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REVOLUTIONARY CHANGES IN THE THERAPY OF ONYCHOMYCOSIS BY THE NEODYM:YAG-LASER
AND USE OF OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY - FIVE YEARS AFTER:
PROOF OF CONCEPT IN MILD, MODERATE AND SEVERE CASES

Revolutionierung der Therapie der Onychomykose mit dem
Neodym:YAG-Laser und OCT - Five years after:

Besttitigung des Therapiekonzeptes bei leichtem, mittelschwerem und starkem Befall der Zehenniigel
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ZUSAMMENFASSUNG:

Zur Therapie der Onychomykose wird die duBerliche Therapie mit spe-
zifischen Antimykotika in Losung, Lacken oder Cremes eingesetzt. Den-
noch kommt es bei sehr vielen Patienten zur langsamen Zerstérung des
Nagelorgans mit longitudinalen Rissen, Spalt- und Kriimelbildung, oder
zur kompletten Durchdringung des Nagelbettes und der Nagelplatte.
Sekundiire Komplikationen wie bakterielle Infektionen, Verformung der
Nagelplatte, eingewachsene Zehenniigel, Entziindung, Infektion des
Nagelorgans, oder Auftreten eines Erysipels, insbesondere bei Patien-
ten mit reduziertem Immunstatus oder Durchblutungsstérungen, kénnen
sich entwickeln. Seit den 1990er Jahren gibt es eine neue Generation
von systemischen Antimykotika, die ein besseres Sicherheitsprofil und
eine stirkere Wirksamkeit gegen Dermatophyten aufweisen. Eine orale
Therapie muss aber langfristig und mit regelmdssigen Laborwertkontrol-
len erfolgen. Der therapeutische Erfolg ist auch nicht immer zufrieden-
stellend und es kommt nach dem Absetzen oft zu einem Rezidiv.

Seit 2009 steht eine neue, speziell entwickelte Therapieform mit-
tels schnell gepulsten Nd:YAG-Laser (1064nm) zur Verfiigung. Die
Wirmestrahlen durchqueren das gesamte Nagelorgan ohne Schaden
anzurichten und fiihren iiber eine kurzzeitige, punktuelle Temperatur-
erhéhung zur Denaturierung und Wachstumshemmung mit Herabset-
zung der Krankheitsaktivitit und klarem Nagelwachstum. Die genauen
Wirkmechanismen sind noch nicht geklirt. Man geht jedoch von einer
thermolytischen Wirkung auf die Pilze und deren Wachstumsbedingun-
gen aus.

Seit Februar 2010 wurde dieses Verfahren an nun iiber 600 Pati-
enten mit leichter, mittelschwerer und schwerer Onychomykose in
unseren dermatologischen Praxen eingesetzt. Die Nd:YAG-Laserthe-
rapie der Onychomykose kann nahezu schmerzfrei und ohne jegli-
che unerwiinschte Nebenwirkungen durchgefiihrt werden. Bei allen
Patienten wurde eine Dreiertherapie nach dem Miinchner Modell der
Nd:YAG-Lasertherapie durchgefiihrt: 1.) atraumatische, mechanische
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Nagelpriparation, 2.) 1064-nm-Nd:YAG-Laser-Behandlung und 3.) kon-
tinuierliche Ko-Therapie mit antimykotisch wirksamer Creme (Messer
et al. 2012). Die Autoren demonstrieren hier erstmals Patienten mit
kompletter Remission nach ausgeprigter Onychomykose (Onychomy-
cosis Severity Index = 35), ohne Gabe systemischer Antimykotika. Die
Nd:YAG-Lasertherapie nach dem Miinchner Modell wird mit regelmdBi-
gen klinischen Kontrolluntersuchungen in Abstéinden von 2-4 Mona-
ten und fotografischer Dokumentation durchgefiihrt. Bei besonderen
Fragestellungen kann neben der Dermatoskopie die Optische Kohi-
renz-Tomografie (OCT) Aufschluss iiber Befallsmuster, oder aber eine
beginnende Reinfektion geben. Exemplarisch werden zwei Patienten
ausfiihrlich besprochen. Bei der ersten Patientin bestand eine jahre-
lange erfolglose Vorbehandlung nach duBerlicher und oraler antimyko-
tischer Therapie sowie nach einer experimentellen Lasertherapie. Der
zweite Patient hatte zusdtzlich zur langjdhrigen Onychomykose eine
komplette Onychoschisis bis zur Matrixregion entwickelt. Wihrend der
Therapie nach dem Miinchner Modell der Nd:YAG-Lasertherapie kam
es bei beiden Patienten zur Normalisierung des Nagelwachstums und
subjektiver Zufriedenheit. Die im Verlauf durchgefiihrten Optischen
Kohdrenz-Tomographie (OCT)-Untersuchungen konnten die Besserung
bestitigen.

KEY WORDS: Onychomycosis, nail fungus, diagnostics, therapy,
infrared, Nd:YAG-Laser, optical coherence tomography, OCT

SUMMARY:

