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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung — Deutsch

Die Onychomykose ist eine in der gesamten Bevdlkerung verbreitete chronische Erkrankung,
die die Finger- sowie die Zehennagel betreffen kann und unbehandelt zu deren Destruktion
fuhrt. Dartber hinaus ist eine Ausbreitung auf der Haut sowie auf weitere Nagel moglich. Vor
diesem Hintergrund wird der prazisen Diagnostik eine groRe Bedeutung beigemessen. Sie
stellt die Grundlage fur eine erfolgreiche Therapie und somit auch fur die Einddmmung der
Erkrankung dar. Die aktuelle AWMF-Leitlinie zur Onychomykose definiert das Nativpraparat
und die kulturelle Anzucht als den Goldstandard der Diagnostik. Neben diesen beiden
Verfahren wird die mikroskopische Beurteilung gefarbter Schnittpraparate zur Diagnostik von
Nagelmykosen eingesetzt. Dieses Verfahren wird in der Regel jedoch deutlich seltener

durchgefihrt.

In der hier vorliegenden Studie wurden diese drei Diagnoseverfahren hinsichtlich ihrer
Aussagekraft miteinander verglichen. Zuséatzlich wurden beispielsweise Daten zum
Erregerspektrum und zur Verteilung der Onychomykose auf Finger- und Zehennagel
erhoben. Insgesamt wurden in diese an der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes durchgefiihrte retrospektive Studie
1.359 Nagelproben, die im Zeitraum von 2013 bis 2017 mittels mindestens eines der drei
diagnostischen Verfahren untersucht wurden, aufgenommen. 205 Nagelproben wurden
mittels aller drei Verfahren untersucht und zur Berechnung der Sensitivitdit sowie des
negativen Vorhersagewerts (NPV) der einzelnen Verfahren herangezogen. Die histologische
Untersuchung lag sowohl bei der Sensitivitdt als auch beim negativen Vorhersagewert an
erster Stelle. So konnte fur die Histologie eine Sensitivitat von 80,7% ermittelt werden,

wahrend Nativpréaparat und Kultur mit 72,3% beziehungsweise 53% dahinter rangierten.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lasst sich schlussfolgern, dass eine zusatzliche
Durchfiihrung der mikroskopischen Beurteilung HE- und PAS-gefarbter Schnittpraparate
aufgrund ihrer diagnostischen Aussagekraft zur Komplementierung des bisherigen
Goldstandards herangezogen werden sollte. Nur durch die Kombination der drei Verfahren
Nativpraparat, Kultur und Histologie, die jeweils individuelle Vorteile bieten, kann eine
moglichst prazise Diagnostik und damit eine effektive Therapie und Einddmmung der

Onychomykose gewahrleistet werden.



1.2 Zusammenfassung — Englisch — Abstract

The role of histology in comparison with the present gold standard of diagnostics of

onychomycosis

Onychomycosis is a chronic disease spread throughout the population. It can affect the
fingernails and toenails and, if left untreated, leads to their destruction. In addition, a spread
on the skin as well as on other nails is possible. Consequently, great importance is attached
to precise diagnostics. It is the basis for a successful therapy and thus also for the
containment of the disease. The current AWMF guideline on onychomycosis defines direct
potassium hydroxide examination and fungal culture as the gold standard of diagnostics. In
addition to these two methods, histological examination of stained preparations is used for
the diagnosis of nail mycoses. However, this procedure is usually carried out much less

frequently.

In this study, these three diagnostic methods were compared with regard to their validity.
Furthermore, data on the pathogen spectrum and the distribution of onychomycosis on
fingernails and toenails were collected. In total, 1359 nail samples examined between 2013
and 2017 were included in this retrospective study conducted at the Department for
Dermatology, Venereology and Allergology of the Saarland University Medical Center. The
nail samples were examined using at least one of the three diagnostic methods. 205 nail
samples were examined using all three methods and used to calculate the sensitivity and
negative predictive value (NPV) of each method. The histological examination ranked first in
both sensitivity and negative predictive value. A sensitivity of 80.7% could be determined for
histology, while native preparation and culture ranked behind with 72.3% and 53%,

respectively.

From the results of this work it can be concluded that an additional microscopic evaluation of
HE- and PAS-stained preparations should be used to complement the previous gold
standard due to its diagnostic significance. Only the combination of the three procedures
native preparation, culture and histology, which each offer individual advantages, can
guarantee the most precise possible diagnosis and thus an effective therapy and

containment of the onychomycosis.



2 Einleitung

2.1 Definition der Onychomykose

Bis zu 50% aller Nagelerkrankungen sind auf Onychomykose zuriickzufiihren (Ghannoum et
al., 2000). Die Onychomykose ist eine chronische Pilzinfektion, die sowohl die Finger- als
auch die Zehennégel betreffen kann und keine Tendenz zur Selbstheilung aufweist (Reinel,
2004). Bei einer Infektion der Nagel mit Dermatophyten wird auch von einer Tinea unguium
gesprochen (Reinel, 2004). Eine Nagelpilzinfektion fuhrt meist zuerst zum Verlust der
Transparenz des Nagels, der sich im weiteren Verlauf dann verfarben kann. Weiterhin
kommt es zu Verdickungen und zur Ausbildung subungualer Keratosen, die Ablésungen der
Nagelplatte vom Nagelbett verursachen konnen (Abeck et al., 1996; Westerberg und
Voyack, 2013).

2.2 Aufbau und Funktion des Nagels

Es ist wichtig, die physiologische Funktion und Anatomie der N&agel des Menschen zu
kennen, um sie im Falle einer Erkrankung wiederherstellen beziehungsweise erhalten zu
kénnen. Somit wird der Diagnostik von Nagelerkrankungen eine sehr grol3e Bedeutung
beigemessen, um mdglichst schnell eine korrekte Diagnose stellen und im Anschluss eine
Erfolg versprechende Therapie einleiten zu konnen. NA&agel sind keratinisierte
Hautanhangsgebilde. Sie tragen neben ihrer Schutzfunktion unterstitzend zum
Tastempfinden bei und spielen nicht zuletzt auch eine Rolle in Bezug auf die Asthetik. Der
Nagel besteht aus Nagelplatte, Nagelbett, Hyponychium, Paronychium, Kutikula und
Nagelmatrix. Die transparente Nagelplatte weist eine Dicke von etwa 0,6 mm an den
Fingernageln und von ungefahr 1,5 mm an den Zehenné&geln auf (Fritsch und Schwarz,
2018a). Das Hyponychium verbindet als epitheliale Verschiebeschicht Nagelplatte und
Nagelbett miteinander. Das Nagelbett selbst ist wiederum mit dem Periost der Endphalanx
des jeweiligen Fingers beziehungsweise der jeweiligen Zehe verwachsen. Es besteht aus
gefalR- und nervenreichem Bindegewebe und dient damit der Versorgung des Nagels. Das
Gewebe, welches die Nagelplatte lateral sowie proximal einfasst, wird als Paronychium
(Nagelwall) bezeichnet. An seinem proximalen Teil geht der Nagelwall in die Kutikula
(Nagelhautchen) uber. Diese dient dem Schutz der Nagelmatrix gegeniber auf3eren
Einfliissen wie beispielsweise Keimen oder Schmutz. Die unter dem Nagelhdutchen liegende
Nagelmatrix ist schlie3lich fur die Bildung des Nagels verantwortlich. Die Geschwindigkeit
des Nagelwachstums unterscheidet sich individuell geringfugig, kann im Schnitt jedoch mit

etwa 0,5 bis 1,2 mm pro Woche angegeben werden. AuRerdem wachsen die Fingernégel



ungefahr doppelt so schnell wie die Zehennagel und mit steigendem Alter sinkt generell die

Wachstumsgeschwindigkeit aller Nagel (Fritsch und Schwarz, 2018a).

2.3 Hintergrund
2.3.1 Epidemiologie

Seit 1950 sind sowohl die Pravalenz fur Tinea pedis als auch fur Onychomykose stark
angestiegen (Haneke, 1999). In den 1970er-Jahren wurde im Rahmen einer gro3 angelegten
Studie (NHANES 1) in den USA eine Pravalenz von 2,18% fiir Nagelpilzinfektionen
festgestellt (,Prevalence, morbidity and cost of dermatological diseases®, 1979, zitiert nach
Ghannoum et al., 2000). In den Jahren 1997 und 1998 wurde in drei groReren Studien schon
eine hohere Pravalenz fir Onychomykose ermittelt. In Nordamerika lag sie bei 13,8%
(Ghannoum et al., 2000). In Deutschland wurde im Rahmen der ,Foot-Check-Studie“ eine
Pravalenz von 12,4% ermittelt (Abeck et al., 2000). Das landeribergreifend ausgelegte
»2Achilles-Projekt® lieferte sogar vorlaufige Ergebnisse von 23% und 26% fur die beiden
europaischen Gruppen der Studie (Haneke und Roseeuw, 1999). In einer aktuellen
Ubersichtsarbeit zur Onychomykose wird die weltweite Pravalenz basierend auf der
Auswertung sechs epidemiologischer Studien mit 5,5% angegeben (Lipner und Scher,
2019).

Die Pravalenz von Nagelpilzinfektionen steigt zudem mit zunehmendem Alter an (Abeck et
al., 1996; Gupta et al., 1997b). Tosti et al. (2005) fuhrten als Griinde fur die mit dem Alter
steigende Pravalenz beispielsweise das bei alteren Patienten haufigere Auftreten von
Erkrankungen wie Diabetes mellitus und die allgemein schlechtere Durchblutung in der
Peripherie auf. Darliber hinaus begriindeten sie den oben aufgefiihrten Zusammenhang
zwischen Alter und Pravalenz mit dem gegeniber der jingeren Bevolkerung schwacheren
Immunsystem sowie auch dem aufgrund mangelnder Beweglichkeit selteneren Schneiden
der Zehennégel, die somit eine grol3ere Angriffsflache fiir die Pilze bieten (Tosti et al., 2005).
Des Weiteren muss auch durch das stetig steigende Durchschnittsalter der Gesellschaft von
einer Zunahme der Inzidenz der Onychomykose ausgegangen werden (Nenoff et al., 2012a).
Analog dazu, dass die Pravalenz der Onychomykose mit dem Alter ansteigt, ist sie bei
Kindern eher niedrig. So kamen Gupta et al. (1997a) bei einer Studie in Kanada und den
USA durch die Untersuchung von 2.500 Patienten unter 18 Jahren auf eine Pravalenz von
0,44% fur Infektionen mit Nagelpilz. AuRerdem konnten sie feststellen, dass die Pravalenz in
verschiedenen Studien aus unterschiedlichen L&ndern fiur Kinder und Heranwachsende
zwischen 0% und 2,6% betrug (Gupta et al., 1997a). Dies bestatigt ebenfalls das seltenere

Vorkommen von Nagelpilz bei jiungeren Personen. Als mégliche Griinde hierfir werden das
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Ausbleiben von gehauften Traumata der FlfRRe sowie das schnellere Nagelwachstum bei
Kindern, das durch einen sogenannten ,wash-out-effect Pilzinfektionen vorbeugen konnte,
genannt (Philpot und Shuttleworth, 1989).

Mehrere Studien zeigen, dass Manner ein hoheres Risiko als Frauen aufweisen, an
Nagelpilzinfektionen zu erkranken. So war beispielsweise bei den vorlaufigen Ergebnissen
beim ,Achilles-Projekt” in den beiden européaischen Gruppen die Pravalenz einer Pilzinfektion
der Zehennagel jeweils fir mannliche Teilnehmer der Studie hoher als fir weibliche (Haneke
und Roseeuw, 1999). Aus einer in Kanada mit 15.000 Patienten durchgefuhrten
Untersuchung resultierte eine fur Manner 2,4-mal hohere Wahrscheinlichkeit an Nagelpilz
erkrankt zu sein als flr Frauen (Gupta et al., 2000). Auch bei der deutschen ,Foot-Check-
Studie® kam man zum Ergebnis, dass Manner ein héheres Risiko haben, an Onychomykose
zu erkranken, als Frauen (Abeck et al., 2000). Es wird angenommen, dass die Pravalenz fir
Manner, speziell an Onychomykose der Zehenné&gel zu erkranken, hoher ist, da sie h&ufiger
Gebrauch von Gemeinschaftsduschen machen, so zum Beispiel nach dem Sport (Nsanze et
al.,, 1995). An Hand der Ergebnisse des ,Achilles-Projekis® konnte zudem auch
herausgefunden werden, dass Sport generell das Risiko an Onychomykose zu erkranken
erhdht (Caputo et al., 2001).

Die Lokalisation der Nagelpilzinfektionen betreffend, ist eine klare Tendenz zu erkennen.
Zehennagel sind deutlich haufiger betroffen als Fingernagel. So wurde bei einer Befragung in
Spanien ein Verhdltnis von 4:1 zugunsten der Onychomykose an Zehennégeln festgestellt
(Sais et al., 1995). Gupta et al. (2000) kamen bei ihrer Studie in Kanada auf ein Verhaltnis
von 19:1. Diese Tendenz lasst sich unter anderem auf das langsamere Wachstum der
Zehennagel sowie deren haufig feuchte Umgebung in Schuhen oder Socken zurtckfiihren
(Westerberg und Voyack, 2013).

2.3.2 Atiologie und Pathogenese

Die Onychomykose ist eine Infektionserkrankung multifaktorieller Genese. Neben der reinen
Anwesenheit eines Erregers missen gleichzeitig die Nagelmykose beginstigende Faktoren
vorliegen, damit es zu einer Infektion kommen kann (Reinel, 2004). Zu diesen
pradisponierenden Faktoren gehdren das Rauchen, Durchblutungsstérungen, wie die
periphere arterielle Verschlusskrankheit und die chronisch-vendse Insuffizienz, Diabetes
mellitus und kleine L&asionen der Nagel, zum Beispiel durch Sport (Thomas et al., 2010;
Nenoff et al., 2012a). Ferner zéhlen Thomas et al. (2010) in ihrer Auflistung der die
Onychomykose beglinstigenden Begleitumstéande die Immunsuppression beziehungsweise
die Immundefizienz (medikamentés oder durch Erkrankungen wie zum Beispiel AIDS

bedingt), die Nutzung offentlicher Badeanstalten sowie auch das Tragen geschlossenen

11



Schuhwerks dazu. Oftmals ist die Onychomykose auRerdem mit einer bereits bestehenden
Tinea pedis vergesellschaftet (Elewski, 2000; Nenoff et al., 2012a). Dartiber hinaus konnten
Anhaltspunkte fir eine autosomal-dominante Vererbung der Veranlagung, an
Nagelpilzinfektionen zu erkranken, festgestellt werden (Zaias et al., 1996).

Hinsichtlich des Krankheitsverlaufs der Onychomykose und dessen Auswirkungen auf die
Lebensqualitat wurde in einer systematischen Uberprifung der vorhandenen Literatur
herausgefunden, dass die Lebensqualitat durch Nagelmykosen negativ beeinflusst wird
(Gupta und Mays, 2018). Dies konnte auch durch die Ergebnisse des ,Achilles-Projekts"
belegt werden. Die befragten Teilnehmer begriindeten die negativen Auswirkungen auf die
Lebensqualitat unter anderem mit Schmerzen, Beschwerden beim Gehen und nicht zuletzt
mit Beschamung (Katsambas et al., 2005). In den Jahren 2006 und 2007 wurde in Polen
eine Studie zur Untersuchung der Stigmatisierung von Patienten mit Nagelmykosen
durchgefuhrt. Es konnte festgestellt werden, dass sich die Patienten mit Onychomykose der
Fingernégel starker stigmatisiert fuhlten als jene mit Onychomykose der Zehennagel und
dass die Therapie der Onychomykose zu einer signifikanten Minderung des Geflihls der
Stigmatisierung fihrte (Szepietowski und Reich, 2009). Ebenfalls den Verlauf der
Erkrankung betreffend, ist es wichtig zu wissen, dass die Pilzinfektion auf andere Bereiche
des eigenen Korpers und auch auf andere Personen ubertragen werden kann (Haneke,
1999). Schlie3lich zieht die Onychomykose haufig auch weitere Folgeerkrankungen nach
sich. So kann es zu bakteriellen Infektionen, wie beispielsweise einem Erysipel, kommen
(Nenoff et al., 2012a).

2.4 Erreger der Onychomykose

Pilze gehoren zu den Eukaryonten und haben somit einen Zellkern. Dartiber hinaus besitzen
sie weitere Organellen und werden im Gegensatz zu menschlichen Zellen von einer
Zellwand umgeben (Kothe, 2014). Diese Zellwand besteht aus Glukanen und Chitin. Pilze
ernahren sich von organischen Substanzen und sind somit heterotroph (Hofmann und
Kdberle, 2016). Die meisten Pilze sind fakultativ pathogen, sodass sie den opportunistischen

Erregern zugerechnet werden.

Pilzinfektionen oberflachlicher Hautschichten sowie der Haare und der Nagel bezeichnet
man als Dermatomykosen. Die fiir Nagelmykosen klinisch relevanten Pilze werden nach dem
DHS-System in drei Gruppen eingeteilt: Dermatophyten, Hefen und Schimmelpilze. Diese

Einteilung erfolgt nach klinisch-therapeutischen Gesichtspunkten (Mayser, 2018).

Die zu den Fadenpilzen gehérenden Dermatophyten machen, wie mehrere Studien zeigen,

den gréften Anteil der die Onychomykose verursachenden Pilze aus (Abeck et al., 1996;
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Migge et al., 2006). Sie werden wiederum in drei Gattungen unterteilt: Trichophyton-
Spezies, Microsporum-Spezies und Epidermophyton-Spezies. Dermatophyten besitzen
Keratinasen zum Abbau menschlichen Keratins, wodurch sie keratiniserte Strukturen wie
Haut, Haare und Nagel befallen kénnen (Peschke und Hamm, 2017). Da sie bei 37°C nicht
wachsen konnen, konnen sie auch keine Systemmykosen verursachen (Fritsch und
Schwarz, 2018b).

Hefen zahlen zu den Sprosspilzen, da sie sich durch Sprossung vermehren. Sie kdnnen
neben Infektionen im Bereich der Schleimh&aute und der Hautfalten, wo ein feucht-warmes
Milieu vorherrscht, auch Mykosen der inneren Organe verursachen (Hofmann und Kéberle,
2016). AuRBerdem konnen Hefen auch als Erreger von Nagelmykosen auftauchen. Wie
Mugge et al. (2006) in ihrer Analyse von tber 5.000 Nagelproben zeigten, sind neben den
Candida-Spezies vor allem die Trichosporon-Spezies von Bedeutung, wenn es um
Infektionen der Nagel mit Hefen geht.

Schimmelpilze kommen in der Regel als Anflugkeime vor. So verursachen sie bei intakter
Immunabwehr und Haut in der Regel keine Infektionen. Kommt es jedoch zu Stérungen des
Immunsystems oder Schadigungen der Haut, kdnnen sie Mykosen verursachen (Hofmann
und Koberle, 2016). Als Erreger der Onychomykose wird ihnen eine zunehmend gréRere
Bedeutung beigemessen (Nenoff und Tietz, 2012).

