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Einflihrung

Pilze suchen - was hilft? Bisher sind die etablierten Methoden in
der Diagnostik von Pilzen die Mikroskopie des Praparats, die
Pilzkultur, PCR oder Histologie mit der PAS-Farbung [1,2]. Alle
diese Techniken haben gemeinsam, dass ein groRer Aufwand
sowie zum Teil hohe Kosten nétig sind und v. a. bis zur endgiil-
tigen Diagnose viel Zeit vergeht. Aus diesem Grund sind nicht-
invasive Gerdte zur Diagnostik in Echtzeit und in vivo wie die
konfokale Lasermikroskopie (KLM) und die (dynamische) opti-
sche Kohdrenztomografie ([D]-OCT), die bereits routinemaRig
zur Diagnostik von melanozytdrem und nichtmelanozytdrem
Hautkrebs eingesetzt werden, eine groRe Hilfe bei der Detek-
tion der Pilze und der mit ihnen einhergehenden Entziindung

* Teile des Inhalts der Arbeit wurden bereits als Poster mit dem Titel ,Neue
bildgebende Verfahren - KLM, OCT und D-OCT bei entziindlichen Myko-
sen“ auf der 50.DDG-Tagung, 1.-4.Mai 2019, Berlin (Abstract: A-1035-
0019-00025) prasentiert.

ZUSAMMENFASSUNG

Pilzinfektionen verursachen haufig eine Entziindung der
Haut, die je nach Erreger und Lokalisation unterschiedlich
stark ist. Diese Beobachtung kann bei der Auswahl der anti-
mykotischen Therapie eine Hilfe sein.

Durch den Einsatz nichtinvasiver Gerdte wie der Dermato-
skopie, konfokalen Lasermikroskopie (KLM), optischen Ko-
hdrenztomografie (OCT) und dynamischen optischen Koh&-
renztomografie (D-OCT) gelingt eine Darstellung der Haut
und auch ihrer Verdnderungen bei entziindlichen Mykosen.

ABSTRACT

Fungi infections often cause an inflammation of the skin
which is diversely pronounced depending on the pathogen
and location. This observation can be helpful for the choice
of the antimycotic therapy. Through the use of noninvasive
devices like dermoscopy, reflectance confocal microscopy
(RCM), optical coherence tomography (OCT) and dynamic
optical coherence tomography (D-OCT) the visualization of
the skinand its changesininflammatory mycoses is possible.

[3,4]. Markus et al. war der Erste, der die typischen Merkmale
der Tinea in der KLM beschrieben hat [5]. Es gibt ein paar
wenige Studien, die bereits verschiedene Mykosen mit der
OCT und/oder KLM untersuchten, und manche von ihnen konn-
ten auch Entziindungsinfiltrate nachweisen [6 - 8].

Ziel der Studie

Das Ziel der Studie war die nichtinvasive Demonstration der
durch die verschiedenen Pilze hervorgerufenen Entziindung in
vivo mittels Dermatoskopie, konfokaler Lasermikroskopie, opti-
scher Kohdrenztomografie und dynamischer optischer Koha-
renztomografie und - wenn madglich - auch die Darstellung
ihrer Erreger.
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Methodik

Es wurden 5 Patienten mit einer Tinea pedum, 3 Patienten mit
einer Candida-Intertrigo, 1 Patient mit einer Pityriasis versicolor
klinisch, dermatoskopisch sowie mit KLM, OCT und D-OCT vor
Therapie und in 5 Fallen auch nach Therapie untersucht. Gleich-
zeitig erfolgte eine mykologische Diagnostik.

