem Navus (p=0,001*). Die
Wahrscheinlichkeit an einer mykotischen oder bakteriellen Infektion zu erkranken war
am hochsten in der Altersgruppe der 30 bis 60 Jahrigen; so fanden sich in dieser
Altersgruppe n=91 Falle (50,84%) mit mykotischen Infektionen und n=69 Falle
(64,49%) mit bakteriellen Infektionen. Demgegeniber wurde die Paronychie mit n=4
Fallen (57,14%), der Unguis incarnatus mit n=16 Fallen (66,67%) und der subunguale
Navus mit n=5 Fallen (62,50%) vor allem bei den unter 30 Jahrigen beobachtet. Bei
den Uber 60 Jahrigen fanden sich verhaltnismafig zu den anderen Altersgruppen
haufiger maligne Tumore (n=11; 52,38%). Die Anzahl maligner Tumore nahm mit
steigendem Alter stetig zu. So fand sich beispielsweise bei den malignen Tumoren das
maligne Melanom am haufigsten mit n=8 Fallen (61,54%) in der Altersgruppe der Uber
60 Jahrigen und der Morbus Bowen wurde sogar ausschliellich bei den Uber 60
Jahrigen mit n=2 Fallen (100%) beobachtet. Sonst konnten keine signifikanten
Abweichungen bezuglich der Altersverteilung der Erkrankungen nachgewiesen
werden, lediglich einzelne Tendenzen waren zu erkennen. So nahm mit steigendem
Alter die Haufigkeit viraler Infektionen und der Lentigo simplex zu. Im Gegensatz hierzu
verhielt es sich mit der Psoriasis und der Paronychie. Diese traten vermehrt in jungen
Jahren auf und waren mit Zunahme des Alters seltener. Die Abbildung 4.31 stellt das
Durchschnittsalter der jeweiligen Erkrankungsgruppen dar und die Tabelle 4.10 zeigt
die Verteilung der histologisch diagnostizierten Nagelerkrankungen bezogen auf die

drei Altersgruppen.
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Abb. 4.31 Ubersicht zum durchschnittlichen Alter der Probanden in Bezug auf
Erkrankungsgruppen
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Erkrankung/ Gruppe 0-30 30 -60 > 60 Exakter
Fisher-Test
Infektionen 37 (12,59%) 162 (55,10%) 95 (32,31%) 0.001*
Mykotische Infektion 16 (8,94%) 91 (50,84%) 72 (40,22%) 107
Bakterielle Infektion 19 (17,76%) 69 (64,49%) 19 (17,76%) 107
Virale Infektion 2 (25,00%) 2 (25,00%) 4 (50,00%) 0.283
Maligne Tumore 1 (4,76%) 9 (42,86%) 11 (52,38%) 0.110
Malignes Melanom 1(7,69%) 4 (30,77%) 8 (61,54%) 0.125
Plattenepithelkarzinom 0 (0%) 5 (83,33%) 1(16,67%) 0.331
Morbus Bowen 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 0.145
Entziindliche Dermatosen 11 (37,93%) 11 (37,93%) 7 (24,14%) 0.038*
Psoriasis 6 (40,00%) 5 (33,33%) 4 (26,67%) 0.087
Paronychie 4 (57,14%) 3 (42,86%) 0 (0%) 0.015*
Ekzem 1(16,67%) 3 (50,00%) 2 (33,33%) 1
Lichen ruber 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0,515
Benigne Tumore 9 (42,86%) 4 (19,05%) 8 (38,10%) 0.003*
Navus 5 (62,50%) 0 (0%) 3 (37,50%) 0.001*
Subunguale Exostose 2 (50,00%) 1 (25,00%) 1 (25,00%) 0.24
Lentigo simplex 0 (0%) 1(33,33%) 2 (66,67%) 0.586
Hamangiom 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0.177
Fibrokeratom 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1
Fibrome 0 (0%) 1 (50,00%) 1 (50,00%) 1
Mukoide Dorsalzyste 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0.177
Granuloma pyogenicum 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0,515
Nagelwachstumsstérungen 18 (56,25%) 10 (31,25%) 4 (12,50%) 1073+
Unguis incarnatus 16 (66,67%) 6 (25,00%) 2 (8,33%) 107
Onychogrypose 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%) 0.295
Roéhrennagel 2 (50,00%) 1 (25,00%) 1 (25,00%) 0.24
Zangennagel 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0,515
Pigmentstorungen 6 (11,11%) 27 (50,00%) 21 (38,89%) 0.384
Hamatom 5(10,00%) 25 (50,00%) 20 (40,00%) 0.304
Exogenes Pigment 0 (0%) 1 (50,00%) 1 (50,00%) 1
Melanonychia striata 1 (50,00%) 1 (50,00%) 0 (0%) 0.436
Onychodystrophie 58 (18,29%) 162 (51,10%) 97 (30,60%) 0.235
Normalbefunde 8 (22,86%) 16 (45,71%) 11 (31,43%) 0.696

Tab. 4.10 Ubersicht iiber histologische Diagnosen in Bezug auf drei Altersgruppen
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4.4

Beim Vergleich der drei Altersgruppen und dem Vorliegen einer Ubereinstimmung
zwischen klinischer Verdachts- und histologischer Diagnose fand sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,597; exakter Fisher-Test). Dennoch lasst sich anhand der Abbildung
4.32 erkennen, dass bei den 30 bis 60 Jahrigen der Unterschied beziglich der

Ubereinstimmung am GréRten war vergleichsweise zu den anderen Altersgruppen.

Ubereinstimmung klinische Verdachts-/
histologische Diagnosen: Altersgruppen
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Abb. 4.32 Ubereinstimmung zwischen den klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen in
Bezug auf drei Altersgruppen (0 - 30, 30 - 60 und > 60 Jahre)

Lokalisation der Nagelerkrankungen

Am haufigsten mit n=424 (66,35%) fanden sich Nagelveranderungen im Bereich der
FURe, nur n=168 (26,29%) wiesen Veranderungen an den Fingernageln auf. Bei n=47
(7,36%) wurden keine Angaben zur Lokalisation Hand oder Ful® dokumentiert. (Abb.
4.33)

Lokalisation Nagelerkrankungen: Hand, Ful}
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Abb. 4.33 Angaben zur Lokalisation der Nagelerkrankungen (Hand, FuB)
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Zwischen der rechts- und linksseitigen Erkrankungsverteilung zeigten sich keinerlei
Auffalligkeiten. Links und rechts wiesen anndhernd die gleichen Haufigkeiten (n=212
(33,18%) beziehungsweise n=205 (32,08%)) auf. Nur bei n=36 Fallen (5,63%) und
damit am seltesten fanden sich beidseits Nagelverdnderungen. Keine Angaben
diesbezlglich wurden in n=186 Fallen (29,11%) gemacht. (Abb. 4.34)

Zuordnung Nagelerkrankungen: rechts, links,
beidseitig
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beidseitig
36

(5,63%) * i keine Angaben

Abb. 4.34 Angaben zur Lokalisation der Nagelerkrankungen (rechts, links, beidseitig)

Mit groBem Abstand war am haufigsten mit n=313 Fallen (48,98%) der Daumen
beziehungsweise die GroRRzehe betroffen. Die restlichen Finger beziehungsweise

Zehen wiesen in etwa die gleiche Haufigkeit auf. Bei n=155 Fallen (24,27%) fehlten
hierzu die Angaben. (Abb. 4.35)
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Abb. 4.35 Angaben zur Haufigkeit der Nagelerkrankungen in Bezug auf den betroffenen Digitus



Ergebnisse 79

Bei genauer Betrachtung der Hande fallt auf, dass die Nagel der rechten Hand minimal
haufiger betroffen sind als die der Linken, an den FiiRen erscheint dies jedoch genau
anders herum. Eine Nagelveranderung an den Kleinfingern wurde jeweils nur in n=2
Fallen (0,31%) und somit am seltesten beobachtet werden. N=9 Falle (1,41%) boten
Veranderungen an beiden Handen. Entsprechend der Daumen beider Hande wiesen

die GroRzehen der FuRe am haufigsten Nagelerkrankungen auf. (Abb. 4.36 und 4.37)
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Abb. 4.36 Angaben zur Lokalisation der Nagelerkrankungen an den Handen
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Abb. 4.37 Angaben zur Lokalisation der Nagelerkrankungen an den FiiRen
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441 Entwicklung der Lokalisation der Nagelerkrankungen iiber die betrachteten
Jahre

Bezogen auf die jeweiligen Jahre 2006 bis 2014 stellt man fest, dass lediglich 2013

Fingernagel geringflugig haufiger eine Nagelveranderung als FuRnagel aufwiesen.
(Abb. 4.38)

Lokalisation Nagelerkrankungen: 2006 - 2013
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Abb. 4.38 Angaben zur Lokalisation der Nagelerkrankungen in den Jahren 2006 bis 2013

44.2 Geschlechtsabhdngige Unterschiede beziiglich der Lokalisation der
Nagelerkrankungen
Anhand der Abbildung 4.39 Iasst sich erkennen, dass bei beiden Geschlechtern am
haufigsten die FuRnagel von Nagelerkrankungen bei Frauen in n=198 Fallen (46,70%)
und bei Mannern in n=226 Fallen (53,30%) betroffen sind. Es liegt kein signifikanter
Unterschied zwischen Mannern und Frauen bezlglich der Lokalisation der
Nagelerkrankung vor (p=1; exakter Fisher-Test).

Lokalisation Nagelerkrankungen: Geschlecht
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Abb. 4.39 Angaben zur Lokalisation der Nagelerkrankungen nach Geschlecht
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4.4.3 Altersabhangige Unterschiede beziiglich der Lokalisation der
Nagelerkrankungen

Auch das Alter hat keine Auswirkung auf den Befall der Finger- und FuRnagel
(p=0,181; Mann-White-U-Test). So fanden sich Nagelveranderungen an den
Fingernageln im Mittel bei 52,89 Jahren und an den Zehen im Durchschnitt im Alter
von 50,19 Jahren. (Tab. 4.11 und Abb. 4.40)

Lokalisation Mittelwert | Standardabweichung | Minimum Maximum Median

Hand 52,89 17,908 6 84 54
FuB 50,19 19,716 0 86 53
Gesamt 50,95 19,244 0 86 53

Tab. 4.11 Angaben zur Lokalisation der Nagelerkrankungen in Bezug auf das Alter
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Abb. 4.40 Boxplot: Altersabhidngige Unterschiede hinsichtlich der Lokalisation der
Nagelerkrankungen
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4.4.4 \Vergleich der histologischen Diagnosen bezogen auf die Lage der
Nagelerkrankungen

Betrachtete man die Verteilung der histologischen Diagnosen hinsichtlich des
Auftretens an Finger- bzw. Zehennageln, dann zeigte sich, dass Nagelinfektionen
(p=0,028%), speziell Onychomykosen (p=0,001*) und Nagelwachstumsstérungen
(p=0,002*), insbesondere der Unguis incarnatus (p=10"*) signifikant haufiger Zehen-
als Fingernagel befielen. Im Vergleich dazu wurden benigne Tumore (p=0,005%),
insbesondere der Navus (p=0,001*) als auch maligne Tumore (p=0,001%), wie etwa
das maligne Melanom (p=0,012*) signifikant ofter an den Fingernageln identifiziert.
Nicht signifikant, aber vergleichsweise haufiger waren Zehennéagel von entzindlichen
Dermatosen (p=0,393) mit n=18 Fallen (64,29%), Pigmentstérungen (p=0,675) mit
n=40 Fallen (74,07%) und Onychodystrophien (p=0,363) mit n=212 Fallen (73,36%)
betroffen. Wahrend die Psoriasis Finger- und Zehennagel (n=7; 50,00%) gleich oft
befiel, fanden sich der Ekzemnagel mit n=5 Fallen (83,33%) und die Paronychie mit
n=6 Fallen (85,71%) bevorzugt an den Zehennageln. Der Unguis incarnatus mit n=24
Fallen (100%), die Onychogrypose mit n=3 Fallen (100%) und die subunguale
Exostose mit n=4 Fallen (100%) wurden ausschliefllich an den Zehennageln
beobachtet. Demgegenuber traten Fibrome mit n=2 Fallen (100%) und exogene
Pigmente ebenfalls mit n=2 Fallen (100%) einzig und allein an den Fingernageln in
Erscheinung. Gleich haufig erschienen an Finger- und Zehennageln der Morbus
Bowen und die Melanonychie striata jeweils mit einem Fall (50,00%). Normalbefunde
wurden mit n=18 Fallen (54,55%) signifikant haufiger histologisch an den Zehen- als an
den Fingernageln diagnostiziert (p=0,03). Tabelle 4.12 bietet einen Uberblick tiber die

