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Einleitung
!

Bifonazol wird bei Dermatophytosen, wie z.B. der
Tinea pedis, eingesetzt [1–3], aber auch bei der
Behandlung von vulvovaginalen Mykosen durch
Candida-Arten bis hin zu Malassezia-assoziierten
Dermatosen. Jedoch auch oberflächliche bakte-
rielle Infektionen der Haut, insbesondere das
durch Corynebacterium (C.) minutissimum verur-
sachte Erythrasma, lassen sich mittels Triazol-An-
timykotika, u. a. mit Bifonazol, effektiv topisch be-
handeln [4].
Hier sollte die In-vitro-Aktivität von Bifonazol
gegenüber Corynebacterium-Arten, nicht nur von
C. minutissimum, sowie einer Vielzahl weiterer
Corynebacterium-Spezies, außerdem einzelne
Stämme von weiteren grampositiven Bakterien-
Spezies, mit einem Agardilutionstest und Bestim-
mung der minimalen Hemmkonzentrationen
(MHK) untersucht werden.

Material und Methoden
!

Wirkstoff/Präparat
Die In-vitro-Empfindlichkeit des Azolantimyko-
tikums Bifonazol (Hersteller Bayer Vital GmbH,
D-51368 Leverkusen) wurde mittels Agardilu-
tionstest untersucht. Bifonazol lag als Reinsub-
stanz in Form eines Pulvers vor und wurde für
die Untersuchungen in DMSO (Dimethysulfoxid)
gelöst undweiter in sterilem destilliertemWasser
verdünnt. Bifonazol löst sich besser bei einem
niedrigen als bei einem hohen pH-Wert.

Bakterienstämme
Die für die In-vitro-Empfindlichkeitstestung ein-
gesetzten Bakterienstämme entstammten der
Routinediagnostik des Labors für medizinische
Mikrobiologie, Mölbis. Neben Stämmen von C.
minutissimum sowie weiteren Corynebacterium-
Spezies wurden auch andere grampositive Bak-
terien-Spezies eingesetzt. Die untersuchten Spe-
zies und Stämme sind in●" Tab.1 aufgeführt.
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Zusammenfassung
!

Corynebacterium minutissimum wird als bakte-
riologische Ursache des Erythrasmas angesehen.
Die Behandlung erfolgt mit topischen, manchmal
systemischen Antibiotika, häufiger jedoch mit
topischen Antimykotika aus der Gruppe der Imi-
dazole. Neben Clotrimazol ist das vor allem Bifo-
nazol, welches für diese Indikation zugelassen
und wirksam ist. Es wurden 24 Stämme unter-
schiedlicher Corynebacterium-Arten, darunter
Corynebacterium (C.) minutissimum, sowie ein-
zelne Stämme von weiteren grampositiven Bak-
terien-Spezies, hinsichtlich ihrer In-vitro-Emp-
findlichkeit gegenüber Bifonazol untersucht. Zur
Anwendung kam ein Agardilutionstest, mit des-

sen Hilfe minimale Hemmkonzentrationen
(MHK) für Bifonazol bestimmt werden können.
Bifonazol zeigte gegenüber allen getesteten Cory-
nebacterium-Spezies und -Stämmen eine sehr
gute In-vitro-Aktivität. Die MHK-Werte lagen bei
0,05 bis 1,56µg/ml−1 (106KbE/ml−1). Bei einer
Bakteriendichte von 108KbE/ml−1 ergaben sich
MHK-Werte von 0,1 bis 1,56µg/ml−1. Es hat sich
gezeigt, dass Bifonazol in vitro eine sehr gute
Wirksamkeit gegenüber Corynebacterium spp.
hat. Das betrifft offensichtlich nicht nur C. minu-
tissimum, sondern auch die anderen – hier ge-
testeten – Corynebacterium-Arten. Das waren C.
accolens, C. argentoratense, C. jeikeium, C. macgin-
leyi, C. propinquum und C. pseudotuberculosis.
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Nährmedien
Für die Empfindlichkeitstestung kam GAM-Agar, modified „Nis-
sui“ (Otsuka Pharmaceutical Inc. Ltd., Frankfurt; pH 7,3) ohne
antibiotische Zusätze zum Einsatz.