2.5 Formen der Onychomykose

Bei der Betrachtung der Erscheinungsformen der Onychomykose lassen sich verschiedene
Typen unterscheiden. Die AWMF-Leitlinie der ,Deutschen Dermatologischen Gesellschaft*
und der ,Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft® unterscheidet unter
therapeutischen Aspekten zwischen fiunf verschiedenen Formen der Onychomykose
(Seebacher et al., 2007).

Die distolaterale subunguale Onychomykose ist die am héaufigsten auftretende Form (Abeck
et al., 1996). Hier geht die Infektion von der umgebenden Haut des Nagels aus. Von dort aus
breitet die Mykose sich Uber das Hyponychium und schlieBlich Gber die Unterseite der
Nagelplatte weiter nach proximal bis zur Nagelmatrix aus. Die subunguale Hyperkeratose
fuhrt schliellich distal zu einer Anhebung der Nagelplatte. Zudem kommt es zu einer

gelblichen Verfarbung des Nagels.

Die proximale subunguale Onychomykose hat ihren Ursprung in der Haut des proximalen
Nagelwalls, von wo sie sich bis zur Nagelmatrix ausbreitet. Dort kommt es zum Eindringen
der Infektion in die Nagelplatte und zur weiteren Ausbreitung nach distal. Klinisch imponiert

sie ebenfalls mit einer Gelbverfarbung des Nagels. Die proximale weif3e subunguale
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Onychomykose, eine Variante der proximalen subungualen Onychomykose, wird vor allem

bei HIV-positiven Patienten beobachtet (Weismann et al., 1988; Nenoff et al., 2012a).

Bei der weillen superfiziellen Onychomykose (Leukonychia trichophytica) kommt es zu
einem oberflachlichen Eindringen der Pilze in die Nagelplatte. Klinisch manifestiert sich
dieser Typ in Form von punktformigen oder flachigen weiBen Stellen auf der
Nageloberflache. In aktueller Literatur wird berichtet, dass in den meisten Fallen T. rubrum
als ursachlicher Erreger dieser Form der Onychomykose ausgemacht werden konnte (Baran
et al., 2007; Moreno-Coutifio et al., 2010).

Die dystropische Onychomykose ist durch schwere Nageldystrophien gekennzeichnet. Sie
kann sich sekundéar entwickeln und das Endstadium aller subungualen Formen der
Onychmykose darstellen (Abeck et al., 1996). Allerdings kann sie auch primar im Rahmen
einer chronischen mukokutanen Kandidose entstehen (Abeck et al., 1996; Traidl-Hoffmann
et al., 2010).

Die Onychia et Paronychia candidosa ist eine durch Candida-Spezies hervorgerufene
Nagelpilzinfektion. Bei dieser Form liegt eine chronische Infektion des proximalen und des
lateralen Nagelwalles vor. Diese resultiert bei langerer Dauer in einer Schadigung der

Nagelmatrix. Klinisch sind haufig Querrillen der Nagelplatte zu erkennen.

Neben diesen fiinf Erscheinungsformen der Onychomykose fihren Nenoff et al. (2012a) mit
der schwarzen superfiziellen Onychomykose und der endonychialen Onychomykose zwei
weitere Varianten auf. Die schwarze superfizielle Onychomykose stellt eine Sonderform der
weillen superfiziellen Onychomykose dar (Nenoff et al, 2012a). Ihr Kklinisches
Erscheinungsbild ahnelt dem der Infektionen der Nagel mit T. rubrum, wobei diese Variante
jedoch durch den zur Gruppe der Schimmelpilze gehérenden Hendersonula toruloidea
verursacht wird (Hay und Moore, 1984). Bei der endonychialen Onychomykose, die meist
durch T. soudanense hervorgerufen wird, kommt es bei Ausbleiben von Onycholyse und

Hyperkeratose zu einer milchigen Verfarbung der Nagel (Tosti et al., 1999).

2.6 Differenzialdiagnosen der Onychomykose

Viele verschiedene Hauterkrankungen kénnen sich in Verdnderungen der Nagel, die dem
klinischen Bild der Onychomykose &hnlich sind, &uRern (Reinel, 2004). Dies hat zur Folge,
dass die alleinige klinische Inspektion beziehungsweise die Blickdiagnose nicht ausreichen,
um tatsachlich einen Pilz als Verursacher der Nagelveranderung verantwortlich zu machen,
sodass weitere diagnostische MaRnahmen notwendig sind (Abeck et al., 1996). Folgende
Erkrankungen verursachen solche dem Kklinischen Bild der Onychomykose &hnelnden

Nagelveranderungen und kommen somit als Differenzialdiagnose in Frage (Abeck et al.,
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1996; Elewski, 1998; Reinel, 2004; Seebacher et al., 2007; Tietz und Nenoff, 2012; Mayser,
2018):

¢ Nagelpsoriasis

e Lichen ruber

o Dbakterielle Infektionen der Nagel

e Ekzemnégel

e durch Traumata bedingte Onychodystrophien

e Yellow-Nail-Syndrom

e Onychogryphose

o Zwanzig-Nagel-Dystrophie (twenty-nail-dystrophy)

e Onychorrhexis

¢ idiopathische Onycholyse

e Tumoren der Nagel

o medikamentds bedingte Nageldystrophien (z.B. durch Chemotherapeutika, Herz-
Kreislauf-Medikamente, L-Thyroxin)

e arterielle oder vendse Durchblutungsstérungen

e erbliche Nagelerkrankungen (z.B. im Rahmen von Syndromen)

Im Falle einer Nagelpsoriasis ist es sogar so, dass sie der Onychomykose nicht nur sehr

ahnelt, sondern deren Entstehung auch noch begtinstigt (Abeck et al., 1996).

2.7 Diagnostik der Onychomykose

Der Diagnostik von Nagelpilzinfektionen wird eine grof3e Bedeutung beigemessen. Sie stellt
zusammen mit der klinischen Inspektion die Grundlage fir eine folgerichtige Therapie dar
und soll so die Nebenwirkungen und die Kosten der antimykotischen Therapie mdglichst
gering halten (Nenoff et al., 2012b). Neben der Durchfihrung entsprechender diagnostischer
Verfahren spielt auch die Erfahrung des behandelnden Arztes eine wichtige Rolle, um die
Behandlungsdauer sowie die Kosten fir die Krankenkassen nicht unnétig in die Hohe zu
treiben (Korting, 2003). Laut der deutschen Leitlinie fir Onychomykose stellt die Kombination
aus Nativpraparat und Pilzkultur den Goldstandard der Diagnostik von Nagelmykosen dar
(Seebacher et al., 2007). Neben diesen beiden Verfahren wird die mikroskopische
Beurteilung PAS-gefarbter Nagelpraparate zu den Hauptverfahren gezéhlt. Dariiber hinaus
gibt es noch weitere Verfahren, die ebenfalls zur Diagnostik von Nagelmykosen einsetzbar

sind.

15



2.7.1 Hauptverfahren zur Diagnostik der Onychomykose

Die histologische Untersuchung HE- beziehungsweiser PAS-gefarbter Schnitte ist ein haufig
angewandtes Verfahren zur Diagnose von Nagelpilzinfektionen. Durch Verwendung
immunhistochemischer Farbemethoden ist es moglich, dieses Verfahren dahingehend zu
erweitern, dass Elemente der nachzuweisenden Pilze mit Hilfe von Antikorpern detektiert

werden kénnen.

Zur gangigen mykologischen Diagnostik gehdrt die mikroskopische Untersuchung eines
Nativpraparats. Hierbei wird ein unfixiertes Nagelpraparat mit 10 bis 15% Kalilauge versetzt,
in einer feuchten Kammer inkubiert und im Anschluss mikroskopiert. Um das Praparat sofort
mikroskopieren zu kdnnen, kann man statt Kalilauge 20%ige Tetraethylammoniumhydroxid-
Lésung (TEAH) verwenden, die die Pilze jedoch nach einer gewissen Zeit zerstort (Mayser,
2018). Alternativ kann das Praparat leicht erwarmt werden, um die Mazerationszeit zu
verkurzen. Durch Farbungen wie Chlorazol Black oder Methylenblau kann eine stérkere
Kontrastierung der Pilzzellen erreicht werden (Mayser, 2018). AuRerdem kann man zur
Kalilauge fluoreszierende Farbstoffe wie Akridinorange, Calcofluor oder Blankophor geben,
um bei anschlieBender Betrachtung mit dem Fluoreszenzmikroskop eine bessere

Sichtbarkeit der Pilzelemente zu erreichen (Nenoff et al., 2012b).

Neben dem Nativpraparat zahlt auch die Analyse von Pilzkulturen anhand makro- und
mikromorphologischer Kriterien zur mykologischen Diagnostik. Sie erlaubt es, die genaue
Pilzspezies zu identifizieren sowie eine Aussage Uber deren Lebensfahigkeit zu treffen
(Lipner und Scher, 2019). GemaR3 der AWMF-Leitlinie fir Onychomykose eignen sich
Sabouraud-Glucose-Agar mit 2% oder 4% Glucose, Kimmig-Agar sowie Mycosel-Agar als
Néahrboden (Seebacher et al., 2007). Da Stickstoff und Kohlenstoff flr das Pilzwachstum
essenziell sind, enthalten diese Nahrmedien Glucose als Kohlenstoffquelle sowie das
stickstoffhaltige Pepton (Nenoff und Kriger, 2012). Liefert die Betrachtung der auf diesen
Né&hrboden gewachsenen Kulturen kein eindeutiges Ergebnis, besteht die Moglichkeit,
spezielle Nahrmedien zum Nachweis einer Spezies einzusetzen. So lasst sich
beispielsweise T. rubrum auf Kartoffel-Glucose-Agar durch Bildung von rotem Pigment von
T. interdigitale unterscheiden (Borelli et al., 2008). Ein weiteres Beispiel zur Differenzierung
von Dermatophyten stellt der Harnstoff-Agar dar. Urease bildende Stdamme spalten auf
diesem Nahrmedium Harnstoff in Ammoniak und Kohlenstoffdioxid, was zur Alkalisierung
des Mediums und damit zur Farb&nderung fihrt. T. interdigitale weist hier im Gegensatz zu
T. rubrum und den meisten T. soudanense-Stammen Urease-Aktivitat auf (Robert und Pihet,
2008). Nahrmedien, die der Einordnung von Hefen, speziell der von Candida, dienen, gibt es
ebenso. Hier bieten sich neben Reis-Agar (Ksoll und Sorhage, 2011) auch chromogene

Néhrmedien wie der CandiSelect 4-Agar (Nenoff, 2013) an, die dann auf die
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charakteristischen Strukturen beziehungsweise Farbungen der einzelnen Spezies hin

untersucht werden.
2.7.2 Weitere Verfahren zur Diagnostik der Onychomykose

Neben diesen drei hauptsédchlich angewendeten Methoden zur Diagnostik der
Onychomykose kommen weitere diagnostische Verfahren in Frage.

So steht mit der PCR eine schnellere, aber auch teurere Mdglichkeit zur Identifikation der
Pilzspezies zur Verfigung, die jedoch im Gegensatz zur Pilzkultur keine Aussage Uber die
Lebensfahigkeit der Pilze trifft (Gupta und Simpson, 2013).

Zudem zahlen Lipner und Scher (2019) die Konfokalmikroskopie und die optische
Koharenztomografie zu den Verfahren, die in Zukunft Bedeutung flr die Diagnose der

Onychomykose erlangen kénnten, momentan jedoch noch zu unprazise und zu teuer sind.

Weitere, seltener eingesetzte Diagnoseverfahren flr Nagelmykosen sind die MALDI-TOF-
Massenspektrometrie  sowie die Durchflusszytometrie. So ist die MALDI-TOF-
Massenspektrometrie beispielsweise in der Lage, anhand von Nagelproteinen zwischen
Nagelmykosen und nichtpilzlichen Nagelerkrankungen zu unterscheiden, ohne dass dabei
fur den reinen Nachweis beziehungsweise Ausschluss einer Onychomykose Pilzmaterial
bendtigt wird (Pfohler et al., 2009). Nachteilig ist jedoch, dass eine direkte Differenzierung
einzelner Pilzspezies aus den entnommenen Nagelproben nicht moéglich ist (Schubert und
Wieser, 2010). Hierzu ist zuerst die Anzucht der Erreger per Kultur nétig, sodass es durch
die Summierung der Kosten beider Verfahren zu einer zusatzlichen Kostensteigerung kommt
(Pfohler et al., 2009).

2.8 Therapie der Onychomykose

Die Onychomykose ist eine Erkrankung, die es aufgrund ihrer moglichen Ausbreitung auf
weitere Nagel oder andere Stellen der Haut immer zu behandeln gilt (Tietz und Nenoff,
2012). Noch bis Anfang der 1990er-Jahre galten Nagelmykosen bei der Mehrheit der Falle
als unheilbar (Korting, 2003). Therapeutisch kommen neben der Entfernung der infizierten
Stellen der N&gel sowohl systemische als auch topische Antimykotika in Frage. Generell
werden je nach Form der Onychomykose unterschiedliche Therapiekonzepte empfohlen. Bei
der weilen superfiziellen Onychomykose und der distolateralen subungualen
Onychomykose wird, sofern die Nagelmatrix nicht befallen ist, eine alleinige Lokaltherapie
empfohlen (Seebacher et al., 2007). Mayser (2007) erweitert die Indikation der lokalen
Therapie noch um das Kriterium, dass neben den bereits genannten Merkmalen nur weniger

als 50% des Nagels vom Pilzbefall betroffen sein dirfen. Als Vorteil der topischen
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Antimykotika ist zu werten, dass es weder zu unerwiinschten systemischen Nebenwirkungen
noch zu Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten kommt (Abeck et al., 1996). Bei allen
anderen Formen der Onychomykose sowie im Falle einer Pilzinfektion von mehr als 50% des
Nagels oder bei Beteiligung der Nagelmatrix sind eine systemische Therapie oder eine
Kombinationstherapie indiziert (Lecha et al., 2005). Die Auswahl des systemisch wirkenden
Medikaments richtet sich dabei nach dem in der Kultur detektierten Erreger (Seebacher et
al., 2007). Dabei sollte immer die weitere Medikation der Patienten beachtet werden, da es
durch die Inhibition von Cytochrom-P450-Enzymen, die unter anderem fiir den Metabolismus
von Medikamenten im Korper verantwortlich sind, durch bestimmte systemisch wirksame
Antimykotika zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln kommen kann (Hofmann und
Kdberle, 2016). Dartber hinaus kénnen bei allen systemischen Antimykotika unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen auftreten (Seebacher et al., 2007). Die systemische Therapie der
Onychomykose bringt allerdings den Vorteil mit sich, dass sie auch zur Heilung von haufig
parallel vorliegenden Hautmykosen, zum Beispiel einer Tinea pedis, beitragt (Tietz und
Nenoff, 2012). Empfohlen wird heutzutage meist eine Kombination aus topischer und
systemischer Therapie. Neben gesteigerten Heilungsraten fihrt die Kombinationstherapie
zur Senkung der Behandlungsdauer und des Risikos unerwiinschter Nebenwirkungen sowie
auch zur Reduzierung der Kosten (Baran und Kaoukhov, 2005; Lecha et al., 2005; Hofmann
und Koéberle, 2016). Tietz und Nenoff (2012) behaupten sogar, eine topische antimykotische
Therapie sei immer vonnoten, da alleinige systemische Medikation nicht alle Erreger
erreichen konne. Zusatzlich zur Medikation tragen weitere Mallnahmen zu einer
erfolgreichen Therapie der Onychomykose bei. Eine Entfernung der infizierten
Nagelbereiche ist vor allem bei verdickten Nageln oder beispielsweise bei Vorliegen eines
Dermatophytoms sinnvoll, da die lokal wirksamen Medikamente so die Infektion effektiver
erreichen konnen (Lecha et al., 2005; Tietz und Nenoff, 2012). Die chirurgische
Nagelextraktion gilt mittlerweile als obsolet, da sie Schmerzen verursacht und zudem
Arbeitsunfahigkeit nach sich zieht (Seebacher et al.,, 2007; Tietz und Nenoff, 2012).
Stattdessen kann der Nagel der AWMF-Leitlinie fur Onychomykose folgend mittels 20%iger
oder 40%iger Harnstoffsalbe abgetragen werden (Seebacher et al., 2007). Dieser Salbe
kann beispielsweise Bifonazol, ein antimykotisch wirksamer Arzneistoff, beigemischt sein,
sodass vom abgetragenen Nagelmaterial keine Infektionsgefahr mehr ausgeht (Thomas et
al., 2010; Tietz und Nenoff, 2012). Des Weiteren sollten Schuhe und Socken wéhrend der
Zeit der Behandlung stets desinfiziert werden (Mayser, 2007; Seebacher et al., 2007).
Weitere praventive MalRnahmen zur Vorbeugung eines Rezidivs stellen die prophylaktische
Applikation topischer Antimykotika Uber die normale Behandlungsdauer hinaus sowie das
Kurzhalten der N&gel dar (Thomas et al., 2010). Die Onychomykose sollte prinzipiell so

lange medikamentds therapiert werden, bis die betroffenen N&gel vollstdndig gesund
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nachgewachsen sind (Seebacher et al., 2007; Tietz und Nenoff, 2012). Schlielich ist die
Compliance der Patienten neben all diesen Mal3nahmen ein sehr wichtiger Faktor fur eine
erfolgreiche Therapie (Gupta und Daniel, 1998).

2.9 Fragestellung der Arbeit

Die aktuelle Leitlinie der Onychomykose definiert die Kombination aus Pilzkultur und
Nativpraparat als den Goldstandard der Diagnostik von Nagelmykosen (Seebacher et al.,
2007). An der Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes wird neben diesen Verfahren in manchen Fallen bei
klinischem Verdacht auf Onychomykose zusatzlich zu den beiden genannten Verfahren oder
als alleiniges Diagnoseverfahren die histologische Untersuchung HE- und PAS-gefarbter
Schnittpraparate angeordnet. Daher werden in der vorliegenden Arbeit die drei am
Universitatsklinikum des Saarlandes durchgefiihrten Diagnoseverfahren der Onychomykose
hinsichtlich ihrer Aussagekraft miteinander verglichen. Besonderes Augenmerk gilt dabei der
Histologie, da geklart werden soll, inwiefern es sinnvoll erscheint, die histologische
Untersuchung der N&gel standardmafRig in allen Fallen zur Komplementierung des

bisherigen Goldstandards heranzuziehen.
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3 Material und Methoden

Gegenstand dieser Arbeit ist die retrospektive 5-Jahres-Analyse aller Nagelproben, die im
Zeitraum vom 1. Januar 2013 bis zum 31. Dezember 2017 mittels mindestens eines der drei
zu vergleichenden Diagnoseverfahren fir Onychomykose untersucht wurden. Die
Nagelproben stammen alle von Patienten, die in der Privatambulanz, der Hochschul-
Ambulanz sowie auf den verschiedenen Stationen der Klinik fir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes untersucht wurden. Alle
entnommenen und untersuchten Proben wurden in den folgenden zwei Datenbanksystemen

erfasst und dokumentiert:

1. in der Histologie-Datenbank

2. in der Mykologie-Datenbank

3.1 Dermatohistologische Datenbank

Alle histologischen Untersuchungen der Abteilung Dermatopathologie der Klinik far
Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes sind
im  Klinikinformationssystem SAP erfasst. Dieses wurde anhand der Begriffe
»,Onychomykose* und ,,Onychodystrophie® flr den Zeitraum vom 1. Januar 2013 bis zum 31.
Dezember 2017 durchsucht. Mittels des Begriffs ,Onychomykose“ wurden 110 und mittels
,Onychodystrophie“ weitere 263 Dokumente fir den genannten Zeitraum gefunden. Diese
enthielten den vollstandigen dermatopathologischen Befund, den Namen und das

Geburtsdatum des Patienten sowie die Lokalisation und das Entnahmedatum der Probe.