Verteilung der histologischen Diagnosen und ihrer jeweiligen Lokalisation.
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Erkrankung/ Gruppe Hand FuB Gesamt | Exakter Fisher-Test
Infektionen 63 (23,77%) 202 (76,23%) 265 0,028*
Mykotische Infektion 31 (18,90%) 133 (81,10%) 164 0,001*
Bakterielle Infektion 29 (31,18%) 64 (68,82%) 93 0,531
Virale Infektion 3 (37,50%) 5 (62,50%) 8 0,694
Maligne Tumore 13 (61,90%) 8 (38,10%) 21 0,001*
Malignes Melanom 8 (61,54%) 5 (38,46%) 13 0,012*
Plattenepithelkarzinom 4 (66,67%) 2 (33,33%) 6 0,057
Morbus Bowen 1 (50,00%) 1 (50,00%) 2 0,487
Entziindliche Dermatosen 10 (35,71%) 18 (64,29%) 28 0,393
Psoriasis 7 (50,00%) 7 (50,00%) 14 0,078
Paronychie 1(14,29%) 6 (85,71%) 7 0,679
Ekzem 1(16,67%) 5(83,33%) 6 1
Lichen ruber 1 (100%) 0 (0%) 1 0,283
Benigne Tumore 11 (61,11%) 7 (38,89%) 18 0,005*
Navus 7 (87,50%) 1(12,50%) 8 0,001*
Subunguale Exostose 0 (0%) 4 (100%) 4 0,582
Fibrome 2 (100%) 0 (0%) 2 0,080
Hamangiome 1 (100%) 0 (0%) 1 0,284
Fibrokeratom 0 (0%) 1 (100%) 1 1
Mukoide Dorsalzyste 1 (100%) 0 (0%) 1 0,284
Granuloma pyogenicum 0 (0%) 1 (100%) 1 1
Lentigo simplex 2 (66,67%) 1(33,33%) 3 0,109
Nagelwachstumsstérungen 2 (6,25%) 30 (93,75%) 32 0,002*
Unguis incarnatus 0 (0%) 24 (100%) 24 1073
Roéhrennagel 1 (25,00%) 3 (75,00%) 4 1
Onychogrypose 0 (0%) 3 (100%) 3 0,562
Zangennagel 1 (100%) 0 (0%) 1 0,284
Pigmentstorungen 14 (25,93%) 40 (74,07%) 54 0,675
Hamatom 11 (22,00%) 39 (78,00%) 50 0,329
Exogenes Pigment 2 (100%) 0 (0%) 2 0,080
Melanonychia striata 1 (50,00%) 1 (50,00%) 2 0,487
Onychodystrophie 77 (26,64%) 212 (73,36%) 289 0,363
Normalbefund 15 (45,45%) 18 (54,55%) 33 0,030*

Tab. 4.12 Verteilung der histologischen Diagnosen in Bezug auf die Lokalisation
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4.4.5 Zusammenhang zwischen der Lokalisation und dem Vorliegen einer
Ubereinstimmung von klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen

Den Untersuchern fiel es nicht leicht, die richtige Diagnose zu stellen, weder an den
Handen noch an den FuRen. An beiden Lokalisationen lag in mehr als der Halfte der
Falle keine Ubereinstimmung zwischen Kklinischer Verdachts- und histologischer
Diagnose vor (p=0,175; exakter Fisher-Test). An den FulRRnageln zeigte sich dies in
n=220 Fallen (52,51%), an den Fingernageln in n=98 Fallen (58,68%). (Abb. 4.41)

Ubereinstimmung klinische Verdachts-/
histologische Diagnosen: Lokalisation

199 (47,49%)

FuR
220 (52,51%)
stimmt Uberein
Hand 69 (41,32%) stimmt nicht
98 (58,68%) Uberein
0 50 100 150 200 250
Haufigkeit (n)

Abb. 4.41 Ubereinstimmung zwischen den klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen in
Bezug zur Lokalisation der Nagelerkrankungen

44.6 Zusammenhang zwischen den angewandten Operationstechniken und der
Lokalisation der Nagelerkrankungen

Bezuglich der Lokalisation der Nagelerkrankung und dem jeweiligen
Operationsverfahren fanden sich signifikante Unterschiede (p=10*). Wahrend das
,,Nail Clipping“ (n=283; 75,87%), die modifizierte Emmert Plastik (n=25; 92,59%) und
die Nagelextraktion (n=52; 80,00%) bevorzugt an den FuRnageln angewandt wurde,
kam die Exzisionsbiopsie (n=12; 60,00%) haufiger an den Fingernageln zum Einsatz.
Shavebiopsien wurden an Finger- und FuBnageln (n=3; 50,00%) gleich haufig
gebraucht. Stanzbiopsien fuihrte man nur geringfiigig haufiger an FulR- (n=51; 52,58%)
als an Fingernageln (n=46; 47,42%) durch.

Abbildung 4.42 stellt grafisch die verschiedenen Operationstechniken in Abhangigkeit

von der Lokalisation der Nagelerkrankungen dar.
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4.5

Angewandte Operationstechniken: Lokalisation
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Abb. 4.42 Angewandte Operationstechniken in Bezug zur Lokalisation der Nagelerkrankungen

Individuelle Charakteristika der fiinf wichtigsten Nagelerkrankungen

Zusammenfassend liel3 sich anhand meiner retrospektiven Studie feststellen, dass
Onychodystrophien (n=317; 39,48%) die Mehrzahl der histologisch diagnostizierten
Nagelerkrankungen reprasentierten, dicht gefolgt von den Infektionen (n=294;
36,61%). Maligne (n=21; 2,62%) und benigne (n=21; 2,62%) Tumore bildeten
zusammen die dritthaufigste Nagelerkrankungsgruppe und entziindliche Dermatosen
(n=29; 3,61%) wurden am vierthaufigsten histologisch diagnostiziert. Der haufigste
maligne Tumor war das maligne Melanom (n=13; 61,90%). Unter den benignen
Tumoren fanden sich in der Mehrzahl der subunguale Navus (n=8; 38,10%), unter den
entzindlichen Dermatosen die Psoriasis (n=15; 51,72%) und bei den Nagelinfektionen
waren es die Onychomykosen (n=179; 60,88%). Im Folgenden wird nur auf die
einzelnen Erkrankungen eingegangen, nicht aber auf ihre zugehdrigen Gruppen, da

diese stets die gleichen Tendenzen aufwiesen wie ihre zugehoérigen Erkrankungen.

Wahrend die klinische Verdachtsdiagnose Onychomykose (n=273; 57,72%), malignes
Melanom (n=45; 62,50%), Navus (n=15; 75,00%) und Psorasis (n=22; 57,89%)
vornehmlich fehldiagnostiziert wurden, stimmte die Onychodystrophie (n=27; 84,38%)
groltenteils mit der histologischen Diagnose Uberein. AuRer bei der Onychomykose
(p=0,02*) und der Onychodystrophie (p=10*) erwiesen sich diese Unterschiede als
statistisch nicht signifikant. Dabei taten sich die Untersucher insbesondere bei der
Unterscheidung zwischen Onychomykose, Onychodystrophie und Psoriasis schwer.
So wurde bei der Onychodystrophie am haufigsten klinisch zunachst von einer
Onychomykose (n=243; 77,14%) ausgegangen und bei der Kklinischen

Verdachtsdiagnose Onychomykose stellte sich am haufigsten histologisch eine
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Onychodystrophie (n=255; 53,91%) heraus. Eine Psoriasis wurde klinisch meist auch
als eine solche (n=10; 66,67%) erkannt. Bei der Kklinischen Verdachtsdiagnose
Psoriasis liel sich jedoch am haufigsten histologisch eine Onychodystrophie (n=19;
50,00%) nachweisen. Das maligne Melanom wurde klinisch haufig mit einem Navus
(n=2; 15,28%) verwechselt. Bei den klinisch diagnostizierten malignen Melanomen
stellte sich letztendlich histologisch am haufigsten ein subunguales Hamatom (n=18;
25,00%) heraus. Der Navus wurde klinisch meist als malignes Melanom (n=3; 37,50%)
fehldiagnostiziert. Die klinische Verdachtsdiagnose subungualer Navus offenbarte sich
histologisch in der Mehrzahl der Falle als subunguales Hamatom (n=4; 20,00%). Die
Abgrenzung vom subungualen Melanom, Navus und Hamatom stellte sich als sehr

komplex dar.

Bei der geschlechtsspezifischen Betrachtung fiel auf, dass aufier beim Navus (12,50%
vs. 87,50%) mannliche Patienten deutlich haufiger an einer Onychomykose (64,25%
vs. 35,75%), einer Onychodystrophie (50,79% vs. 49,21%) oder einer Psoriasis
(66,67% vs. 33,33%) erkrankten als Frauen. Eine ungefahr gleiche
Geschlechterverteilung lie3 sich dagegen beim malignen Melanom beobachten;
lediglich in einem Fall wurde es haufiger beim Mann (n=7; 53,85%) als bei der Frau
(n=6; 46,15%) diagnostiziert. Nur bei der Onychomykose (p=10"*) und dem Né&vus

(p=0,029%) waren diese geschlechtsspezifischen Unterschiede statistisch signifikant.

Bezogen auf die Altersverteilung zeigte sich, dass die Onychomykose (n=91; 50,84%)
und die Onychodystrophie (n=162; 51,10%) am haufigsten bei den 30- bis 60-Jahrigen
anzutreffen waren, wohingegen die unter 30-Jahrigen vermehrt an einer Psoriasis
(n=6; 40,00%) oder einem Navus (n=5; 62,50%) litten. Wahrend die Psoriasis mit
zunehmendem Alter seltener auftrat, wurde das maligne Melanom im hoheren
Lebensalter immer haufiger beobachtet. Dementsprechend lag das Maximum des
malignen Melanoms (n=8; 61,54%) bei den Uber 60-Jahrigen. Signifikante
Unterschiede in den Altersgruppen lief3en sich lediglich beim Navus (p=0,001*) und der

Onychomykose (p=10"*) nachweisen.

Zur Lokalisation der Nagelerkrankungen konnte festgestellt werden, dass an
Fulnageln haufiger Onychomykosen (n=133; 81,10%) und Onychodystrophien
(n=212; 73,36%) auftraten, hingegen an Fingernageln vermehrt maligne Melanome
(n=8; 61,54%) und Navi (n=7; 87,50%). AulRer bei der Onychomykose (p=0,001*), dem
malignen Melanom (p=0,012*) und dem Navus (p=0,001*) waren diese Unterschiede
statistisch nicht signifikant. Die Psoriasis konnte an Finger- und FuRnageln (n=7;

50,00%) gleich haufig nachgewiesen werden.
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5 Diskussion

5.1

Einleitung

Nagelveranderungen oder -erkrankungen werden heutzutage zunehmend haufiger in
der klinischen und dermatologischen Praxis beobachtet [234]. Unter den zahlreichen
Grunden durfte vor allem die eingeschrankte Lebensqualitdt sowie die unglnstige
Auswirkung auf soziale Kontakte dafiir ausschlaggebend sein [250, 27]. Trotz ihrer
Haufigkeit fallt es den meisten Arzten und Dermatologen aber schwer,
Nagelerkrankungen einzuordnen oder gar richtig klinisch zu diagnostizieren. Eine
einzige Nagelerkrankung kann sich mit vielen unterschiedlichen Symptomen klinisch
manifestieren; umgekehrt kann eine einzelne Nagelverdanderung auf eine Fdlle

verschiedenster Erkrankungen am Nagel hinweisen.