Prüfung der antimykotischenWirksamkeit von Bifonazol
gegen Corynebacterium minutissimum und weitere
grampositive Bakterien-Spezies
Die Ermittlung der antibiotischen Aktivität von Bifonazol gegen
die genannten Bakterien in vitro erfolgte mittels eines Agardilu-
tionstestes [5–11]. Auf dieseWeisewaren die Bestimmungen der
minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) für die einzelnen
Stämme möglich. Für die Empfindlichkeitstestung wird GAM-
Agar eingesetzt. Insgesamt werden dreizehn Verdünnungsstufen
Bifonazol im Nährboden hergestellt (●" Tab.2).
Dazu wird die entsprechende Menge Bifonazol zur Herstellung
einer Verdünnungsreihe mit DMSO und sterilem destillierten
Wasser suspendiert und in 1:1-Schritten mit aqua destillata
weiter verdünnt. Je 2ml des Konzentrats bzw. der Gebrauchs-
lösung wurden mit jeweils 18ml auf ca. 60°C abgekühltem,
noch flüssigem Nährboden vermischt. Die so erreichten Endkon-
zentrationen für die Reihenverdünnungsteste des Wirkstoffes
reichten von 0,025 bis 100µg ml−1 Nährboden.

Inokulum
!

Die Dichte der für die Testung verwendeten Bakteriensuspensio-
nen betrug 106 und 108KbE (Koloniebildende Einheiten) ml−1, in
steriler physiologischer Kochsalzlösung hergestellt. Pro Be-

impfungspunkt des Multipointinokulators wurden ca. 103 und
105 Keime aufgetragen.
Grundlage war der Vergleich mit dem McFarland-Standard (bio-
Mérieux SA, Marcy l’Etoile, Frankreich): McFarland Standard Nr.
0,5=150×106=1,5×108.
Diese Suspensionen werden mit einem Multipoint-Inokulator
aufgetragen. Die visuelle Ablesung der Resultate erfolgt nach 24
bzw. 48 Stunden. Die Inkubation wird bei 37°C durchgeführt.
Als MHK wird die niedrigste Wirkstoffkonzentration, bei der
kein Wachstum mehr auftrat, gewertet. Bei jeder MHK-Bestim-
mung wurden Wachstumskontrollen auf wirkstofffreiem Agar
mitgeführt.

Ergebnisse
!

Im Pilotversuch (●" Tab.3) zeigte sich, dass die Mehrzahl der ge-
testeten grampositiven Bakterienarten – Staphylococcus aureus,
Koagulase-negative Staphylokokken, Enterococcus spp., Staphylo-
coccus saprophyticus sowie A- und B-Streptokokken – mit MHK-
Werten ≥100µg/ml resistent gegenüber Bifonazol sind. Eine
Ausnahme scheinen die apathogenen Mikrokokken – Micrococ-
cus luteus – zu bilden, der MHK-Wert von 0,1µg/ml ist sehr
niedrig und spricht für eine gute In-vitro-Aktivität von Bifonazol
gegen dieser Kokken-Art.
Demgegenüber waren alle Corynebacterium-Spezies und
-Stämme in vitro sehr gut gegenüber Bifonazol empfindlich und
wurden bei MHK-Werten von 0,05 bis 1,56µg/ml (106KbE/ml)
gehemmt (●" Tab.4). Bei einer Bakteriendichte von 108KbE/ml

Tab. 1 Spezies und Stämme der für die In-vitro-Empfindlichkeitstestung
verwendeten Bakterien.