Ergebnisse
Candida-Intertrigo

In» Abb. 1 ist eine Infektion der Bauchfalte mit Candida albicans
dargestellt. Im klinischen Bild (» Abb.1a) erkennt man ein
scharf begrenztes, peripher schuppendes Erythem, mit z.T. pa-
pulovesikuldsen bis pustuldsen Satelliten in der Umgebung.
Dermatoskopisch fallen in » Abb.1c ein Erythem mit Schup-
pung und auch kleine, punktférmige GefaRe auf (weilBe Pfeile).
Infektionen mit Candida albicans sind in der KLM schwer festzu-
stellen, da sie sich am ehesten als signalreiche, helle, kleine,
punktférmige Strukturen (rote Pfeile) prasentieren, die v.a. im
Bereich der Hornschicht anzutreffen sind (» Abb. 1f). Sie sind
daher wenig von den ebenfalls hyperreflektiven Entziindungs-
zellen zu unterscheiden. Bei Kandidosen sind in vertikalen
Bildern der OCT auBerdem Pusteln in der Epidermis zu finden.
Diese sind an den meist kuppelférmigen Vorwdlbungen mit
signalreichem, hellem, kugeligem Material zu erkennen
(» Abb.1g). Ebenso lasst sich eine Hyperkeratose mit einem
unregelmaRig breiten, doppelten, sehr hellen Eintrittssignal
(orangener Balken) und eine Akanthose der Epidermis (Epider-
mis=gelber Balken) sowie eine deutlich signaldrmere Dermis
mit erweiterten BlutgeféBen (griine Pfeile) im Vergleich mit
gesunder Haut feststellen (» Abb.1h vs. » Abb.1i). In der
horizontalen D-OCT-Aufnahme zeigen sich analog zum derma-
toskopischen Bild bei Befall mit Candida ausgepragte punktfor-
mige BlutgefdRe. Der Riickgang der Entziindungsreaktion mit
der zuvor deutlichen Hypervaskularisation ist sowohl klinisch
(» Abb.1a vs. » Abb. 1b) als auch in der D-OCT (» Abb.1d vs.
» Abb. 1e) nach einwdchiger topischer Behandlung mit einem
antimykotischen (Miconazol) und glukokortikoidhaltigen (Flu-
prednidenacetat) Kombinationspraparat sichtbar.

Tinea pedum

In » Abb. 2 ist ein Patient mit dem klinischen Bild einer Tinea
pedum zu erkennen. Eine Infektion mit Trichophyton menta-
grophytes konnte nachgewiesen werden. Vor Behandlung
treten klinisch scharf abgegrenzte, z.T. herdférmig weiRlich-
gelblich schuppende, trockene, z.T. ger6tete Plaques auf
(» Abb.2a). Nach eineinhalbwdchiger Therapie mit einem
antimykotischen Praparat (Miconazol) mit zusatzlichem Gluko-
kortikoid (Fluprednidenacetat) zeigt sich ein Abklingen der
Entziindung, was anhand der nachlassenden R6tung und einer
Abnahme der ausgeprdgten weiBlichen Schuppung zu sehen ist
(» Abb.2b).

Dermatoskopisch imponiert v.a. eine Schuppung auf gering
erythematésem Grund mit wenigen punktférmig gruppierten
GefdRen (weiRe Pfeile) (» Abb.21). In der KLM fallen die typi-
schen Kriterien von Dermatophyten auf. Es finden sich langli-
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che, diinne, faserartige Strukturen mit heller Reflektion und
Hyphenform (griine Pfeile) (» Abb.2j). AuRerdem sind neben
den hyphenartigen Gebilden auch signalreiche, Sporen-ahnli-
che Aggregate (oranger Pfeil), wie sie auch in der Histopatholo-
gie auftreten, sichtbar (» Abb. 2k).

In der Querschnittsaufnahme der OCT (» Abb.2g) sind Hy-
perkeratosen (gelber Balken), aberauch ldngliche, parallel ange-
ordnete, stark reflektierende Strukturen sichtbar (rote Pfeile),
die in behandelter Haut weniger werden (» Abb.2h) und in ge-
sunder Haut (» Abb.2i) nicht auftreten. In der Aufsichtsauf-
nahme der OCT hingegen zeigen sich schollige, unebene Struk-
turen (> Abb.2e) verglichen mit dem regelméRBigen Aspekt
gesunder Haut (» Abb.2f). In der D-OCT ist ebenfalls eine
deutliche Hypervaskularisation als Zeichen der Entziindung
(» Abb. 2 c¢) im Kontrast zu gesunder Haut (» Abb. 2d) zu sehen.