First line therapy of onychomycosis consists of topical application of
antifungals in solution, cream or lacquer. Despite this, in many patients
the destruction of the toe nails continues over years with white streaks,
onycholysis and crumbly horny material and finally onychodystrophy.
Secondary complications can occur like bacterial infections, unguis
incarnatus and erysipelas, especially in patients with reduced immune
response or reduced blood circulation. Since 20 years a new genera-
tion of systemic antifungal drugs with less side effects and a higher
therapeutic efficiency was developed. Nevertheless, this oral therapy
has to be carried out over a long period of time, often longer than
six months. Blood values, especially liver transaminases have to be
monitored on regular basis. Again, in many patients oral antifungals
have to be withdrawn, because of side effects. Furthermore, in some
patients the therapy was not efficient, or a relapse occurred within a
relatively short period of time.
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Since 2009 a novel approach by repeated use of a Nd:YAG-Laser,
applying infrared radiation at 1064 nm, was added to the therapeu-
tic spectrum. The short pulsed infrared beam passes through the nail
plate and the nail bed, to create heat for an inactivation of the fungus,
leading to outgrowth of a clear nail. The exact mechanisms of action
are so far not determined in detail, but several studies showed the effi-
cacy and thermolytic processes are discussed to be involved. Due to
the short-pulsed doses and the small diameter of the laser beam, this
procedure can be carried out with no, or very little harm and so far
no severe side effects have been observed in our 600 patients treated
within the last 5 years. Patients with mild, moderate and severe
onychomycosis were treated by a triple therapy, the Munich protocol,
as published before (Messer et al. 2012): 1.) atraumatic preparation
of the white debris, 2.) LASER treatment by the 1064 nm short-pulsed
Nd:YAG-Laser, 3.) continous co-treatment with antifungal cream put to
the tip of the nail plate and the paronychium. Clinical controls were
repeated every 2-4 months and the laser procedure was repeated,
if necessary. Clear growth of nails could be observed in most of the
cases. Besides photographic documentation and dermoscopy, for grad-
ing of the disease, the onychomycosis severity index (0SI) was applied.
To our best knowledge, we here show for the first time complete remis-
sion of onychomycosis (0SI=35) and sufficient cosmetic results after
Nd:YAG-Laser therapy of toe nail fungus. Furthermore, the use of an
optical coherence tomogram (OCT) was very useful for diagnosis and
for special indications, excluding residual disease and re-infections.
We here present patients with mild, moderate and severe onychomy-
cosis before and after treatment. Two cases are discussed in detail, in
which the OCT could give additional information. The first patient pre-
sented with a long history of unsuccessful treatment before. In the sec-
ond patient, a severe onychomycosis could be cured by Nd:YAG-laser
and adjuvant treatment with terbinafine cream and amorolfin lacquer
without any systemic antifungals. To our experience mild, moderate and
severe onychomycosis could be cured efficiently and without any side
effects by the Munich protocol of Nd:YAG-Laser treatment, and this treat-
ment thus can replace the systemic therapy regimen in many patients.

EINLEITUNG

und wird in der Dermatologie kontrovers diskutiert. Da die FiiBe
von immer mehr Menschen mehr Zeit in geschlossenen Schuhen
verbringen und die Lebenserwartung zunimmt, ist weltweit eine
ansteigende Inzidenz fiir die Onychomykose zu erwarten. Die In-
fektion des menschlichen Nagelorgans mit Fadenpilzen mit bis
zu 10% in unserer Bevolkerung ist somit eine der hdufigsten Er-
krankungen tberhaupt. Bei tiber 90 % der nachgewiesenen Fille
sind die Dermatophyten Trichophyton rubrum und mentagrophy-
tes als Erreger isoliert worden [1]. Die Hohe der Inzidenz wird
bestimmt durch das Lebensalter und begleitende Faktoren, wie
angeborene oder erworbene Immundefizite, immunsuppressive
Erkrankungen - wie zum Beispiel Diabetes mellitus, Durchblu-
tungsstorungen, Chemotherapie, sowie Traumata und orthopd-
dische Probleme. Den Beginn der Erkrankung erleichtern oft me-
chanische Belastungen beim Sport (athlet's foot), oder zu enges
Schuhwerk und orthopddische Fehlstellungen, die zu Keratosen,

Onycholyse und Onychodystrophie fiihren. Kofaktoren sind eine
Tinea pedum, Hématome, sowie auch Kdlte und feuchtes Mili-
eu durch geschlossene Schuhe. Ubertragungsméglichkeiten be-
stehen dberall, Zuhause oder in Gemeinschaftsduschen wie in
Sportstdtten, Bergwerkskauen, Schwimmbddern und Hotels.
Auch die Nutzung von Leihschuhen bei Bowling, Ski- oder Schlitt-
schuhlauf kann eine Ansteckung erleichtern.

Eine ganz besondere Rolle spielt jedoch das oft zu beobach-
tende langsamere Nagelwachstum und die trockenere und ris-
sige Hornsubstanz der FuBndgel bei zunehmendem Lebensal-
ter. Nicht zuletzt gibt es aber auch individuelle, méglicherweise
genetische Faktoren, die eine Onychomykose abwehren, oder
aber beglinstigen konnen.

ETABLIERTE THERAPIEN DER ONYCHOMYKOSE

Die Initialtherapie wird meistens mittels antimykotischem Nagel-
lack oder Losungen begonnen. Es stehen eine Reihe von spezi-
fischen Antimykotika unterschiedlicher Klassen wie Azole (Clo-
trimazol, Miconazol, Bifonazol, Sertaconazol), Hydroxy-pyridone
(Ciclopiroxolamin), Allylamine (Naftifin, Terbinafin) und Morpho-
line (Amorolfin) zur Verfiigung. Die fortgeschrittene Tinea ungi-
um zeigt grundsdtzlich ein sehr schlechtes Ansprechen auf ei-
ne GuBerliche Therapie mit Antimykotika in Creme, Gel, Lésung
oder Lack. Eine Monotherapie wird von den meisten Spezialisten
jedoch nicht als ausreichend erachtet, es gilt daher eine Kom-
binationstherapie aus verschiedenen Wirkstoffen als vorteil-
haft [2,3]. Trotzdem kommt es unter GuBerlicher Therapie bei
sehr vielen Patienten zur weiteren, langsamen Zerstérung des
Nagelorgans.

Sollte eine Behandlung mit antimykotischen Externa nicht
ausreichen, werden zusdtzlich systemische Pridparate empfoh-
len. Diese beinhalten Azole wie Itraconazol, oder Fluconazol,
oder aber das Allylamin Terbinafin. Die Therapie mit Itracona-
zol erfolgt in Zyklen mit téglicher Tabletteneinnahme tber eine
Woche, gefolgt von einer 3-wdchigen Pause, der sogenannten
Intervalltherapie. Fluconazol und Terbinafin werden als tdgli-
che Dauertherapie gegeben. Die Therapiedauer ist nach Pa-
ckungsbeilage mit 3 Monaten fiir Itraconazol oder Terbinafin
und 6-12 Monaten bei Fluconazol angegeben. Durch konse-
quente Entfernung von krimeligem Nagelmaterial konnte ein
besseres Ansprechen erreicht werden [3, 4]. Drei Monate The-
rapiedauer reichen bei den meisten Patienten aber nicht aus
und eine orale Therapie von 6-9 Monaten oder ldnger ist keine
Seltenheit. AuRerdem wird die orale antimykotische Therapie
mit Terbinafin, abweichend von der zulassungsbedingten Emp-
fehlung der Hersteller, in einigen Zentren in Intervallen, oder
nach einer Initialphase in deutlich niedrigerer Dosierung weiter
geftihrt.