3.2 Mykologische Datenbank

Im mykologischen Labor werden alle durchgefihrten Diagnoseverfahren sowie deren
Ergebnisse handschriftlich in Bichern niedergeschrieben. Dabei handelt es sich um
mykologische Untersuchungen von Praparaten jeglicher Art wie beispielsweise
Rachenabstriche, Stuhlproben, Wundabstriche und Nagelproben. Zusatzlich dazu wird
immer der Name und das Geburtsdatum des Patienten sowie die Lokalisation und das
Entnahmedatum der Probe verzeichnet. So habe ich auch hier nur die innerhalb des

festgelegten Zeitraums von 5 Jahren erfassten Nagelproben bertcksichtigt.

3.3 Abgleich der Datenbanken

Die Daten aus den beiden Verzeichnissen wurden zunachst in jeweils getrennten Tabellen

mit dem Programm Microsoft Excel 2010 (Version 14.0) erfasst und miteinander verglichen.
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Zusatzlich erfolgte im Sinne einer Riuckwartssuche im SAP-System der Klinik eine Suche
nach den in der mykologischen Datenbank erfassten Fallen. Mittels dieser Nachforschung
konnten weitere histologisch untersuchte Falle erfasst werden, welche nicht durch die
Suchbegriffe ,,Onychomykose® und ,,Onychodystrophie“ ermittelt werden konnten. Um den
Prozess des Datenabgleichs zu vereinfachen, kodierte ich die einzelnen Werte der
verschiedenen Variablen mit Zahlen. Dies ist im Folgenden aufgefuhrt.

3.3.1 Kodierung der Werte

3.3.1.1 Geschlecht

Das Geschlecht konnte mit Hilfe des Patientennamens bestimmt werden.

o weiblich (1)

e mannlich (2)

3.3.1.2 Alter

Das Alter konnte anhand des Geburtsdatums des Patienten sowie des Entnahmedatums des

Nagelmaterials errechnet werden.

3.3.1.3 Dekaden

Zur besseren Veranschaulichung der Daten wurden die Patienten nach Berechnung des

Alters in Gruppen nach Dekaden eingeteilt.

e 0-10 Jahre (0)

e 11-20 Jahre (1)
e 21-30 Jahre (2)
e 31-40 Jahre (3)
e 41-50 Jahre (4)
e 51-60 Jahre (5)
e 61-70 Jahre (6)
e 71-80 Jahre (7)
e 81-90 Jahre (8)
e 91-100 Jahre (9)

3.3.1.4 Entnahmeort

Bei der Lokalisation der Nagelproben wurde zwischen Finger- und Ful3négeln unterschieden,

wenn die Daten Angaben dazu enthielten.
o Fingernagel (1)
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o FuBBnagel (2)

o keine genaue Angabe (3)

3.3.1.5 Testergebnisse

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung, des Nativpraparats und der Kultur wurden
alle gleich kodiert.

e negativ (0)
e positiv (1)

3.3.1.6 Pilzart

Die Pilze, die in der Kultur diagnostiziert wurden, wurden nach dem DHS-System eingeteilt.

e Dermatophyt (1)

e Schimmel (2)

¢ Hefe (3)

o Hefe + Dermatophyt (4)

o Hefe + Schimmel (5)

3.3.1.7 Pilzspezies

Die verschiedenen Pilzspezies wurden, sofern genau beurteilbar, ebenfalls kodiert.

e Trichophyton rubrum (1)

e Trichophyton mentagrophytes (2)
e Trichophyton soudanense (4)

e Trichophyton tonsurans (5)

e Trichophyton interdigitale (6)

e Candida albicans (7)

e Candida tropicalis (8)

e Candida parakrusei (9)

e Candida glabrata (10)

e Candida species (alle weiteren Candida-Spezies) (11)
e Trichosporon species (3)

e Aureobasidium pullulans (12)

e Scopulariopsis brevicaulis (13)

o Hefe + Dermatophyt (14)

o Hefe + Schimmel (15)
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3.3.2 Fallauswahl

Aufgenommen in die Analyse wurden alle Nagelproben, die mittels mindestens eines der drei
zu betrachtenden Verfahren zur Diagnose von Onychomykose untersucht wurden. Wurden
die Proben mit mehreren Diagnoseverfahren geprift, habe ich die Daten zu einem Fall
zusammengefiihrt. Anhand von Name, Vorname, Entnahmeort und Datum wurde
sichergestellt, dass keine der Proben doppelt in die Auswertung mitaufgenommen wurde.
Patienten, flr die mehrere histologische beziehungsweise mykologische Befunde vorlagen,
die sich jedoch hinsichtlich der Lokalisation oder des Datums unterschieden, wurden nicht
ausgeschlossen, sondern als eigener Fall gewertet. Nach dieser Zusammenflhrung
verblieben noch 1359 Nagelproben, bei denen mindestens eines der drei Diagnoseverfahren
Nativpraparat, Pilzkultur und histologische Untersuchung auf Anordnung von den Arzten der
Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums des
Saarlandes durchgefihrt wurde. Die Zahl der Proben, die mittels aller drei
Diagnoseverfahren untersucht wurden, belief sich auf 205. Samtliche patientenbezogenen
Daten wurden fur das weitere Vorgehen anonymisiert. Aus diesem Grund sowie wegen der

retrospektiven Vorgehensweise in meiner Arbeit entfiel ein Ethikvotum.

3.4 Statistische Auswertung

Die mit Microsoft Excel 2010 erfassten und zusammengefiihrten, anonymisierten Daten habe
ich in das Statistikprogramm IBM SPSS (Version 25) Uberfiihrt. Mit diesem erfolgte die
statistische Auswertung. Unterstiitzend beraten wurde ich dabei von Frau Wagenpfeil sowie
von Herrn Prof. Dr. Wagenpfeil am Institut fir medizinische Biometrie, Epidemiologie und
medizinische Informatik der Universitat des Saarlandes. Zunéchst erfolgten die deskriptive
Auswertung und die grafische Darstellung der erfassten Daten. Dies flihrte ich in einigen
Ausnahmeféllen aus Grinden der besseren Veranschaulichung mit Hilfe von Microsoft Excel
2010 durch. Nominalskalierte Variablen wurden neben verschiedenen Diagrammen auch
durch prozentuale und absolute Haufigkeiten beschrieben. Das Alter als quantitative Variable
hingegen wurde zusatzlich durch das arithmetische Mittel ndher beschrieben. AnschlieRend
wurden die Sensitivitdt und der negative pradiktive Wert berechnet. Zur Berechnung der
Spezifitat sowie des positiven pradiktiven Werts wurde eine Kontrollgruppe herangezogen.
Hier erhielt ich von mir personlich bekannten Probanden Proben von klinisch gesund
aussehenden Nageln. Diese wurden als histologisches Schnittpraparat in HE- und PAS-
Farbung sowie als Nativpraparat und mit Hilfe kultureller Anzucht untersucht. Die
Kontrollgruppe bestand aus 60 Fallen und setzte sich zu gleichen Teilen aus weiblichen und

mannlichen Probanden sowie auch zu gleichen Teilen aus Proben von Finger- und
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Funageln zusammen. Dadurch, dass alle Probanden mir persénlich bekannt sind und deren

Daten anonymisiert wurden, war ein Ethikvotum nicht erforderlich.

3.5 Methodik der Diagnoseverfahren

Um die in die Analyse aufgenommenen Falle miteinander vergleichen zu kdnnen, muss
sichergestellt sein, dass die drei zu untersuchenden Diagnoseverfahren immer nach einem
einheitlichen Schema durchgefiihrt werden. Im Folgenden werden die jeweiligen Ablaufe an
der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie des Universitatsklinikums des

Saarlandes naher erlautert.
3.5.1 Klinische Inspektion, Anamnese und Materialenthahme

Die klinische Inspektion des Nagels sowie die Anamnese stellen die Basis auf dem Weg zur
Diagnosestellung der Onychomykose dar. Jedoch resultiert nur etwa die Halfte aller
Nagelerkrankungen aus Pilzinfektionen (Ghannoum et al., 2000). Aufgrund dessen wird dem
Einsatz von angemessenen labordiagnostischen Verfahren essenzielle Bedeutung
beigemessen. Dennoch weist die klinische Inspektion eine hohe Spezifitdt und Sensitivitét
auf, wie die Ergebnisse des Achilles-Projekts gezeigt haben (Burzykowski et al., 2003). So
wird auf dieser Grundlage die Entscheidung zur Entnahme von Nagelmaterial geféallt.
Generell sollte fur alle Diagnoseverfahren immer geniigend Material durch die Arzte der
Klinik enthommen werden, da die Chance einer richtigen Diagnose mit der Menge an
Entnahmematerial steigt (Ellis, 1999). Daher werden an der Klinik fir Dermatologie,
Venerologie und Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes in der Regel einfach
die verdachtigen N&agel geschnitten beziehungsweise ,geklipst®. Die so gewonnenen ,Nail-

Clipping-Praparate“ werden dann ins Labor geschickt.
3.5.2 Histologische Untersuchung des Nagelmaterials

Erst nach dem Durchlaufen verschiedener Arbeitsschritte kénnen die enthommenen
Nagelproben mikroskopisch begutachtet werden. Die Herstellung dieser histologischen
Praparate erfolgte durch die medizinisch-technischen Assistentinnen (MTA) sowie die
biologisch-technischen Assistentinnen (BTA) im dermatopathologischen Labor der Klinik far
Dermatologie, Allergologie und Venerologie des Universitatsklinikum des Saarlandes. Der
genaue Ablauf wird im Folgenden néher erlutert. Im Anschluss an die Entnahme wird das
Nagelmaterial in mit 10 ml neutral gepufferter 4%iger Formaldehyd-Ldsung gefiillte Behalter
gegeben und ins Klinikeigene Labor geschickt. Formaldehyd ist ein proteinvernetzendes
Fixiermittel und wirkt somit der unmittelbar nach Gewebeentnahme einsetzenden Autolyse

entgegen (Lang, 2013). Jede Probe wird im Klinikinformationssystem SAP erfasst und mit
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einer eigenen Labornummer versehen. AnschlieRend wird das Nagelgewebe in spezielle, mit
der zugehorigen Nummer beschriftete Einbettkassetten (Universal Einbettkassetten weil3,
Firma: Engelbrecht Medizin- und Labortechnik) tberfihrt, die tber Nacht im Autotechnikon
(Firma: Sakura, Geratename: Tissue-TEK VIP, Vacuum Infiltration Tissue Processor, Model
VIP 6-E2, Seriennummer: 60320232-0610) verbleiben, wo eine sukzessive Entwasserung
der Gewebe mit Alkohol in steigender Konzentration (aufsteigende Alkoholreihe) und die
Entfettung durch Xylol erfolgt. Zuletzt wird darin das Gewebe von Paraffin durchtrankt, um
eine verbesserte Schneidefestigkeit und Haltbarkeit zu erreichen.

Eine detaillierte Auflistung der Prozesse, die im Autotechnikon ablaufen, findet sich in
Tabelle 1.

Substanz Zeit in min Temperatur in °C Anzahl der Zyklen
Formalin 90 45 1
Alkohol 70 % 30 40 1
Alkohol 80 % 30 40 1
Alkohol 96 % 30 40 1
Alkohol 96 % 60 40 1
Alkohol 100 % 30 40 1
Alkohol 100 % 60 40 2
Xylol 60 40 2
Paraffin 30 63 1
Paraffin 60 63 3

Tabelle 1: Protokoll des Autotechnikons (Schirra, 2018)

Aus dem Gerat entnommen, werden die Proben an einer Ausblockstation (Firma: Sakura,
Geratename: Tissue-Tek TEC) in Metallausblockkassetten, die zuvor mit etwas flissigem
Paraffin geflllt wurden, gelegt. Zur besseren Anhaftung des Gewebes wird die Kassette kurz
auf einen Kuhlblock gestellt, bevor anschlielend die Proben komplett mit Paraffin bedeckt
werden. Als Deckel dient der untere Teil der Einbettkassette mit der Beschriftung, wodurch
ein Vertausch der Proben verhindert wird. Durch die vollstindige Abkihlung auf einer
Kalteplatte hartet das Paraffin aus, sodass ein Block entsteht. Der die Nagelprobe
enthaltende Paraffinblock wird aus der Ausblockkassette entfernt. Nun kénnen mit dem
Mikrotom (Firma: Leica, Geratename: Leica RM2235) 5 um diunne Schnitte angefertigt
werden. Durch Nutzung eines Wasserbades, auf dessen Oberflaiche die Schnitte gelegt
werden, strecken sich diese und kdnnen auf die kurz zuvor mit Eiwei3-Glycerin (Eiweil3-
Glycerin fur die Mikroskopie, Firma: ROTH, Cat. No. P049.1) benetzten Objekttrager (Super
Frost Plus Objekttrager 25x75x1 mm, Firma: R. Langenbrinck, Cat. No. 03-0060) gezogen

werden. Das Eiwei3-Glycerin dient zur besseren Anhaftung der sonst wéhrend der Farbung
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leicht vom Objekttrager abschwimmenden Proben. Nach einer Trocknungszeit von etwa 30

Minuten bei 60 °C erfolgen die gewunschten Farbungen wie Hamatoxylin-Eosin und PAS.

Der Ablauf dieser beiden Farbungen wird im Folgenden beschrieben.

HE-Farbung PAS-Reaktion
Schnitte entparaffinieren: Xylol (4-mal 3 min)

Schnitte rehydrieren (absteigende Alkoholreihe):
100% Isopropanol (3-mal 3 min)
70% Isopropanol (1-mal 3 min)

destilliertes Wasser (1-mal 3 min)

Schnitte farben mit Hamalaunldésung

) Schnitte oxidieren mit Perjodsaure 1% (10 min)
nach Mayer (3 min)

Schnitte mit flieRendem Leitungswasser Schnitte mit destilliertem Wasser spulen
blauen (15 min) (3-mal 2 min)
Schnitte mit Eosin-Losung farben
(Zusatz von Eisessig > Abbruch des Schnitte mit Schiffs Reagenz farben
Blauens - Erleichterung der (15 min)

Kontrastfarbung) (1 min)

Schnitte mit flieBendem Leitungswasser spilen
(15 min)
Schnitte mit Hamalaunlésung nach Mayer

gegenfarben (4-6 mal tauchen)

Schnitte mit destilliertem Wasser spulen

Schnitte mit flieRendem Leitungswasser blauen
(15 min)
Schnitte dehydrieren (aufsteigende Alkoholreihe):

70% Isopropanol (1-mal 3 min)
100% Isopropanol (4-mal 3 min)
Xylol (4-mal 3 min)

Schnitte eindecken mit Entellan (Entellan new, Firma: Merck, Cat. No. 1.07961.0500)

(zum Schutz des Praparats - langere Haltbarkeit)
Tabelle 2: Farbeprotokoll fiur HE-Farbung und PAS-Reaktion

Die Untersuchung der gefarbten Praparate am Mikroskop sowie die anschliel3ende

Diagnosestellung erfolgten durch den Klinikdirektor Herrn Professor Vogt sowie die
Oberarztin Frau Professor Muller.
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3.5.3 Mykologische Untersuchung des Nagelmaterials

Die Aufarbeitung der entnommenen Nagelproben fir die mykologischen Diagnoseverfahren
sowie die Diagnostik selbst erfolgte durch die Mitarbeiter des mykologischen Labors der
Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie. Von der Nagelunterseite der zu
untersuchenden Nagelproben sollte fur die beiden Verfahren der mykologischen Diagnostik
durch vorsichtiges Kratzen mit einer Skalpellklinge Material abgetragen werden. So kdnnen
die Chemikalien beim Nativpraparat das Gewebe besser mazerieren. Zudem kénnen die
Erreger aus feinspanigen Proben leichter auf den Nahrboden wachsen, sodass die Kultur

eine groRere Ausbeute liefert.

3.5.3.1 Nativpraparat

Unter einem Nativpraparat versteht man ein unfixiertes Gewebepraparat, welches lebenden
Zellen oder einer frisch enthommenen Gewebeprobe entstammt. Es bietet eine schnelle
Mdoglichkeit festzustellen, ob eine Onychomykose vorliegt oder nicht. Jedoch kann in der
Regel keine Aussage dariber getroffen werden, um welche Pilzspezies oder —gattung es
sich handelt (Mayser, 2018). Im Klinikeigenen mykologischen Labor werden die zu
untersuchenden Nagelproben zunachst auf einen Objekttrager Uberfihrt und mit einem
Deckglaschen bedeckt. Dann wird mit einer Pipette 15%ige Kalilauge unter das
Deckglaschen getraufelt. Dadurch werden die keratinhaltigen Strukturen des Nagelgewebes
aufgeschlossen und erscheinen somit bei der spateren mikroskopischen Betrachtung
transparent, wahrend das Chitin der Pilze erhalten und damit gut sichtbar bleibt. Um ein
Austrocknen des Gewebes zu verhindern, wird es nun fir 10 bis 30 Minuten in einer
.feuchten Kammer® inkubiert. Schlie3lich kdénnen die Nagelpraparate mit hundert- bis
vierhundertfacher Vergrof3erung lichtmikroskopisch analysiert werden. Ein Charakteristikum
fur eine Onychomykose stellt der Nachweis von Hyphen beziehungsweise Sporen dar.