Corynebacterium accolens

Corynebacterium argentoratense

Corynebacterium jeikeium

Corynebacterium macginleyi

Corynebacterium minutissimum

Corynebacterium propinquum

Corynebacterium pseudotuberculosis

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes (A-Streptokokken)

Koagulase-negative Staphylokokken: Staphylococcus saprophyticus

Micrococcus luteus

Tab. 2 Verdünnungsreihe
für Bifonazol in D.S.T.-Agar
Gebrauchslösung 5mg Bifona-
zol + 2ml DMSO+3ml Aqua
destillata (a. d.). Diese Stamm-
lösung mit der Antimykotikum-
konzentration von 1000µg ml

−1

wird mit a. d. in einer Verdün-
nungsreihe fortschreitend über
13 Verdünnungsstufen jeweils
im Verhältnis 1 : 1 verdünnt. Die
niedrigste Konzentration dieser
Verdünnungsreihe beträgt
0,025µg ml

−21
.

Nr. Bifonazol D.S.T.-Agar Konzentration (µg/ml)

I 2ml-Gebrauchslösung 18ml 100

II 2ml 1 : 1-Verdünnung von I in a. d. 18ml 50

III 2ml 1 : 1-Verdünnung von II in a. d. 18ml 25

IV 2ml 1 : 1-Verdünnung von III in a. d. 18ml 12,5

V 2ml 1 : 1-Verdünnung von VI in a. d. 18ml 6,25

VI 2ml 1 : 1-Verdünnung von V in a. d. 18ml 3,125

VII 2ml 1 : 1-Verdünnung von VI in a. d. 18ml 1,56

VIII 2ml 1 : 1-Verdünnung von VII in a. d. 18ml 0,78

IX 2ml 1 : 1-Verdünnung von VIII in a. d. 18ml 0,39

X 2ml 1 : 1-Verdünnung von IX in a. d. 18ml 0,2

XI 2ml 1 : 1-Verdünnung von X in a. d. 18ml 0,1

XII 2ml 1 : 1-Verdünnung von XI in a. d. 18ml 0,05

XIII 2ml 1 : 1-Verdünnung von XII in a. d. 18ml 0,025

– 20ml 0 =Kontrolle

Tab. 3 Minimale Hemmkonzentration (MHK) von Bifonazol gegenüber
verschiedenen grampositiven Bakterien-Spezies.

Bakterium-Spezies/-Stamm MHK (µg/ml)

106KbE/ml 108KbE/ml

A-Streptokokken
(Streptococcus pyogenes)

≥100 ≥100

B-Streptokokken ≥100 ≥100

Staphylococcus-aureus-Stamm 116395 ≥100 ≥100

Koagulase-negativer
Staphylokokken-Stamm 116429

≥100 ≥100

Micrococcus-luteus-Stamm 117640 0,1 0,1

Staphylococcus-saprophyticus-Stamm
116696

≥100 ≥100

Enterococcus spp. 116613 ≥100 ≥100
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lagen die MHK-Werte bei 0,1 bis 1,56µg/ml. Bei einem Stamm, C.
jeikeium, war der MHK-Wert bei 108KbE/ml mit >100 sehr hoch,
was möglicherweise methodische Gründe hatte.
Die Isolate wurden zweimal untersucht, die Werte waren repro-
duzierbar, sie liegen in derselben Verdünnungsstufe oder unter-
schieden sich – bis auf die eine gezeigte Ausnahme – nur um
eine Stufe.
Letztlich hat sich gezeigt, dass Bifonazol in vitro eine sehr gute
Wirksamkeit gegenüber Corynebacterium spp. hat. Das betrifft
offensichtlich nicht nur C. minutissimum, sondern auch alle ande-
ren – hier getesteten – Corynebacterium-Arten.

Diskussion
!