Bei einem sehr massiven Befall der Ndgel, bis in die Wachstums-
zone des Nagelorgans, wurde eine kombinierte ,Dreier“-Therapie,
bestehend aus Abtragen des Nagelmaterials durch vorangehende
atraumatische Praparation der befallenen Ndgel mit Feilen oder
Frisen, oder mit harnstoffhaltigen Externa (20-40% Urea), und
zusdtzlicher duBerlicher Therapie mit antimyzetischem Lack
(Amorolfin 5%) und einer erregerabhéngigen systemischen
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Erster Schritt
Nach Indikationsstellung und

fotografischer Dokumentation (Krimelnagel)

Zweiter Schritt
Nach Dermatoskopie

Ersttherapie mit
Nd:YAG-Laser (1064 nm)

Dritter Schritt
Kontinuierliche adjuvante,
duBerliche Therapie Paronychium
Zusiitzlich: Prdvention
von Pomadenkrusten

Wichtig: RegelmdlBige
klinische Kontrollen

Atraumatische Reduktion /
Entfernung von zerstértem Nagelmaterial

Anwendung antimykotischer Externa,
jeden 2. Tag, an Nagelkanten und

Reinigung mit einer Handbiirste

Fotodokumentation, Dermatoskopie,
OCT, gezielte Lasertherapie

Mechanisches Schleifen

3-4 Durchgdnge, je nach Stdrke des Befalls

Terbinafin-Creme, Ciclopiroxolamin-Creme,
Ciclopiroxolamin-Lack, Amorolfin-Creme,
Amorolfin-Lack

Wdchentlich

nach 2-4, 4-6, 6-8, 9-12 Monaten

Tab. 1: Miinchner Modell der Therapie der Onychomykose mittels Nd:YAG-Laser [10, 11].

Therapie, mit z. B. Terbinafin-Tabletten, empfohlen (AWMF-Leit-
line, expired 2010).

Als unerwiinschte Nebenwirkungen kénnen bei oraler
Antimykotikagabe erhdhte Leberenzymwerte, Ubelkeit, Ge-
schmacksverlust, oder seltenst schwere Hautreaktionen auf-
treten. Um eine beginnende Leberfunktionsstdrung rechtzeitig
zu erkennen, missen regelmdRige Blutwertkontrollen durch-
geftihrt werden. Die therapeutischen Erfolgsraten der oralen
Antimykotika sind auch nicht immer zufriedenstellend und die
Therapie ist meist nicht viel ldnger wirksam, als das Prdparat
eingenommen wird. Besonders wichtig ist auch hier der Hin-
weis darauf, dass auch eine systemische Therapie nicht vor ei-
ner Reinfektion schiitzt [5].

Betroffenes Areal

Ndhe zur Matrix

Seit 2009 wurde ein Nd:YAG-LASER speziell zur Therapie der
Onychomykose optimiert, der Pinpointe™ Footlaser (Nuvolase,
CA). Fiir die Indikation der Normalisierung der Nagelsubstanz
(clearance of the nail plate) wurde erstmals 2010 die FDA-Zu-
lassung in den U.S.A. und die CE-Zulassung in Europa erteilt
[6-8]. Mittlerweile gibt es in Deutschland sehr viele Praxen,
vorwiegend von Dermatologen, aber auch Arzten anderer Fach-
richtungen, welche die Therapie der Onychomykose mit Lasern
unterschiedlichster Wellenldngen und Energiedichten anbie-
ten. Obwohl mehrere Vertffentlichungen von offenen Studien
den deutlichen Vorteil dieser Therapie gezeigt haben, wird all-
zu oft an den alten Therapieschemata mit GuBerlichen Therapie-
maBnahmen oder oraler Antimykotikagabe festgehalten. Zudem

Subunguale Hyperkeratose

Betroffene Fldche Punkte Betroffenes Gebiet gemessen Punkte Vorhanden Punkte
der Nagelplatte in % vom distalen Nagelrand

0 0 Nein 0
1-10 1 unter 1/4 1 Ja 10
11-25 2 1/4-1/2 2

26-50 3 1/2-3/4 3

51-75 4 uber 3/4 4

76-100 5 Matrixbefall 5

Hochste mogliche Gesamtpunktzahl: 5x5 +10 =35

Tab. 2: Onychomycosis Severity Index (0SI) (Carney et al. 2011, 17). Die betroffene Fliche der Nagelplatte wird in 5 Stufen eingeteilt und jeder
Schweregrad erhilt entsprechend eine Punktanzahl von 1 bis 5. Das betroffene Areal, gemessen vom anatomischen distalen Nagelrand her wird
ebenfalls in 5 Stufen eingeteilt und einer Punktzahl von 1 bis 5 zugeordnet. Das Ergebnis wird multipliziert. Zusdtzlich erfdhrt das Ergebnis eine
Erhhung des Wertes um weitere 10 Punkte, wenn eine subunguale Hyperkeratose von mehr als 2 mm gefunden wird.



kommen aber auch zweifelhafte Therapieansétze mit sehr hau-
figen Laserterminen (wéchentlich, monatlich) oder fragwiirdiger
Wirkung der Lasertherapie ins Spiel.