Erleichterungen bei der Diagnostik von Nagelerkrankungen ergaben sich durch die
Einfihrung der Nagelhistologie. Schon 1852 flhrte dazu Rudolf Albert von Kdlliker in
Wirzburg die ersten Untersuchungen zur Nagelstruktur durch. Sein damals verfasstes
Handbuch der Gewebelehre des Menschen gilt als eines der wichtigsten Werke der
Medizin des 19. Jahrhunderts [263]. Von diesem Zeitpunkt an erhdhte sich das
Interesse an Na&ageln und deren pathologischen Veranderungen. Weitere
Verbesserungen brachte der Einsatz der Nagelbiopsie [231]. Sie ist nicht schwierig
durchzufuhren, erfordert jedoch eine grundliche Kenntnis der Anatomie und
Physiologie des Nagels, chirurgische Erfahrung sowie die Kooperationsbereitschaft

des Patienten.

Gepragt durch Wissenschaftler wie Lewis [167], Achten [3] und Zaias [275] entwickelte
auch Herr Prof. Dr. Zaun, Klinikdirektor der Dermatologie am Universitatsklinikum des
Saarlandes von 1980 bis 1996 grofRles Interesse an experimentellen und klinischen
Untersuchungen zur Physiologie und Pathologie unserer Négel. Sein Name wurde
sowohl im In- als auch im Ausland mit ektodermalen Anhangsgebilden in
Zusammenhang gebracht. Seine Arbeit im Bereich der Nagelpathologie wurde
anschlieRend von Herrn Prof. Dr. Tilgen weiter vorangetrieben und aktuell unter Herrn

Prof. Dr. Vogt weitergefuhrt.

Die vorliegende retrospektive Studie sollte klaren, in wie vielen Fallen die klinische
Verdachtsdiagnose mit der histologischen Diagnose ubereinstimmte und inwieweit es
bestimmte Faktoren wie Alter, Geschlecht und Lokalisation gab, die haufiger mit einer
richtigen  klinischen Verdachtsdiagnose einhergingen. Hierfir wurden die

Patientendaten von n=639 Nagelhistologien bezuglich Demographie,
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5.2

Nagelerkrankungen sowie klinisch-pathologische Korrelation untersucht. Bisher wurde

keine Studie zu dieser Thematik publiziert.

Demographische Ergebnisse und Vergleich mit der Literatur

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Analyse von
Untersuchungsdaten uber Nagelerkrankungen, die im Zeitraum vom 01.01.2006 bis
31.03.2014 an der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes aufgezeichnet worden waren. Ausgewertet
wurden sowohl die klinischen Verdachtsdiagnosen als auch die histologischen Befunde

Uber n=639 Nagelproben von n=515 Patienten.

Hauptziel der vorliegenden Studie war es zu ermitteln, in welchem MalRe die klinischen
Verdachtsdiagnosen mit den histologischen Befunden Ubereinstimmten und ob
Faktoren wie Alter, Geschlecht und Lokalisation die korrekte klinische Diagnose
beeinflussten. Zusatzlich wurde die Haufigkeitsverteilung der Nagelerkrankungen,
sowohl deren geschlechts- und altersspezifischen Unterschiede als auch saisonalen
Schwankungen zusammengestellt, um so den behandelnden Arzten die
Differentialdiagnostik in Zukunft zu erleichtern. Weiter sollte die Studie zur Gewinnung

von Erkenntnissen Uber die Epidemiologie von Nagelerkrankungen beitragen.

Im Folgenden wurden die wesentlichen Ergebnisse meiner Arbeit zusammengefasst,
diskutiert und mit denen der vorhandenen Literatur verglichen. Eine Studie Uber die
Fragestellung zur Korrelation klinischer Verdachts- und histologischer Diagnosen bei
Nagelerkrankungen ist meines Wissens nach und laut Datenbank PubMed bisher nicht
publiziert worden, sodass ein Vergleich mit ahnlichen Arbeiten nur in Teilaspekten
mdglich war. Festzustellen ist, dass meine Studie mit n=639 Fallen ein vielfach

gréleres Kollektiv aufweist als bisherige Untersuchungen zu diesem Thema [109].

5.2.1 Geschlechterverteilung

In meinem Fallkollektiv Uberwogen die Manner mit 53,21% (n=340) gering gegenuber
den Frauen mit 46,79% (n=299). Eine ahnliche Geschlechterverteilung lag auch in der
Studie von Puri et al. vor, bei der der Manneranteil 52% und der Frauenteil 48%

ausmachte [211].

Das Uberwiegen des mannlichen Geschlechts in diesen Studien ist vermutlich dadurch
zu erklaren, dass Frauen der Pflege ihrer Finger- und Zehennagel deutlich mehr
Aufmerksamkeit schenken als Manner [220]. Raab bescheibt dies in seinem Buch tber
Nagelerkrankungen als ,,eine gewisse Unbekimmertheit der Manner gegenuber

kosmetischen Nagelstérungen” [213]. Ein weiterer Grund fir das vermehrte Auftreten
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von Nagelerkrankungen beim mannlichem Geschlecht kdénnen rezidivierende
Traumata und mechanischen Verletzungen der Nagel sein, welche durch Sportarten

wie FuBball oder Berufe wie Kfz-Mechaniker hervorgerufen werden kénnen [173, 183].

Demgegenlber war in einer klinisch-epidemiologischen Studie von Nageswaramma et
al. Uber Nagelveranderungen bei Dermatosen mehr Frauen (56%) als Manner (44%)
zu verzeichnen [186]. Diese Verteilung entsprach auch der prospektiven Studie von Le
Bidre et al., bei der die Mehrzahl der Nagelerkrankungen bei Frauen (60,3%) vorlag
[163]. Dieser weibliche Uberhang spiegelt wieder, dass Frauen aufgrund ihres
vermehrten Interesses, haufiger einen Arzt wegen einer Nagelveranderung aufsuchen
als Manner [59]. Als moglicher Grund fiir die Geschlechterdifferenz zwischen den

Studien ist die ungleiche Haufigkeitsverteilung der Nagelerkrankungen anzusehen.

5.2.2 Altersverteilung

Nagelerkrankungen treten, wie auch anhand der Alterspanne (von 3 Monaten bis 86

Jahre) in meiner Studie ersichtlich ist, in jedem Lebensalter auf.

Wahrend bei meiner Untersuchung ein Erkrankungsgipfel (n=267; 41,78%) zwischen
dem 50. und 70. Lebensjahr zu verzeichnen war, lag dieser in den Arbeiten von Puri et.
al (n=200; 40%) [211] und Nageswaramma et. al (n=80; 40%) [186] zwischen dem 20.
und 40. Dieser Unterschied ist dadurch zu erklaren, dass es sich bei diesen Studien,
anders als in meiner, hauptsachlich um Nagelerkrankungen aus dem Formenkreis der
entzindlichen Dermatosen handelte. Dagegen lag der Erkrankungsschwerpunkt in

meiner Studie bei den infektidsen Nagelerkrankungen.

Ab dem 70. Lebensjahr kam es erneut zu einer Abnahme der Erkrankungshaufigkeit,
was unter anderem durch die demographisch geringere Bevolkerungszahl im hohem
Alter zu erklaren ist. Der Anteil der unter 20 Jahrigen war mit 8,92% entsprechend den
Angaben von Puri et. al [211] und Nageswaramma et. al [186] eher gering. Als
Erklarung fur diese Pravalenzzunahme im hoheren Lebensalter mégen sowohl das
vermehrte Auftreten von Begleiterkrankungen wie beispielsweise einem Diabetes
mellitus, einer chronisch vendse Insuffizienz oder Durchblutungsstérungen als auch die
altersbedingten Ful¥fehlstellungen sein [246, 1, 47, 98, 58]. Dies deckt sich auch mit
den Erkenntnissen des ,Achilles-Projekts®, welches im Zeitraum von 1997 bis 1998
ungefahr 90000 Patienten auf das Vorliegen einer FuRBerkrankung untersuchte [39].
Hinzu kommt das Beweglichkeit im Alter zunehmend abnimmt und es damit den
meisten alteren Menschen schwer fallt ihre FuRnagel regelmaRig zu Schneiden oder
zu Pflegen [246, 19]. Das Durchschnittsalter meiner Patienten betrug 50,86 Jahre und
war somit nur gering héher als der Altersdurchschnitt der Studie von Le Bidre. Manner

waren gegenuber Frauen im Durchschnitt 3,42 Jahre alter [163].
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5.2.3 Lokalisationsverteilung

Der Uberwiegende Anteil aller Nagelerkrankungen fand sich an den FuBnageln mit
n=424 (66,35%). Fingernagel waren hingegen nur in n=168 Fallen (26,29%) von einer

Nagelerkrankung betroffen.

Eine Ursache fur den haufigeren Befall der FuBnagel ist die erhdhte Pravalenz von
Traumata und das Tragen von geschlossenen Schuhen verglichen mit den Handen
[277]. Das geschlossene Schuhwerk ruft zudem ein feucht-warmes Milieu hervor,
welches das Wachstum von Pilzen férdert. Ein weiterer Grund fir den vermehrten
Befall der FuRnagel sind Begleiterkrankungen wie arterielle Durchblutungsstérungen,
endokrinologische Erkrankungen insbesondere der Diabetes mellitus sowie vendse
oder lymphatische Abflussstérungen. Alle drei Erkrankungen rufen nicht nur
Veranderungen an der Haut sondern auch an den N&geln hervor und stellen
zusatzliche Risikofaktoren fir Onychomykosen beziehungsweise Onychodystrophien
dar [114, 182, 185].

Das lokale Verteilungsmuster an den einzelnen Fingern- bzw. Zehennageln deckte
sich mit den Angaben der epidemiologischen Studie von Papini et al. Auch bei Papini
et al. lieR sich eine abnehmende Haufigkeit, beginnend am Daumen- bzw.
Grolizehennagel nachweisen, wobei deren Untersuchung sich auf Onychomykosen
beschrankte. Die erhohte Pravalenz von Nagelerkrankungen am Daumen- und
Grolizehennagel ist vermutlich dadurch hervorgerufen, dass beide Stellen aufgrund
ihrer vielfaltigen Funktion, Lokalisation und Beweglichkeit pradisponiert fur Traumata
sind [201, 181, 108]. Der linke FuBl (n=151; 23,63%) war haufiger von
Nagelerkrankungen betroffen als der Rechte (n=133; 20,81%). Papini et al. fihrten
dies in ihrer Studie auf eine erhdhte Pravalenz der chronisch vendsen Insuffizienz am
linken Bein zurick. An den Handen waren hingegen haufiger die Fingernagel der
rechten (n=65; 10,17%) als die der linken Hand (n=53; 8,29%) befallen. Was dadurch

zu erklaren ist, dass die meisten Patienten Rechtshander sind [201].