Dermatosen durch Corynebacterium minutissimum
und andere Korynebakterien-Spezies
Corynebacterium spp. sind diphtheroide grampositive, sporen-
lose aerobe bzw. fakultativ-anaeobe Bakterien, die u.a. für das
Erythrasma und die Keratosis sulcata (pitted keratolysis), welche
das dicke Stratum corneum der Plantarregion betrifft, verant-
wortlich zeichnen [12,13]. Beim Erythrasma kennt man die klas-
sische Form in der Leistenregion, darüber hinaus jedoch auch das
Vorkommen in den Interdigitalräumen der Zehen. Eine weitere
Korynebakterien-assoziierte Hautinfektion ist die Trichobakte-
riose. C. minutissimum wird seit seiner Erstbeschreibung 1961
darüber hinaus auch selten als Erreger von extrakutanen
Infektionen nachgewiesen [14]. Das betrifft z.B. Abszesse, Kath-
eter-assoziierte Bakteriämien, Augeninfektionen, Endokarditis,
Peritonitis, kutane Granulome, Pyelonephritis bei einem Kind,
Bakteriämien bei Patienten mit malignen hämatologischen Er-
krankungen und eine Meningitis durch C. minutissimum, die er-
folgreich mit intravenös verabreichtem Ampicillin behandelt
wurde.

Das Erythrasma
Das Erythrasma – auch als Baerensprung’sche Krankheit bezeich-
net – ist eine oberflächliche bakterielle Infektion, die vorzugs-
weise die intertriginöse Region der Leisten und Oberschenkel-
innenseiten betrifft (●" Abb.1). Weitere Lokalisationen sind die
Submammärregion, die großen Labien, die Achselhöhlen und
Flanken, jedoch auch die interdigitale Haut der Zehen und Füße
[15]. Das interdigitale Erythrasma wird sogar als häufigste bak-
terielle Infektion der Füße angesehen [16].
Klinisch imponiert ein braunrotes, makulöses, randbetontes Ery-
them mit Schuppung und Mazeration. Diagnoseweisend ist die
typische korallenrote, nahezu brillant erscheinende Fluoreszenz
unter dem Einfluss von Wood-Licht [17]. Als Erreger wird das
grampositive Stäbchenbakterium C. minutissimum angesehen.
Betroffen sind vorzugsweise auch Diabetiker [18,19]. Weitere
disponierende Faktoren sind Adipositas, Hyperhidrosis sowie
Immundefekte, wie HIV/AIDS, jedoch gerade mit Blick auf die in-
terdigitale Form auch (Leistungs-)Sport. Essenziell für die Diag-
nosestellung ist der Einsatz der Wood-Lampe [20], aber auch die
bakteriologische Untersuchung, wobei oft eine einfache Gram-
Färbung ausreichend sein kann.

Porphyrine und Wood-Licht-Fluoreszenz
beim Erythrasma
Die typische korallenrote Fluoreszenz des Erythrasmas unter der
Wood-Lampe beruht auf dem Vorhandensein von Porphyrinen.
Yasuma et al. [21] nahmen eine fraktionierte Porphyrin-Analyse

beim Erythrasma vor. Sie isolierten die ursächlichen Bakterien
beim Erythrasma des Zehenzwischenraums bei einem 78-jähri-
gen Mann und bestimmten die exogene Porphyrin-Produktion
der Bakterien mittels HPLC-Analyse. Die isolierten Bakterien-
arten wurden mittels molekularbiologischer Sequenzierung der
16S rRNA-Gen-Region als C. aurimucosum und Microbacterium
oxydans bestimmt. Durch HPLC ließ sich demonstrieren, dass
Coproporphyrin III (Copro III) deutlich erhöht war, wohingegen
die Menge an Protoporphyrin vermindert war. Die Autoren
schlussfolgern daraus, dass die fluoreszierende Substanz Copro
III ist. Dieses Ergebnis bestätigt die Ansicht, dass die starke Co-
pro-III-Synthese durch C. aurimucosum und M. oxydans zu einer
Akkumulierung von Porphyrin im Hautgewebe führt, welches
unter Wood-Licht-Exposition eine korallenrote Fluoreszenz
emittiert.

Corynebacterium minutissimum und andere
Corynebacterium-Arten als Auslöser des Erythrasmas
Zwar wird immer wieder, vor allem in Lehrbüchern, die Meinung
vertreten, dass C. minutissimum alleinige mikrobiologische
Ursache der oberflächlichen Hautinfektion beim Erythrasma ist,
jedoch scheint es noch andere ursächliche Corynebacterium-Ar-
ten sowie möglicherweise weitere Bakterien-Spezies zu geben,
welche berücksichtigt werden sollten. Das betrifft neben den
oben genannten Arten C. aurimucosum und Microbacterium
oxydans auch die in dieser Studie isolierten Spezies C. accolens,
C. argentoratense, C. jeikeium, C. macginleyi, C. propinquum und
C. pseudotuberculosis.