Daher mochten wir hier tber unsere nun tber 5-jdhrige
Erfahrung mit zwei verschiedenen Lasersystemen (Nd:YAG,
1064 nm) berichten. Eine einmalige Therapie mit dem PinPoin-
te™ Footlaser (Fa. Nuvolase, Cynosure, USA) [7-16] oder dem
Genesis plus (Fa. Cutera, USA) kann zum Herauswachsen eines
gesunden proximalen Anteils der Ndgel innerhalb von etwa 3
Monaten fihren. Um einen anhaltenden Effekt zu erreichen,
und um ein erneutes Einwachsen der Mykose zu verhindern,
erfolgt nach 2-4 Monaten eine zweite Nd:YAG-Lasertherapie
zur Denaturierung von Pilzmaterial im Nagel und Nagelbett. Je
nach Schwere des Befundes und besonders bei dlteren Patien-
ten reicht die einmalige Laserbehandlung nicht aus. Einige Pa-
tienten, bei welchen es zu einer Besserung nach einmaliger La-
seranwendung gekommen war, hatten nach 6 Monaten wieder
ein verschlechtertes klinisches Bild mit erneutem Einwachsen
der Onychomykose, wie vor der Therapie. Dies ldsst deutlich
werden, dass die Nd:YAG-Lasertherapie nur zeitlich begrenzt
wirksam ist und dass die betroffenen Nagel nicht vor einer Re-
infektion geschiitzt sind.

Insbesondere, da es ber die vorgeschddigten distalen
Nagelanteile als Eindringpforten sehr leicht wieder zu einer
Reinfektion kommen kann. Nach diesen Erkenntnissen wurde
seit 2010 die Notwendigkeit einer Dreiertherapie nach dem

Worhar Machher vorher
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Abb. 1:

Betroffene Fléiche der Nagelplatte
(in Prozent):
ca. 45% - 3 Punkte

Betroffenes Gebiet, gemessen
vom distalen Nagelrand:
>3/4 - 3 Punkte

Subunguale Hyperkeratose,
groBer als 2mm:
Nicht vorhanden - O Punkte

Minchner Modell der Pinpointe™-Footlaser-Therapie abgelei-
tet [10]: 1. Reduktion des weiRlichen, krimeligen Nagelanteils
mittels atraumatischer Nagelpréparation, 2. Lasertherapie mit
dem Pinpointe™ Footlaser (Nd:YAG-Laser, 1064 nm, ultrage-
pulst), 3. Konsequente Prophylaxe mit einer Antimykotika-Creme
(Tab. 1).

Eine Kontrolle wurde nach 2-4 Monaten vereinbart. Bei
stabilem, festem Nagelbild, ohne weiBliche, kriimelige Antei-
le, subunguale Keratose, oder Risse, wurde auf eine zweite
Nd:YAG-Lasertherapie verzichtet. Bei den weiteren Patienten
wurde die Wiederholung dieser TherapiemalBnahmen in Ab-
stdnden von 2-4 Monaten in Zyklen durchgefiihrt [10, 11].

Zur klinischen Beurteilung des therapeutischen Erfolgs
wurde die Schwere der Onychomykose mittels Onychomycosis

Machher

;

machher

Vorher

Abb. 2: Darstellung von GroBzehennigeln, die nach dem Therapiekonzept des Miinchner Modells (10) bei leichtem (Oben), mittelschwerem,
moderaten (Mitte) und starkem Befall (Unten) behandelt wurden. Die GroBzehenniigel der 9 Patienten sind entsprechend des Onychomycosis
Severity Index (0SI) beurteilt (17). Die Befunde vor (links) und etwa 1 Jahr nach Therapiebeginn (rechts) sind dargestellt.
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Severity Index (0SI) evaluiert (Abb. 1 und Tab. 2). Die rasche
Beurteilung des Schweregrades erfolgt an einem individuellen
Nagel, kann aber auch nach einer Fotografie erfolgen. Faktoren
wie prozentualer Befall der Nagelplatte, Entfernung des Be-
falls zur Matrixregion sowie Vorhandensein einer subungualen
Hyperkeratose von tber 2mm werden beriicksichtigt. Fir die
ersten beiden Faktoren werden Punkte von 1 bis 5 verteilt. Fiir
das Vorhandensein einer subungualen Hyperkeratose werden
noch einmal 10 Punkte vergeben. Zur Berechnung des OSI er-
folgt fiir die Punktzahl der ersten beiden Faktoren (1. prozentu-
aler Befall, 2. Entfernung von der Matrix) eine Multiplikation.
Zum Ergebnis werden weitere zehn Punkte addiert, wenn eine
subunguale Hyperkeratose von mehr als 2 mm vorliegt. So kann
der Schweregrad des Befalls an einem Nagel graduell erfasst
und mit maximal 35 Punkten klassifiziert werden [17].

Nach Anamnese, klinischer Einschdtzung und den mykologi-
schen Vorergebnissen erfolgt die Indikationsstellung zur Laser-
therapie, dhnlich der zur systemischen Therapie. Es wird eine
aussagekriftige Fotografie aller 10 Zehenndgel angelegt. Da-
bei sollte, wenn befallen, das Subungium dargestellt sein. Sehr
vorteilhaft ist die Dermatoskopie der befallenen Ndgel. Dabei
zeigt schon die 10-fache VergroBerung (Dermatoskop, Fa. Hei-
ne) das Befallsmuster sehr deutlich auf und verbessert so die
Einschdtzung des zu therapierenden Gebiets.

Viel genauer kénnen Nagelverdnderungen und Pilzbefall
mit einer hochauflésenden Methode, der Optischen Kohdrenz-
Tomographie (OCT) dargestellt werden [18-21]. Die OCT-Diag-
nostik basiert auf einer schnell durchfiihrbaren Bildgebung in
Schwarz-WeiB, mittels kohdrenter LASER-Strahlung (Infrarot).
Mit Computer-gesteuerter Messtechnik wird ein Schnittbild
in Real-time-Darstellung gebildet (Tomogramm). Dieses kann
durch Datenverarbeitung in einer 3D-Anndherung von oben
geschnitten und in einem zweiten Fenster (En-Face-Modus-
OCT) gleichzeitig eingesehen werden. In dieser Arbeit wurde
das aktuelle Vivosight-Gerét der Firma Michelson Diagnostics,
(Kent, GroBbrittannien) verwendet. Fiir Finger- und FuBndgel
besteht eine ausreichende Eindringtiefe von 2mm und die Auf-
[6sung reicht bis zu 7,5pm. Das Vivosight-OCT arbeitet mit ei-
nem Klasse 1-Nd-YAG-Laser bei einer Wellenléinge von 1320 nm
als Mehrstrahl-Scanner nach dem Fourrier-Domain-Prinzip und
wird ohne ein Medium, direkt auf das Nagelorgan aufgesetzt.
Das Verfahren ist leicht praktikabel, nebenwirkungsfrei und