Es liel3en sich keine signifikanten geschlechter- (p=1) und alterspezifischen (p=0,181)
Unterschiede bezuglich der Lokalisation feststellen. Bei beiden Geschlechtern wurde
die Mehrzahl der Nagelerkrankungen an den FulRnageln diagnostiziert. Gleiches galt
fir das Alter. Alle drei Altersgruppen wiesen die meisten Nagelerkrankungen an den
FuRnageln auf. Auch die Trefferquote an Ful3- und Fingernagel unterschied sich nicht
signifikant voneinander (p=0,175). So stimmte bei Beiden in der Mehrheit der Falle
klinische und histologische Diagnose nicht Uberein. Ebenso zeigten sich keine

wesentlichen Veranderungen hinsichtlich der Lokalisation Uber Diagnosejahre.
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5.3 Jahres- und saisonale Verteilung

Die meisten histologischen Nagelgewebsuntersuchungen und damit die Mehrzahl der
Patienten, die sich aufgrund einer Nagelveranderung an der Klinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie am UKS im Rahmen dieser Studie vorstellten, fanden

sich im Zeitraum zwischen 2006 und 2010.

In den Jahren 2006 bis 2010 wurden durchschnittlich 104,20 Nagelerkrankungen pro
Jahr registriert mit einem Minimum im Jahr 2008 (n=83; 15,93%) und einem Maximum
im Jahr 2006 (n=120; 23,03%). Ab 2010 nahm die Anzahl der untersuchten
Nagelerkrankungen, an der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie am
UKS kontinuierlich ab. Die geringste Anzahl an Nagelhistologien wurde im Jahr 2014
(n=5; 0,78%) verzeichnet. Die deutlich geringe Anzahl an Nagelhistologien im Jahr
2014 lasst sich dadurch erklaren, dass in diesem Jahr nur ein Teilzeitraum in die
Datenauswertung aufgenommen wurde. Ein Grund fir die abnehmende Pravalenz
dermatopathologischer Befunde von histologischen Nagelgewebsunterschungen mag
die Entwicklung neuer molekularbiologischer Nachweismethoden auf Grundlage der
Polymerase-Kettenreaktion bei Verdacht auf Onychomykosen sein. Diese PCR-ELISA-
Tests ermoéglichen im Gegensatz zur histologischen Untersuchung innerhalb weniger
Stunden die Identifizierung des Erregers. Es ist somit sehr wahrscheinlich, dass die
neuen molekularen Techniken die konventionelle Nagelhistologie abgeldst haben.
Diese Tests sind allerdings teurer und nicht in allen Kliniken verfligbar [29, 35, 200,
170]. Eine andere Begriindung fir die geringer werdende Anzahl von Nagelhistologien
in den letzten Jahren mag prasumtiv die abnehmende Inzidenz an Nagelerkrankungen
bzw. -veranderungen sein. Uber die jahreszeitliche Verteilung von unterschiedlichen
Nagelerkrankungen liegen keine weiteren Studien vor. Bisher existierten ausschlieRlich
Studien, die die saisonale Haufung einer einzelnen Nagelerkrankung untersucht
haben. Allein Onychomykosen sind im Hinblick auf ihr saisonales Auftreten gut
beschrieben [135, 78].

Die saisonale Verteilung zeigte signifikante Unterschiede (p=0,008*). Eine relative
Haufung von Nagelerkrankungen war in den Frdhlings- (n=173; 27,29%) und
Sommermonaten (n=186; 29,34%) zu beobachten. Besonders auffallend war die sehr
hohe Inzidenz des Monats Marz (n=71; 11,20%) und Juli (n=69; 10,88%). Ab Oktober
(n=43; 6,78%) war ein deutlicher Rickgang der Erkrankungen zu erkennen. Am
seltensten traten Nagelerkrankungen im Dezember (n=33; 5,21%) auf. In einer Studie
von Borman und Johnson ergab sich ebenfalls eine erhdhte Inzidenz wahrend des
Monats Juli. Sie fiihrten dies auf das haufige Tragen von Sandalen in dieser Zeit

zurtick [57]. Auch El-Kichaoi registrierte in seiner Studie aus dem Jahre 2006 die
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Mehrzahl der Onychomykosefalle in den Frihlings- (n=265; 20,6%) und
Sommermonaten (n=480; 37,3%). Allerdings untersuchte El-Kichaoi im Gegensatz zu
meiner Arbeit die Pravalenz von Pilzerkrankungen im Gaza Streifen von 1998 bis
2001. Dazu gehdrte unter anderem auch die Onychomykose. Er fihrte die Haufung in
den Sommermonaten auf die besonders hohe Feuchtigkeit durch das starke Schwitzen
der FuRein Kombination mit geschlossenem Schuhwerk zuriick, welches einen
idealen Nahrboden fir Dermatophyten darstellt [78]. Andere, hier aufgefihrte
Nagelerkrankungen bleiben allerdings in seiner Untersuchung aulen vor. Ein weiterer
Grund fur das vermehrte Auftreten von Nagelveranderungen in dieser Zeit kénnte das
gehaufte Barful® laufen und die immer 6fteren Schwimmbadbesuche im Sommer sein,
welche das Risiko flir mykotische, bakterielle und virale Infektionen sowie fir
traumatische Ereignisse erhdéhen. Haufiger Sport in den Sommermonaten erhéht
ebenso das Risiko fir traumatische Verletzungen der Nagel und der damit verbundene
Nagelerkrankungen. Darlber hinaus fallen dem ein oder anderen verstarkt in den
Fruhlings- und Sommermonaten unschdone Zehenndgelveranderungen auf mit der

Folge zunehmender dermatologischer Arztbesuche.

Abweichende Ergebnisse mit hoéheren Onychomykoseinzidenzen in den
Wintermonaten wurden ausschlie3lich in der Studie von Hwang et al. beschrieben
[135]. Allerdings erwiesen sich diese Unterschiede als nicht signifikant. Als mdglicher
Erklarungsansatz fur diese Verteilung kénnen die kalten und feuchten
Witterungsbedingungen sein, wodurch es zu einer Minderdurchblutung der Akren
kommt. In Kombination mit Feuchtigkeit im geschlossenen Schuhwerk breiten sich
Pilze freudig aus. Hinzu kommt, dass zu enges Schuhwerk Nagelverletzungen
hervorruft. Diese These wurde auch durch die Studie von Miura et al. gestitzt, in der
die unterschiedlichen Fulitemperaturen bei alteren Patienten mit positivem und
negativem Onychomykose-Befund untersucht wurden und die letztendlich zu dem
Ergebnis kam, dass die mittlere Zehentemperatur bei den Patienten mit
Onychomykose (30.2 £ 2.6°C) signifikant niedriger lag als bei denen ohne Pilznachweis
(32.8+£3.2°C, p=0,001) [180]. Bei der Untersuchung des Alters bezlglich der
saisonalen Verteilung fiel auf, dass alle drei Altersgruppen am haufigsten im Frihjahr
und Sommer vertreten waren. Lediglich die Jahreszeit der minimalen Rate unterschied
sich, allerdings ohne statitische Signifkanz (p=0,792). Wahrend die 30- bis 60-
Jahrigen (n=62; 20,13%) am seltesten in den Herbstmonaten in Erscheinung traten,
fanden sich sowohl bei den unter 30- (n=20; 17,86%) als auch bei den Uber 60-
Jahrigen (n=42; 19,63%) die wenigsten registierten Erkrankungsfélle in den
Wintermonaten. Auch beim Geschlecht (p=0,233) und der Lokalisation (p=0,476)

konnten keine saisonalen Unterschiede festgestellt werden.
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5.4 Probenentnahme- und Verarbeitung

In mehr als der Halfte der Falle wurde das ,,Nail Clipping” (n=418; 65,41%) als
operatives Verfahren eingesetzt. Histologisch wurde demnach auch am haufigsten das
Nagelplattengewebe (n=555; 86,85%) untersucht. Beim ,,Nail Clipping“ handelt es sich
um ein nitzliches, einfach durchzufihrendes sowie kostenglinstiges Verfahren zur
Diagnostik von Nagelerkrankungen. Weiterhin bietet diese Methode eine hohe
Sensitivitdt und liefert bereits innerhalb kirzester Zeit (zwei Tage) die ersten
Ergebnisse. Des Weiteren weist es flr den Patienten kaum Risiken auf und verursacht
keine Schmerzen bei der Durchfiihrung [28]. Wodurch es als favorisiertes Verfahren im
ambulanten Bereich eingesetzt wird. So stammte auch der groBte Teil der
Nagelproben meiner Studie von ambulant behandelten Patienten (n=516, 80,75%).
Demgegenuber bendtigt beispielsweise die mykologische Kultur, als Goldstandard bei
der Diagnostik von Onychomykosen, eine Bebritungsdauer von mindestens drei
Wochen [217, 269, 241]. Weiterhin ist das ,Nail Clipping“ ein beliebtes Verfahren zur
Diagnose von Onychomykosen. Wie bereits in mehreren Studien nachgewiesen
werden konnte, bietet es eine deutlich hohere Nachweisrate als die mykologische
Kultur und die Nativmikroskopie. Die erste Vergleichsstudie hierzu wurde 1948 durch
Sagher beschrieben [227].

Auch zur Diagnose eines amenalotischen Melanoms hat es sich wie in der Studie Boni
et al. als sehr nitzlich erwiesen [32]. So lieRen sich in dem enthommenen
Nagelplattenstiick histologisch, auf mehreren Ebenen, Melanozyten nachweisen,
welche den Verdacht auf ein Melanom untermauerten. Da allein anhand dieser
Befunde ein subungualer Navus differentialdiagnostisch nicht mit letzter Sicherheit
auszuschlieBen war, wurde zur weiteren Diagnosesicherung eine Probe aus der
distalen Nagelmatrix entnommen. Mit dieser und der nachfolgend durchgefiuhrten S-

100 Farbung konnte schlielich die Diagnose eines Melanoms in situ gestellt werden.

In meiner Studie betrug die durchschnittliche Probenlange beim ,,Nail Clipping“ 4,71
mm. Dies entspricht weitestgehend der Empfehlung von Fillus Neto et al. Deren
Ansicht nach sollten die Nagelfragmente eine Lange von 5 mm und eine Breite von 2

mm aufweisen [93].

Im Durchschnitt bendtigte die histopathologische Prozessierung und Befundung
(Zeitraum  zwischen  Probeneingang im Labor und Fertigstellung des
dermatopathologischen Befundes) 3,16 + 1,9 Tage (Median=2,0). Lediglich ein Befund
(0,16%) wies eine Bearbeitungsdauer von 13 Tagen auf. Griinde fir die teilweise

langen Bearbeitungszeiten waren mitunter die zwischen Probeneingang und



Diskussion 94

5.5

Ausgangsdatum liegenden Wochenenden beziehungsweise notwendige

Sonderfarbungen oder Immunhistologien.

Nach Aufarbeitung der Nagelproben erfolgte die Anwendung unterschiedlicher
Farbemethoden. Dabei kam bei den Spezialfarbungen am haufigsten die PAS-Farbung
zum Einsatz. Dies ist darauf zurlickzufihren, dass die Onychomykose etwa die Halfte
aller pathologischen Nagelverdnderungen ausmacht [79]. Demnach ist es auch nicht
verwunderlich, dass man zunachst versuchte sie mittels dieser Farbung
differentialdiagnostisch auszuschlieen. Immunhistochemische Farbungen wurden
wesentlich seltener angewandt als Spezialfarbungen. Grund hierfr ist ihre wesentlich
teurere und aufwendigere Durchfihrung. Aufgrund ihrer héheren diagnostischen

Prazision werden sie allerdings bei Tumoren erganzend eingesetzt.

