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Infektionen durch Trichophyton verrucosum und Trichophyton tonsurans auf dem Vormarsch

Fallbericht: Tinea im Fokus

Die Behandlung von Tinea-corporis-Infektionen durch Trichophyton

verrucosum und Trichophyton tonsurans erweist sich zunehmend als

komplex und langwierig, da konventionelle Behandlungsstrategien

vermehrt versagen. Dieser Fallbericht eines 8-jahrigen Patienten

illustriert die Schwierigkeiten, die durch diese Erreger entstehen,

und verdeutlicht den dringenden Bedarf neuer Therapieansétze.

ir berichten iiber einen 8-jahrigen

bislang gesunden, immunkompeten-
ten Patienten ohne Vorerkrankungen oder
Dauermedikation, der in Begleitung seiner
Eltern unsere dermatologische Sprechstun-
de aufsuchte. Der Patient présentierte eine
ausgedehnte, erythemat6se Dermatitis im
Nackenbereich, begleitet von diskreten
Pusteln sowie einer zentral schuppenden,
erythemattsen Plaque entlang des Haaran-
satzes (Abb. 1). Pruritus, Schmerzen und
eine Allgemeinzustandsminderung wur-
den allesamt verneint. Anamnestisch trat
die Symptomatik nach einem Urlaub in
Ruminien sowie einem Aufenthalt am
Sihlsee auf. Bereits vor der Vorstellung hat-
ten die Eltern eine selbstinitiierte topische
Therapie mit Fucicort® (Fusidinsdure) und
Elocom® (Mometasonfuroat) eingeleitet,
welche jedoch ohne klinisch relevante Ver-
besserung geblieben war.

Auf Grundlage der dermatologischen
Untersuchung wurde die Verdachtsdiagno-
se einer Tinea corporis gestellt. Zur Diag-
nosesicherung erfolgte die Entnahme von
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Abb. 1: Zeitpunkt der Erstvor- Abb. 2: Zw:
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stellung des 8-jahrigen, bislang
gesunden Patienten

32

stellung nach topischer Anwendung
von Mycoster® (Ciclopirox)

Hautschuppen zur molekularen Diagnostik
mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR).
Zudem erfolgte die Etablierung einer topi-
schen antimykotischen Therapie mit My-
coster® (Ciclopirox 10mg/g). Die PCR-Ana-
lyse ergab den Nachweis von Trichophyton
verrucosum sowie Fusarium solani. Auf-
grund der zoonotischen Natur von Tricho-
phyton verrucosum wurde den Eltern ge-
raten, die im Haushalt befindlichen Haus-
tiere auf mogliche Infektionen hin unter-
suchen und behandeln zu lassen. Retros-
pektiv ergab sich als wahrscheinliche In-
fektionsquelle der Kontakt zu Buckelrin-
dern wéhrend des Ruménienaufenthaltes
des Patienten, da diese Tiere vermutlich
nicht geimpft waren und somit wohl als
Ubertriger der Infektion fungierten.

Im Rahmen der Wiedervorstellung zwei
Wochen spater dokumentierten wir eine
Verschlechterung des klinischen Bildes
(Abb. 2). Die betroffenen Areale hatten
sich erheblich vergréssert und zeigten eine
zunehmende Exsudation sowie entziindli-
che Induration. Besonders aufféllig war die
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ei Wochen nach Erstvor-  Abb. 3: Eine Woche spater nach

topischer Anwendung von Imacort®
(Clotrimazol/Prednisolonacetat)
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® Die epidemiologische Rele-
vanz von T.verrucosum und
T.tonsurans nimmt zu.
Umweltfaktoren und saiso-
nale Trends sollten bei der
Diagnose und Prédvention
berticksichtigt werden.

® /m Falle von T.tonsurans ist
die Ubertragung durch asym-
ptomatische Trdger ein
bedeutendes Risiko.

® T.verrucosum wird hauptsdch-
lich durch den Kontakt mit Rin-
dern (bertragen. Eine sorgfdil-
tige Anamnese bezliglich tieri-
scher Kontakte und die Identi-
fikation infizierter Tiere sind
entscheidend.