3.5.3.2 Kulturelle Anzucht

Neben den Nativpraparaten zahlt zur mykologischen Diagnostik, wie bereits eingangs
erwahnt, auch die kulturelle Anzucht von Pilzen. Diese kann im Gegensatz zur Mikroskopie
nicht nur eine Aussage darlber treffen, ob eine Mykose vorliegt, sondern auch die Frage
nach der Erregerspezies beantworten. Folglich kann festgestellt werden, ob es sich um
humanpathogene Pilze handelt, die somit eine Therapie notwendig machen. Zur Anzucht
von Pilzen wird an der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes Sabouraud-Glucose-Agar mit 4% Glucose verwendet.
Dieser weist einen recht niedrigen pH-Wert auf (pH 5,6 £ 0,2), um so den Pilzen einen
Selektionsvorteil gegentber Bakterien zu verschaffen. Oft enthalten die Nahrmedien zur

Verstarkung der antibakteriellen Wirkung Antibiotika (Borelli et al., 2008). Dem im
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mykologischen Labor der dermatologischen Klinik des Universitatsklinikum des Saarlandes
verwendeten Agar sind Streptomycin und Penicillin zugesetzt. Um das Wachstum der
eventuell als Anflugkeime vorhandenen Schimmelpilze und der als mdéglicher Teil der
Hautflora auftretenden Hefen zu hemmen, wird dem Agar Cycloheximid zugesetzt. Da dieses
translationshemmende Antibiotikum das Wachstum der Schimmelpilze sowie mit Ausnahme
von Candida albicans auch das der Hefen hemmt, sollten von jeder Probe zwei Kulturen —
eine mit und eine ohne Cycloheximid — angefertigt werden, sodass auch ein Befall der Nagel
mit fakultativ pathogenen Hefen und/oder pathogenen Schimmelpilzen diagnostiziert werden
kann (Borelli et al., 2008). Im mykologischen Labor wird das zu untersuchende Nagelgewebe
mit Hilfe einer Pinzette in das Nahrmedium eingebracht. Dabei wird in der Regel versucht,
die Agarplatte an mdglichst vielen Stellen mit dem zu untersuchenden Material zu inokulieren
und dieses leicht in den Agar hineinzudriicken. Dabei sollte beachtet werden, dass die
Kulturplatte niemals vollstandig, sondern nur am Rand, geo6ffnet wird, um so
Verunreinigungen mit Pilzen oder Bakterien zu vermeiden. Nach VerschlieBen der
Agarschalen werden diese bei Raumtemperatur tGber mindestens 3 Wochen inkubiert und
mehrmals makroskopisch auf Pilzwachstum kontrolliert. Bei Sichtbarkeit einer Kolonie wird
mittels Tesafiim ein sogenanntes Abklatschpraparat auf einen vorher mit
Lactophenolblaulésung betropften Objekttrager Ubertragen. Dieses Préaparat kann dann
mikroskopisch untersucht werden. So kann anhand makro- und mikromorphologischer
Kriterien wie der GréRRe, der Wachstumsgeschwindigkeit, der Beschaffenheit und der Farbe
der Kolonie sowie der Form von Hyphen und Sporen und der Ausbildung von Makro- und
Mikrokonidien differenziert werden, um welche Spezies es sich handelt. Generell erfordern
die makroskopische und die mikroskopische Speziesidentifizierung viel Erfahrung, sodass

die daraus resultierenden Diagnosen untersucherabh&ngig sind.
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4 Ergebnisse

In der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit wurden 1359 Fdélle, die mittels mindestens
eines diagnostischen Verfahrens flir Onychomykose untersucht wurden, analysiert. Da
jedoch nur 205 Proben mittels aller drei Testverfahren untersucht wurden, werden im
Folgenden sowohl fir die Gesamtzahl der Falle als auch fir diejenigen, die mittels aller
Diagnoseverfahren untersucht wurden, deskriptive Statistiken aufgezeigt, sofern dies sinnvoll
erscheint. Wie in bereits vorliegenden Studien wurde auch hier die Definition des
Pilznachweises so gewahlt, dass eine Onychomykose vorliegt, wenn neben dem klinischen
Verdacht mindestens eines der drei Verfahren histologische Untersuchung, Nativpraparat
und kulturelle Anzucht ein positives Resultat zeigt (Lawry et al., 2000; Karimzadegan-Nia et
al., 2007).

4.1 Fallubersicht

Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen auf, wie viele Nagelproben anteilig an den Gesamtfallen
sowie an den Fallen, die von allen drei diagnostischen Verfahren untersucht wurden, per

definitionem positiv beziehungsweise negativ fir eine Onychomykose sind.

Untersuchte Proben - Gesamtfalle

B Oonychomykose negativ
B Onychomykose positiv

n=1359

Abbildung 1: Prozentuale Darstellung des Pilznachweises — Gesamtfélle

Bei 544 der 1359 in die Untersuchung aufgenommenen Proben konnte die klinische
Verdachtsdiagnose Onychomykose bestétigt werden. Die restlichen 815 Falle zeigten in

keinem der drei diagnostischen Verfahren einen positiven Pilznachweis.
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Untersuchte Proben - mittels aller drei Diagnoseverfahren

Eonychomykose negativ
B Onychomykose positiv

n=205

Abbildung 2: Prozentuale Darstellung des Pilznachweises — mittels aller drei Diagnoseverfahren
untersuchte Proben

Auch hier Gberwiegen die Proben mit negativem Pilznachweis mit 122 Féllen gegentber den

Onychomykose positiven 83 Fallen.

4.2 Anzahl der Durchfihrungen der Diagnoseverfahren

Auch wenn die Anzahl der Durchfihrungen pro Verfahren nichts zum qualitativen Vergleich
derer untereinander beitragt, gibt diese Information Aufschluss darliber, welche
Diagnoseverfahren in den Jahren 2013 bis 2017 am haufigsten angeordnet wurden und lasst
je nach spaterem Ergebnis des Verfahrensvergleichs Rickschliisse auf eine eventuelle
Anderung des Prinzips der arztlichen Anordnung der einzelnen diagnostischen Verfahren bei
Verdacht auf eine Onychomykose zu. Bisher ordneten die Arzte die einzelnen
Diagnoseverfahren, beziehungsweise deren Kombinationen, nicht nach einem bestimmten
Prinzip an, sodass die Zahlen wie folgt verteilt waren.
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Anzahl der Durchfliihrungen
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Abbildung 3: Anzahl der Durchfiihrungen pro Diagnoseverfahren

In diesem Balkendiagramm ist deutlich zu erkennen, dass die histologische Uberprifung der
Nagelproben wesentlich seltener als die anderen beiden Verfahren durchgefuhrt wurde. Da
das Nativpraparat und die kulturelle Anzucht von moglichen Erregern in der Regel
gemeinsam als mykologische Diagnostik angeordnet werden, zeigen sich hier auch nur
geringe Unterschiede in der Anzahl der beiden Verfahren. So wurde in lediglich drei Féllen
kein Nativpraparat befundet, wenn ein Kulturbefund vorlag. Umgekehrt waren es 41 fehlende

Kulturbefunde, wenn ein Nativpraparat vorlag.

4.3 Geschlechterverteilung der Patienten mit Onychomykose

Die beiden folgenden Abbildungen zeigen das Geschlechterverhaltnis der Patienten, bei
denen mittels mindestens eines diagnostischen Verfahrens eine Onychomykose
nachgewiesen werden konnte. Abbildung 4 bezieht sich auf alle Falle und Abbildung 5 nur

auf die Proben, die von allen drei Verfahren untersucht wurden.
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Geschlechterverteilung - positiver Pilznachweis - Gesamtfille

Eweiblich
B mannlich

n =544

Abbildung 4: Geschlechterverteilung der Patienten mit positivem Pilznachweis — Gesamtfélle

Mit 356 Proben stammen beinahe zwei Drittel der Gesamtfalle von mannlichen Patienten.

Somit stammt nur etwas mehr als ein Drittel der Nagelproben (188 Féalle) von weiblichen
Patienten.

Geschlechterverteilung - positiver Pilznachweis - mittels aller drei Diagnoseverfahren untersucht

Eweiblich
B mannlich

Abbildung 5: Geschlechterverteilung der Patienten mit positivem Pilznachweis — mittels aller drei
Diagnoseverfahren untersuchte Proben
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Hier zeigt sich eine dhnliche Geschlechterverteilung wie in Abbildung 4. Wéahrend 52 Proben
von mannlichen Patienten per Definition positiv fir eine Onychomykose waren, waren es nur
31 Proben von weiblichen Patienten.

4.4 Altersverteilung der Patienten mit Onychomykose

Zur besseren Veranschaulichung wurde das Alter der Patienten mit positivem
Onychomykose-Befund in Gruppen nach Dekaden eingeteilt.

Altersverteilung - positiver Pilznachweis - Gesamtfalle
n=>544

(130)

Prozent

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 §1-70 71-80 81-90

Alter in Jahren

Abbildung 6: Altersverteilung der Patienten mit positivem Pilznachweis — Gesamtfalle

Das mittlere Alter der Patienten mit positivem Pilznachweis betragt hier 56,8 Jahre. Daruiber
hinaus zeigt das Saulendiagramm, dass in der Altersspanne von 41 bis 80 Jahren mit
insgesamt Uber 75% die meisten Patienten mit einer Onychomykose auftreten.
Dementsprechend tritt eine Onychomykose in den ersten vierzig Lebensjahren sowie im
Alter von 81 bis 90 Jahren deutlich seltener auf. Fast ein Viertel der Patienten mit positivem
Pilznachweis war zum Zeitpunkt der Probenentnahme zwischen 61 und 70 Jahre alt und
stellt somit die am haufigsten vertretene Altersgruppe dar.
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Altersverteilung - positiver Pilznachweis - mittels aller drei Diagnoseverfahren untersucht

25
n=83

(18)

Prozent

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 51-90

Alter in Jahren

Abbildung 7: Altersverteilung der Patienten mit positivem Pilznachweis - mittels aller drei
Diagnoseverfahren untersuchte Proben

In der Gruppe der Patienten mit positivem Pilznachweis, deren Proben alle drei
diagnostischen Verfahren durchliefen, betragt das mittlere Alter 48,5 Jahre. Die am starksten
vertretene Gruppe stellen hier die 51- bis 60-jahrigen dar. Mit anndhernd zwei Dritteln
(63,9%) taucht auch hier eine Onychomykose sehr haufig im Alter zwischen 41 bis 80 Jahren
auf. Ebenfalls aus diesem Diagramm ersichtlich ist, dass die Patienten zwischen 81 und 90
Jahren den geringsten Anteil ausmachen.

4.5 Lokalisation der Nagelproben mit Onychomykose

Abbildung 8 zeigt fur alle Patienten mit positivem Pilznachweis die Verteilung der
Nagelproben mit nachgewiesener Onychomykose nach ihrem Entnahmeort. Abbildung 9
bezieht sich dabei nur auf die Proben, die mittels aller drei diagnostischen Verfahren auf
Onychomykose untersucht wurden und positive Befunde in mindestens einem der Verfahren
aufwiesen. Unter ,keine genaue Angabe“ sind alle Proben gelistet, bei denen bei der
Auswertung der Daten nicht ersichtlich war, ob das entnommene Material von Finger- oder
Zehennageln stammt.
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Lokalisation der Nagelproben - positiver Pilznachweis - Gesamtfélle

EFingernagel
BZehennigel
BMkeine genaue Angabe

n =544

Abbildung 8: Verteilung der Nagelproben mit positivem Pilznachweis nach ihrem Entnahmeort -
Gesamtféalle

Lokalisation der Nagelproben - positiver Pilznachweis - mittels aller drei Diagnoseverfahren untersucht

[EFingernigel
B Zehennagel

Abbildung 9: Verteilung der Nagelproben mit positivem Pilznachweis nach ihrem Entnahmeort — mittels
aller drei Diagnoseverfahren untersuchte Proben

Beide Diagramme lassen erkennen, dass jeweils mehr als 80% der Onychomykose positiven
Proben von Zehennégeln stammen. Somit stammen in beiden Féllen nur weniger als ein
FUnftel der Nagelproben von Fingern.
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4.6 Erreger der Onychomykose

4.6.1 Erreger der Onychomykose — gruppiert nach dem DHS-System

Von den insgesamt 544 Fallen mit nachgewiesener Onychomykose lieferte die Pilzkultur in
316 Fallen ein Ergebnis, das eine eindeutige Zuordnung der Erreger in Gruppen nach dem
DHS-Schema zuliel3.

Bei gleichzeitigem Auftreten von Pilzen verschiedener Gruppen, ordnete ich diese den

kombinierten Kategorien ,Hefe + Dermatophyt* beziehungsweise ,Hefe + Schimmelpilz* zu.

Erreger der Onychomykose - DHS-System - Gesamtfalle

[ Dermatophyt

B Schimmel

[JHefe + Schimmel

B Hefe

[ Hefe + Dermatophyt

n=316

Abbildung 10: Erreger der Onychomykose — eingeordnet in das DHS-System — Gesamtfalle

36



Bei den Onychomykose positiven Nagelproben, die mittels aller drei Verfahren untersucht
wurden, konnte durch die kulturelle Anzucht in 44 von 83 Fallen ein Pilz einer einzelnen
Kategorie oder aber einer Kombination zweier Kategorien des DHS-Systems zugeordnet

werden.

Erreger der Onychomykose - DHS-System - mittels aller drei Diaghoseverfahren untersucht
[ Dermatophyt

B Schimmel

B Hefe

[Hefe + Dermatophyt

Abbildung 11: Erreger der Onychomykose — eingeordnet in das DHS-System - mittels aller drei
Diagnoseverfahren untersuchte Proben

Wie aus Abbildung 10 und Abbildung 11 ersichtlich wird, machen die Dermatophyten den
groRten Anteil der Erreger der Onychomykose aus. Hefen wurden deutlich seltener als
Erreger ausgemacht und Schimmelpilze traten insgesamt nur acht Mal auf.

4.6.2 Erreger der Onychomykose — Differenzierung der einzelnen Pilzspezies

Fir die detailliertere Aufschlisselung der Erreger wurden auch die einzelnen Pilzspezies in
der Kultur erfasst und dokumentiert. Diese Ubersicht wird im Folgenden jedoch nicht fiir die
Gruppe der Proben, die alle drei diagnostischen Verfahren durchliefen, dargestellt. Da in nur
43 Fallen dieser Gruppe eine genaue Pilzspezies diagnostiziert werden konnte, wirde diese
Grafik keinen reprasentativen Uberblick Uber die Haufigkeit des Nachweises der
verschiedenen Spezies liefern. Von den insgesamt 544 Nagelproben, die einen positiven
Pilznachweis aufwiesen, konnte 310 Proben per Kulturbefund eine Pilzspezies zugeordnet

werden.
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Abbildung 12: Erreger der Onychomykose — verschiedene Pilzspezies — Gesamtfalle

Von allen Erregern kommt T. rubrum in beinahe zwei Drittel (65,5%) aller Falle und somit am
haufigsten vor. An zweiter Stelle rangiert C. tropicalis aus der Gruppe der Hefen mit
annahernd 14%. Dieser wird gefolgt von C. albicans, der 6,8% der nachgewiesenen Erreger
ausmacht. Alle weiteren Pilzspezies haben mit jeweils weniger als 5% geringere Anteile an
den insgesamt nachgewiesenen Erregern. Nennenswert ist, dass aus der Gruppe der

Schimmelpilze bis auf eine Ausnahme nur S. brevicaulis diagnostiziert wurde.

4.6.3 Erreger der Onychomykose — Verteilung der Spezies nach Lokalisation

Bei der Verteilung der einzelnen Pilzspezies auf Finger- und Ful3nagel werden, wie schon
bei der Darstellung der Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Erregerspezies, alle
Nagelproben betrachtet, die mittels mindestens eines Verfahrens auf Onychomykose
untersucht wurden und gleichzeitig im Kulturbefund die Identifikation einer Pilzspezies
zulieBen. Auch hier entféllt eine gesonderte Darstellung jener Proben, die mittels aller drei
Diagnoseverfahren analysiert wurden. Von den 310 Proben mit positivem Pilznachweis, in
denen ein definierter Erreger dokumentiert ist, entfielen 249 auf die Zehennagel und 48 auf
die Fingernagel. So war in 13 Fallen mit identifizierter Pilzspezies nicht dokumentiert, ob es
sich um N&gel von den Handen oder den FiufRen handelte, sodass in der folgenden

Abbildung die prozentuale Aufteilung von insgesamt 297 Nagelproben dargestellt wird.
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Verteilung der Pilzspezies
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Abbildung 13: Verteilung der Pilzspezies nach Lokalisation

Wie das Saulendiagramm in Abbildung 13 zeigt, machen die Dermatophyten mit 193 Fallen
fast 80% der an den FuRRen nachgewiesenen Erreger aus, wobei T. rubrum mit insgesamt
71,5% der nachgewiesenen Pilze den grof3ten Anteil dazu beitragt. Mit groRem Abstand
gefolgt wird er von C. tropicalis, der in 12,4% der 249 Proben von Zehennégeln
nachgewiesen werden konnte. Scopulariopsis brevicaulis wurde insgesamt 7 Mal
diagnostiziert und war somit der am haufigsten vorkommende Vertreter aus der Gruppe der
Schimmelpilze. Alle 7 Proben stammten vom Fuf? und machen damit 2,8% der an

Zehennageln aufgetretenen Erreger aus.

An den Handen rangiert T. rubrum mit einem Anteil von einem Drittel ebenfalls an erster
Stelle, dicht gefolgt von C. albicans mit 27,1% und C. tropicalis mit 22,9%. So machen die
Hefen mit insgesamt 66,7% (32 von 48 Fallen) den Hauptanteil der an den Fingernageln
nachgewiesenen Pilze aus. An den Fingerndgeln wurden im Gegensatz zu den Zehennégeln

keine Schimmelpilze diagnostiziert.

4.7 Vergleich der drei Diagnoseverfahren

Im Folgenden handelt es sich um Gegentiberstellungen der Histologie, des Nativpraparats
und der Pilzkultur, um die einzelnen Verfahren miteinander vergleichen zu kénnen. Daher
werden vor allem die Falle betrachtet, bei denen die Nagelproben mittels aller drei
Diagnoseverfahren untersucht wurden. Wie vorstehend bereits erlautert, wurde das
Vorliegen der Onychomykose so definiert, dass mindestens eines der drei Verfahren einen

positiven Pilznachweis liefern muss. Von den insgesamt 205 Fallen, die mittels aller
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diagnostischen Verfahren analysiert wurden, lag in 83 Fallen eine Onychomykose vor, und

bei 122 Proben lieferten alle drei Testverfahren ein negatives Ergebnis.
4.7.1 Vergleich der Kombinationen der Resultate der Diagnoseverfahren

Die untenstehende Tabelle stellt die mdglichen Kombinationen der Ergebnisse der einzelnen
Verfahren dar. Sieben verschiedene Kombinationen liefern per Definition den Nachweis fur
das Vorliegen einer Onychomykose. Lediglich wenn alle Verfahren ein negatives Resultat
aufweisen, wird die Probe als negativ fir Onychomykose gewertet. So erscheint jeder der
205 Falle in der Tabelle nur einmal. Dementsprechend ergibt die Summe der jeweiligen
Anzahl der einzelnen Kombinationsmoéglichkeiten die Gesamtzahl der Proben, die mittels

aller drei Diagnoseverfahren untersucht wurden.

Kodierung Bedeutung Anzahl des Auftretens
Histologie, Nativ & Kultur:
111 N 28
positiv
Histologie & Nativ:
110 N 21
positiv
Histologie & Kultur:
101 N 7
positiv
Nativ & Kultur:
011 N 4
positiv
Histologie:
100 N 11
positiv
Nativ:
010 N 7
positiv
Kultur:
001 N 5
positiv
Histologie, Nativ & Kultur: 122
000 _
negativ
Gesamtzahl:
205

Tabelle 3: Kodierung der Resultate der diagnostischen Verfahren
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Abbildung 14 zeigt, wie haufig die verschiedenen Kombinationsmdglichkeiten mit einem per

definitionem positiven Pilznachweis als Resultat jeweils auftraten.