Fihrend bei den immunhistochemischen Farbungen waren die Antikérper S100, HMB-
45 und Melan A. Bei allen drei handelt es sich um melanozytare Marker, wobei S100
die hoéchste Sensitivitdt von ihnen aufweist. Melan A und HMB-45 besitzen dagegen
eine hohere Spezifitdt - in dem sie die Proliferation von Melanozyten verdeutlichen,
verifizieren sie die Diagnose eines Melanoms [154]. Als vierter Melanommarker wurde
PNL2 in n=3 Fallen (2,27%) genutzt. PNL2 ist ein monoklonaler Mausantikorper,
welcher einen nutzlichen Zusatzmarker flir den Nachweis von Melanomen darstellt.
Heutzutage wird er allerdings aufgrund von Lieferschwierigkeiten nicht mehr

eingesetzt.

Wahrend des Beobachtungszeitraums 2010 bis 2014 war die durchschnittliche
Prozessierungs- und Befundungsdauer in etwa konstant (p=0,30). Dies ist
mdglicherweise darauf zurlickzufihren, dass die Nagelproben jeweils von denselben

Personen bearbeitet bzw. untersucht wurden.

Treffsicherheit der klinischen Diagnosen

Nur in 44,91% (n=287) lag eine Ubereinstimmung zwischen klinischen Verdachts- und
histologischen Diagnosen vor. Dies verdeutlicht, dass die Diagnose von
Nagelerkrankungen aufgrund ihrer Kklinischen Vielfaltigkeit oft schwierig ist
insbesondere wenn es sich lediglich um eine einzige Nagelveranderung handelt. Die
hieraus resultierenden Fehldiagnosen haben nicht nur zur Konsequenz, dass
frihzeitige und notwendige Behandlungen schwerer Erkrankungen versdumt werden,
sondern sie fihren auch meist zu langwierigen, erfolglosen Therapien, welche mit
hohen Kosten und unzufriedenen Patienten einhergehen [101]. Daher ist auch bei
Nagelerkrankungen eine histopathologische Untersuchung als sinnvoll zu erachten.

Auch Herbst et al. bezeichneten die Nagelhistologie neben dem Goldstandard der
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Nativuntersuchung und der Pilzkultur, als eine einfache, schnelle und vor allem
ausgesprochen  sensitive  Untersuchungsmethode bei der Diagnose von
Onychomykosen. So konnte in ihrer Untersuchung bei n=32 Fallen histopathologisch
eine Onychomykose nachgewiesen werden. Dagegen waren die durchgefuhrten
Pilzkulturen nur in n=29 und die Nativuntersuchungen nur in n=14 Fallen positiv [131,
171]. Bei der Nagelpsoriasis wird laut einer Studie von Grover et al. eine
histopathologische Untersuchung vor Therapiebeginn empfohlen, insbesondere wenn
Hautveranderungen fehlen. Sie stellten in ihrer Studie Uber die diagnostische
Bedeutung und Sicherheit von Nagelbiopsien bei Verdacht auf eine Nagelpsoriasis nur

in 55% der Falle eine klinisch-histologische Korrelation fest [109].

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass es bisher keine vergleichbare Studie gibt, die
die Korrelation klinischer und histologischer = Diagnosen  verschiedener
Nagelerkrankungen untersucht hat.

5.5.1 Diagnosegenauigkeit in Abhéangigkeit von den untersuchten Faktoren
(Geschlecht, Alter und Lokalisation)

Bei der Untersuchung mdglicher Einflussfaktoren auf die korrekte klinische
Verdachtsdiagnose fiel auf, dass Nagelerkrankungen bei Mannern in der Mehrheit der
Falle mit 60,98% (n=175) signifikant (p=10"*) richtig klinisch diagnostiziert wurden.
Dagegen wurden Nagelerkrankungen bei Frauen (n=185; 53,47%) in der Regel
fehldiagnostiziert. Grinde fir diese geschlechtsspezifischen Unterschiede in der
Ubereinstimmung sind unklar. Es ist méglich, dass Frauen mithilfe einer Reihe
kosmetischer Tricks ihre Nagelerkrankungen so kaschieren kdnnen, dass nur noch
wenige Nagelveranderungen fir den Mediziner zu erkennen sind. Eine korrekte
Diagnosestellung ist dadurch so gut wie unmdglich, da sich die noch vorhandenen
Nagelveranderungen meist keinem spezifischen Krankheitsbild zuordnen lassen. Im
Gegensatz dazu hatte weder das Alter der Patienten (p=1) noch die Lokalisation der
Nagelerkrankung (p=0,198) einen Einfluss auf die Ubereinstimmung zwischen

klinischen Verdachts- und histologischen Diagnosen.

Bei Betrachtung der Trefferquote Uber den Beobachtungszeitraum 2006 bis 2014 fiel
auf, dass in den letzten beiden Jahren (2013 und 2014) im Vergleich zu den Vorjahren
haufiger richtige klinische Verdachtsdiagnosen gestellt wurden. Aufgrund der in diesen
Jahren wesentlich geringen Fallzahlen sind die Unterschiede jedoch nicht signifikant
(p=0,06). Die Studie von Fletcher et al. beschreibt die Diagnosegenauigkeit von flnf
Dermatologen, zwei  Mykologen, zwei Allgemeinmedizinern und einem
dermatologischen Assistenzarzt bezuglich bestimmter Merkmale von

Nagelveranderungen am Beispiel der Onychomykose. Die Arzte untersuchten neun
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Patienten mit unterschiedlichen Nagelerkrankungen und gaben jeweils eine Diagnose
ab. Die Auswertung ergab, dass nur bei drei der insgesamt 21 klinischen Zeichen eine
hohe Ubereinstimmungsrate vorlag. Allgemein wurden Onychomykosen von allen
Medizinern in der Studie klinisch richtig erkannt. Allerdings waren die von den
Untersuchern ermittelten klinischen Hinweise fiir das Vorliegen einer Onychomykose

teilweise sehr verschieden [95].

Eine hohe klinisch-pathologische Korrelation ist entscheidend fur die Behandlung von
Nagelerkrankungen. Bei Nagelveranderungen koénnen verschiedenste Faktoren die
korrekte Diagnose erschweren. Erwahnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass
sich viele Veranderungen am Nagelapparat klinisch gleichen. Vom praktischen
Standpunkt aus, kdnnen infektidse, entzliindliche als auch neoplastische Prozesse bei
den Differentialdiagnosen einer einzelnen Lasion vorhanden sein. Bei
Hautverédnderungen I6sen Biopsien in der Regel ein solches Problem. Allerdings fuhrt
die Sorge vor Komplikationen wie beispielsweise die Nageldystrophie oder
Schwierigkeit bei der praktischen Durchfihrung einer solchen oft zur Zurtckhaltung.
Darlber hinaus kénnen auch Fehler bei der Probenentnahme auftreten. In meiner
Studie war dies am Beispiel des Glomustumors zu beobachten. Obwohl diese
Erkrankung in n=7 Fallen (0,92%) als klinische Verdachtsdiagnose vorlag, wurde sie
kein einziges Mal histologisch nachgewiesen. Die Vermutung liegt nahe, dass hier
Biopsietechniken gewahlt wurden, die das Nagelbett oder die Nagelmatrix nicht mit
erfassten. GleichermalRen wurden in n=35 Fallen (4,36%) der entnommenen
Nagelproben histologisch normales Nagelgewebe (Normalbefund) angezeigt. Auch in
diesen Fallen ist davon auszugehen, dass ein falsches Biopsieverfahren angewandt
wurde. Véllig komplikationslos ist das ,,Nail Clipping”. Dieses bietet eine hohe

diagnostische Ausbeute.

5.6 Vergleich der vier wichtigsten Nagelerkrankungen mit der Literatur

5.6.1 Onychodystrophie

Die Onychodystrophie stellte mit n=317 Fallen (39,48%) die mit Abstand haufigste
histologische Diagnose in meiner Arbeit dar. Ebenso konnte in der Literatur eine
steigende dermatologische Nachfrage bei Patienten mit Onychodystrophien
beobachtet werden. Generell ist festzustellen, dass Dermatologen zunehmend haufiger
aufgrund einer Onychodystrophie aufgesucht werden [7]. Hierbei mag zu einem der
asthetische Aspekt der unschonen Nagel eine bedeutsame Rolle spielen. Aber auch
Schmerzen und die damit verbundene funktionelle Beeintrachtigung kénnen mdgliche

Grinde fir den steigenden Bedarf an arztlichen Rat sein. Neben der funktionellen



Diskussion 97

Beeintrachtigung ist fur die Patienten meist jedoch viel belastender der &sthetische
Aspekt der unschdénen Nagel. Es ist davon auszugehen, dass die Onychodystrophie
die Lebensqualitat der Patienten mitunter stark beeinflusst. Sie wirkt sich zudem
negativ auf die koérperlichen und sozialen Funktionen der Patienten und deren
emotionale Gesundheit aus. Da sich dystrophe Nagel meist nur schwer bis gar nicht
schneiden lassen, sind die Patienten zusatzlich durch die Schmerzen beim Gehen
eingeschrankt. Kommt es zu einer Beteiligung der Fingernagel, fihrt dies zu weiteren
Beeintrachtigungen im Alltag, da das Greifen kleinster Objekte nicht mehr méglich ist.
Ein weiterer Grund flr den vermehrten Wunsch nach arztlichem Fachwissen kann

auch die héhere Inzidenz an Onychodystrophien sein.

Anhand der Ergebnisse meiner Studie konnte festgestellt werden, dass es sich bei der
Onychodystrophie um eine Nagelerkrankung handelt, die bevorzugt bei Mannern
(n=161; 50,79%) im Alter zwischen 30 und 60 Jahren (n=162; 51,10%) auftrat.
Onychodystrophien koénnen sowohl angeboren als auch erworben sein [92].
Insbesondere im hdheren Lebensalter sind sie eine haufige Begleiterscheinung von
Systemerkrankungen wie dem Diabetes mellitus, der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit oder der chronisch venésen Insuffizienz. Warum vor allem Manner
an ihr leiden, konnte in meiner Studie nicht geklart werden [239]. Mdglicherweise ist
das mannliche Geschlecht infolge von Sportarten wie Fuflball oder Berufen wie
Bauarbeiter, Forster oder Feuerwehrmann einem erheblich grofReren Risiko
rezidivierender Traumatas ausgesetzt als Frauen [185]. Dies erklart weiterfiihrend auch
das Befallsmuster der Onychodystrophie. Mit n=212 Fallen (73,36%) waren Fullnagel
deutlich haufiger davon betroffen als Fingernagel (n=77; 26,64%).

Als haufig benutzter Begriff bezeichnet die Onychodystrophie allgemein die Zerstérung
der Nagelplatte, hervorgerufen durch ein beeintrachtigtes Nagelwachstum [195]. Als
maogliche Ursachen kommen sowohl infektiose Erkrankungen wie beispielsweise
Onychomykosen, entziindliche Dermatosen wie etwa die Nagelpsoriasis, allergische
und toxische Kontaktekzeme, traumatische Ereignisse [259] oder Tumore im Bereich
des Nagelapparates in Frage. Nicht zu vergessen sind zudem systemische
Erkrankungen wie die zuvor erwahnte periphere arterielle Verschlusskrankheit [182,
90, 105, 272, 257, 273] oder die Einnahme von bestimmten Arzneimitteln [60, 33, 210].