kann ohne merkliche Temperaturerhéhung jederzeit wiederholt
werden. Als erstes wurde diese Technik routinegemdl in der
Ophthalmologie zur Untersuchung der GefdlBe des Augenhin-
tergrundes, zum Beispiel bei retinalen und angiomatdsen Pro-
zessen eingesetzt. In der Dermatologie wird die OCT-Diagnostik
zur Diagnose und Abgrenzung von nicht-pigmentierten Hauttu-
moren, wie aktinischen Keratosen, spinozelluldren Karzinomen
und Basalzellkarzinomen zu einer bedeutenden Domdne. Ein
besonderer Vorteil besteht in der Art der Datenkonservierung
und Datenbearbeitung. Die Befunde kénnen mit dem En-face-
Modus (EFM-OCT) nach Monaten verglichen, und somit in 2
Ebenen hinsichtlich des Fortschritts der Onychomykosethera-
pie beurteilt werden.

ERGEBNISSE

In unseren dermatologischen Praxen wird seit Anfang 2010 der
PinPointe™-Footlaser eingesetzt. Mittlerweile wurden tiber 600
Patienten, zum groRten Teil erfolgreich behandelt (Abb.1). Ex-
emplarisch werden zwei Fallberichte von Patienten mit mittleren
und schweren Befall an der GrofRzehe vor und nach der Nd:YAG-
Lasertherapie vorgestellt. Die Diagnosesicherung erfolgte durch
Anamnese, mikroskopischen oder kulturellen Erregernach-
weis, Polymerasekettenreaktion sowie Dermatoskopie und mit-
tels OCT. Die Behandlung erfolgte bei allen Patienten nach dem
Miinchner Modell der Nd:YAG-Lasertherapie. Wenn notwendig,
wurde eine podologische Komplettbehandlung vor der Nd:YAG-
Lasertherapie eingeleitet.

Bei allen Patienten wurde die duBerliche Anwendung von
Terbinafin-Creme an jedem 2. Tag an der Nagelkante und dem
Paronychium als adjuvante antimykotische Therapie von den
Patienten selbst vorgenommen.

FALLBERICHT 1

Die 57-jdhrige Patientin stellte sich am 7. Januar 2013 erstmals
mit einer vorab kulturell gesicherten Onychomykose vor. Die
Erstdiagnose erfolgte extern bereits im Jahr 2002 und die Pa-
tientin befand sich seitdem in kontinuierlicher Behandlung. Da-
bei kamen verschiedene Ansdtze von topischen Therapeutika mit
antimykotischem Nagellack (Cyclopiroxolamin, Amorolfin), so-
wie mehrere Therapiezyklen mit Terbinafin-Tabletten (250 mg/

Priiparat (oral) Dosis Einnahmefrequenz Zeitraum

Terbinafin 250 mg 1/die April bis Oktober 2006

Terbinafin 250 mg 1/die Oktober 2008 bis Januar 2009
Terbinafin 250 mg 1/die Oktober 2009 bis April 2010
Terbinafin 250 mg 1/die Dezember 2010 bis September 2011
Terbinafin 250 mg 1/die Februar und Mdrz 2012

Terbinafin 250 mg 1/die Mai bis Oktober 2012

Tab. 3: Zeitintervalle der Einnahme von systemischen Antimykotika von April 2006 bis Oktober 2012 bei der Patientin des Fallbeispiel 1.
Es wurden insgesamt 36 Packungen ¢ 28 Tabletten an Terbinafin verschrieben.



die) zum Einsatz (Tab. 3). Die Therapie mittels Nagellack wurde
bis Januar 2013 regelmdBig weiter gefiihrt.

Extern wurde systemisch eine Therapie mit Terbinafin-Ta-
bletten (Lamisil), intermittierend in den Jahren 2006, 2008,
2009, 2010, 2011 sowie 2012, zumeist tiber einen Zeitraum
von je 3-4 Monaten hinweg, versucht. Die tdgliche Dosis be-
trug dabei je eine Tablette Terbinafin (250 mg) (Tab. 3).

Die empfohlenen, regelmdBigen Laborwertkontrolltermine
mit Blutentnahmen wurden durchgefiihrt. Eine voriibergehen-
de Besserung wurde von der Patientin angegeben. Nach Abset-
zen der oralen Therapie kam es aber jedes Mal zu Rezidiven.
Leberenzymwerterh6hungen oder andere Nebenwirkungen wur-
den verneint.

Auf Grund des fehlenden anhaltenden Erfolges wurde zwi-
schen August und Dezember 2012 extern eine Therapie mit 10
Zyklen einer Lasertherapie in wochentlichem Abstand durch-
geftihrt. Zum Einsatz kam ein lang-gepulster Nd:YAG-Laser,
Gentle-YAG (Fa. Syneron, 1064 nm). Dieser Laser ist bis zum
jetzigen Zeitpunkt nicht fiir die Behandlung der Onychomykose
zugelassen, wird auch nicht als solcher beworben. Die Behand-
lung wurde subjektiv von der Patientin auch nicht als ,,gentle®
empfunden. Eine japanische offene Studie findet sich jedoch
zur Anwendung des Gentle-YAG zu dieser Indikation, in der es
zumindest zeitweise zu einer Verbesserung der Befunde bei
Onychomykose kam [14].

Eine erneute mykologische Untersuchung nach der extern
durchgefiihrten Nd:YAG-Lasertherapie erbrachte einen negativen
Kulturbefund im Dezember 2012. Eine zufriedenstellende Verbes-
serung des Erscheinungsbildes stellte sich jedoch nicht ein.