Erythrasma – klinische Formen
Das Erythrasma tritt in der Leistenregion, dem intertriginösen
Bereich der Achselhöhlen sowie im Zehenzwischenraum in
Erscheinung. Inci et al. [22] untersuchten die Prävalenz des inter-
digitalen Erythrasmas an den Füßen in einer südlichen Region
der Türkei. Unter Patienten, bei denen klinisch die Diagnose einer
Tinea pedis gestellt worden war, fand sich erstaunlicherweise in
46,7% ein interdigitales Erythrasma. Es waren vorzugsweise
Männer im Altersdurchschnitt von 43,6 Jahren, das Hauptsymp-

Abb.1 Erythrasma der Leiste bei einem 77-jährigen Patienten. Es impo-
niert eine typische livid-rote, randbetonte, zentrifugale Läsion und leichte
Schuppung. Das Blancophor®-Präparat auf Pilze war negativ, Dermatophy-
ten waren kulturell nicht nachweisbar. Es bestand lediglich eine sekundäre
Besiedlung mit den apathogenen Hefepilzen Rhodotorula und Cryptococ-
cus sowie Koagulase-negativen Staphylokokken.
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tom war Schuppung. Die bakteriologische Untersuchung war je-
doch komplett negativ, dagegen fand sich bei 43% aller Studien-
teilnehmer eine positive Pilzkultur. Die Diagnosestellung Ery-
thrasma beruhte auf dem Einsatz von Wood-Licht sowie der
Gram-Färbung von Abstrichen sowie Hautschuppen. Wahr-
scheinlich ist das interdigitale Erythrasma häufiger als gedacht,
es sollte bei klinisch vermuteter Tinea pedis als Differenzialdiag-
nose in Betracht gezogen werden. Wood-Licht erweist sich dabei
als geeignetes diagnostisches Mittel, kombiniert mit einer Gram-
Färbung des Abstriches vom Zehenzwischenraum [23]. Letzteres
ist besonders bei negativem Ergebnis der Wood-Lampe zu
berücksichtigen.
Ähnliche Ergebnisse gibt es aus Mexiko, wo bei 24 von 73 Patien-
ten (32,8%) ein Erythrasma diagnostiziert wurde (korallenrote
Fluoreszenz unter Wood-Licht und Nachweis von Korynebak-
terien in der Gram-Färbung). In dieser Untersuchung waren
mehr Frauen betroffen (83,3%), das Durchschnittsalter lag ähn-
lich wie in der Türkei bei 43,5 Jahren. Hauptsymptome waren
Schuppung und Mazeration, besonders häufig im vierten
Zehenzwischenraum [24].
Auch hier ließ sich in keinem Fall Corynebacterium spp. kulturell
isolieren. Interessant war, dass die mykologische Untersuchung
bei 15 Patienten positiv war (62,5%), es fanden sich Candida spp.
(16,6%), Dermatophyten (12,5%), und Trichosporon spp. (4,1%).
Das gleichzeitige Vorkommen eines interdigitalen Erythrasmas
und einer Tinea pedis bzw. einer interdigitalen Mykose sollte
viel häufiger in Betracht gezogen werden.
Bei ausgeprägten Formen von Fußmykosen entsteht eine un-
angenehme Geruchsbildung. Diese sowie die Mazeration im
Zehenzwischenraum beruht auf der sekundären bakteriellen In-
fektion des Hautareals [25]. Die ursächlichen Bakterien sind
grampositive, wie Staphylococcus aureus, jedoch auch gramnega-
tive, u. a. Klebsiellen und Pseudomonas aeruginosa, möglichweise

spielt hierbei auch C. minutissimum eine Rolle. Pathogenetisch
besteht eine verstärkte Bildung von bakteriellen Stoffwechsel-
produkten, z.B. von Fettsäuren durch die Bakterien.