Sowohl fir Kliniker als auch Dermatologen ist es oft schwierig, allein anhand des
klinischen Erscheinungsbildes eine Diagnose zu erstellen. Die histopathologische
Untersuchung kann in zahlreichen Fallen helfen und zur Ursachenklarung und
genauen Diagnose beitragen. In meiner Studie konnte in der Mehrheit der Falle (n=19;

59,38%) keine Ursache fur die Onychodystrophie gefunden werden, lediglich
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dystrophes Nagelgewebe liel3 sich histologisch erkennen. Differentialdiagnostisch
sollte jedoch stets eine Onychomykose oder eine Nagelpsoriasis in Betracht gezogen
werden, da beide zu den haufigsten Nagelerkrankungen gehéren [237, 7]. So wurde
auch in meiner Studie die Onychodystrophie zunachst klinisch fir eine Onychomykose
(n=243; 77,14%) oder eine Nagelpsoriasis (n=13; 4,13%) gehalten, was letztlich
Fehldiagnosen bedeuteten. Weiterhin kann sich klinisch auch ein akrolentigindses
Melanom in Form einer Onychodystrophie bemerkbar machen und sollte daher stets
als Differentialdiagnose beriicksichtigt werden. So publizierte Blum 2012 im Hautarzt
den Fall einer 68-jahrigen Patientin, die wegen einer Onychomykose des linken
Daumennagels Uber ein Jahr eine antimykotische Lokal- und Systemtherapie erhalten
hatte. Da sich der Nagel im Verlauf zunehmend dystroph erwies, entnahm man eine
Probeexzision, deren histologische Diagnose ein akrolentigindses Melanom zeigte.
Nebenbefundlich lag am selben Nagel eine zuvor mykologisch gesicherte
Onychomykose vor, welche die wesentliche Ursache des erkrankten Nagels kaschierte
[31]. Dieses Beispiel verdeutlicht erneut, wie wichtig die histopathologische
Untersuchung fur die richtige Diagnose bei Nagelerkrankungen ist, insbesondere bei

denen, die zuvor mittels Mykologie nachgewiesen wurden.

AbschlieRend &8sst sich jedoch sagen, dass bei der klinischen Verdachtsdiagnose
Onychodystrophie eine klinische Trefferquote von 84,38% (n=27) erreicht werden

konnte.
5.6.2 Onychomykose

Die Onychomykose war mit n=179 Fallen (22,29%) die zweithaufigste
Nagelerkrankung in meiner Studie. Auch bei der Gruppe der infektidsen
Nagelerkrankungen lag sie an vorderster Stelle - im Gegensatz zu den Ergebnissen
der klinisch-epidemiologischen Studie von Nageswaramma et al., bei der die Mehrheit

der 200 untersuchten Patienten eine Paronychie (34%) aufwies [186].

Bekanntermaflen werden etwa die Halfte aller pathologischen Nagelveranderungen
durch Onychomykosen verursacht [88, 190, 169, 83]. Noch vor dem zweiten Weltkrieg
dagegen war die Onychomykose eine eher selten gesehene Erkrankung [44]. Ab 1950
zeigte sich dann ein stetiger Anstieg, heutzutage variiert ihre Pravalenz weltweit
zwischen 2 und 8% [113, 189, 84, 244]. Geografische, klimatische aber auch
bevolkerungsbezogene Unterschiede sind meist die Ursache fiir die in der Literatur
gefundene grolle Spannweite der Pravalenzdaten. Hinzu kommt, dass nicht alle an
einer Onychomykose erkrankten Patienten medizinische Hilfe beanspruchen [80].
Aktuell leiden nach der prospektiven ,Foot-Check-Studie“, die im Rahmen des

europdischen Achilles-Projektes fur Deutschland durchgefiihrt wurde, 12,4% aller
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Deutschen an einer Onychomykose [2]. Vergleichbar zu meiner Studie und den
Ergebnissen von Le Bidre et al. [163] und Puri et al. [211] konnte die Onychomykose
nur noch in der Arbeit von Karim et al. [143] als haufigste Diagnose pathologisch

veranderter Nagel nachgewiesen werden.

Ménnliche Patienten wiesen in meiner Untersuchung ein signifikant héheres Risiko
(p=10"**) fir Onychomykosen auf als weibliche. Eine vergleichbare Verteilung findet
sich in den Studien von Neupane et al. [191], Walling et al. [265], Heikkila et al. [129]
und Grover et al. [108]. Auch in der oben bereits erwdhnten ,,Foot-Check-Studie®
erkrankten mannlichen Patienten haufiger an Nagelpilzinfektionen [2]. Der hodhere
Manneranteil in Sportarten und Berufen, bei denen Fif3e und FulRinagel besonders
beansprucht werden, kann als mdgliche Begrindung fur das gehaufte Auftreten
angesehen werden [10, 87]. Weiterhin postulierten Gupta und seine Kollegen den
unterschiedlichen Hormonhaushalt von Mannern und Frauen - Einflussfaktor bei der
Abwehrfahigkeit gegenuber Pilzinfektionen - als mdgliche Ursache fur die
geschlechtsspezifische Differenz [111, 50]. Da Manner eher mit plantarer
Hyperhidrosis  kadmpfen, unterstitzt dies zusatzlich die Entwicklung von
Onychomykosen. Nach dem Sport nutzen Manner haufiger Gemeinschaftsduschen;

auch das wird als mogliche Ursache in Erwagung gezogen [39, 73].

Im Gegensatz dazu fand sich bei Frauen ein erhohtes Risiko fur Candida
Nagelinfektionen gemafl den Studien von Chi et al. [46] und loannidou et al. [136].
Zuruckzufihren ist dies moglicherweise auf die starkere Beteiligung der Frauen an den
Haushaltsarbeiten. Deren Nagel sind durch den stadndigen Wasserkontakt der Hande
und die dabei entstehenden Mikroverletzungen pradisponiert fir Infektionen mit
Candida [114, 12, 99]. Zusatzlich stellen kunstliche Fingerndgel bei Frauen ein
erhdhtes Infektionsrisiko mit Candida dar [240, 26].

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass die Pravalenz der Onychomykose
mit dem Alter steigt [256, 243, 111]. Entsprechend den Ergebnissen von Reisberger et
al. [217], Papini et al. [201] und Gupta et al. [114] wurde auch in meiner Untersuchung
eine signifikante Haufung der Onychomykosefédlle im Alter zwischen 30 und 60
(p=10"*) festgestellt. Die steigende Infektionsrate mit dem Alter lasst sich in diversen
Studien durch den Zuwachs an pradisponierenden Faktoren belegen. Demnach
werden Begleiterkrankungen wie der Diabetes mellitus oder die periphere arterielle
Verschlusskrankheit im Alter verstarkt beobachtet [45]. Aber auch das verlangsamte
Nagelwachstum [197, 115], der verminderte Immunstatus und die Schwierigkeiten
beim Pflegen und Schneiden der Nagel [17] kénnen das vermehrte Auftreten von

Onychomykosen im Alter beglinstigen. Deo et al. [72] stellten zudem in ihrer
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Querschnittsstudie Uber die Inzidenz von dermatologischen Erkrankungen in
Altersheimen fest, dass die Onychomykose (n=42, 47,7%) nicht nur die haufigste
Nagelerkrankung darstellte, sondern auch die meist diagnostizierte dermatologische
Erkrankung in Altersheimen war. Im Vergleich dazu war die Zahl der unter 30 Jahrigen
mit 8,94% relativ niedrig. Ab dem 60. Lebensjahr nahm die Erkrankungshaufigkeit
(n=72; 40,22%) in meiner Studie im Gegensatz zu anderen Arbeiten wieder geringfugig
ab [266]. Dies ist vermutlich darauf zurlickzufiihren, dass die Patientenzahlen bei
dieser Untersuchung trotz des demographischen Wandels ab dem 60. Lebensjahr
ricklaufig waren [56, 168, 265, 201]. Nicht zuletzt ist zu erwdhnen, dass das Alter den

Dispositionsfaktoren der Onychomykose zugeordnet wird.

Grundsatzlich kann die Onychomykose sowohl an den Finger- als auch an den
Funageln auftreten. Wobei in meiner Arbeit der Befall der FuBnagel mit n=133 Fallen
(81,10%) statistisch signifikant (p=0,001*) Uberwog. Diese Verteilung deckte sich mit
zahlreichen vorhergehenden Studien. So konnten beispielsweise auch Papini et al.
[201] in ihrer 2012 durchgefiihrten Querschnittstudie einen Uberhang der FuRn&gel in
83% der Falle nachweisen. Wahrend in einer spanischen Studie aus dem Jahre 1992
das Verhaltnis der befallenen Ful3- zu Fingernagel 4:1 betrug [229], berichteten Gupta
et al. in ihrer in Kanada durchgefiihrten Untersuchung von einer noch gréReren
Differenz mit 10,1:1 [110]. Méglicherweise ist der haufigere FulRnagelbefall auf das
Tragen geschlossener Schuhe und das damit verbundene erhohte Risiko fir
traumatische Ereignisse beispielsweise beim Sport zuriickzufihren [187, 147, 82].
Zusatzlich herrschen in Schuhen durch die erschwerte Abgabe von Feuchtigkeit und
Warme optimale Lebensbedingungen fur Pilze. Ein weiterer Grund fur dieses
Verteilungsmuster mag das, verglichen mit den Fingernageln, langsamere Wachstum
der FuRnagel mit nur einem Millimeter pro Monat sein. Hierdurch kénnen sich
Pilzinfektionen wesentlich leichter etablieren [111]. Unsere Fingernagel werden
dagegen vermehrt von Candida Infektionen heimgesucht und finden sich wie weiter
oben bereits beschrieben haufiger bei Frauen als bei Mannern [7, 191]. Diese
Beobachtung konnten auch Rigopoulos et al. [223], Gupta et al. [114] und Asifa et al.

[12] machen.

Analog zur Onychodystrophie &hneln  zahlreiche Nagelerkrankungen der
Onychomykose. Die groRte Herausforderung fir den Kiliniker stellt dabei die
Abgrenzung zur Nagelpsoriasis dar. Nicht nur das sie beide eine hohe Pravalenz
aufweisen, auch prasentieren sie sich mit einer subungualen Hyperkeratose und einer
Nagelplattenveranderung. Erschwerend kommt hinzu, dass die Nagelpsoriasis, wie
bereits in mehreren Studien nachgewiesenen werden konnte, fiir Pilzinfektionen

pradisponiert ist [224, 14]. Ein moglicher Grund dafir ist die gestorte
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Nagelmorphologie. Mit deren Veranderung geht der Verlust der natirlichen Schutz-
und Abwehrbarrierefunktion und folglich eine erhdhte Anfalligkeit fur Pilzinfektionen
einher [251, 165, 112, 8]. Dennoch wurde die Nagelpsoriasis (n=6; 1,27%) im
Unterschied zu den Angaben in der Literatur nur selten mit der Onychomykose
verwechselt. Viel haufiger und damit ausschlaggebend fur die geringe klinische
Treffsicherheit war die Abgrenzung zur Onychodystrophie und den bakteriellen
Infektionen. So zeigten sich hinter n=473 (61,99%) klinisch vermuteten
Onychomykosen in der Histologie n=255 (53,91%) Onychodystrophien und in n=10
(2,11%) Fallen lieR sich histologisch eine bakterielle Infektion nachweisen. In keiner
der bisher verdffentlichten Studien zu dieser Thematik, konnte eine solch geringe
Ubereinstimmungsrate wie in meiner Arbeit (n=200; 42,28%) festgestellt werden. So
ermittelten Goto et al. [104] in ihrer aktuellen multizentrischen Querschnittsstudie aus
dem Jahre 2017 eine klinische Diagnosegenauigkeit von 63,1%. Dies entsprach
weitestgehend der Trefferquote von Tsunemi et al. [258] mit 67,7% aus dem Jahre
2015. Des Weiteren konnten Tsunemi et al. [258] aufzeigen, dass Dermatologen mit
weniger als einem Jahr Erfahrung eine geringere klinische Diagnosesicherheit

aufwiesen als Dermatologen mit mehr Erfahrung.

Alles in allem zeigten alle drei Arbeiten eine relativ hohe klinische Fehldiagnosenrate
bei der Onychomykose im Vergleich zur Mykologie und der histopthologischen
Untersuchung auf [108, 222, 7, 176]. Um Fehldiagnosen bei Onychomykosen zu
vermeiden, sind daher weiterfihrende Diagnoseverfahren erforderlich. Hierbei weist
die Histologie die hdchste Sensitivitdt und Spezifitat auf [217, 241, 262].