Ergebnisse der Diagnoseverfahren - positiver Pilznachweis
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Abbildung 14: Vergleich der drei Diagnoseverfahren — Ergebnisse mit einem positiven Pilznachweis

Mehr als die Halfte (59%) der 83 Féalle von Onychomykose konnten durch die Kombination
aller drei Verfahren und durch die Histologie kombiniert mit dem Nativpraparat diagnostiziert
werden. Bei etwa 13% der Nagelproben, die Trager der Onychomykose waren, konnte allein
durch die mikroskopische Beurteilung der histologischen Praparate die Diagnose gestellt
werden. Die restlichen vier Kombinationsmoglichkeiten fuhrten in den verbleibenden

annahernd 28% der Nagelpilz positiven Proben zum Nachweis der Onychomykose.
4.7.2 Positiver Pilznachweis in nur einem der drei Diagnoseverfahren

Die folgende Abbildung soll grafisch noch einmal die Falle hervorheben, in denen die
Diagnose Onychomykose nur durch ein positives Ergebnis in lediglich einem von drei
diagnostischen Verfahren gestellt werden konnte. In diesen 23 Fallen wies also jeweils ein
Verfahren einen positiven Befund auf, wahrend die anderen beiden Verfahren negative
Befunde lieferten. So kann veranschaulicht werden, welche mit Onychomykose infizierten
Nagelproben nicht als Onychomykose positiv gewertet worden waren, wenn das jeweilige
Diagnoseverfahren nicht durchgefihrt worden ware.
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Abbildung 15: Falle mit positivem Pilznachweis — lediglich von einem Verfahren diagnostiziert

Auch wenn die Fallzahlen hier eher gering sind und die Anzahlen der einzelnen Félle
dadurch recht nah beieinander liegen, lasst sich eine Tendenz erkennen. In 11 von 23 Fallen
konnte fur beinahe die Halfte der mit Nagelpilz infizierten Proben, die nur von einem der drei
Verfahren erkannt wurden, die Diagnose mittels der histologischen Préparate gestellt
werden. Das Nativpraparat lieferte nur sieben und die Kultur lediglich funf positive Befunde,

wenn die anderen beiden Verfahren jeweils negativ ausfielen.
4.7.3 Positive Ergebnisse pro Verfahren

Im Nachfolgenden werden die positiven Ergebnisse der drei Verfahren Histologie,
Nativpraparat und Kulturbefund separat aufgegliedert. Die positiven Ergebnisse pro
Verfahren werden, unabhangig davon, ob kein weiteres beziehungsweise ein oder zwei
weitere Verfahren fir die jeweilige Nagelprobe positiv waren, aufaddiert. Dies hat zur Folge,
dass die Falle, fur die zwei oder drei der Diagnoseverfahren eine Onychomykose
nachwiesen, doppelt vorkommen. Daher ergibt die Summe aller positiven Resultate nicht die
Gesamtzahl der Falle mit positivem Pilznachweis, sondern die Anzahl aller positiven
Ergebnisse, die durch drei Verfahren in 83 Fallen zusammengetragen werden konnte. In
dieser Studie betragt diese Anzahl 171. Zur besseren Veranschaulichung wird den positiven
Ergebnissen der drei einzelnen Verfahren die Gesamtzahl der Nagelproben mit positivem
Pilznachweis vergleichend gegenibergestellt.
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Abbildung 16: Verfahrensspezifisch positive Ergebnisse

Mehr als 80% der 83 Onychomykose positiven Falle konnten durch die mikroskopische
Beurteilung histologischer Praparate erkannt werden. Das Nativpraparat brachte in
annahernd drei Vierteln (72%) und die Kultur in etwas mehr als der Halfte (53%) der Falle ein
positives Ergebnis hervor.

4.7.4 Goldstandard negativ

GemalR dem Ziel der vorliegenden Arbeit, besonderes Augenmerk auf die histologische
Untersuchung der Nagelpréaparate zu legen, um sie gegebenenfalls zur Komplementierung
des Goldstandards heranzuziehen, wurden jene Falle betrachtet, bei denen keine
histologische Untersuchung durchgefuhrt wurde, wahrend die beiden Verfahren des
Goldstandards der Diagnostik ein negatives Ergebnis lieferten. In 557 der 1359 in die
Analyse aufgenommenen Félle lieferten bei der alleinigen Durchfiihrung der Verfahren des
aktuellen Goldstandards der Diagnostik sowohl Kultur als auch Nativpraparat ein negatives
Ergebnis, wahrend fir diese Falle keine histologischen Schnittpraparate hergestellt und
befundet wurden.

475 Sensitivitat

Die Sensitivitdt eines Diagnoseverfahrens gibt an, wie viele der erkrankten Personen auch
tatsachlich als krank erkannt werden (Holling und Gediga, 2011). Berechnen lasst sie sich
aus dem Quotienten aus den richtig positiven Testergebnissen und der Summe aus den
richtig positiven und den falsch negativen Testergebnissen. Die klinische Verdachtsdiagnose
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gepaart mit mindestens einem positiven Ergebnis aus einem der drei diagnostischen
Verfahren wurden hier wie schon bei Lawry et al. (2000) und bei Karimzadegan-Nia et al.
(2007) als Kriterien zur Diagnosestellung der Onychomykose und somit auch als
Goldstandard fir die Berechnung der Sensitivitat herangezogen. Das folgende
Balkendiagramm stellt die Sensitivitat fir die einzelnen Verfahren sowie fir die moglichen

Kombinationen derer dar.

Sensitivitat

Nativ + Histo
Kultur + Histo
Nativ + Kultur

Histo
Nativ

Kultur

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
Prozent

Abbildung 17: Sensitivitat der Diagnoseverfahren

Von allen Mdéglichkeiten erreichte man durch die Kombination von Nativpraparat und der
mikroskopischen Beurteilung der histologischen Préparate die hochste Sensitivitdt. So
konnten 78 (94%) der mit Onychomykose infizierten 83 Nagelproben auch tatsachlich als
Trager der Onychomykose erkannt werden. Bei der Durchfilhrung eines einzelnen
Verfahrens rangiert die Histologie mit 80,7% an erster Stelle und folgt somit mit nur geringem
Abstand auf die Kombination aus Nativpréparat und kultureller Anzucht (86,7%). Bei
alleiniger Testung der Nagelproben mittels Nativpraparat betrdgt die Sensitivitat etwa 72%
und mittels Kulturbefund nur 53%.

4.7.6 Negativer pradiktiver Wert

Der negative pradiktive Wert (NPV) beschreibt, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Patient
mit einem negativen Testergebnis auch tatsachlich gesund ist (Bender und Lange, 2007).
Berechnet wird er aus dem Quotienten der richtig negativen Ergebnisse und der Summe der

richtig negativen und der falsch negativen Ergebnisse. In der folgenden Abbildung erfolgt die
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grafische Darstellung des negativen Vorhersagewerts (NPV) fur die einzelnen Verfahren

sowie fur deren mogliche Kombinationen.

NPV

Nativ + Histo
Kultur + Histo
Nativ + Kultur

Histo
Nativ

Kultur

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0
Prozent

Abbildung 18: Negativer pradiktiver Wert der Diagnoseverfahren

Fallen sowohl das Ergebnis der histologischen Untersuchung als auch das des
Nativpraparats der Nagelprobe negativ aus, ist die Probe in 96,1% der Falle nicht mit
Onychomykose infiziert. Bei Durchfihrung eines einzelnen Verfahrens hat auch hier die
Histologie analog zur Sensitivitdit den hochsten negativen pradiktiven Wert. Bei einem
negativen histologischen Befund betragt die Wahrscheinlichkeit, dass die Nagelprobe Trager
der Onychomykose ist nur 11,6%, wahrend sie bei einem negativen Kulturbefund fast 25%
betragt, sodass also beinahe jeder Vierte mit negativem Ergebnis in der Kultur mit
Onychomykose infiziert ist.

4.7.7 Spezifitat

Die Spezifitit eines Diagnoseverfahrens beschreibt die Wahrscheinlichkeit, wie viele
gesunde Personen auch tatsachlich als gesund erkannt werden (Holling und Gediga, 2011).
Berechnen lasst sie sich aus dem Quotienten aus den richtig negativen Testergebnissen und
der Summe aus den richtig negativen und den falsch positiven Testergebnissen. Da jedoch
in dieser Studie als Kriterium zur Diagnosestellung der Onychomykose die Kklinische
Verdachtsdiagnose gepaart mit einem positiven Ergebnis in mindestens einem der drei
untersuchten Verfahren herangezogen wurde und der Goldstandard somit alle drei Verfahren
beinhaltet, kdnnen keine falsch positiven Ergebnisse vorliegen. Aus diesem Grund kann mit

den vorliegenden Fallen weder die Spezifitat noch der positive pradiktive Wert der einzelnen
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Verfahren sinnvoll bestimmt werden. Zur Berechnung dieser beiden Parameter wurde eine
Kontrollgruppe herangezogen. Diese setzte sich zu gleicher Anzahl aus weiblichen und
mannlichen Probanden sowie auch zu gleicher Zahl aus klinisch gesund aussehenden
Proben von Finger- und Zehennageln zusammen. Diese Nagelproben wurden mittels aller
drei zu untersuchenden diagnostischen Verfahren Histologie, Nativpraparat und Kultur
analysiert. Da in allen 60 Féallen alle drei Testverfahren negativ ausfielen und damit das
klinische Bild bestatigten, ergibt sich fir jedes einzelne Verfahren und somit auch fir deren
Kombinationen eine Spezifitat von 100%. Dies bedeutet also, dass nicht mit Onychomykose
infizierte Proben mit einer Wahrscheinlichkeit von 100% auch von allen drei diagnostischen
Verfahren als gesund erkannt werden.

4.7.8 Positiver pradiktiver Wert

Der positive pradiktive Wert (PPV) beschreibt, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Patient mit
einem positiven Testergebnis auch tatsachlich erkrankt ist (Bender und Lange, 2007). Wie
obenstehend bereits erwahnt, wurde auch dieser Wert unter Zuhilfenahme der
Kontrollgruppe bestimmt. Wie sich an Hand der folgenden Formel zur Berechnung des PPV
erkennen lasst, nimmt dieser immer den Wert 1 an, wenn die Spezifitit 100%

beziehungsweise 1 betragt:

PPV = Sensitivitat X Pravalenz (Bender und Lange, 2007)

(Sensitivitit X Pravalenz) + (1 —Spezifitit)x(1—-Privalenz)

Da die Spezifitat fur alle drei Verfahren 100% betragt, betragt auch der positive
Vorhersagewert (PPV) fur alle drei Verfahren sowie deren Kombinationen 100%. Ein
positives Testergebnis in einem der drei Diagnoseverfahren bedeutet also, dass die

Nagelprobe mit einer Wahrscheinlichkeit von 100% Trager der Onychomykose ist.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Diskussion der Diagnostik

Im Folgenden werden die untersuchten diagnostischen Verfahren diskutiert. Die Diagnostik
der Onychomykose ist von enormer Bedeutung, da die Therapie der Nagelmykosen
maogliche unerwiinschte Nebenwirkungen mit sich bringt (Weinberg et al., 2005). Aus diesem
Grund sollte einer antimykotischen Therapie immer eine mdglichst prazise Diagnostik
vorausgehen. Neben den medizinischen Griinden ist dies auch aus forensischen und aus
wirtschaftlichen Griinden notwendig (Nenoff et al., 2012b). Allerdings hat eine groRere
internationale Studie gezeigt, dass viele Arzte gar keine diagnostischen MaRnahmen
anordnen (Effendy et al., 2005). Um eine einheitliche Vorgehensweise bei Vorliegen von
Nagelpilzinfektionen zu ermdglichen, haben die ,Deutsche Dermatologische Gesellschaft*
und die ,Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft® eine Leitlinie fir Onychomykose
erarbeitet. Diese definiert das Nativpraparat und die Pilzkultur als den Goldstandard der
Diagnostik (Seebacher et al., 2007). Jedoch bringen diese beiden Verfahren einige Nachteile

mit sich.

So ist die Kultur beispielsweise sehr zeitaufwendig. Zudem kann es durch Kontamination mit
apathogenen Pilzen der Hautflora oder Kontaminanten aus dem Labor bei der Kultur zu
falsch-positiven Ergebnissen kommen (Haghani et al., 2013). So wurden in manchen Studien
— wie auch bei mir — beim Auftreten von Hefen oder Schimmelpilzen in der Kultur keine
weiteren Kulturen angefertigt, um durch erneutes Wachstum zu bestétigen, dass es sich um
einen pathogenen Pilz beziehungsweise einen Erreger der Onychomykose handelt. Im Falle
meiner Arbeit war dariber hinaus aus den erfassten Daten nicht ersichtlich, ob es sich bei
den detektierten Pilzen um Kontaminanten oder Erreger der Nagelmykosen handelte. Lawry
et al. (2000) und Gianni et al. (2001) zum Beispiel lieRen in ihren Untersuchungen bei
Vorliegen von Hefen oder Schimmelpilzen in der Kultur eine zweite Pilzkultur auf einem
weiteren Nahrmedium anfertigen, um falsch-positive Ergebnisse moglichst ganzlich
ausschlieen zu kdnnen. Falsch-negative Ergebnisse resultieren bei der kulturellen Anzucht
zum Beispiel aus bereits erfolgter antimykotischer Behandlung. Es besteht die Mdglichkeit,
dass der antimykotische Wirkstoff mit auf den Nahrboden gelangt und dort zur Inhibition des
Pilzwachstums fiihrt, die ein negatives Ergebnis der Kultur nach sich zieht, obwohl in vivo
eine Pilzinfektion vorliegt. Weiterhin flhren Nagelproben, die ausschlieBlich nicht-
lebensfahige Pilze enthalten, sowie Nagelproben, die distal des Pilzwachstums enthommen

wurden, zu falsch-negativen Ergebnissen in der Kultur (Mehregan und Gee, 1999).
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Das Nativpraparat und dessen mikroskopische Analyse gelten als sehr stark
untersucherabhéngig. Auch hier kann es zum Auftreten falsch-negativer Ergebnisse
kommen, da nicht unbedingt in jeder Nagelprobe eines von Onychomykose betroffenen
Nagels Pilze enthalten sein missen. Zu falsch-positiven Ergebnissen kommt es
beispielsweise durch Fehlinterpretation von Baumwollfasern oder Luftblasen, die unter dem
Mikroskop falschlicherweise fir Pilzstrukturen gehalten werden konnen (Elewski, 1998;
Reisberger et al., 2003).

Aufgrund dieser Nachteile wurde in meiner Arbeit ein besonderes Augenmerk auf die
histologische Untersuchung Onychomykose verdachtiger Nagel gelegt. Diese soll laut der
Leitlinie fir Onychomykose nur bei klinischem Verdacht und negativem Ergebnis der beiden
anderen Verfahren durchgefiihrt werden (Seebacher et al., 2007). Diese orientierende
Vorgabe aus der Leitlinie spiegelt sich in der Anzahl der Durchfilhrungen der einzelnen
Verfahren an der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes wider. 1.359 Falle wurden in meine Untersuchung
aufgenommen. Eine histologische Untersuchung erfolgte in nur 347 Fallen. Mehr als dreimal
so haufig wurden das Nativpraparat (1.222-mal) und die Kultur (1.184-mal) zur Diagnostik
herangezogen. Dabei bietet die Histologie mehrere Vorteile. Sie erméglicht den Nachweis
der Invasivitdt eines Pilzes (Herbst et al.,, 2003; Jeelani et al.,, 2015). So kdnnen die
invasiven Pilze, die Nagelmykosen verursachen, von jenen unterschieden werden, die nur
eine Kontamination darstellen (Reisberger et al., 2003). Des Weiteren kdnnen durch die
mikroskopische Analyse der histologischen Schnittpraparate auch weitere Krankheiten
diagnostiziert werden, falls es sich bei der Ursache des klinisch verdnderten Nagels nicht um
eine Onychomykose handelt (Weinberg et al., 2003; Weinberg et al., 2005). Aul3erdem
kénnen histologische Praparate als Referenz fir zuklinftige Untersuchungen dienen (Shenoy
et al., 2008). So kann beispielsweise die Effizienz der Antimykotika beziehungsweise der
Therapieerfolg durch eine erneute Probenentnahme mit anschlielRender histologischer
Untersuchung nach der Therapie bewertet werden (Gianni et al., 2001). Vor allem bei bereits
erfolgter antimykotischer Therapie raumen Wilsmann-Theis et al. (2011) sowie Jeelani et al.
(2015) der mikroskopischen Untersuchung histologisch gefarbter Schnittpréaparate Vorteile
gegenuber der kulturellen Anzucht und dem Nativpraparat ein. In meiner eigenen Studie
konnte eine gesonderte Betrachtung der bereits antimykotisch behandelten Patienten nicht
erfolgen, da die von mir ausgewerteten Datenbanken nicht ausreichend Aufschluss dartber
gaben, ob eine antimykotische Therapie bereits begonnen wurde beziehungsweise schon im
Voraus erfolgt war. Ein fur die Histologie nachteiliger Umstand gegeniber der Kultur ist, dass
sie keine genaue Identifizierung der Pilzspezies erlaubt (Nenoff et al., 2012b; Jung et al.,
2015).
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5.1.2 Diskussion der statistischen Analyse

Fiur die Datenauswertung der 1359 in die hier vorliegende Arbeit aufgenommenen Félle
wurde als Kriterium fir die Diagnose der Onychomykose festgelegt, dass ein positives
Resultat in mindestens einem der drei untersuchten Diagnoseverfahren gepaart mit dem
klinischen Verdacht auf Onychomykose vorliegen muss. Dieses Kriterium wurde zuvor
bereits in einigen Studien mit vergleichbarem Aufbau gewahlt (Lawry et al., 2000; Reisberger
et al., 2003; Hsiao et al., 2007; Karimzadegan-Nia et al., 2007; Wilsmann-Theis et al., 2011).
Zur Bestimmung der Sensitivitdt sowie des negativen pradiktiven Werts der einzelnhen
Verfahren orientierte ich mich ebenfalls an bereits veroffentlichten Studien und wahlte wie
beispielsweise Lawry et al. (2000), Karimzadegan-Nia et al. (2007) und Wilsmann-Theis et
al. (2011) das bereits erlauterte Kriterium fir die Diagnose einer Nagelmykose als
Goldstandard fiur die statistische Analyse. Somit wurden alle drei untersuchten
diagnostischen Verfahren in den Goldstandard miteinbezogen. Dies hat zur Folge, dass eine
Berechnung der Spezifitat und des positiven pradiktiven Werts nicht méglich war, da laut der
hier herangezogenen Definition fir das Vorliegen einer Onychomykose keine falsch-
positiven Ergebnisse fir die einzelnen Verfahren auftreten kénnen. Aus diesem Grund zog
ich eine Kontrollgruppe mit klinisch gesund erscheinenden Nageln zur Berechnung der
Spezifitat sowie des PPV heran.

In weiteren vergleichbaren Studien, die verschiedene Methoden zur Diagnostik der
Onychomykose untersuchten, wurde ein diagnostisches Verfahren als Goldstandard fir die
statistische Auswertung gewahlt und die anderen Verfahren in Bezug dazu gesetzt.
Weinberg et al. (2003) wahlten mit Calcofluor-White gefarbte Praparate, die unter dem
Fluoreszenzmikroskop betrachtet wurden, als Goldstandard, wahrend Haghani et al. (2013)
und Blake et al. (2015) die untersuchten Verfahren in Bezug zur Kultur setzten. Hajar et al.
(2016) definierten wiederum die Kultur zusammen mit dem Nativpraparat als Goldstandard
fur die statistische Analyse. Diese Herangehensweise an die statistische Analyse
beziehungsweise den Vergleich der zu untersuchenden Diagnoseverfahren erlaubt es, dass
sowohl die Sensitivitat und der NPV als auch die Spezifitat und der PPV berechnet werden
konnen. Nachteilig ist bei dieser Methode allerdings, dass fur das als Goldstandard definierte
Verfahren keiner dieser Parameter rechnerisch bestimmt werden kann. Eine in der
vergleichbaren wissenschaftlichen Literatur sehr selten gewahlte Methode zur statistischen
Analyse des Vergleichs verschiedener Diagnoseverfahren fir Onychomykose wahlten
Karaman et al. (2019). Sie fuhrten eine latente Klassenanalyse durch. Mit Hilfe dieser
statistischen Methode berechneten sie die Sensitivitdt, den NPV, die Spezifitat und den PPV.