Lasion im okzipitalen Bereich, die erhabe-
ne Papeln sowie punktuelle Blutungen auf-
wies. Angesichts des fehlenden Anspre-
chens auf die initiale Ciclopirox-Therapie
erfolgte ein Therapiewechsel auf Imacort®
(Clotrimazol/Prednisolonacetat). Bei wei-
terer Verschlechterung des Befundes und
fehlendem Therapieansprechen erfolgte
angesichts der allgemein bekannten Resis-
tenzproblematik eine Resistenztestung der
nachgewiesenen Dermatophyten (Abb. 3).

Abb. 4: Vier Wochen nach Thera-
piestart mit Terbinafin 125 mg per
os pro Tag
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Zeitgleich erfolgte die Einleitung einer sys-
temischen Therapie mit Terbinafin Mepha®
(125 mg téglich), erganzt durch die fortge-
setzte lokale Anwendung von Mycoster®-
Creme und Sebiprox®-Shampoo (Ciclo-
pirox).

Unter der systemischen Terbinafin-The-
rapie zeigte sich bereits nach einer Woche
eine deutliche klinische Besserung mit be-
ginnender Riickbildung der Hautlédsionen.
Die systemische Therapie wurde fiir insge-
samt sieben Wochen fortgefiihrt, da nach
zundchst ziigigem Ansprechen einzelne
nummulédre Lasionen persistierten. Zwei
Monate nach Behandlungsbeginn konnte
eine vollstdndige Abheilung aller Lasionen
dokumentiert werden (Abb. 4).

Trichophyton verrucosum

Trichophyton verrucosum ist ein der-
matophytischer Pilz, der als Erreger der
sogenannten Kélberflechte bekannt ist. Es
handelt sich um eine Zoonose, wobei meist
Rinder das Hauptreservoir darstellen. In
selteneren Fillen konnen jedoch auch an-
dere Nutztiere, Katzen oder Hunde als
Ubertriger fungieren.! Eine indirekte
Ubertragung durch den Kontakt mit spo-
renhaltigen Gegensténden in Stéllen oder
Futterstellen ist ebenfalls moglich.?™*

Die Préavalenz von T.-verrucosum-Infek-
tionen ist in ldndlichen Gebieten signifi-
kant hoher als in stadtischen Regionen.
Dies korreliert mit der erhéhten Inzidenz
der Tinea corporis und Tinea barbae in Re-
gionen mit intensiver Rinderhaltung, wo-
bei hiufig Landwirte und Tierérzte, die
regelmaissig mit infizierten Tieren oder
deren Umgebung in Kontakt kommen, be-
troffen sind. Eine Studie wies im Raum
Leipzig eine Prdvalenz von rund 24% an
von Kilberflechte betroffenen Rindern
nach. In etwa der Hélfte der Infektionsfal-
le gaben Landwirte an, dass sie keine sicht-
baren Lésionen an den infizierten Tieren
bemerkt oder erkannt hétten. Dies stellt
ein erhohtes unbemerktes Risiko fiir die
Ubertragung dar. Ein weiteres Risiko stellt
die fehlende Immunisierung von Kélbern
in der Viehhaltung dar, da sowohl Kélber
als auch Rinder als direkte Infektionsquel-
len fungieren konnen. Ein saisonaler An-
stieg der Fille im Winter wird ebenfalls
beobachtet, da Rinder in dieser Zeit enger
zusammengehalten werden und die

menschliche Haut durch kaltes Wetter sowie
mechanische Reizung anfalliger fiir Infekti-
onen ist. In der Schweiz ist etwa 1% der
Dermatophytosen auf eine Infektion mit
T.verrucosum zuriickzufiihren, wobei in
den letzten Jahren ein kontinuierlicher An-
stieg der Infektionen beobachtet wurde.3>77

Die Pathogenese der T.-verrucosum-In-
fektion beginnt mit der Exposition gegen-
tiber dem Pilz, der sich auf die Hautober-
flache des Menschen {ibertrédgt. Die Inku-
bationszeit kann variieren, wobei typi-
scherweise Symptome innerhalb von zwei
bis vier Wochen nach dem Kontakt auftre-
ten.® Die Pilzsporen dringen in die obers-
ten Hautschichten ein und induzieren eine
entziindliche Reaktion, die sich klinisch als
Tinea corporis oder Tinea barbae manifes-
tiert. T.verrucosum ist bekannt fiir seine
Fahigkeit, eine ausgeprégte entziindliche
Reaktion zu induzieren, die oft mit pustu-
16sen und krustigen Lésionen einhergeht.
Diese klinischen Manifestationen sind be-
sonders bei Tinea barbae ausgepragt, bei
welcher tiefsitzende, pustulose Lasionen
im Bartbereich auftreten kénnen.®