Behandlung des Erythrasmas
Bisher gibt es offensichtlich noch keinen Konsens bei der anti-
mikrobiellen Behandlung des Erythrasmas. Neben antibakteriel-
len Substanzen sind es an erster Stelle lokal einsetzbare Anti-
mykotika der Imidazol-Gruppe, die einerseits wirksam sind
beim Erythrasma, andererseits auch für diese Indikation eine
Zulassung haben. Das betrifft neben Clotrimazol das hier unter-
suchte Bifonazol, aber auch denWirkstoff Tioconazol. Angegeben
wird auch Ketoconazol als Creme zur lokalen Behandlung des
Erythrasmas [15].
Als lokales Antibiotikum kommt auch Erythromycin zur Anwen-
dung. Nur bei ausgeprägtem Verlauf und schlecht zugänglicher
Lokalisation des Erythrasmas ist eine systemische Therapie zu
erwägen, mit Makrolid-Antibiotika. Erfahrungen gibt es mit
Erythromcin, 1g am Tag, heute werden jedoch eher modernere
Makrolide, wie Clarithromycin als Einmalgabe, eingesetzt.
Avci et al. [26] verglichen in einer doppel-blinden, Plazebo-kon-
trollierten Studie die Wirksamkeit einer kontinuierlichen
Behandlung mit Erythromycin, die einmalige Gabe von Eythro-
mycin und die topische Applikation von Fusidinsäure beim
Erythrasma. Der Therapieerfolg wurde anhand der Reaktion auf
Wood-Licht (light reflection scores) bestimmt. Fusidinsäure er-
wies sich als signifikant besser wirksam als die orale Gabe von
Erythromycin und Clarithromycin. Beim Vergleich der beiden
Makrolid-Antibiotika war Clarithromycin zum Zeitpunkt 48
Stunden nach Therapie effektiver als Erythromycin, nicht jedoch
am Tag 7 und 14 nach Behandlung. Die Autoren schlussfolgerten,
dass die topische Gabe von Fusidinsäure in dieser Studie die bes-
ten Ergebnisse beim Erythrasma zeigte, jedoch die einmalige

Tab. 4 Minimale Hemmkon-
zentration (MHK) von Bifonazol
gegenüber Corynebacterium-
Spezies.

Stamm

Nr.

Labor-Nummer Bakterium-Spezies/-Stamm MHK (µg/ml)

106KbE/ml 108KbE/ml

1 122034 Corynebacterium accolens 0,39 0,78

2 123611 Corynebacterium argentoratense 0,78 1,56

3 101249 Corynebacterium argentoratense 0,39 0,39

4 116231 Corynebacterium jeikeium 1,56 ≥100

5 123049 Corynebacterium jeikeium 0,39 0,78

6 123887 Corynebacterium jeikeium 0,78 0,78

7 123888 Corynebacterium jeikeium 1,56 0,78

8 123949 Corynebacterium jeikeium 0,39 0,78

9 100255 Corynebacterium jeikeium 0,39 0,78

10 100612 Corynebacterium jeikeium 0,39 0,78

11 100728 Corynebacterium jeikeium 0,39 0,78

12 100058 Corynebacterium macginleyi 0,39 0,78

13 Abstrich von Leiste Corynebacterium minutissimum 1,56 1,56

14 116220 Corynebacterium minutissimum 0,39 0,39

15 124254 Corynebacterium minutissimum 0,78 0,78

16 119966 Corynebacterium propinquum 0,39 0,39

17 122059 Corynebacterium propinquum 0,39 0,78

18 123158 Corynebacterium propinquum 0,05 0,1

19 2004 Corynebacterium propinquum 0,39 0,39

20 124727 Corynebacterium propinquum 0,2 0,39

21 124797 Corynebacterium propinquum 0,2 0,2

22 125219 Corynebacterium propinquum 0,2 0,2

23 123312 Corynebacterium pseudotuberculosis 0,39 0,78

24 100290 Corynebacterium pseudotuberculosis 0,39 0,39
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Gabe von Clarithromycin eine alternative Therapieoption dar-
stellt, einmal wegen der auch guten Wirksamkeit, zum anderen
jedoch auch wegen der besseren Compliance der Patienten.