Somit mussten sie im Gegensatz zu den meisten vergleichbaren Studien weder auf die
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Berechnung der Spezifitait sowie des PPV noch auf die Bestimmung der statistischen

Parameter fir ein als Goldstandard definiertes Diagnoseverfahren verzichten.

5.2 Diskussion der Geschlechterverteilung der Onychomykosefalle

In meiner Studie, die insgesamt 1359 Falle umfasste, konnte in 544 Fallen eine
Nagelmykose diagnostiziert werden. Von diesen 544 Fallen waren 356 und somit fast zwei
Drittel der an Onychomykose Erkrankten mannlich. Lediglich in 188 Fallen war in der hier

vorliegenden Arbeit eine weibliche Person von Onychomykose betroffen.

Mehrere kleinere Studien, die — wie auch meine Arbeit — vor allem das Ziel verfolgten,
verschiedene Diagnoseverfahren miteinander zu vergleichen, erfassten ebenfalls die
Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer mit positivem Pilznachweis. Dabei kamen sie
zu unterschiedlichen Ergebnissen. Blake et al. (2015) untersuchten Zehennagel von 108
Patienten und stellten fest, dass der Prozentsatz der von Nagelmykosen betroffenen
Patienten unter den mannlichen hoher als unter den weiblichen Studienteilnehmern war.
Karimzadegan-Nia et al. (2007) hingegen kamen zu einem ausgeglichenen
Geschlechterverhaltnis der 47 Patienten mit positivem Pilznachweis. Bei den beiden letzten
Untersuchungen ist die Fallzahl jedoch so gering, dass sie wenig aussagekraftig sind und
somit keine Rickschliisse auf eine groRere Population zulassen. Eine etwas groRere
vergleichbar aufgebaute Studie, die am Universitatsklinikum in Bonn durchgefiihrt wurde,
kann mit 1.146 untersuchten Nagelproben schon als aussagekraftiger gewertet werden. Von
den 631 Onychomykose positiven Proben stammten bei dieser Untersuchung 68% von
Méannern und 32% von Frauen (Sareika, 2010). Aufgrund der insgesamt eher geringeren
Fallzahlen der meiner Arbeit &hnlichen Untersuchungen betrachtete ich zuséatzlich groRRere
weniger spezifische Studien, die sich mit der generellen Erhebung von Daten zur
Onychomykose auseinandersetzen. So konnte bei der Auswertung der vorlaufigen
Ergebnisse des landerlbergreifenden ,Achilles-Projekts® fir die beiden europaischen
Gruppen der Studie ein hoherer Anteil an Mannern als an Frauen, die an Nagelmykosen
erkrankt waren, ermittelt werden (Haneke und Roseeuw, 1999). Ebenso resultierte aus der in
Deutschland durchgefihrten ,Foot-Check-Studie®, dass die Wahrscheinlichkeit, an einer
Nagelmykose zu erkranken fur Manner hoher ist als fir Frauen (Abeck et al., 2000). Auch
Gupta et al. (2000) erhoben bei ihrer Studie mit 15.000 Patienten Daten zur
Geschlechterverteilung. Von den 1.199 Fallen mit mykologisch nachgewiesener
Nagelpilzinfektion entfielen 769 (64,1%) auf mannliche und 430 (35,9%) auf weibliche
Patienten. Auf eine etwas geringere Differenz zwischen den beiden Geschlechtern kam man
bei einer &hnlichen Studie in Nordamerika. Hier waren 58% der Patienten mit

nachgewiesener Onychomykose méannlich (Ghannoum et al., 2000). Die Ergebnisse meiner
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eigenen Arbeit werden von der Literatur also dahingehend bekraftigt, dass Méanner haufiger

an Nagelpilzinfektionen erkrankt sind als Frauen.

5.3 Diskussion der Altersverteilung der Onychomykosefélle

Die vorgestellte Arbeit lasst erkennen, dass ein grofRer Anteil der als Onychomykose positiv
gewerteten 544 Patienten ein hoheres Alter aufweist. So liegt das Durchschnittsalter der
Patienten mit positivem Pilznachweis hier bei 56,8 Jahren. Die Uber Vierzigjahrigen machen
81,1% der Falle mit nachgewiesener Onychomykose aus. Lasst man die Gruppe der 81 bis
90 Jahre alten Personen unberiicksichtigt, da ab dem 81. Lebensjahr ein deutlicher Abfall
der Pravalenz zu erkennen ist, so stellt die Gruppe der 41- bis 80-jahrigen immer noch mehr
als drei Viertel aller an Onychomykose Erkrankten. Bei der Einteilung der Patienten mit
positivem Pilznachweis in Gruppen nach Dekaden, kann man feststellen, dass beinahe ein
Viertel der Falle mit Nagelpilzinfektionen der Gruppe der 61 bis 70 Jahre alten Patienten
entstammt. Der Anteil der von Nagelmykosen betroffenen Patienten unter 20 Jahren liegt bei
7,4% und der Anteil der unter 10-Jahrigen sogar nur bei 1,3%.

Diese Ergebnisse konnten durch vergleichbar aufgebaute Studien bestétigt werden. So kam
eine Untersuchung am Universitatsklinikum in Bonn bei 631 Patienten mit nachgewiesenen
Nagelmykosen auf ein Durchschnittsalter von 56 Jahren (Sareika, 2010). Den gréf3ten Anteil
der Erkrankten machten auch dort die Patienten im Alter von 61 bis 70 Jahren aus, wahrend
die unter 10-J&hrigen und die Uber 80-Jahrigen — wie auch bei mir — nur einen sehr geringen
Prozentsatz ausmachten. Auch die Ergebnisse von Reisberger et al. (2003) korrespondieren
mit denen meiner Untersuchung. Dort waren 63,7% der Patienten mit positivem Pilznachweis
tber 50 Jahre alt, wahrend es in meiner eigenen Untersuchung 69,2% waren. Auch bei der
Geschlechterverteilung habe ich zuséatzlich wieder grof3ere Studien, die sich mit der
Erhebung epidemiologischer Daten zur Onychomykose befassten, betrachtet. Beim
»2Achilles-Projekt, bei dem europaweit tber 90.000 Patienten untersucht wurden, konnte
gezeigt werden, dass die Pravalenz von Pilzinfektionen der Fifl3e bis zum 75. Lebensjahr
ansteigt (Burzykowski et al., 2003). Die ,Foot-Check-Studie® und eine kanadische Studie
stellten diesen Zusammenhang zwischen steigender Pravalenz und zunehmendem Alter
ebenfalls fest (Abeck et al., 2000; Gupta et al., 2000). Meine Ergebnisse beziiglich der
Altersverteilung der Patienten mit nachgewiesenen Mykosen der Nagel werden von der
Literatur also vor allem hinsichtlich der Tendenz, dass die Pravalenz von
Nagelpilzinfektionen mit zunehmendem Lebensalter steigt, bestéatigt. Burzykowski et al.
(2003) vermuten in der Zunahme der Pravalenz pradisponierender Faktoren der
Onychomykose bei alteren Menschen einen Grund fiur diese Altersverteilung. Dies ist gerade

im Hinblick auf das haufigere Auftreten gewisser Erkrankungen, das meist schwachere
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Immunsystem sowie auch die oft eingeschrankte Mobilitat im Alter zu betrachten. Allerdings
zeigen neben meiner Arbeit noch mehrere Untersuchungen, dass die Préavalenz jedoch nur
bis zu einem gewissen Alter steigt (Burzykowski et al., 2003; Reisberger et al., 2003;
Sareika, 2010). Eine mdogliche Erklarung dafir sehen Burzykowski et al. (2003) in der
allgemein trockeneren Haut und dem reduzierten Schwitzen alterer Menschen, da diese
beiden Faktoren zur Entstehung eines unginstigen Milieus fur die Entwicklung von
Pilzinfektionen beitragen. Die Abnahme der Préavalenz ab einem gewissen Alter ist sicherlich
auch auf die demografische Struktur zurtickzufiihren. So machen Menschen in hohem Alter
trotz der stattfindenden Uberalterung der Gesellschaft immer noch nur einen recht geringen
Anteil der Gesamtbevélkerung aus. Schlielich gilt es auch zu bedenken, dass Menschen
hohen Alters oftmals an vielen Krankheiten leiden, sodass Arztbesuche aufgrund einer
mdoglichen Onychomykose in den Hintergrund ricken kénnten. Dies kénnte ebenso ein
Grund fir die geringe Anzahl an diagnostizierten Nagelmykosen bei den Patienten zwischen
81 und 90 Jahren sein. Die Zahl der jungeren Patienten mit Onychomykose féllt bei mir
ebenfalls den Erwartungen entsprechend recht gering aus. So ermittelten auch Gupta et al.
(1997a) in ihrer Arbeit, in der sie ausschlielich Kinder unter 18 Jahren auf Nagelmykosen

untersuchten, eine sehr niedrige Pravalenz.

5.4 Diskussion der Lokalisation der Onychomykosefalle

Die Onychomykose ist eine Erkrankung, die sowohl an den Finger- als auch an den
Zehennageln auftreten kann. Meine Ergebnisse beziglich der Verteilung positiver
Pilznachweise auf die Nagel von Handen beziehungsweise Fil3en fallen sehr deutlich aus.
So entstammten 83,5% den Fuf3ndgeln und nur 12,1% der Onychomykose positiven Falle
traten an den Fingerndgeln auf. Bei den restlichen 4,4% war nicht dokumentiert, wo die

Nagelproben entnommen wurden.

Nur in wenigen der vergleichbar aufgebauten Studien wurde die Lokalisation der als positiv
gewerteten Nagelproben aufgefihrt. Am Universitatsklinikum Bonn traten ebenfalls Gber 80%
der diagnostizierten Nagelmykosen an den FuRen auf (Sareika, 2010). Eine weitere
Untersuchung mit wesentlich kleinerem Patientenkollektiv kam bei 47 bestatigten
Nagelmykosen auf 30 Proben von Zehenndgeln gegeniber 17 Proben von Fingerndgeln
(Karimzadegan-Nia et al., 2007). Generell haben sich auch nur wenige der grol3eren
Ubersichtsarbeiten zum Thema Onychomykose mit der Verteilung der Onychomykose auf
Finger- beziehungsweise Zehennagel befasst. So waren beispielsweise das ,Achilles-
Projekt* und die ,Foot-Check-Studie“ Untersuchungen, die sich auf die FiRe beschréankten.
Die Ergebnisse einer retrospektiven Untersuchung am Universitatsklinikum Leipzig zeigten,

dass etwa drei Viertel der Onychomykosefélle von Zehennageln stammten (Migge et al.,
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2006). Gupta et al. (2000) konnten bei Uber 15.000 untersuchten Patienten unter den
Onychomykose positiven ein Verhaltnis von 19:1 zugunsten der Zehennéagel feststellen. Sais
et al. (1995) ermittelten bei ihrer Befragung in Spanien 259 Patienten, die angaben, von
Onychomykose betroffen zu sein beziehungsweise in der Vergangenheit davon betroffen
gewesen zu sein. 196 dieser Patienten waren nur von Nagelpilzinfektionen der FuRRe
betroffen, wahrend 51 Patienten nur von Nagelmykosen der Finger betroffen waren. Dies
entspricht einem Verhaltnis von etwa 4:1. Auch wenn die Literatur nur wenig konkrete Daten
zur Verteilung der Onychomykose auf die Finger- beziehungsweise Zehennagel liefert, ist
sowohl aus meinen als auch aus den Ergebnissen anderer Studien ersichtlich, dass die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Nagelpilzinfektion an den FufRen deutlich hoher als
an den Handen ist. Das regelmaRige Tragen von Schuhen tragt aus zwei Griinden zu
diesem Verteilungsmuster bei. Vor allem durch das Tragen geschlossenen Schuhwerks
kommt es zu kleineren Traumata, die wiederum Eindringpforten fir die Pilze darstellen.
Daruber hinaus stellt das feucht-warme Milieu in den Schuhen ein von den Pilzen
favorisiertes Umfeld dar. SchlieB3lich begiinstigt auch das im Vergleich zu den Fingernageln
langsamere Wachstum der Zehennégel die Entstehung von Nagelmykosen an den FiRen.
Auch Westerberg und Voyack (2013) zahlten unter anderem diese Griinde zu den Ursachen
fur das deutlich haufigere Auftreten der Onychomykose an Zehenndgeln als an
Fingernageln. Moglicherweise spielt auch das BarfuBlaufen eine Rolle bei dieser Verteilung.
So sind die Fife in diesem Fall vor allem in 6ffentlichen Duschen oder in Schwimmbadern

wesentlich ofter und langer den Erregern der Onychomykose ausgesetzt.

5.5 Diskussion der Erreger der Onychomykose

Die kulturelle Anzucht ermdéglicht als einziges der drei untersuchten Diagnoseverfahren eine
genaue Diagnostik der einzelnen Pilzspezies. So konnten in der hier vorliegenden, am
Universitatsklinikum des Saarlandes durchgefihrten Untersuchung in 316 der 544 Falle mit
positivem Pilznachweis die Erreger mit Hilfe der Kultur in das DHS-System eingeordnet

werden. Bei 310 Nagelproben ermdglichte die Pilzkultur die Zuordnung einer Pilzspezies.

Bei der Betrachtung meiner Ergebnisse in Bezug auf die Verteilung der Erreger nach dem
DHS-Schema stellen die Dermatophyten mit einem Anteil von 70,3% die gré3te Gruppe dar.
Mit groRem Abstand folgen die Hefen mit 28,8% und schlie3lich die Schimmelpilze, die in
2,8% der Falle mit positiver Pilzkultur vorliegen. Dieses Verteilungsmuster mit deutlichem
Uberwiegen der Dermatophyten wird durch die Ergebnisse einiger weiterer Studien bestatigt.
Wahrend beim ,Achilles-Projekt* europaweit Uber 70% der per Kultur diagnostizierten
Onychomykose-Falle durch Dermatophyten verursacht wurden (Hay, 2005), wiesen die

Dermatophyten bei der deutschen ,Foot-Check-Studie“ sogar einen Anteil von 81,7% auf
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(Abeck et al., 2000). Migge et al. (2006) ermittelten unter 1.267 Erregern Anteile von 68%
fur die Dermatophyten, 29% fir die Hefen und 3% fir die Schimmelpilze. Damit kamen sie
zu Ergebnissen, die denen meiner eigenen Untersuchung stark &hneln. Dariber hinaus
konnten weitere Untersuchungen die Dominanz der Dermatophyten bestétigen (Abeck et al.,
1996; Elewski, 1997; Ghannoum et al., 2000; Grover et al., 2003; Jeelani et al., 2015; Jung
et al., 2015; Lin et al., 2019). Dabei lagen die Werte fur die Dermatophyten zwischen 55%
(Jeelani et al., 2015) und 93,7% (Abeck et al., 1996).

Neben dem Uberwiegenden Vorkommen der Dermatophyten bestatigen mehrere Studien
meine Beobachtungen bezuglich der Verteilung der einzelnen Pilzspezies. T. rubrum macht
beinahe zwei Drittel aller bei mir festgestellten Erreger aus. Auf3er C. tropicalis (13,9%)
wurde keine weitere Pilzspezies in mehr als 10% der 310 Proben diagnostiziert. Zu dem
Ergebnis, dass T. rubrum der am haufigsten vorkommende Erreger von Nagelmykosen ist,
kommen einige weitere Arbeitsgruppen (Abeck et al., 1996; Elewski, 1997; Lawry et al.,
2000; Hay, 2005; Hajar et al., 2016; Karaman et al., 2019; Lin et al., 2019). Zudem konnte in
meiner retrospektiven Analyse der Daten nur bei acht Nagelproben mit positivem
Pilznachweis eine zu den Schimmelpilzen gehdrende Pilzspezies als alleiniger Erreger
diagnostiziert werden. In sieben der acht Falle handelt es sich dabei um Scopulariopsis
brevicaulis. Diese geringe Anzahl stellt eine nicht reprasentative Menge dar. Jedoch konnte
auch in anderen Untersuchungen festgestellt werden, dass Scopulariopsis brevicaulis zu den
haufigsten Vertretern der Onychomykose verursachenden Schimmelpilze gehoért
(Summerbell et al., 1989; Abeck et al., 1996; Migge et al., 2006). Fir die Haufigkeit des
Vorkommens weiterer Pilzspezies ergibt sich aus der Literatur kein eindeutiges Bild. Dies ist
auch der Tatsache geschuldet, dass gerade Hefen und Schimmelpilze nicht immer Erreger
von Nagelmykosen darstellen, sondern auch als Teile der Hautflora beziehungsweise als
Anflugkeime auf den Nahrbdden der Kulturen vorkommen kénnen. Aus diesem Grund wurde
in einigen Studien bei Auftreten eines Nicht-Dermatophyten in der Kultur eine zweite
kulturelle Anzucht durchgefuhrt, um Kontaminationen ausschliel3en zu kdnnen (Lawry et al.,
2000; Gianni et al., 2001; Lin et al., 2019). Jedoch wurde dies weder bei mir noch bei der

Mehrzahl der oben aufgefiihrten Untersuchungen so praktiziert.

Die wenigsten Studien analysierten die Verteilung der einzelnen Erregerspezies auf die
Finger- beziehungsweise Zehennégel. Hier zeigte sich in meiner Untersuchung, dass die
Dermatophyten, vor allem T. rubrum, den tberwiegenden Anteil der an den Zehennagein
aufgetretenen Erreger ausmachen. An den Fingernageln I&sst sich bei mir eine Dominanz
der Hefen erkennen. Eine ahnliche Verteilung findet sich auch in anderen Studien wieder.
Gupta et al. (2000) und Sareika (2010) konnten feststellen, dass sowohl an den

Zehennageln als auch an den Fingernageln Dermatophyten die haufigsten Erreger sind,
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wobei der Anteil der Hefen am Erregerspektrum der Onychomykose-Félle an den Handen
deutlich héher als an den Fuf3en ist. Bei zwei weiteren Arbeiten waren die Hefen, wie bei
meiner Untersuchung, sogar die haufigsten Erreger an den Fingernageln (Gianni et al., 2001,
Migge et al.,, 2006). Aufgrund dessen bezeichneten Miigge et al. (2006) die Fingernéagel
Onychomykosen betreffend als Pradilektionsstelle fur die Besiedelung mit Hefen. Uber diese
Beobachtungen hinaus kam Sareika (2010) bei der Betrachtung der Erregerverteilung unter
Berlcksichtigung der Lokalisation ebenso wie ich zu dem Ergebnis, dass S. brevicaulis
ausschlie3lich an Nagelproben der Fiifl3e diagnostiziert wurde.