5.6.3 Nagelpsoriasis

Neben ihres hohen Verwechselungspotentials zur Onychomykose ist die
Nagelpsoriasis eine haufige und besonders belastende Manifestation der Psoriasis, da
sie als Vorbote fur schwere und lange Krankheitsverlaufe gilt. So konnte in einer Studie
mit 661 Psoriasis-Patienten nachgewiesenen werden, dass diejenigen mit einer
Nagelbeteiligung von einem hdéheren PASI-Score (12,82 vs. 8,22), einen Body Mass
Index uber 30 (31,6% vs. 23,9%) und dem vermehrte Auftreten einer Psoriasis-Arthritis
(29,7% vs. 11,5%) begleitet waren [11]. Zudem beeintrachtigt sie sowohl physisch als
auch psychisch die Lebensqualitat der Patienten. In einer 1996 veroffentlichten Studie
konnte festgestellt werden, dass 51,8% der befragten Patienten mit Nagelpsoriasis an
Schmerzen litten und 58,9% in ihren taglichen Aktivitaten einschrankt waren [71].
Obendrein fuhren die vorhandenen Therapiemoglichkeiten nur selten zum erhofften
Erfolg [159].
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Als chronisch-entziindliche, nicht kontagidse Dermatose wird die Pravalenz der
Psoriasis weltweit auf 2-3% geschéatzt [235]. Man geht davon aus, dass bei etwa der
Halfte die Nagel mitbetroffen sind [18, 11, 14]. Ein isolierter Nagelbefall wird nur bei 5-
10% der Patienten beobachtet [141, 65, 247, 253, 161]. Die Lebenszeitpravalenz ist
hoch; bei ca. 90% aller Psoriatiker treten mindestens einmal im Laufe der Erkrankung
Nagelveranderungen auf [13, 150, 77]. Van der Velden et al. [261] schatzen den
Zeitraum zwischen Beginn der Hautlasionen und Feststellung der Nagelveranderungen
auf 9 bis 11,5 Jahre. Gleichzeitig liegt bei fast 80% der Patienten mit Nagelpsoriasis
eine Psoriasisarthritis vor [162, 85, 268]. Die Nagelpsoriasis kann somit dazu beitragen
eine Psoriasisarthritis friihzeitig zu diagnostizieren, insbesondere wenn Hautlasionen
fehlen [76]. Den Zusammenhang zwischen Nagelpsoriasis und Gelenkbeteiligung fihrt
man auf die enge anatomische Nachbarschaft der beiden Strukturen zurick [270, 13,
175, 36, 268].

In meiner Untersuchung war die Nagelpsoriasis die viert haufigste, histologische
Diagnose bei Nagelveranderungen (n=15; 1,87%) und stellte mit 51,72% in
Uberstimmung zur Literatur die haufigste aller entziindlichen Dermatosen am

Nagelapparat dar [174].

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung der Nagelpsoriasis finden sich unterschiedliche
Aussagen in der Literatur. Wahrend Kyriakou et al. [157] in ihrer von September 2009
bis Juni 2011 durchgefihrten Querschnittsstudie eine erhdhte Pravalenz der
Nagelpsoriasis bei Frauen feststellten, fand sich in den Untersuchungen von Augustin
et al. [14], Brazzelli et al. [36] und Armesto et al. [11] diese beim mannlichen
Geschlecht. Letzteres konnte durch die eigenen Daten bestatigt werden, mit 66,67%
(n=10) erkrankten mehr mannliche Patienten an einer Nagelpsoriasis als Frauen mit
33,33% (n=5). Dieser Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant (p=0,433).
Reich et al. fihrten die hdhere Pravalenz bei den Mannern auf das grofRere
Korpergewicht zurtick [216]. Obwohl zahlreiche Studien von einer Dominanz des
mannlichen Geschlechts berichten [14], besteht laut Salomon et al. [230] und Al-Mutairi
et al. [5] kein Zusammenhang zwischen Geschlecht und Nagelpsoriasis. Es kann aber
davon ausgegangen werden, dass bei Berufen wie Kfz-Mechaniker, Handwerker oder
Schreiner, die bevorzugt von Mannern ausgelbt werden, rezidivierende Verletzungen
an der Nagelmatrix auftreten, die durch das sogenannte Kébner Phanomen die
Nagellasionen induzieren [61]. Unterstutzt wird diese Theorie durch die Ergebnisse von
Ghosal et al. [100], die in ihrer Studie feststellten, dass die Haufigkeit der
Nagelpsoriasis bei Patienten mit Kébner-Phdnomen deutlich héher lag (56% vs.
29,33%).



Diskussion 103

Zur Abhangigkeit vom Alter der an Nagelpsoriasis Erkrankten, liegen nur wenige sowie
meist abweichende Daten in der Literatur vor. Generell ist davon auszugehen, dass die
Nagelpsoriasis wie die kutane Psoriasis in jedem Alter auftreten kann [71]. Jedoch gibt
es Autoren, die in Ubereinstimmung zu meinen Ergebnissen auf einen friihen
Erkrankungsbeginn hinweisen [252, 150]. In meiner Studie waren die meisten
Patienten vor dem 30. Lebensjahr (n=6; 40,00%) von einer Nagelpsoriasis betroffen.
Auch Grover et al. [109] berichteten 2005 von einer Mehrheit der Patienten in der
Altersgruppe der 10 bis 20 Jahrigen. Wahrend bei uns mit steigendem Alter die
Pravalenz der Nagelpsoriasis abnahm, erkrankten in der Untersuchung von Calvert et
al. [40] vermehrt altere Patienten an ihr. Salomon et al. [230] flihrten die Ergebnisse
von Calvert et al. [40] auf die im Alter zunehmenden Begleiterkrankungen wie die

arterielle Verschlusskrankheit und die periphere Neuropathie zurtck.

Die Nagelpsoriasis fand sich in meiner Studie gleich haufig an Finger- (n=7; 50,00%)
und Zehennageln (n=7; 50,00%). In der Literatur dagegen lag ein leichtes Ubergewicht
beim Befall der Fingernagel vor [40, 236, 216, 141]. Nicht auRer Acht zu lassen ist,
dass die meisten Studien ausschlieRlich Fingerndgel auf das Vorliegen einer
Nagelpsoriasis untersucht haben [11, 149]. Hinzu kommt, dass Nagelanomalien an
den Handen den davon Betroffenen mehr ins Auge fallen und sie veranlassen eher

einen Arzt aufzusuchen.

Der Vergleich von histologischen und klinischen Diagnosen zeigt, dass die
Nagelpsoriasis in den meisten Fallen nicht erkannt (n=22; 57,89%) werden konnte.
Klinischerseits wurde sie am haufigsten mit einer Onychomkose (n=3; 20,00%)
verwechselt und bestatigte damit die Angaben der Literatur. Das mag damit zu tun
haben, dass beide Erkrankungen ein dhnliches Erscheinungsbild zeigen und zu den
haufigsten Nagelerkrankungen gezahlt werden [153]. Zusatzlich werden die
Differenzierung und damit die exakte Diagnosestellung dadurch behindert, dass bei ca.
4,6-30% der Patienten mit Nagelpsoriasis eine sekundare Pilzinfektion vorliegt [188].
Hilfestellung bei der klinischen Abgrenzung von Nagelpsoriasis und Onychomykose
bietet potentiell die unterschiedliche Alters- und Lokalisationsverteilung. Wahrend die
Onychomykose vorzugsweise die Zehennagel befallt, findet sich die Nagelpsoriasis
haufiger an den Fingernageln. Entsprechend nimmt die Pravalenz der Onychomykose
mit steigendem Alter zu, wogegen die Nagelpsoriasis vermehrt bei jungeren Patienten
auftritt. Fehlen allerdings gleichzeitig Hautlasionen und stellt die Nageldystrophie das
einzige klinische Merkmal dar, ist die klinische Diagnose auch fiir den erfahrensten
Dermatologen problematisch und es sollte eine Nagelbiopsie durchgefiihrt werden
[214]. Aber auch histologisch war eine endgliltige Differenzierung nicht immer méglich.

In den meisten Fallen (n=19; 50,00%) verbarg sich hinter der klinisch diagnostizierten
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Nagelpsoriasis eine Nageldystrophie — welcher ebenso gut eine Onychomykose oder

andere Ursache zu Grunde liegen konnte.

AbschlieRend lasst sich anhand meiner und der bisher verdéffentlichten Ergebnisse
feststellen, dass es dem Dermatologen weiterhin gré3te Schwierigkeiten bereitet, die

Nagelpsoriasis von der Onychomykose zu unterscheiden.

5.6.4 Subunguales Melanom

Far die Prognose eines malignen Melanoms kommt der frihzeitigen, klinischen
Erkennung eine entscheidende Bedeutung zu. Jedem braun verfarbten Nagel muss
diagnostisch nachgegangen werden, da sich moglicherweise ein subunguales
Melanom dahinter verbergen koénnte. Aufgrund seiner charakteristischen Histologie
wird das subunguale Melanom den akrolentigindsen Melanomen zugeordnet [91, 51].
Erkannt und beschrieben wurde das subunguale Melanom erstmalig 1834 von Boyer
[34], dem damaligen Chirurgen von Napoleon. Anhand des Kleinfingers eines 58-
jahrigen Patienten konnte Boyer die Beobachtung eines schmerzhaften, entziindeten
Knétchens machen, das zuvor auf einem seit 28 Jahren bestehenden, pigmentierten
Langsstreifen entstanden war. 52 Jahre spater fiihrte Hutchinson erstmalig eine
detaillierte klinische Charakterisierung des Melanoms am Nagelapparat durch und

forderte aufgrund dessen verheerenden Folgen, eine friihzeitige Amputation [134].

Seit 1980 ist die Inzidenz des kutanen Melanoms weltweit steigend [144, 38, 125, 172].
Trotz der 2008 deutschlandweit eingefiuihrten gesetzlichen Hautkrebsvorsorge konnte
ich in meiner Studie beim subungualen Melanom Uber die Jahre 2006 bis 2013 keine
Zunahme der Neuerkrankungsrate ermitteln. Eine &hnliche Beobachtung machten
auch Banfield et al. in ihrer bevolkerungsbasierten Studie, in der im Zeitraum 1984 bis
1993 ebenfalls kein Inzidenzanstieg des Nagelmelanoms festzustellen war [16].
Méoglicherweise |asst sich dies durch die weiterhin fehlende Routine und Erfahrung der
meisten Dermatologen im Umgang mit Nagelerkrankungen begrinden. Wahrend beim
kutanen Melanom die zahlreichen Gesundheitskampagnen das O6ffentliche
Bewusstsein gestarkt haben, besteht beim subungualen Melanom noch ein starker

Nachholbedarf Uber das Wissen zu diesem Subtyp.

Aufgrund der oft zu spaten Diagnose, ist ihre Prognose und die damit verbundene
Uberlebensrate im Vergleich zu kutanen Melanomen weitaus schlechter [133]. Als
seltene Variante des kutanen Melanoms wird die Pravalenz des subungualen
Melanoms in der Allgemeinbevdlkerung auf 0,7% bis 3,5% geschatzt [166, 63, 238].
Afro-Amerikaner [215], Chinesen und auch Japaner erkranken wesentlich haufiger an
einem Nagelmelanom als Kaukasier [254]. Abhangig vom geografischen Gebiet und

der jeweiligen Bevolkerungsgruppe schwankt die Neuerkrankungsrate mitunter sehr.
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So wurde in Australien eine Inzidenz von 0,31% aller kutanen Melanome festgestellt
[212], in England betrug sie 1,4% [16] und in Schottland waren es 2,8% [30]. Allgemein
ist festzuhalten, dass die Neuerkrankungsrate bei Nichtkaukasiern deutlich héher liegt.
Unter anderem betragt sie bei Japanern 23%, bei Chinesen 17% und bei Afro-
Amerikanern 25% aller Melanome [145, 54, 48].