Bifonazol
Bifonazol (1-((4-Biphenylyl)-Phenylmethyl)-1H-Imidazol) hat als
Imidazol-Antimykotikum eine sehr gute und vor allem breite In-
vitro- und In-vivo-Aktivität gegenüber nahezu allen infrage kom-
menden pathogenen Pilzen, die Erreger von Haut- und Schleim-
hautmykosen sind [27]. Bifonazol hemmt die Ergosterol-Bio-
synthese an zwei verschiedenen Teilschritten der Synthesekette,
was im Gegensatz zu anderen Azol-Antimykotika steht, die nur
einen einfachen Wirkansatz haben [28]. Diese Hemmung des
Aufbaus und der Funktion der Zytoplasmamembran der Pilze be-
dingt die fungistatische, bei höheren Wirkstoffkonzentrationen
auch fungizide Wirkung von Bifonazol gegenüber human-
pathogenen Pilzen.
Die Bifonazol-Applikation führt zusätzlich zu einer im Vergleich
zu Clotrimazol insgesamt verminderten Sterin-Syntheserate, die
auf einer direkten Hemmung der mikrosomalen HMG-CoA-Re-
duktase beruht. Die bei Bifonazol zusätzlich zur fungistatischen
Wirkung beobachtete Fungizidie wird einer Sequenzialwirkung
durch Hemmung der HMG-CoA-Reduktase und des Cytochroms
P450 zugeschrieben [29].
Bifonazol hat bei Konzentrationen von 5μg/ml und einer Einwir-
kungszeit von 6 Stunden einen fungiziden Effekt auf Dermato-
phyten. Gegenüber Hefen, z.B. Candida-Arten, wirkt Bifonazol in
Konzentrationen von 20μg/ml fungizid.
Bifonazol penetriert gut in die von der Pilz- oder Bakterien-Infek-
tion betroffenen epidermalen Schichten. Sechs Stunden nach
lokaler Applikation lassen sich Bifonazol-Konzentrationen in der
Epidermis messen, die den MHK-Werten der Erreger von Derma-
tomykosen entsprechen oder diese sogar um ein Vielfaches
überschreiten: 1000µg/cm3 im Stratum corneum der Epidermis
bis 5µg/cm3 im Stratum papillare des Koriums. Ein Vorteil von
Bifonazol im Vergleich zu z.B. Ciclopirox ist die etwas längere
Verweildauer in der Epidermis [30].

In-vitro-Aktivität von Bifonazol
Bifonazol hat eine gute In-vitro-Aktivität gegenüber diversen
Hefepilzen, u.a. Candida glabrata, Candida albicans, Malassezia
furfur (früher Pityrosporum ovale), und Bakterien, wie Propioni-
bacterium acnes und Staphylococcus epidermidis [31,32]. MHK-
Werte gegenüber Malassezia furfur betrugen im Durchschnitt
8,1µg/ml [33]. Damit war Bifonazol zwar in vitro weniger wirk-
sam als die gegen diese lipophile Hefe aktivste „Standardsub-
stanz“ Ketoconazol, lag aber deutlich vor Miconazol, Clotrimazol,
Flutrimazol und Sertaconazol. In einer eigenen Untersuchung
erwies sich Bifonazol ebenfalls als effektiv gegenüber von Pa-
tienten isoliertenMalassezia-Stämmen, der geometrischeMittel-
wert der MHK betrug 7,9µg/ml für Bifonazol, lag also im gleichen
Bereich, wie in der oben erwähnten Studie [9].
Yamaguchi und Uchida [34] verfolgten den Verlauf der In-vitro-
Empfindlichkeit von insgesamt 188 Dermatophytenisolaten
über einen Zeitraum von 10 Jahren. Für Bifonazol fand sich kein
einziges resistentes Isolat von Trichophyton rubrum oder Tricho-
phyton mentagrophytes (Agardilution, alle MHK <5µg ml−1).
Plempel et al. [35] haben bereits vor Jahren gezeigt, dass Bifona-
zol in Konzentrationen ≤5µg/ml fungizid auf Dermatophyten
wirkt. Für den problematischen Hefepilz Candida glabrata fand
sich sogar ein noch niedrigerer MHK-Wert von ≤0,25µg/ml.