5.6 Ergebnisse im Vergleich zu ahnlichen Studien

Wie bereits eingangs in der Fragestellung erwahnt, wurden in der vorliegenden Arbeit die
drei am Universitatsklinikum des Saarlandes durchgefiihrten Verfahren zur Diagnostik der
Onychomykose analysiert, wobei der histologischen Untersuchung besonderes Augenmerk
galt. Anhand der Ergebnisse sollte Uberprift werden, ob eine standardmafige Durchflihrung
der histologischen Nageluntersuchung zur Komplementierung des bisherigen Goldstandards
der Diagnostik der Onychomykose herangezogen werden sollte. Die Bedeutung der
Verbesserung der Genauigkeit der Pilzdiagnostik sollte dabei stets unter dem Gesichtspunkt
gesehen werden, dass die Diagnose einer Onychomykose eine medikamentdse Therapie
nach sich zieht. Durch eine héhere Diagnoserate kann also eine unndétige antimykotische
Therapie vermieden werden, die im Falle von systemischer Medikation neben hohen Kosten
auch nicht unerhebliche Nebenwirkungen nach sich ziehen kann (Herbst et al., 2003; Lin et
al.,, 2019). Die in dieser Arbeit ermittelten statistischen Parameter wie die Sensitivitat, der
negative Vorhersagewert (NPV), die Spezifitdt und der positive Vorhersagewert (PPV)
ermdglichen einen Vergleich zu ahnlich aufgebauten Studien. So ist beispielsweise eine
hohe Sensitivitat wichtig, um die Zahl der falsch-negativen Ergebnisse so gering wie moéglich
zu halten und so maglichst viele an Onychomykose erkrankte Personen zu detektieren. Ein
hoher positiver pradiktiver Wert (PPV) tragt dazu bei, dass bestenfalls auch nur die wirklich
an Onychomykose erkrankten Patienten antimykotisch therapiert werden. In den meisten
vergleichbaren Studien konnten die Spezifitdt und der PPV jedoch nicht berechnet werden,
da wie in der vorliegenden Arbeit ebenfalls alle Diagnoseverfahren in den Goldstandard zur
statistischen Analyse miteinbezogen wurden. Eine Berechnung dieser beiden Parameter ist
dann nur tber eine Kontrollgruppe mit klinisch gesunden Nageln mdoglich. Zudem fihrte ich
bei manchen Untersuchungen eine Um- beziehungsweise Berechnung der einzelnen
Parameter mittels der vorliegenden Daten sowie der gleichen Kriterien zur Diagnosestellung
der Onychomykose wie in meiner Arbeit durch (klinische Verdachtsdiagnose gepaart mit
einem positiven Ergebnis in mindestens einem der untersuchten Verfahren), wenn die

Autoren selbst andere Kriterien zu Berechnung heranzogen. Dies erlaubt eine bessere
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Vergleichbarkeit bei der Gegentiberstellung der einzelnen Studien. Neben der Betrachtung
der statistischen Parameter der einzelnen diagnostischen Verfahren wurden diese, sofern
dies moglich war, zudem fiir die Kombinationen der einzelnen Methoden betrachtet, da die
Fragestellung sich auch mit der zuséatzlichen Durchfuhrung der histologischen Untersuchung

im Sinne einer Kombination mehrerer Verfahren befasst.

Bevor im Folgenden die eigenen Ergebnisse in Bezug zu jenen in vergleichbar aufgebauten
Studien gesetzt werden, wird kurz auf die Bedeutung der eigenen Ergebnisse bezliglich der
statistischen Parameter zur Bewertung der Aussagekraft und der Qualitédt der einzelnen
Verfahren und deren Kombinationen eingegangen. Von 205 Fallen, die mittels aller drei
Diagnoseverfahren untersucht wurden, konnte in 83 Fallen eine Onychomykose
diagnostiziert werden. Von diesen 83 Onychomykose positiven Fallen lieferte die
histologische Untersuchung in nur 16 Fallen ein negatives Ergebnis. Hinsichtlich der
Spezifitdt und des positiven pradiktiven Werts, die unter Zuhilfenahme der Daten der
Kontrollgruppe berechnet wurden, gab es keine Unterschiede zwischen den einzelnen
Verfahren zur Diagnostik der Nagelmykosen. Wie jedoch bereits Lawry et al. (2000)
erdrterten, ist die Spezifitdt sowieso von ungeklarter Relevanz, da die Diagnoseverfahren fir
Nagelmykosen in der Regel gar nicht erst bei klinisch gesund imponierenden Nagein
durchgefiihrt werden. Bei der Sensitivitat lieBen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
jedoch einen deutlichen Vorteil der Histologie erkennen, die mit fast 81% eindeutig vor der
Untersuchung des Nativpraparats (72,3%) und der Pilzkultur (53,0%) rangiert. Somit liegt die
histologische Untersuchung als Einzelverfahren bei der Betrachtung der Sensitivitat nur
knapp hinter der von der AWMPF-Leitlinie als Goldstandard definierten Kombination aus
Nativpraparat und Kultur (Seebacher et al., 2007). Diese beiden Verfahren erreichen in
Kombination eine Sensitivitdt von knapp 87%. Betrachtet man die mdglichen Kombinationen
der einzelnen Verfahren, so zeigt sich auch hier, dass die beiden Kombinationen mit
Beteiligung der Histologie zu hoheren Sensitivitdaten fihren als der bisherige Goldstandard.
Durch die Kombination von kultureller Anzucht und histologischer Untersuchung werden an
Onychomykose erkrankte Patienten mit 91,6%iger Wahrscheinlichkeit erkannt und durch die
Kombination von Nativpraparat und histologischer Untersuchung sogar mit 94%iger
Wahrscheinlichkeit. Die Uberlegenheit der Histologie zeigt sich auch mit Blick auf den
negativen Vorhersagewert, wo durch die histologische Untersuchung HE- und PAS-gefarbter
Schnittpraparate testnegative Falle mit 88%iger Wahrscheinlichkeit korrekt als gesund
eingestuft werden konnen. In Kombination mit dem Nativpraparat liegt der NPV sogar bei
Uber 96%, was bedeutet, dass weniger als 4% der tatséachlich Erkrankten als falsch-negativ
diagnostiziert und somit als gesund eingestuft werden. All diese, fur die im Vergleich héhere
diagnostische Aussagekraft der histologischen Untersuchung HE- und PAS-gefarbter

Schnittpraparate und damit auch fir deren Durchfuhrung sprechenden Argumente, die sich
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von den Ergebnissen der vorliegenden Studie ableiten lassen, deuten darauf hin, dass
zumindest in einigen der 557 klinisch verdachtigen Félle, die lediglich mittels der Methoden
des bisherigen Goldstandards — Nativpraparat und kulturelle Anzucht — untersucht und als
Onychomykose negativ befundet wurden, die Histologie mit héherer Wahrscheinlichkeit
positive Ergebnisse geliefert hatte. Nach den in dieser Arbeit herangezogenen Kriterien zur
Diagnosestellung der Onychomykose kann man somit davon ausgehen, dass durch die
haufigere Durchfiihrung der histologischen Untersuchung mehr Félle als Onychomykose
positiv gegolten und somit eine Therapie zur Folge gehabt hatten.

Nachfolgend sind die vergleichbar aufgebauten Studien tabellarisch aufgefuhrt.

Anzahl
der Falle | durchgefihrte o -
_ Sensitivitdt | NPV | Spezifitdat | PPV
Studie (OM (relevante) _ _ _ _
. in % in % in % in %
positive Verfahren
Falle)
205 Histo: 80,7 88,4 100 100
eigene 3) Nativ: 72,3 84,1 100 100
Kultur: 53,0 75,8 100 100
Histo: 85 70
Lawry et al., 63 .
Nativ: 53 42 - -
2000 47
Kultur: 32 33
Histo: 84 77
Gianni et al., 172 .
Nativ: 91 86 - -
2001 (112)
Kultur: 80 73
Herbst et al., 29 Histo: 100
2003 (29) Kultur: 48
_ Histo: 71 63
Reisberger et 350 _
Nativ: 63 57 - -
al., 2003 (234)
Kultur: 41 46
Histo: 92 77 72 89,7
Weinberg et 105 _
Nativ: 80 58 72 88,0
al., 2003 (93)
Kultur: 59 43 82 90,0
_ Histo: 98,8
Lilly et al., 204 _
Nativ: 90,9 - - -
2006 (164)
Kultur: 79,3
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Anzahl
der Falle | durchgefluihrte o .
_ Sensitivitat | NPV | Spezifitat | PPV
Studie (OM (relevante) _ _ _ _
- in % in % in % in %
positive Verfahren
Falle)
_ Histo: 81 40
Hsiao et al., 88 _
Nativ: 87 50 - -
2007 (78)
Kultur: 67 28
Karimzadegan 96 Histo: 80,8 84,5
-Nia et al., Nativ: 76,5 81,6 - -
(47)
2007 Kultur: 53,2 69,0
Histo: 90 68
Shenoy et al., 101 _
Nativ: 64 36 - -
2008 (84)
Kultur: 42 26
Wilsmann- Histo: 82 81
_ 1146 _
Theis et al., Nativ: 48 61 - -
(631)
2011 Kultur: 53 63
mit anderem
_ KONCPA: 100 100
Haghani et al., 101 . Goldstandard
Nativ: 86 67
2013 (100) berechnet
Kultur: 75 38
mit
_ anderem
Histo: 86 74
Blake et al., 108 _ Gold-
Nativ: 57 49 -
2015 (76) standard
Kultur: 62 52
berechnet
_ Histo: 91,6 71,2
Jeelani et al., 216 _
Nativ: 77,1 47,4 - -
2015 (179
Kultur: 70,4 41,1
Histo: 88,2
Jung et al., 93 _
Nativ: 55,9 - - -
2015 (68)
Kultur: 29,4
_ Histo: 94 82
Hajar et al., 192 _
Nativ: 74 51 - -
2016 (152)
Kultur: 23 25
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Anzahl
der Falle | durchgefluihrte o .
_ Sensitivitat | NPV | Spezifitat | PPV
Studie (OM (relevante) _ _ _ _
- in % in % in % in %
positive Verfahren
Falle)
Histo: 52 60 100 100
Karaman et 106
Nativ: 92 82 52 73
al., 2019 (93)
Kultur: 19 45 93 80
Histo: 93
_ 459 _
Lin et al., 2019 Nativ: 67 - - -
(459)
Kultur: 42

Tabelle 4: Gegenuberstellung vergleichbar aufgebauter Studien

In der Studie von Lawry et al. (2000) wurden Nagelproben von 63 Patienten sechs
verschiedenen Diagnoseverfahren zum Nachweis einer Onychomykose unterzogen. Dabei
wiesen 47 Proben in mindestens einem der Verfahren ein positives Ergebnis auf und wurden
somit als Onychomykose positiv diagnostiziert. Da jedoch kein reines Nativpraparat zur
Untersuchung der Nagelproben angefertigt wurde, wurden mit Chlorazol Black E gefarbte
Direktpraparate zum Vergleich in die Tabelle mit aufgenommen. Insgesamt zeigt sich
dieselbe Tendenz wie in meiner Untersuchung. Die histologische Untersuchung liegt auch
hier sowohl bei der Sensitivitat als auch beim NPV an erster Stelle vor dem Nativpraparat,
welches von der Kultur gefolgt wird. Lediglich die Abstdnde der Histologie zu den beiden
anderen Verfahren sind hier gréf3er. Die niedrigen Werte der Kultur sind aber méglicherweise
darauf zurlickzufuihren, dass Hefen und Schimmelpilze nur dann als Erreger einer
Nagelmykose angesehen wurden, wenn sie auch auf einer zweiten Kultur erneut Wachstum
gezeigt haben. So wollten Lawry et al. (2000) pathogene Erreger von Kontaminationen sowie
Pilzen der Hautflora abgrenzen. Dies wurde in meiner eigenen Studie aul3er Acht gelassen.
Die Kombinationen der einzelnen Verfahren betreffend, zeigte sich auch in dieser
Untersuchung, dass eine Kombination eines der beiden Verfahren des bisherigen
Goldstandards mit der histologischen Untersuchung zu besseren Ergebnissen fiihrt. So
erreichte die kulturelle Anzucht auf Mykosel-Agar kombiniert mit der Histologie eine

Sensitivitat von 91% und einen NPV von 80%.

Gianni et al. (2001) untersuchten die Nagelproben wie in meiner eigenen Studie jeweils
mittels histologischer Untersuchung sowie mittels eines Kaliumhydroxid-Nativpraparats und
einer Pilzkultur. Anhand der veréffentlichten Daten berechnete ich die Sensitivitdt und den
negativen pradiktiven Wert der einzelnen Verfahren. Fiur die histologische Untersuchung
ergab dies Werte, die meinen eigenen recht nahekamen. Jedoch stellte in dieser Arbeit — im

Gegensatz zu meiner — das Nativpraparat das Verfahren mit der hochsten Sensitivitat sowie
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dem hdchsten negativen Vorhersagewert dar. Diese fir das Nativpraparat sprechende
Tendenz ist jedoch nicht zu stark zu gewichten, da die Diagnostik durch mikroskopische
Betrachtung von Nativpraparaten generell als ein sehr untersucherabhangiges Verfahren gilt
und sich somit von Klinik zu Klinik beziehungsweise von Studie zu Studie stark
unterscheidet. Ein Grund fur die deutlich hdhere Sensitivitat der Kultur (80%) im Vergleich zu
der von mir am Universitatsklinikum des Saarlandes festgestellten (53%) ist moglicherweise,
dass Gianni et al. (2001) Personen, die sich 2 Monate vor Beginn der Studie in irgendeiner
Weise einer antimykotischen Therapie unterzogen, von der Teilnahme ausschlossen. Dies
fuhrte sicherlich aus oben bereits erwdhnten Grinden gerade bei der Kultur zu einer
Minimierung falsch-negativer Ergebnisse und damit zu einer Verbesserung der Sensitivitat.

Die Daten der Arbeit von Herbst et al. (2003) umfassten nur eine geringe Anzahl von Féllen,
die ich fir die Berechnung der Sensitivitdt nach denselben Kriterien wie in meiner
Untersuchung heranziehen konnte. 29 Falle wurden sowohl mittels Kultur als auch mittels
mikroskopischer Betrachtung PAS-gefarbter Schnittpraparate untersucht. Eine Aufnahme der
Nativuntersuchung in den Vergleich war hier nicht sinnvoll, da diese in lediglich 12 Fallen
durchgefuhrt wurde. Zudem wurde hier Tetraethylammoniumhydroxid-Losung statt Kalilauge
fur das Nativpraparat verwendet. Die errechneten Sensitivitaten bestatigen die in meiner
Studie erhobenen Werte dahingehend, dass die Kultur eine deutlich geringere Sensitivitat als
die histologische Untersuchung aufweist. Eine Berechnung des NPV fir die beiden
Verfahren konnte nicht durchgefiihrt werden, da keine Félle vorlagen, die ein negatives

Ergebnis in allen Verfahren aufwiesen und damit als Onychomykose negativ galten.

Ein recht groBes Patientenkollektiv im Vergleich zu den &hnlich aufgebauten
Untersuchungen weist die Studie von Reisberger et al. (2003) mit 387 Proben von 350
verschiedenen Personen auf. Da jedoch keine Informationen dariiber vorlagen, wie viele
Falle in mindestens einem der drei durchgefiihrten diagnostischen Verfahren ein positives
Ergebnis aufwiesen und somit per Definition Onychomykose positiv waren, konnte ich eine
Berechnung der Sensitivitat und des NPV nur auf andere Weise durchfiihren. 234 der 350
Probanden hatten mindestens einen Nagel, der per Definition als betroffen galt. So
betrachtete ich jede Person ungeachtet der Anzahl der betroffenen Négel als einen einzigen
Fall und berechnete anhand der mir vorliegenden Daten nach demselben Verfahren wie in
meiner eigenen Arbeit die Sensitivitdt sowie den negativen pradiktiven Wert fur die
histologische Untersuchung, das Nativpraparat und die kulturelle Anzucht. Die Rangfolge
von der hochsten Sensitivitat beziehungsweise des héchsten negativen Vorhersagewerts bis
zu den niedrigsten Werten entsprach mit Histologie, Nativpraparat und Kultur in absteigender

Reihenfolge genau jener, die in meiner Arbeit bereits festgestellt wurde. In dieser Arbeit
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fielen die Ergebnisse fur die beiden Parameter im Gesamten jedoch geringer aus als die von

mir erhobenen Werte.

Die Ergebnisse von Weinberg et al. (2003) sind meinen eigenen ahnlich und bestatigen
diese zumindest in ihrer Tendenz. Lediglich der NPV fiir das Nativpraparat und die Kultur
fallen bei Weinberg et al. (2003) deutlich geringer aus. Die Spezifitaten und der positive
pradiktive Wert sind fur alle drei Verfahren etwa vergleichbar hoch. Diese beiden Parameter
konnten allerdings nur berechnet werden, weil die Fluoreszenzmikroskopie Calcofluor-White
gefarbter Préparate als Goldstandard fur die Berechnung definiert wurde, und die drei

anderen Verfahren dazu in Bezug gesetzt wurden.

Lilly et al. (2006) lieen Onychomykose verdachtige Zehennagel von 204 Teilnehmern durch
7 verschiedene diagnostische Verfahren untersuchen. Da mehrere Verfahren auf der
Betrachtung eines KOH-Praparates beruhten, habe ich das durch einen Dermatologen
analysierte KOH-Nativpraparat in der obigen Tabelle aufgefihrt. Die fur die Sensitivitéat
berechneten Werte in Relation zu den von mir in meiner eigenen Untersuchung bestimmten
Werten zu setzen, gestaltet sich schwierig, da Lilly et al. (2006) als Goldstandard fur die
statistische Analyse ein anderes Kriterium nutzten. So lag laut deren Definition erst dann
eine Onychomykose vor, wenn mindestens drei der sieben Diagnoseverfahren ein positives
Resultat zeigten. Dariiber hinaus unterscheidet sich diese Arbeit von den meisten anderen
dadurch, dass ausschlief3lich das Vorkommen von Dermatophyten in der Kultur als positives

Resultat gewertet wurde.

In Taiwan wurden durch Hsiao et al. (2007) 88 Patienten mit klinischem Verdacht auf
Nagelmykosen untersucht. Wie schon Gianni et al. (2001) kamen sie beim Vergleich der drei
gangigen diagnostischen Verfahren zu dem Ergebnis, dass die Diagnostik der
Onychomykose per Nativpraparat sowohl was die Sensitivitat als auch was den negativen
Vorhersagewert anbelangt, die besten Werte zeigt. Die Werte des NPV fallen im Gesamten
jedoch im Vergleich zu meiner eigenen Untersuchung von 205 Patienten und der Arbeit von

Gianni et al. (2001) aus lItalien deutlich geringer aus.