Bei Erstvorstellung zeigte die Optische Kohdrenz-Tomogra-
phie (OCT)-Untersuchung im Januar typische Zeichen einer ei-
ner floriden Onychomykose wie ,dots“, ,bars” und ,arcs” und
bestdtigte die Diagnose (Abb.3a). Nach Dermatoskopie und
Anlage einer digitalen Fotografie sowie einer Probenentnah-
me zur mykologischen Diagnostik erfolgte die Erstbehandlung
nach dem Miinchner Modell mit 17.000 Laserimpulsen mittels
PinPointe™-Footlaser. Es wurde die adjuvante topische Thera-
pie mit Terbinafin-Creme an den Nagelvorderkanten und am
Paronychium, jeweils morgens an jedem 2. Tag, zur duBerli-
chen Therapie eingesetzt. RegelmdRige Wiedervorstellungs-
termine in 3-monatigen Abstdnden (Mdrz, Juni, Oktober 2013)
wurden wahrgenommen.

Die mykologische Laboruntersuchung erbrachte sowohl im
Nativprdparat, als auch in der Kultur negative Ergebnisse.

Ab Juni 2013 zeigte sich eine deutliche Besserung des Be-
fundes und eine Nachbehandlung mit 8.000 Laserimpulsen
(PinPointe™-Laser) zur Erhaltung des Therapiererfolges wurde
vorgenommen. Im September 2013 wurde eine weitere Kontrol-
le durchgefiihrt; bis dahin leichte Verbesserung des Befundes.
Es wurde eine erneute Behandlung mittels PinPointe™-Laser
(12.000 Laserimpulse) und ein Kontroll-OCT am 9. Oktober
2013 durchgefiihrt (Abb. 3b). Dabei zeigte sich sowohl im OCT,
als auch bei der klinischen Untersuchung (D I links, Riickgang
des OSI von 12 auf 2) wieder eine Besserung des Befundes. Im
OCT waren nur noch geringe Zeichen fir Onychomykose, mar-
ginal in den befallenen Arealen zu erkennen. Subjektiv bestand
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Abb. 3a: Ubersichtsaufnahme der FiiRe einer 57-jiihrigen Patientin vor
Beginn der Behandlung mittels PinPointe™-Laser. Darunter befindet
sich jeweils ein OCT des distalen medialen Anteils der GroBzehen. Im
OCT deutlich sichtbare Ansammlungen von hyperreflektiven punkt- bis
bogenférmigen Signalen, vor allem im Bereich des Falzes und unter der
Nagelplatten.

Abb. 3b: Ubersichtsaufnahme der FiiRe der selben Patientin wihrend
der Behandlung mittels PinPointe™-Laser. Darunter findet sich jeweils

ein OCT des distalen medialen Anteils beider GroBzehen. Es kommen
deutlich weniger hyperreflektive Dots und Arcs zur Darstellung.

bereits von Seiten der Patientin nach neun Monaten Nd:YAG-
Lasertherapie nach dem Miinchner Modell deutliche Zufrieden-
heit. Weitere Behandlungs-, beziehungsweise Kontrolltermine
wurden mit der Patientin vereinbart.

FALLBERICHT 2

65-jdhriger Patient mit schwerer Onychomykose an mehreren
Zehenndgeln, seit mehr als 5 Jahren unter Therapie. Ein kultu-
reller Pilznachweis wurde extern als positiv erbracht. AuRerliche
TherapiemaBnahmen mit Antimykotika in Form von Lacken und
Cremes wurden ohne Erfolg eingesetzt. Eine orale Therapie mit
Terbinafin-Tablettengabe wurde nicht vertragen und nach kiir-
zester Zeit aufgrund von intestinalen Beschwerden wieder ab-
gesetzt. Der Befund verschlechterte sich erheblich durch einen
longitudinalen Riss, der den medialen Anteil des linken GrofRze-
hennagels teilte (Abb. 4a). Die durchgefiihrte OCT-Untersuchung
der Zehen bewies den Befall bis zur Matrix (Abb. 4a, rechts).
Weitere Zehenndgel waren zusdtzlich betroffen. Eine Nd:YAG-La-
sertherapie mit dem Gerdt Genesis plus (Fa. Cutera) wurde ge-
wihlt, da bei diesem Gerdt durch die groRere Spotéffnung und
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Abb. 4a: Ubersichtsaufnahme beider FiiBe vor Beginn der Genesis-
plus-Nd:YAG-Therapiesitzung. Regelmissige Kontrolltermine und
Nd:YAG-Lasertherapien erfolgten in 3-monatigen Abstinden. Vergro-
Berte Darstellung des linken GroBzehennagels mit Onychoschisis.
Nach Optischer Kohidrenz-Tomographie (OCT) Befall bis in die Matrix
nachweisbar (Rechts). Zur Therapie wurde das Geriit Genesis plus (Fa.
Cutera) mit 2000 Laserimpulsen (14 J/cm?) eingesetzt.

Abb. 4b: Klinischer Befund nach 9 Monaten nach der Genesis-plus-
Nd:YAG-Lasertherapie. Der linke GroBzehennagel ist nahezu komplett
durchsichtig, die Onychoschisis wieder geschlossen. Lediglich die
distalen Nagelkanten und die Oberfliiche weisen noch residuale
Befunde und weiBliche Anteile auf. Der proximale Anteil der Nagel-
platte zeigt ein gesundes, pilzfreies, lamellires Nagelwachstum auf
(Abb. 4b, rechts). Der 0Sl ist von initial 30 auf 6 gesunken.

eine stufenlos regelbare Energiezufuhr eine sehr hohe Energie-
dosis den keratotischen Nagelanteil besser durchdringen kann.
2.000 Impulse (14 J/cm?) pro Sitzung wurden appliziert. Die adju-
vante Therapie wurde nach dem Miinchner Modell mit GuRerlicher
Anwendung von Amorolfin-Creme (jeden 2. Tag) und zusdtzlich
Amorolfin-Lack (1mal wéchentlich) durchgefiihrt. Nach Wieder-
vorstellung in Abstdnden von 3 Monaten kam es kontinuierlich zu
einer Befundverbesserung (Abb. 4 b).