Pityriasis versicolor

Auch bei einer Infektion mit Malassezia furfur, Pityriasis versico-
lor (alba), wie in » Abb.3 anhand der z.T. brdunlichen, z.T.
hypopigmentierten, hellerythematésen Maculae (roter Kreis)
nach UV-Strahlung dargestellt, lassen sich mit nichtinvasiven
diagnostischen Methoden zusétzliche Informationen erwerben
(» Abb.3a). Dermatoskopisch fallen unscharf begrenzte, mil-
chige, wolkige Areale (griine Pfeile) auf, mit darlber liegender
feiner Schuppung und einige punktférmige, rote GefaRe (weile
Pfeile) (» Abb.3b). Auch in der D-OCT sind die gruppiert ste-
henden GefdRe in Punktform prominent (» Abb.3c). Die KLM
ldsst die typischen Merkmale von Malassezia furfur, ,Spaghetti
and meat balls“, nur erahnen. Es finden sich eher kiirzere,
feinere, girlandenférmige Fasern als bei den Dermatophyten,
womoglich passend zu den fadenférmigen Hyphen (hellgriine
Pfeile) und rundliche, signalreiche, gruppiert stehende Struk-
turen, am ehesten den Hefen entsprechend (rote Kreise)
(» Abb.3d). Auffallend sind jedoch die vermehrten und erwei-
terten GefdRe (gelbe Pfeile) (» Abb.3d). Ebenso treten die Ge-
faBe in der Querschnittsaufnahme der D-OCT hervor vergli-
chen mit der Haut nach Behandlung (» Abb.3g vs. » Abb.3h).
Die kurzen GefdRe sind auch in der strukturellen vertikalen
OCT-Aufnahme dilatiert und in héherer Anzahl vorhanden als
in gesunder Haut (gelbe Pfeile) (» Abb.3e vs. » Abb.3f). Im
Vergleich mit gesunder Haut (» Abb. 3f) sind bei Betrachtung
des vertikalen OCT-Bildes von Pityriasis versicolor in der Epider-
mis hyperreflektive, z. T. scharf abgrenzbare, rundliche bis ova-
le Areale zu erkennen (rote Pfeile, » Abb. 3 e), die mit der Infek-
tion durch Malassezia furfur vereinbar sind und in der D-OCT-
Aufnahme von BlutgefdBen umgeben werden (gelbe Kreise)
(» Abb.3g).

Diskussion

Hautmykosen zeigen héufig entzlindliche Verdnderungen. Die
Auspragung der Entziindungsreaktion kann dabei klinisch von
nur geringem Erythem und Schuppung mit Juckreiz bis hin zu
Pusteln, Vesikeln und Abszedierungen, abhangig vom Erreger
und der Immunlage des Wirts, reichen [9,10].

Der Nachweis der Erreger mittels nichtinvasiver diagnosti-
scher Gerdte in vivo konnte bisher in nur wenigen Studien ge-