Die mikroskopische Analyse PAS-gefarbter Praparate, das Kaliumhydroxid-Nativpraparat
sowie die kulturelle Anzucht wurden fir 96 Patienten mit Verdacht auf Pilzinfektionen der
Nagel in der Arbeit von Karimzadegan-Nia et al. (2007) miteinander verglichen. Dabei
wurden neben den einzelnen Verfahren auch deren Kombinationen im Hinblick auf die
Sensitivitdt und den negativen pradiktiven Wert betrachtet. Die Ergebnisse kommen meinen
eigenen nicht nur, was die Tendenzen, sondern auch was die einzelnen Werte betrifft, sehr
nahe. So errechneten Karimzadegan-Nia et al. (2007) Sensitivitdten von 53,2% fur die

Kultur, 76,5% fir die Untersuchung des Nativpraparats und 80,8% fiur die histologische
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Untersuchung PAS-gefarbter Schnittpraparate, wahrend meine Ergebnisse fir Kultur,
Nativpraparat und Histologie 53,0%, 72,3% und 80,7% betragen. Die Kombinationen der
Diagnoseverfahren betreffend, lagen hier die Histologie und das Nativpraparat mit einer
Sensitivitdt von knapp 98% an erster Stelle und erreichten damit einen &hnlichen Wert wie
bei mir (94%). Auch die Sensitivitat der Kombination von Histologie und Kultur lag wie in
meiner Untersuchung tber 90%, sodass der bisher geltende Goldstandard, bestehend aus
Nativpraparat und Kultur, in beiden Arbeiten an letzter Stelle rangiert. In der Studie von
Karimzadegan-Nia et al. (2007) lag der Goldstandard mit einer Sensitivitdt von 78,8% und
einem NPV von 83,0% sogar hinter den fir die Histologie als Einzelverfahren berechneten
Werten.

Mit Shenoy et al. (2008) stimmen meine Werte dahingehend uberein, dass die histologische
Untersuchung gefarbter Schnittpraparate die hdchste Sensitivitat aufweist und vom
Nativpraparat und schlieBlich der Kultur gefolgt wird. Der Abstand zu den beiden
letztgenannten Verfahren ist dabei aber um einiges grof3er als in meiner Untersuchung. Eine
Berechnung des negativen pradiktiven Werts unterlie3en Shenoy et al. (2008), obwohl die
vorliegenden Daten dies ermdglicht hatten. So berechnete ich anhand dieser Daten den NPV

der einzelnen Verfahren nach den bereits bekannten Kriterien.

Die Studie von Wilsmann-Theis et al. (2011) zum Vergleich der histologischen Untersuchung
der Nagelproben mit den beiden Methoden des bisherigen Goldstandards umfasste unter
allen oben aufgefiihrten vergleichbaren Arbeiten das grof3te Patientenkollektiv. So wurden
1146 am Universitatsklinikum in Bonn gewonnene Nagelproben mittels der drei
diagnostischen Verfahren Histologie, Nativpraparat und Kultur untersucht. Statt wie bei uns
am Universitatsklinikum des Saarlandes, wurde hier fir das Nativpraparat jedoch
Tetraethylammoniumhydroxid-Losung (TEAH) statt Kalilauge verwendet. Zudem wurden die
Préaparate vor der mikroskopischen Betrachtung mit Methylenblau geféarbt. Auch hier ist die
histologische Untersuchung die Einzelmethode mit der hdchsten Sensitivitat sowie dem
hochsten NPV und bestéatigt damit meine Beobachtungen. An zweiter Stelle folgt jedoch
jeweils die Kultur anstatt wie bei mir das Nativpraparat. Die statistischen Parameter
Sensitivitdt und negativer Vorhersagewert liegen bei diesen beiden Verfahren allerdings
nahe beieinander. Eine Berechnung der Spezifitdt und des positiven Vorhersagewerts
konnte auch in dieser Studie nicht vorgenommen werden, da wie in den meisten Studien
dieser Art alle drei Verfahren in den Goldstandard zur statistischen Analyse miteinbezogen
wurden. Erhebungen der Sensitivitat fur die Kombinationen der Diagnoseverfahren fihrten
Wilsmann-Theis et al. (2011) allerdings durch. Hier lagen die Kombination aus Kultur und
Histologie sowie aus Nativpraparat und Histologie mit 96% beziehungsweise 89% vor der

bisher als Goldstandard geltenden Kombination aus Nativpraparat und Kultur, deren
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Sensitivitdt 74% betrug. Diese lag damit wie schon bei Karimzadegan-Nia et al. (2007) hinter

der Histologie als Einzelmethode, die hier eine Sensitivitdt von 82% aufwies.

Haghani et al. (2013) analysierten bei ihrer Studie im Iran Nagelproben von 101 Patienten
mittels vier verschiedener diagnostischer Verfahren. Dabei zogen sie zur Berechnung der
Parameter Sensitivitat, NPV, Spezifitit und PPV die kulturelle Anzucht als Goldstandard
heran. Die Methode KONCPA verglich ich — aufgrund ihrer Ahnlichkeit zu dieser — mit der
gewdhnlichen histologischen Untersuchung gefarbter Nagelpraparate. Die Werte fir die
Spezifitat betrugen fur das KOH-Praparat und die Methode der KONCPA 38% sowie 3,8%.
Der positive pradiktive Wert betrug fur diese beiden Verfahren 81% beziehungsweise 75%.
Bei der KONCPA handelt es sich um ein diagnostisches Verfahren, bei dem die Nagelproben
mit Kaliumhydroxid versehen werden und im Anschluss zentrifugiert werden. Der
Uberschuss wird dann mittels der PAS-Reaktion gefarbt, bevor das Praparat mikroskopisch
analysiert werden kann. In der obigen Tabelle habe ich aus Grinden der besseren
Vergleichbarkeit die nach den auch in meiner eigenen Untersuchung verwendeten Kriterien
berechneten Werte fiir die Sensitivitdt und den NPV aufgefiihrt. Wie oben bereits erwahnt, ist
nach diesen Kriterien keine Bestimmung der Spezifitdt sowie des PPV mdglich.

Blake et al. (2015) untersuchten Proben von Kklinisch Nagelpilz verdachtig erscheinenden
Zehennageln von 108 Patienten mittels drei diagnostischer Verfahren. Dabei konnte in 76
Fallen mindestens eine Testmethode ein positives Ergebnis erzielen. Zur statistischen
Analyse zogen sie die Kultur als Goldstandard heran. Um jedoch eine bessere
Vergleichbarkeit zu erzielen, berechnete ich die Sensitivitit und den negativen
Vorhersagewert der drei Verfahren anhand der bereits bekannten Kriterien, die alle
Verfahren miteinbeziehen, und fuhrte die neu berechneten Werte der Parameter in der
Tabelle auf. Sie bestatigen die Ergebnisse meiner Studie dahingehend, dass die Histologie

auch hier in Bezug auf beide statistische Parameter fiihrend ist.

In Indien fuhrten Jeelani et al. (2015) eine Untersuchung zum Vergleich der histologischen
Analyse PAS-gefarbter Schnittpraparate mit der mikroskopischen Untersuchung von
Nativpraparaten sowie der Anzucht von Pilzkulturen durch. Die errechneten Werte fiur die
Sensitivitat aller drei Verfahren lagen dabei in summa Uber den von mir erhobenen Werten.
Jeelani et al. (2015) erklaren sich die hohen Werte fir die Sensitivitdt des Nativpraparats und
der Pilzkultur dadurch, dass beide Verfahren stark untersucherabhéngig sind und durch den
Umstand, dass die Auswertung in dieser Studie durch einen im Bereich der Mykologie
erfahrenen Mikrobiologen erfolgte. Dartber hinaus berechneten Jeelani et al. (2015) die
Sensitivitdt und den NPV fir die Kombinationen der einzelnen Verfahren. Hier lagen die
Werte sehr nah an den Werten meiner Erhebung. So konnte beispielsweise durch die

Kombination von Nativpraparat und histologischer Untersuchung eine Sensitivitat von tber
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99% sowie ein NPV von Uber 97% erreicht werden. Auch hier lag die Kombination von Kultur
und Nativpraparat wie schon bei Karimzadegan-Nia et al. (2007) und Wilsmann-Theis et al.
(2011) mit einer Sensitivitat von etwa 89% und einem negativen pradiktiven Wert von knapp
65% noch hinter der histologischen Untersuchung als einzeln angewandtes Verfahren.

Fur die Gegenuberstellung der vergleichbar aufgebauten Studien ist die 93 Personen
umfassende Gruppe bei Jung et al. (2015) von Relevanz, da die Nagelproben hier sowohl
histologisch als auch per Kultur und Nativpraparat untersucht wurden und im Anschluss die
Sensitivitat fur die einzelnen Diagnoseverfahren und auch deren Kombinationen berechnet
wurden. Die Sensitivitdt der kulturellen Anzucht fiel mit 29,4% auffallend gering aus. So
rangierte auch die bislang als Goldstandard geltende Kombination aus Kultur und
Nativpraparat bei den kombinierten Verfahren mit einer Sensitivitat von 72,1% hinter der
Kombination aus Kultur und Histologie mit 94,1% und der aus Nativpraparat und Histologie
mit 95,6%. Einen moglichen Grund fur die niedrigeren Ergebnisse vor allem bei der Kultur
sehen die Autoren beispielsweise darin, dass eine mogliche vorherige antimykotische
Therapie aulRer Acht gelassen wurde, was zu falsch-negativen Ergebnissen, die sich negativ

auf die Sensitivitat auswirken, fihren konnte.

Hajar et al. (2016) fuhrten in Mexiko eine Studie zum Vergleich dreier Diagnhoseverfahren fir
Onychomykose durch, die ein &hnlich groRes Patientenkollektiv aufwies wie die zum
Vergleich herangezogene Gruppe meiner Untersuchung. So verglichen sie eine modifizierte
Variante der histologischen Untersuchung PAS-gefarbter Schnittpraparate, mit Chlorazol
Black gefarbte Nativpraparate und Pilzkulturen anhand statistischer Parameter miteinander.
Da sie zur statistischen Analyse die Kombination aus Kultur und Nativpraparat als
Goldstandard wahlten, errechnete ich mittels der vorliegenden Daten und der in meiner
Studie verwendeten Kriterien neue Werte fur die Sensitivitat und den NPV. Dadurch entfiel
aus bereits oben aufgefuihrten Grinden eine Bestimmung von Spezifitat und PPV. So kommt
man auch durch diese 192 Onychomykose verdachtige Nagelproben umfassende
Untersuchung zu einer erneuten Bestatigung des Ergebnisses, dass die histologische

Untersuchung die sensitivste Methode darstellt.

Eine andere Methode zur Bestimmung der Parameter Sensitivitat, NPV, Spezifitdt und PPV
wahlten Karaman et al. (2019). Mithilfe des Verfahrens der latenten Klassenanalyse konnten
alle vier Parameter bestimmt werden. Vor allem die mit 52% sehr niedrige Sensitivitat der
histologischen Untersuchung PAS-gefarbter Praparate zeigte sich vollig gegenséatzlich zu
den Ergebnissen der vergleichbar aufgebauten Studien. Die hohen Spezifitaten der
einzelnen Verfahren, die in meiner Studie anhand einer Kontrollgruppe berechnet wurden,

konnten hier zumindest fur Histologie und Kultur bestatigt werden.
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In einer retrospektiven Studie betrachteten Lin et al. (2019) die Ergebnisse der Kultur, der
Histologie und des Nativpraparats der Nagel von 459 Patienten, die in mindestens einem der
drei diagnostischen Verfahren ein positives Resultat aufwiesen. Somit gab es in dieser
Studie laut der in den meisten ahnlich aufgebauten Untersuchungen geltenden Definition,
dass eine Nagelmykose vorliegt, wenn der Nagel klinisch verdéchtig erscheint und zusatzlich
ein positives Ergebnis in mindestens einem der Diagnoseverfahren vorliegt, keinen einzigen
Patienten, der nicht an Onychomykose erkrankt war. Aus diesem Grund konnte ich keinen
sinnvollen negativen Vorhersagewert berechnen. Auch eine Bestimmung von Spezifitdt und
PPV war nicht mdglich, da in den Goldstandard zur statistischen Analyse, wie auch in meiner
eigenen Arbeit, alle drei Verfahren miteinbezogen wurden. Die fir die Sensitivitat
errechneten Werte bestatigen meine eigenen Beobachtungen. Allerdings wies die
histologische Untersuchung an erster Stelle eine noch hdhere Sensitivitat und die Pilzkultur

an letzter Stelle eine etwas geringere Sensitivitat als bei mir auf.

Bei der Betrachtung sowie bei der Bewertung und der Gewichtung der Ergebnisse der 17
oben aufgefihrten Studien und der meiner eigenen Arbeit gilt es immer zu bedenken, dass
die Werte teilweise anhand eines recht kleinen Patientenkollektivs bestimmt wurden, und die
Untersuchungen sich durch kleinere Details, die die Methodik betreffen, immer noch leicht
voneinander unterscheiden. Bei der Sensitivitét ist bei der Betrachtung der verschiedenen
Arbeiten eine klare Tendenz erkennbar. Da die Sensitivitat einen sehr wichtigen Parameter
zur Bewertung eines Testverfahrens darstellt, weil sie eine Aussage dartber trifft, wie
wahrscheinlich es ist, dass ein diagnostisches Verfahren die Krankheit bei einer tatsachlich
erkrankten Person feststellt, ist diese Erkenntnis von Bedeutung fiir die Fragestellung meiner
Arbeit. So weist die histologische Untersuchung der Nagel in 14 der 17 oben mit meinen
eigenen Ergebnissen verglichenen Studien die hochste Sensitivitat auf. In 11
Untersuchungen kamen die Autoren hinsichtlich der Sensitivitat sogar zu der gleichen
Rangfolge wie ich, sodass die Histologie an erster, das Nativpraparat an zweiter und die
kulturelle Anzucht an dritter Stelle stehen. Lediglich in drei der 17 Arbeiten stellt das
Nativpraparat die sensitivste Methode dar. Diese aus dem Vergleich gewonnenen
Erkenntnisse sind ein klarer Fingerzeig dafir, dass die histologische Untersuchung den
beiden anderen Verfahren hinsichtlich der Sensitivitat und damit auch im Hinblick auf die

diagnostische Aussagekraft Uberlegen ist.

5.7 Fazit

Aus der Betrachtung der hier vorliegenden Ergebnisse sowie der vergleichbarer Arbeiten
l&sst sich ableiten, dass die histologische Untersuchung von Nagelproben bei Verdacht auf

Onychomykose aufgrund ihrer hohen diagnostischen Aussagekraft von grol3er Bedeutung fiir
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die korrekte Diagnostik ist. In Bezug auf die Diagnosestellung gilt es zu beachten, dass
Fehldiagnosen zu Verzdgerungen der Therapie fihren (Weinberg et al., 2005), sodass im
Umkehrschluss eine hoéhere Wahrscheinlichkeit korrekter Diagnosen zu einer friheren
Therapie und folglich zu einer schnelleren Ausheilung der Nagelmykosen fiuhrt. Die hohe
diagnostische Aussagekraft der histologischen Untersuchung ist aufgrund der Wichtigkeit
korrekter Diagnosen somit starker zu gewichten als die Mehrkosten beziehungsweise der
Mehraufwand, die mit einer moglicherweise zuséatzlichen Durchfiihrung des histologischen
Diagnoseverfahrens einhergehen. So behaupteten schon Gianni et al. (2001), dass die
Etablierung der Histologie in der Diagnostik der Onychomykose trotz der Mehrkosten zu
einer Verbesserung des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses fiihre. Jedoch sind das Nativpraparat
und die Kultur aufgrund ihrer individuellen Vorteile weiterhin notwendige Bestandteile der
Diagnostik der Onychomykose. Das Nativpraparat stellt die schnellste Mdoglichkeit zur
Bestétigung einer klinischen Verdachtsdiagnose dar. So kann auf der Grundlage des
Ergebnisses des Nativpraparats gegebenenfalls mit der wesentlich risikoarmeren topischen
antimykotischen Therapie begonnen werden bevor die Ergebnisse der Kultur und der
Histologie zur Verfiigung stehen. Die kulturelle Anzucht sollte kinftig ebenfalls noch zur
standardméaRigen Diagnostik von Nagelmykosen zahlen, da sie das einzige der drei
verglichenen Verfahren darstellt, das eine genaue ldentifizierung der Erreger sowie das
Treffen von Aussagen Uber die Vitalitdt derer ermdglicht (Reisberger et al., 2003). Gerade im
Hinblick auf speziesspezifische Resistenzen gegeniber einigen Antimykotika ist eine
korrekte Speziesidentifizierung von enormer Bedeutung (Herbst et al., 2003). Angesichts der
Vorteile jedes einzelnen Verfahrens kommen Velasquez-Agudelo und Cardona-Arias (2017)
in ihrer Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass die drei Verfahren Nativpraparat, Kultur und
Histologie kombiniert werden missen, da sie sich gegenseitig erganzen. Zusammenfassend
kann demnach unter Berilicksichtigung der Literatur aus meiner Arbeit geschlussfolgert
werden, dass die histologische Untersuchung HE- und PAS-gefarbter Schnittpraparate
kunftig standardméRig zur Komplementierung der Verfahren des bisherigen Goldstandards
der Diagnostik der Onychomykose herangezogen werden sollte. Um in  Zukunft
maoglicherweise andere diagnostische Verfahren in der Routinediagnostik von Nagelmykosen
zu etablieren, sind weitere Studien notwendig, die sich vor allem mit der Kosten-Nutzen-

Analyse neuerer Diagnoseverfahren auseinandersetzen sollten.
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7.4 Angemeldetes Leitlinienvorhaben

Eine Anmeldung zur Aktualisierung der AWMF-Leitlinie ,Onychomykose® liegt bereits vor
(Registernummer 013-003). Die Fertigstellung der aktualisierten Leitlinie ist fir Juni 2020

geplant.

7.5 Hinweis zur geschlechtsneutralen Formulierung

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wurde in dieser Arbeit in den meisten Fallen das
generische Maskulinum verwendet. Darunter werden neben mannlichen Personen auch

weibliche sowie nichtbindre Personen subsumiert.

e



8 Danksagung

Zuallererst mochte ich meiner Doktormutter Frau Prof. Dr. med. Cornelia Miller meinen Dank
aussprechen. Sie hat mir dieses Thema schon wahrend meines Studiums Uberlassen und

mir seitdem mit Verstandnis und Geduld zur Seite gestanden.

Auch einigen Mitarbeiterinnen der Labore der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie des Universitatsklinikums des Saarlandes mdchte ich danken. Alexandra Stark,
Anne Kerber und Sonja Dauskardt haben sich nicht nur um die diagnostischen Verfahren zur
Untersuchung der Nagelproben gekimmert, sondern waren mir auch bei jeglichen Fragen zu

den Laborablaufen der Diagnostik der Onychomykose behilflich.

Zudem mdchte ich mich bei Frau Gudrun Wagenpfeil und Herrn Professor Stefan Wagenpfeil
vom Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik des
Universitatsklinikums des Saarlandes bedanken. Die statistische Analyse betreffende Fragen

konnten die beiden mir stets unkompliziert beantworten.

Mein gro3ter Dank gilt jedoch meiner gesamten Familie, ganz besonders meinen Eltern, und
meiner Freundin. Meine Eltern haben mir nicht nur ihr vollstes Vertrauen entgegengebracht,
sondern mich auch weiterhin in der Zeit nach dem Studium unterstitzt. Ohne euch alle ware
das Fertigstellen dieser Arbeit in so entspannter Atmosphére nicht moglich gewesen. Zu
guter Letzt méchte ich das kritische Korrekturlesen meiner Tante Petra und meines Vaters
nicht unerwahnt lassen. lhr habt sicher schon ,spannendere® Abendlektire von gréReren
Autoren in der Hand gehabt, euch aber als medizinische Laien trotzdem aufmerksam durch

die Arbeit gekampft.

78