Trichophyton tonsurans

Neben Trichophyton verrucosum stellt
Trichophyton tonsurans ein weiteres
«emerging pathogen» dar. Im Gegensatz
zu Ersterem handelt es sich bei T.ton-
surans um einen rein anthropophilen Er-
reger, der durch direkten menschlichen
Kontakt oder durch die Nutzung kontami-
nierter Objekte iibertragen wird. Bereits
ein kurzzeitiger Kontakt kann eine Infek-
tion initiieren. In urbanen Umgebungen ist
die Ubertragung von T. tonsurans beson-
ders weit verbreitet. Zu den héufigsten
Infektionsquellen zdhlen kontaminierte
Biirsten, Kimme und Scheren in Barbers-
hops und Friseursalons. Bei geringfiigigen
Hautverletzungen, die beim Rasieren oder
Haareschneiden mit verunreinigten Gera-
ten entstehen, kann der Pilz in die Epider-
mis eindringen und dort Infektionen her-
vorrufen. Dariiber hinaus sind Gemein-
schaftseinrichtungen wie Pflegeheime,
Schulen sowie das hdusliche Umfeld po-
tenzielle Ubertragungsorte, wo der Erre-
ger iiber gemeinsam genutzte Gegenstin-
de verbreitet werden kann. Eine direkte
Ubertragung erfolgt indes typischerweise
in Kontaktsportarten, dann haufig als
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Tinea corporis gladiatorum bzw. Ringer-
pilz bezeichnet. Ebenfalls besteht die Mog-
lichkeit einer Ubertragung durch asymp-
tomatische Trédger, was die Kontrolle der
Infektionen zusétzlich erschwert.’

T.tonsurans ist ein weltweit verbreiteter
Dermatophyt, der eine besonders hohe
Prévalenz in Grossbritannien und den Ver-
einigten Staaten aufweist. Laut einer Stu-
die von Foster et al. sind in den USA 95%
der Félle von Tinea capitis auf T. tonsurans
zuriickzufiihren.!® Hierbei scheinen afro-
amerikanische Kinder {iberproportional
betroffen zu sein. Diese stellen in den meis-
ten veroffentlichten Studien mindestens
90% der Falle dar, wobei bei bis zu 15%
asymptomatischer  afroamerikanischer
Schulkinder der Erreger auf der Kopfhaut
nachgewiesen wurde.!!

In West- und Mitteleuropa spielte T. ton-
surans bis vor Kurzem eine untergeordne-
te Rolle. Jedoch wird seit einigen Jahren
ein weltweiter Anstieg an durch T.ton-
surans verursachten Dermatomykosen be-
obachtet. So dokumentierte eine Studie
von Pilz et al. im Grossraum Miinchen ei-
nen Anstieg des Anteils von T.tonsurans an
den Dermatophyteninfektionen von 2,1%
im Jahr 2019 auf 20,7 % im Jahr 2022.12

Tinea corporis und Tinea capitis sind
die beiden haufigsten klinischen Erschei-
nungsformen einer Infektion mit T.ton-
surans. Im Gegensatz zu Dermatophyto-
sen, die durch andere Dermatophyten
verursacht werden, sind die klinischen
Merkmale einer T.-tonsurans-Infektion an-
fangs unauffillig und werden héufig iiber-
sehen. Die durch T.tonsurans verursachte
Tinea corporis manifestiert sich haufig als
kleine, rosafarbene, schuppige Plaques mit
oft nur 1-2 cm Durchmesser, welche keine
zentrale Abheilung zeigen, was die Unter-
scheidung von Ekzemen erschwert.!3

Diagnostik

Trichophyton verrucosum und Tricho-
phyton tonsurans weisen signifikante Un-
terschiede in ihrer epidemiologischen Re-
levanz und klinischen Prasentation auf.
Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer
differenzierten Diagnostik, wobei der
Nachweis eine diagnostische Herausforde-
rung darstellen kann.