» Abb.1 Candida-Intertrigo vor und nach Therapie. Klinisches Bild der Kandidose als Erythem mit peripherer Schuppung und Satelliten vor und
nach kombinierter Behandlung mit topischem Antimykotikum (Miconazol) und Glukokortikoid (Fluprednidenacetat) mit deutlicher Abblassung
der Rotung (a vs. b). Dermatoskopie (10 mm x 10 mm) der Infektion mit Candida albicans: schuppiges Erythem und kleine, punktférmige GefdRe
(weiRe Pfeile) (c). Horizontale D-OCT-Aufnahme (Tiefe 300 um, 6 mm x 6 mm) der Candida-Infektion mit punktférmigen BlutgefdRen vor und
nach Behandlung (d vs. e). KLM-Bild auf Hohe der Hornschicht (500 um x 500 um) mit signalreichen kleinen Punkten als Korrelat fiir die Kandi-
dose (f). Die vertikale OCT-Aufnahme (6 mm %2 mm) zeigt eine Pustel mit signalreicher kugeliger Form in der Epidermis bei Candida-Infektion
(g). Verglichen mit gesunder Haut treten in der OCT bei der Kandidose eine Hyperkeratose (orangener Balken), Akanthose der Epidermis (Epi-
dermis=gelber Balken) sowie eine deutlich signaldrmere Dermis mit erweiterten BlutgefdRen (griine Pfeile) auf (h vs. i).
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» Abb.2 Tinea pedum plantar links vor und nach Therapie. Klinisch zeigen sich plantar links vor Behandlung scharf abgrenzbare, weiRlich-
gelblich schuppende, trockene, z. T. gerétete Plaques (a) und nach eineinhalbwochiger Behandlung mit einem antimykotischen Praparat (Mi-
conazol) mit zusatzlichem Glukokortikoid (Fluprednidenacetat) eine geringere R6tung und Schuppung als Zeichen der Abnahme der Entziin-
dungsaktivitat (b). Dermatoskopisch (10 mm x 10 mm) erkennt man eine Schuppung mit wenigen punktférmig gruppierten Gefden (weiRe
Pfeile) (I). In der KLM (500 um x 500 um) sind feine, faserartige, signalreiche Gebilde, die Hyphen, zu sehen (griine Pfeile) (j) und helle, Sporen-
dhnliche Aggregate (oranger Pfeil) (k). Im vertikalen OCT-Bild (6 mm x2mm) (g) sind Hyperkeratosen (gelber Balken), langliche, parallel ange-
ordnete, signalreiche Strukturen sichtbar (rote Pfeile), die in behandelter Haut abnehmen (h) und in gesunder Haut (i) nicht vorhanden sind. Im
horizontalen OCT-Bild (Tiefe 150 um, 6 mm %6 mm) fallen schollige, unebene Strukturen (e) verglichen mit der gleichmaRigen gesunden Haut
auf (f). In der D-OCT (Tiefe 300 um, 6 mm x 6 mm) findet sich eine Hypervaskularisation bei Tinea pedum (c) im Vergleich zu gesunder Haut (d).

zeigt werden. Hui et al. wiesen mit der KLM im Vergleich zur
konventionellen Mikroskopie typische Hyphen von Dermato-
phyten bei Tinea manus und pedis sowie bei Tinea cruris mit
groBem Erfolg nach [7]. AuBerdem fanden sich in 7 von 22 Fal-
len der Patienten mit Tinea manus und pedis Entziindungsinfil-
trate im Stratum corneum, genauso wie bei 12 von 23 Patienten
mit Tinea cruris [7]. Dies ist ein relevanter Aspekt, da der Nach-
weis einer Entziindungsreaktion bedeutsam fiir die Behandlung
von Pilzinfektionen ist [7-9]. Die Inflammation, z.B. bei der
Malassezia-Follikulitis anhand von Pusteln, konnte sowohl mit
der OCT als auch der KLM bereits von Andersen et al. demons-
triert werden [6]. Pusteln bei Pilzinfektionen weisen morpholo-
gisch dhnliche Merkmale wie Pusteln bei Akne auf [6,11,12].
Der Unterschied bestand darin, dass mykotische superfizielle
Pusteln typischerweise eine linsendhnliche Form zeigten [6].
Die Ergebnisse dieser Studien von Andersen et al. und Hui et
al. korrelieren mit unseren Befunden [6, 7]. Auch in unseren Ein-
zelfdllen konnte die Entziindung in allen 3 Pilzinfektionen nach-
gewiesen werden, selbst in den meist weniger entziindlichen
Mykosen wie bei Pityriasis versicolor und Tinea pedum im Ver-
gleich zur Candida intertrigo. An allen 3 Beispielen (von 5 Pa-
tienten mit Aufnahmen vor und nach Behandlung) konnte wei-
terhin gezeigt werden, dass durch die topische Kombinations-
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therapie aus Breitspektrumantimykotikum (Miconazol) und
Glukokortikoid (Fluprednidenacetat) eine Reduktion in Ery-
them, Schuppung und Infiltration nachweisbar war. Dies haben
Weitgasser et al. bereits 1979 sowohl anhand der schnelleren
Symptombesserung als auch anhand der rascheren negativen
mykologischen Kultur bewiesen [13]. Eine lokale Therapie
scheint dabei auBerdem zur Suppression der starken Immun-
reaktion effektiver zu sein als eine systemische Behandlung
und wird auch in den Leitlinien empfohlen [14,15]. Der Gluko-
kortikoidzusatz im Préparat fiihrt darliber hinaus zu einer 2- bis
3-fach starkeren ortlichen antimykotischen Wirkung, da durch
den vasokonstriktiven Effekt der Glukokortikoide eine schnelle-
re Elimination Gber die BlutgefdRe und damit Verringerung der
lokalen Antimykotika-Konzentration vermieden wird [9, 16, 17].
AuRerdem fallt in unseren Einzelberichten auf, dass es schwer
ist, die Erreger von Kandidosen und anderen Hefepilz-Infek-
tionen wie bei Pityriasis versicolor in der KLM nachzuweisen.
Andersen et al. konnten ebenfalls bei ihrer Studie iber Malasse-
zia-Follikulitis in der KLM und OCT keine Nester von Malassezia
furfur nachweisen, wahrend es Meyer et al. gelang, Malassezia-
Nester, jedoch mit einem fluoreszierenden konfokalen Laser-
mikroskop, darzustellen [6, 18].