Im Rahmen der erneuten Ausbildung einer gesunden Na-
gelplatte verfestigte sich die Onychoschisis von basal und
proximal. Die Verwendung von Amorolfin in Creme, tagstber
wdhrend des Tragens von Schuhen, verschafft neben der

antimykotischen Wirkung auch eine gewisse Elastizitdt, die
der Abheilung zutrdglich ist. Die wochentliche Anwendung von
Amorolfin-Lack hingegen kann die Restitution der Oberflache
spezifisch unterstiitzen. Die tiefen Schichten des Nagels und
die Matrixregion jedoch sind nur durch die durchdringenden
Infrarot-Pulse erreichbar. Die Kombination dieser MaBnahmen
war nach 3 Nd-YAG-Lasertherapie-Zyklen (je 2.000 Impulse, 14
J[cm?) erfolgreich (Mdrz, Juni, Oktober 2015). Das Vorgestellte
Therapieregime wird derzeit in unserer Arbeitsgruppe an meh-
reren Patienten evaluiert (Manuskript in Vorbereitung).

Die kontinuierliche Verbesserung der Nagelbefunde wurde
mittels begleitender OCT-Untersuchungen bestdtigt. Die vorab
bestehende Onychoschisis ist nun komplett geschlossen. Die
Nagelplatte zeigt noch gewisse Restbefunde fiir Onychomykose
im OCT (Abb. 4b). Der Patient ist mit dem stark verbesserten
kosmetischen Ergebnis zufrieden und es ist zu erwarten, dass
nach weiteren 3 Monaten die Nd:YAG-Lasertherapie abgesetzt
werden kann.

DISKUSSION UND ZUSAMMENFASSUNG

Die Wirksamkeit der kombinierten Nd:YAG-Lasertherapie mit
einer kontinuierlichen externen Anwendung von Antimykotika-
Creme, jeden 2. Tag, zur adjuvanten Therapie hat sich in unseren
Hénden seit nun mehr als 5 Jahren bei iber 80 % der Patien-
ten mit deutlichen Therapieerfolgen bestdtigt. Dieses Miinchner
Modell der Nd:YAG-Lasertherapie der Onychomykose vereint die
therapeutischen Ansatzpunkte einer in die Tiefe und bis zur Ma-
trix des Nagelorgans reichenden thermolytischen Behandlung in
einem wiederholbaren Ansatz und der Ko-Therapie mit Antimy-
kotika-Creme, welche die Eindringpforten an Nagelkante und Pa-
ronychium schitzt. Nicht zuletzt kommt hinzu, dass durch eine
regelmdBige Nagelpflege und die mechanische Entfernung von
krimeligen Nagelanteilen, sowohl die GuBerliche Therapie unter-
stiitzt wird (3, 4), als auch das Eindringen und somit die Effizienz
der Laserbehandlung verbessert wird.

An den hier exemplarisch gezeigten 11 Patienten mit leich-
tem, mittlerem und schwerem Befall der GroBzehenndgel
konnte innerhalb eines Jahres eine deutliche Besserung der
klinischen (klinische Bilder und 0OSI), sowie der OCT-Befunde
beobachtet werden (Abb. 2-4). Es zeichnete sich bei fast allen
Patienten mit leichtem Befall nach 9 Monaten, bei mittlerem
und schwerem Befall nach 12 Monaten ein therapeutischer
Durchbruch ab.

Initiale OSI-Scores von 10-25 ergaben nach 9 Monaten nur
noch ein Viertel oder weniger. Bei mittelschwerem und schwe-
rem Befall ist eine Therapiedauer nach dem Miinchner Modell
von etwa einem Jahr oder ldnger notwendig. Dieses héngt auch
deutlich von der Wachstumsgeschwindigkeit durch individuel-
le Verhdltnisse und vor allem dem Alter der Patienten ab. Bei
schwersten Fdllen mit orthopddischen Fehlstellungen und chro-
nischer mechanischer Belastung der Nagelkanten oder Nagel-
platten kénnen auch ldngere Behandlungszeiten, gegebenen-
falls mit gestreckten Intervallen, notwendig werden.

An unserem Kollektiv wurde deutlich, dass ohne jegliche Zu-
gabe von systemischen Antimykotika die Nd:YAG-Lasertherapie



in der Lage ist, eine schwere, tiefe Onychomykose im Rahmen
des Miinchner Modells auszuheilen, und somit eine Tabletten-
gabe zu ersetzen.

Leider besteht aber bis dato eine groBe Verunsicherung
hinsichtlich des geeigneten Lasers und der richtigen zeit-
lichen Intervalle bei der Anwendung. Dadurch kommt es zu
vielen unterschiedlichen Ansichten und auch Studienergeb-
nissen [8-16].

In unseren Hénden hat es keinen Sinn gemacht, in monat-
lichen Abstdnden [12, 22], oder kiirzer, eine Nd:Yag-Laserthe-
rapie durchzufiihren. Die Ndgel missen erst wachsen und der
Einsatz des Nd:YAG-Lasers erfolgt problemorientiert, auf die
Bereiche, die trotz des vorherigen Einsatzes noch nicht klar he-
rauswachsen. Die podologische Behandlung vor der Laserthe-
rapie hilft dabei den kriimeligen Nagelanteil zu verkleinern und
die adjuvante duBerliche Therapie reduziert die Gefahr eines
erneuten Schubes der Erkrankung.

Neben der Wahl der richtigen Intervalle, besteht heute ein
groRer Unterschied in der Anwendung des richtigen Laserge-
rdtes fur die Onychomykosetherapie. Viele Studien sind auch
daher nicht miteinander vergleichbar. HeiRe Zehenndgel ver-
mogen viele Gerdte zu produzieren. Die Kunst besteht jedoch
in der Einbringung einer méglichst groBen Energiemenge (Do-
sis) unterhalb der Nagelplatte, ohne diese zu schnell zu erhit-
zen. Das optimierte Gerit hierfiir ist der PinPointe™-Laser (Fa.
Cynosure), da dieser Giber eine sehr kleine Offnung (SpotgroRe)
und einen ultragepulsten Modus verfiigt. Somit erhitzt sich die
Nagelplatte nicht so schnell.