Die klinische Diagnostik beginnt mit
der sorgfiltigen Erhebung der Anamnese
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und der Bewertung der charakteristischen
Symptome. Zur mikroskopischen Diagnos-
tik werden im Anschluss randstdndige
Schuppen sowie epiliertes Haar entnom-
men. Konventionelle Nativpraparate, die
mit Kaliumhydroxid (KOH) behandelt
werden, erlauben eine rasche Diagnose
einer Dermatophyteninfektion, weisen je-
doch lediglich eine Sensitivitdt von 40-
68% auf. Diese kann durch die Verwen-
dung von Blankophor und den Einsatz der
Fluoreszenzmikroskopie begrenzt gestei-
gert werden. Die Pilzkultur, die ebenfalls
eine eingeschrénkte Sensitivitat aufweist,
erfordert eine Inkubationszeit von drei bis
fiinf Wochen, um die in ihrer Wachstums-
rate langsamen Erreger zu isolieren. Im
Gegensatz zu kulturellen Methoden bietet
der molekularbiologische Nachweis mit-
tels Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
wesentliche Vorteile. Diese Technik zeich-
net sich durch eine héhere Sensitivitit aus
und ermoglicht eine schnellere Diagnose-
stellung. Die Durchfiihrung einer Haut-
biopsie kann unter Einsatz spezifischer
Farbetechniken auch wertvolle diagnosti-
sche Informationen liefern. Jiingste Fort-
schritte ermoglichen zudem den direkten
Nachweis von DNA in formalinfixierten
und paraffineingebetteten Hautgewebe-
schnitten durch Sequenzierung der inter-
nen transkribierten Spacerregion (ITS)
der Pilz-DNA. Diese Methode bietet nicht
nur eine hohe Spezifitit, sondern liefert
auch zeitnah Ergebnisse, was ihren Stel-
lenwert in der modernen Diagnostik un-
terstreicht.*

Therapieansitze und Prophylaxe

Die Behandlung von Dermatophytosen,
die durch Trichophyton verrucosum und
Trichophyton tonsurans verursacht wer-
den, erfordert einen an die Schwere der
Erkrankung angepassten Therapieansatz.
Die lokalisierte oder oberflichliche Tinea
corporis spricht in der Regel gut auf topi-
sche Antimykotika an, die ein- oder zwei-
mal taglich fiir eine Dauer von zwei bis vier
Wochen auf die Lasionen und mindestens
2 cm dariiber hinaus aufgetragen werden.
Zu den hiufig verwendeten topischen An-
timykotika zdhlen Azole (z.B. Econazol,
Ketoconazol, Miconazol, Clotrimazol), Al-
lylamine (z.B. Terbinafin), Benzylamine
(Butenafin), Ciclopirox und Tolnaftat.!>
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Fiir schwerwiegendere oder ausgedehn-
tere Infektionen ist hingegen haufig eine
systemische Therapie indiziert. Hierbei stellt
bei Infektionen mit T.verrucosum und
T.tonsurans die systemische Therapie mit
einmal téglich Terbinafin 250mg die erste
Wahl in der Schweiz dar (bei Kindern ge-
wichtsadaptiert), wihrend in anderen Teilen
der Welt, insbesondere in den USA, bei In-
fektionen mit T.tonsurans primér Griseoful-
vin eingesetzt wird. Als alternative Behand-
lungsmoglichkeit kommt Itraconazol zum
Einsatz. Fluconazol hat sich ebenso als wirk-
sam erwiesen, sollte jedoch aufgrund seiner
geringeren Effektivitét als Third-Line-The-
rapie eingeordnet werden. Die empfohlene
Therapiedauer mit oralen Antimykotika
betrédgt in der Regel zwei bis vier Wochen.
Fiir Tinea capitis ist tendenziell eine langere
Behandlungsdauer erforderlich, die mindes-
tens vier Wochen betragen sollte, um einen
umfassenden Therapieerfolg zu gewéhrleis-
ten. Zudem ist die ergédnzende lokale Thera-
pie mit ciclopiroxolaminhaltigen Losungen,
Cremes oder Shampoos ratsam.16-17

Aufgrund der hohen Ubertragungsrate
spielen im Falle von T. tonsurans asympto-
matische Trager innerhalb des Haushalts
oder der Gemeinschaftseinrichtung eine
wesentliche Rolle bei der Verbreitung der
Infektion. Aus diesem Grund sind praven-
tive Hygienemassnahmen und die konse-
quente Therapie entscheidend. Viele Ex-
perten empfehlen Haushaltsmitgliedern
eine praventive empirische Lokaltherapie
mittels zweimal wochentlicher Anwen-
dung von Ketoconazol-Shampoos.'®

Im Falle von T.verrucosum ist zudem
die Identifizierung der Infektionsquelle
von erheblicher Bedeutung, welche unter
anderem die griindliche Desinfektion der
Stélle und Geréte sowie die Therapie infi-
zierter Tiere einschliesst. Dariiber hinaus
bietet die Impfung der Tiere mit einer Le-
bendvakzine eine wertvolle préventive
Massnahme, die sowohl zur Vorbeugung
als auch zur Verkiirzung der Krankheits-
dauer bei den Tieren beitrégt. Studien be-
legen, dass eine flachendeckende Immuni-
sierung die Pravalenz von Kélberflechte
signifikant senken kann.!?