Auch in meiner Studie war das subunguale Melanom mit einem Anteil von 1,62%
(n=13) aller histologisch diagnostizierten Nagelerkrankungen eher selten vertreten. Bei
den malignen Tumoren war das subunguale Melanom mit 61,90% (n=13) analog zu

den Angaben von Haneke [120] am haufigsten vorzufinden.

Zur Geschlechterverteilung finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben.
Wahrend einige Autoren eine erhdhte Pravalenz beim weiblichen Geschlecht
beobachten konnten [203, 89, 53], zeigten meine Ergebnisse fir das subunguale
Melanom eine nahezu gleiche Verteilung bei beiden Geschlechtern (Frauen: n=6
(46,15%); Manner: n=7 (53,85%)) und bestatigten damit die Studien von Banfield et al.
[16], Nguyen et al. [192] und Haneke [119]. Andere wiederum postulierten in ihren
Untersuchungen eine vermehrte Erkrankungshaufigkeit bei den mannlichen Patienten
[179]. Auch beim kutanen Melanom konnte im weltweiten Vergleich eine Préaferenz
beim mannlichen Geschlecht beobachtet werden. Begriindet wurde dies durch die
gesundere und vor allem risikoarmere Lebensweise der Frauen, als Folge ihrer
mutterlichen Vorbildfunktion [130].

Das subunguale Melanom tritt bevorzugt im héheren Lebensalter auf. Entsprechend
den bisher veroffentlichten Daten waren in meiner Studie 61,54% (n=8) der Falle der
Altersgruppe, der uber 60-Jahrigen zu zuordnen [89, 264, 249]. Melanome an anderen
Korperstellen treten schon friher auf. Moglicherweise hat der Zeitpunkt der
Diagnosestellung, der beim subungualen Melanom meist spater erfolgt, Auswirkungen
auf die beobachtete Altersverteilung [16, 255, 119]. Wahrend die Sonnenexposition als
wichtigster Risikofaktor flir das kutane Melanom gilt, ist sie fir die Entstehung von
Nagelmelanomen aufgrund der UV-Undurchlassigkeit der Nagelplatte nicht
verantwortlich [181]. Die Pigmentierung dunkelhautiger Patienten scheint keinen
Einfluss auf das subunguale Melanom zu haben, im Gegensatz zur Schutzfunktion
beim kutanen Melanom [255]. Dagegen wird ein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von subungualen Melanomen und einem vorherigen Trauma von Patienten
berichtet [225].

Statistisch (p=0,012) am haufigsten fand ich das subunguale Melanom an den
Fingernageln (n=8; 61,54%). Dies deckte sich mit friheren Beobachtungen anderer
Autoren [206, 152, 89, 179, 119]. Wie zuvor beschrieben, spielt die UV-Exposition bei
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der Entwicklung eines Nagelmelanoms keine Rolle. Der Mehrbefall der Fingernagel ist
demnach auch nicht durch die UbermaRige Sonneneinstrahlung an den Handen zu
erklaren. Vielmehr kann davon ausgegangen werden, dass sowohl vom Patienten als
auch vom Untersucher Dunkelverfarbungen der Fingernagel eher bemerkt werden als
Farbveranderungen an den Zehennageln, welche zumeist durch geschlossenes
Schuhwerk gut versteckt sind. In zahlreichen Studien waren am haufigsten der
Daumen und die Grofizehe von einem Nagelmelanom betroffen. Ich habe dies in
meiner Studie nicht untersucht. Dies ist zum einem auf den grélkeren Matrixanteil an
beiden Stellen zuriickzuflihren [15]. Zum anderen sind beide aufgrund ihrer Grée und
Lokalisation vorzugsweise chronischen Verletzungen ausgesetzt. Die traumatischen
Verletzungen bewirken zum einem, dass die Patienten diesem Nagel mehr Beachtung
schenken und zum anderen wird angenommen, dass wahrend des Heilungsprozesses
bestimmte Zytokine und Wachstumsfaktoren freigesetzt werden, welche eine

Proliferation und Differenzierung der Melanomzellen bewirken [181, 194, 228].

Trotz der gut beschriebenen und den meisten Klinikern bekannten ABCDEF-Regeln
[166] fur das subunguale Melanom, stellt ihre Diagnose nach wie vor eine grolie
Herausforderung fiir Dermatologen und Arzte anderer Fachdisziplinen dar. Aufgrund
ihrer Seltenheit, meist gut versteckten Lage und verwirrenden Ahnlichkeit zu anderen
Nagelerkrankungen, werden sie oft zu spat oder gar fehldiagnostiziert [107, 271]. So
lagen die Untersucher bei der Gegenuberstellung von klinischer und histologischer
Diagnose beim subungualen Melanom in 62,5% mit ihrer Diagnose falsch. Dieses
Ergebnis entspricht in etwa denen aus friheren Untersuchungen von Pack et al. [199]
mit 61%, Krige et al. [155] mit 40% und Metzger et al. [178] mit 52%. Im Gegensatz
dazu erzielten kutane Melanome in der Regel eine geringe Fehldiagnosenrate von 12-
16% [75, 156, 198].

In Ubereinstimmung mit den Angaben der Literatur waren in meiner Studie die drei
haufigsten Fehldiagnosen zum Nagelmelanom das subunguale Hamatom [37, 97], der
subunguale Navus [202] und die Onychomykose [70, 94]. Vor allem die
Unterscheidung zwischen subungualen Melanom und Hamatom bereitete den
Untersuchern grofle Schwierigkeiten [119]. So wurde in n=18 Fallen (25,00%) vom
Pathologen ein subunguales Hamatom in der feingeweblichen Untersuchung
nachgewiesen statt dem klinisch vermuteten Nagelmelanom. Auch in der Literatur wird
Uber diese Problematik geschildert. Kann sich der Patient an ein vorangegangenes
Trauma nicht erinnern, bleiben als einzige klinische Unterscheidungsmerkmale Farbe,
Lage und Lange der Pigmentierung. Subunguale Hadmatome sind dadurch gepragt,
dass sie im Laufe der Zeit ihre Farbe andern, mit der Nagelplatte herauswachsen und

nie bis zum distalen Nagelrand reichen. Im Gegensatz dazu bleibt der braunliche
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Langsstreifen beim Nagelmelanom weitestgehend konstant und endet stets am
distalen Nagelrand. Des Weiteren ist das subunguale Hamatom aufgrund
rezidivierender Sportverletzungen oder zu engem Schuhwerk haufiger an den
FuRBnageln anzutreffen als das Nagelmelanom. Auch in meiner Studie konnte ich

diesen Sachverhalt feststellen.

Eine weitere haufige Differentialdiagnose zum subungualen Melanom stellte im
Einklang mit der Literatur der subunguale Navus dar. Auch dieser ist nahezu
unmoglich klinisch vom Nagelmelanom zu unterscheiden und erfordert daher immer
eine histopathologische Untersuchung. Die insgesamt selten vorkommenden
subungualen Navi wurden in den meisten Fallen klinisch vermeintlich fir ein
subunguales Melanom gehalten. GleichermalRen stellten sich n=2 (15,38%)
histologisch nachgewiesene Nagelmelanome klinisch zunachst als subunguale Navi
dar. Wahrend subunguale Navi bevorzugt bei den unter 30-Jahrigen (n=5, 62,50%)
vorzufinden waren, nahm die Inzidenz des Nagelmelanoms mit dem Alter zu. Somit
kann diese unterschiedliche Altersverteilung bei der Diagnosestellung duferst hilfreich
sein [242].

Auch Onychomykosen kénnen aufgrund Melanin produzierender Pilzarten, die einen
braunlichen Streifen auf der Nagelplatte hervorrufen, leicht mit subungualen
Melanomen klinisch verwechselt werden [94]. In meiner Arbeit wurden bei n=7 (9,72%)
klinisch vermuteten Nagelmelanomen letztendlich histologisch Onychomykosen
nachgewiesen. Existiert eine Onychomykose parallel zu einem Nagelmelanom ist eine
mykologische Untersuchung nicht ausreichend, da das Nagelmelanom in dieser nicht
festgestellt werden kann. Daher ist es analog dem Fallbericht von Boni et al. [32]
ratsam, ja sogar notwendig, eine weiterfiihrende histolopathologische Untersuchung zu
veranlassen. Die verstandliche Angst ein potentiell tédliches Nagelmelanom zu
Ubersehen, fuhrte wohl dazu, dass mit n=72 Fallen (9,44%) dieses klinisch weitaus
haufiger vermutet, als es tatsachlich histologisch in n=13 Fallen (1,62%) bestatigt
wurde. Diese klinische Uberdiagnose flihrte zu der schlechten Trefferquote, hatte aber
den positiven Effekt, dass die meisten Nagelmelanome tatsachlich erkannt wurden.
Erschwerend kommt hinzu, dass mit 25% amelanotische Melanome am Nagel haufiger
als an anderen Korperstellen beobachtet werden. Klinisch kénnen sie aufgrund der
fehlenden Pigmentierung einem Granuloma pyogenicum, einem Unguis incarnatus

oder mykobakteriellen Infektionen ahnlich sehen [151, 127, 55].
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5.7 Schlussfolgerung und Ausblick

AbschlieBend ist festzuhalten, dass bei Nagelveranderungen in jedem zweiten Fall
(54%) die klinische Verdachtsdiagnose nicht mit der histologischen Diagnose
Ubereinstimmte. Trotz der Zunahme der Konsultationen fallt es Arzten nach wie vor
schwer, Nagelerkrankungen allein anhand ihres klinischen Erscheinungsbildes zu
diagnostizieren. Ursache hierfur ist insbesondere die grofe Vielfalt an Erkrankungen
am Nagelapparat bei nur geringer Auswahl an klinischen Merkmalen. Hinzu kommt,
dass aufgrund fehlender Routine und der Sorge vor postoperativen Komplikationen,
die meisten Dermatologen hinsichtlich diagnostischer dermatochirurgischer
Nageleingriffe zurtickhaltend sind. Die Nagelhistologie bleibt demnach weiterhin der
Goldstandard bei der richtigen Diagnose und der hieraus resultierenden erfolgreichen
Therapie von Nagelerkrankungen. Als Teil der Routineuntersuchung sollte sie im
dermatologischen Praxisalltag verstarkt Anwendung finden. Zur Gewinnung der
Nagelproben eignet sich hierzu am besten das ,,Nail Clipping“, da es neben seiner

einfachen Handhabung fiir den Patienten als risikoarm und schmerzfrei gilt.

Daruber hinaus sollte in Zukunft eine stetige Verbesserung der klinischen und
dermatochirurgischen Ausbildung angestrebt werden, um die bestmogliche

Behandlung fiir Patienten mit Nagelerkrankungen sicherzustellen.

Da es sich bei dieser Studie um eine retrospektive, monozentrische Datenerhebung
handelt, ist ihre Aussagekraft aufgrund unvollstdndiger sowie fehlender Informationen
limitiert. Hinzu kommt, dass in der Mehrheit der Falle Angaben zu Vorerkrankungen,
Medikamenteneinnahmen oder mykologischen Zusatzuntersuchungen nicht vorlagen.
Daher sind kontrollierte Studien mit standardisierten, klinischen Untersuchungen sowie
definierte Vorgaben zur histologischen Prozessierung erforderlich. Zuséatzlich wéren
Untersuchungen interessant, die die Treffsicherheit in Abh&ngigkeit vom Wissens - und

Erfahrungsstand der Befunder zum Thema hatten.
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