» Abb. 3 Pityriasis versicolor (alba) der rechten Schulter. Klinisch fallen an der rechten Schulter z. T. braunliche, z. T. hypopigmentierte hell-
erythematdse Maculae (roter Kreis) nach UV-Strahlung auf (a). Dermatoskopisch (10 mmx 10 mm) zeigen sich unscharf begrenzte, milchige,
wolkige Bereiche (griine Pfeile) mit feiner Schuppung und punktformige GefaRe (weiRe Pfeile) (b). Punktformige GefdRe finden sich auch in der
D-OCT (Tiefe 150 um, 6 mmx6mm) (c). In der KLM (500 um x 500 um) sind kurze, feine, girlandenférmige Strukturen womaglich passend zu den
fadenformigen Hyphen (hellgriine Pfeile) und rundliche, signalreiche, gruppiert stehende Gebilde entsprechen am ehesten den Hefen (rote
Kreise) (d). Vermehrte und erweiterte GefdRe treten sowohl in der KLM (gelbe Pfeile) (d), in der vertikalen strukturellen (gelbe Pfeile) (e) als
auch dynamischen OCT (6 mm x 2 mm) auf verglichen mit gesunder Haut (g vs. h). Im Vergleich mit gesunder Haut (f) zeigen sich bei von Pity-
rasis versicolor betroffener Haut in der vertikalen OCT (6 mm x2mm) in der Epidermis hyperreflektive, z. T. scharf abgrenzbare rundliche bis
ovale Areale (rote Pfeile) (e), die mit der Infektion durch Malassezia furfur vereinbar sind und die im D-OCT-Bild zudem von BlutgefdBen umge-

ben werden (gelbe Kreise) (g).

Schlussfolgerung

Die KLM eignet sich zum unspezifischen Erregernachweis, v. a.
bei Tinea pedum. Die Erreger von Kandidosen und andere Hefe-
pilz-Infektionen lassen sich insgesamt weniger gut darstellen.
Die Pilzhyphen und Sporen von Dermatophyten imponieren als
hyperreflektive Strukturen mit typischer Morphologie. Kandi-
dosen hingegen gehen hdufig bereits mit einer klinisch sicht-
baren Entziindung einher. Mittels (D)-OCT ist das entziindliche
Geschehen auch bei Dermatophytosen eindeutig nachweisbar.
Zur Reduktion der Entziindungsreaktion, Regeneration der
Hautbarriere und zum Schutz der Adnexe vor bleibenden Sché-
den ist eine Herabsetzung der Immunantwort bei gleichzeitiger
Erregerelimination sinnvoll. Dies ldsst sich durch die initiale
kombinierte Behandlung der Mykose mit einem Antimykotikum
plus entziindungshemmendem Kortikosteroid erreichen.
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