Resistenzen

Die Zunahme antifungal resistenter
Dermatophyten stellt eine erhebliche Her-

ausforderung in der klinischen Praxis dar.
Der unangemessene Gebrauch von Antimy-
kotika fiihrt zur Selektion therapieresisten-
ter Pathogene. Dabei tragen die Verfiigbar-
keit von rezeptfrei erhéltlichen Antimyko-
tika, die Nichteinhaltung der Therapie
durch Patienten, Kombinationstherapien,
die Antimykotika und topische Steroide
enthalten, sowie Verdnderungen in Zusam-
menhang mit Reisen und Migration zum
globalen Anstieg der antifungalen Resis-
tenz bei. Ldngere Exposition gegeniiber
subinhibitorischen Konzentrationen von
Antimykotika wird zusétzlich als ein mog-
licher Faktor angesehen.

Waren bis vor einigen Jahren lediglich
sporadisch Falle von Terbinafin-resisten-
ten (TerR) Trichophyton-spp.-Isolaten
bekannt, kam es in den letzten Jahren
regelrecht zu einem Ausbruch an Terbi-
nafin-resistenten Tineaféllen, welche vor
allem auf den Erreger Trichophyton in-
dotineae aus Indien zuriickzufiihren wa-
ren. Die molekulare Grundlage dieses
TerR-Phénotyps ist mit verschiedenen
Punktmutationen im Gen assoziiert, das
fiir das Enzym Squalenepoxidase (SQLE)
kodiert. Dieses nimmt eine entscheiden-
de Rolle im Ergosterol-Biosyntheseweg
ein.2? Terbinafin-Resistenzen bei T.ver-
rucosum und T.tonsurans sind aktuell
selten. So wurden in einer japanischen
Untersuchung von 237 T.-tonsurans-Iso-
laten zwischen 2000 und 2020 keine re-
sistenten Stimme gefunden.?! Diese Er-
gebnisse deuten darauf hin, dass Terbi-
nafin weiterhin wirksam zur Kontrolle
der Epidemie von T. tonsurans und T. ver-
rucosum eingesetzt werden kann. Da das
Auftreten von Terbinafin-resistenten
Dermatophyten jedoch generell beobach-
tet wird, sollte bei ausbleibender klini-
scher Besserung stets an eine Terbina-
fin-Resistenz gedacht werden. Eine In-vi-
tro-Resistenztestung sowie eine Punkt-
mutationsanalyse des Gens der Squa-
lenepoxidase ist in solchen Féllen in Er-
wigung zu ziehen.??

In den letzten Jahren haben dariiber
hinaus auch die Anzahl der azolresisten-
ten klinischen Isolate aus dem Trichophy-
ton-Genus sowie die Gruppe infizierter
Patienten zugenommen, die nicht auf die
initiale Therapie ansprachen. Bisher wur-
den jedoch nur Einzelfdlle dokumentiert,
die durch den anthropophilen Dermato-
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phyten T.rubrum verursacht wurden, in
welchem eine Unempfindlichkeit gegen-
iiber azolhaltigen Behandlungen festge-
stellt wurde. Bei zoophilen Dermatophy-
ten, insbesondere bei T. verrucosum, wur-
den bislang keine azolresistenten Phanoty-
pen nachgewiesen.?3

Zusammenfassend lasst sich festhalten,
dass der Anstieg von Tineainfektionen
durch Trichophyton verrucosum und Tri-
chophyton tonsurans eine erhohte Auf-
merksamkeit in der dermatologischen Pra-
xis erfordert. Effektive Therapieansétze,
praventive Massnahmen sowie die Bertick-
sichtigung moglicher Resistenzen sind ent-
scheidend, um die Behandlungsergebnisse
zu optimieren und die Ausbreitung dieser
Erreger einzuddmmen. |
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