Die Behandlung mit dem Infrarotlaser Genesis plus (Fa.
Cutera) stellt sich in unseren Hénden ebenso als schmerzfrei
und effektiv dar, obwohl dieser an Energie stérker ist, und tiber
einen groBeren Spot verfligt. Die Schmerzschwelle kann vom
Anwender mittels eines eingebauten Temperatursensors erahnt
und dadurch unterschritten werden. Der Wechsel zwischen
den Ndgeln erfolgt rascher. Die Anwendung geht schneller und
die Laserzeit bis zum Erreichen des Therapiezieles ist kiirzer.
Zudem dringt der Genesis plus-Laser tiefer ein und es kénnen
dickere Nagelanteile durchdrungen und erhalten werden. Dies
bedeutet, dass die befallenen Nagelplatten oft nicht komplett
débridiert werden mussen.
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Neben den Nd:YAG-Lasern gibt es noch Diodenlaser und Infra-
rotlaser mit anderen Tragerstoffen, welche daher in anderen Wel-
lenldngen arbeiten. Die schnell gepulsten Systeme PinPoint™ Foot-
laser (Fa. Cynosure) und Genesis plus (Fa. Cutera) sind genau auf
die Anforderungen zur Behandlung des Nagelorgans eingestellt und
wurden zuerst in den USA zu dieser Indikation zugelassen (Tab. 4).

Es ist nicht jeder Nd:YAG-Laser mit einer Wellenlénge von
1064 nm zur Therapie einer Onychomykose geeignet. Entschei-
dend sind Faktoren wie Energiedichte, Pulsfrequenz und Dia-
meter des Laserstrahls. Damit erkldrt sich unter anderem, wes-
halb es in einigen offenen Studien nicht zu den gewiinschten
positiven Ergebnissen gekommen ist.

Eine Methode, das Befallsmuster der Négel genau zu unter-
suchen, ist neben einer Dermatoskopie, die Optische Kohérenz-
Tomographie (OCT) [10, 18-21]. Mit diesem Verfahren kann
man in zwei Ebenen das genaue Befallsmuster anhand der
unterschiedlichen Dichte zwischen Luft und Keratin visualisie-
ren. Die Einschliisse der obligat von Sauerstoff abh@ngenden
Trichophyten sind somit weiBlich in der Darstellung und sehr
gut zu erkennen. Weitere Nagelverdnderungen wie z.B. Zys-
ten, Warzen oder eine Psoriasis der Nagel sollten differenzial-
diagnostisch mit in Betracht gezogen werden [23]. Ob in den
Lufteinschliissen eine floride Mykose besteht, ist natiirlich nur
mittels Polymerasekettenreaktion oder anhand anderer Pilz-
nachweise schlussendlich zu beweisen. Eine initiale Onychomy-
kose, oder auch ein Rezidiv sind mittels OCT sehr gut diagnos-
tizierbar, sodass die Nd:YAG-Lasertherapie in der Durchfiihrung
sehr von diesen Informationen profitiert und im Verlauf eine
gezielte Lasertherapie moglich ist.

Auch bei maximaler Ausprégung einer Onychomykose kann
durch die Nd:YAG-Lasertherapie der Onychomykose eine syste-
mische Antimykotikagabe ersetzt werden. RegelmdBige Kon-
trollen, wiederholbare atraumatische Nagelprdparation und
GuBerliche adjuvante Therapie mit topischen Antimykotika sind
allerdings fir den Therapieerfolg von gréter Bedeutung. Bei
dem zweiten Patienten wurde neben der Antimykotika-Creme
noch ein fester Amorolfin-Nagellack einmal wéchentlich auf die
Nageloberfliche aufgetragen. Wir sehen darin Vorteile, um bei
zerstorter Nageloberflache wieder eine gesunde, integere Na-
geloberfliche zu erreichen (Abb. 4b).

Geriit Hersteller Typ Energiedichte/  SpotgroBe FDA-Zulassung
Leistung (510 K)
PinPointe Cynosure Nd:YAG 1064 nm 25,5 J/cm2 1-1,5mm 10/2010
Genesis Plus Cutera Nd:YAG 1064 nm 5-40 J/cm2 1mm/5mm 04/2011
Varia Breeze Cool Touch Nd:YAG 1064 nm n.a. 1mm 11/2011
Joule Clear Sense Sciton Nd:YAG 1064 nm max. 120 J/cm2 n.a. 12/2011
Dualis SP (5) Fotona Er:YAG 2940 nm, Nd:YAG 1064 nm 35-40 J/cm2 4 mm 03/2012
Noveon Nomir Medical Technologies Diodenlaser 870/930 nm 1,0-1,7 W/cm? 1,3-1,9 cm 03/2014
FOX A.R.C. Laser Diodenlaser 1064 nm 10 Watt 4 mm -

Tab. 4: Auswahl von Lasergeriiten, die zur Therapie der Nagelmykose eingesetzt werden. Die Gerite PinPointe™-Laser (Fa. Nuvolase, Fa. Cynosure)

und Genesis plus (Fa. Cutera) waren die ersten Laser mit einer Zulassung von der FDA. In Europa besteht die CE-Zulassung fiir diese Indikation.
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Die Nd:YAG-Lasertherapie der Onychomykose nach dem
Minchner Modell weist eine hohe Erfolgsrate bei praktisch
nicht vorhandenen Nebenwirkungen auf. Eine Uberhitzung des
gesunden Materials ist kaum mdglich, da der Patient dem be-
handelnden Arzt ausreichend friih das Signal zum Pausieren
gibt. Die Vermeidung von Hitze als Schmerz hdngt dabei be-
sonders vom behandelnden Arzt ab und Schmerzen bedeuten
insbesondere nicht, dass die Therapie besser wirkt und sollten
vermieden werden.

Sehr wichtig ist bei diesem Therapieregime natirlich auch
die Compliance der Patienten, da die duRerliche Antimykotika-
therapie tUber einen sehr langen Zeitraum durchgeftihrt werden
muss und nach Abschluss auch weiterhin, etwa 2 mal pro Wo-
che, als eine pro-aktive TherapiemaBnahme den erneuten Be-
fall verhindern kann.

Aufgrund des individuellen Nagelbefalls und der unter-
schiedlichen und komplexen Bedingungen wihrend der Durch-
fihrung gehort die Lasertherapie der Onychomykose in die
Hénde der Dermatologen.
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