Nicht-Dermatophyten-Schimmelpilze (nondermatophyte molds,
NDM), die bei Onychomykosen isoliert werden können, zeigen
ebenfalls eine (akzeptable) In-vitro-Empfindlichkeit gegenüber
Bifonazol. So wies Bifonazol variable minimale Hemmkonzentra-
tionen gegenüber Aspergillus- und Scopulariopsis-Arten auf [36].
Aktuell wurde demonstriert, dass phenolische, aus Quercus-ilex-
Blättern (Steineiche) isolierte Verbindungen, die zur Klasse der
Flavonoide, Proanthocyanidine und Phenolsäure gehören, in
Kombination mit Bifonazol oder Ketoconazol eine synergistische
In-vitro-Wirksamkeit gegenüber humanpathogenen Bakterien
und Pilzen aufweisen [37].
El Hage et al. [38] untersuchten die Synthese sowie die antibak-
terielle und antimykotische Aktivität von neuen Derivaten von
Bifonazol. Verschiedene chlorierte Benzhydrylimidazole und
-triazole wurden synthetisiert und in vitro gegen diverse Bak-
terien (Staphylococcus aureus, Escherichia hirae, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli) und Pilze (Trichophyton rubrum und
Aspergillus niger) getestet. Ein Teil der Substanzen hemmte den
Dermatophyten Trichophyton rubrum mit MHK-Werten von
0,125 bis 32µg/ml ähnlich gut bzw. auch besser als die Standard-
substanzen Bifonazol und Clotrimazol.

Bifonazol – erfolgreicher Einsatz beim Erythrasma
Das Imidazol-Antimykotikum Bifonazol wird primär zur Behand-
lung diverser Dermatomykosen durch Dermatophyten, Hefen
(Candida-Arten und Malassezia spp.) und Schimmelpilze einge-
setzt. Das sind z.B. Tinea pedum, Tinea manuum, Tinea corporis,
Tinea inguinalis, Pityriasis versicolor und oberflächliche Candi-
dosen der Haut. Schon länger bekannt ist der erfolgreiche Einsatz
beim Erythrasma, einer sehr häufigen oberflächlichen Hautinfek-
tionen der Intertrigines. Die klinische Wirksamkeit beruht auf
der in vitro und in vivo nachweisbaren Aktivität gegenüber den
ursächlichen grampositiven Korynebakterien-Arten. Darüber
hinaus kann mit Bifonazol das seborrhoische Ekzem erfolgreich
behandelt werden [39]. Die Wirksamkeit beim seborrhoischen
Ekzem – einer Malassezia-assoziierten Dermatose – beruht
dabei, genau wie bei den systemisch einsetzbaren Präparaten
Itraconazol und Ketoconazol, nicht nur auf der antimykotischen
Aktivität, sondern auch auf der antientzündlichen Wirksamkeit
von Bifonazol [40].
Zawar [41] beschrieb aktuell in Indien einen 38-jährigen über-
gewichtigen Mann mit Trichomycosis axillaris, einer häufig vor-
kommenden tropischen Dermatose, die die Haarschäfte im Axil-
larbereich befällt. Auffälliges Symptom sind Knötchen, die sich
entlang der Haarschäfte erstrecken. Ätiologisch wird eine Infek-
tion durch C. tenuis oder auch andere Corynebacterium-Arten
für diese kosmetisch störende Haarerkrankung verantwortlich
gemacht. Heute geht man davon aus, dass verkapselte Koryne-
bakterien, die sich als Biofilm formatiert haben, zu einer ver-
stärkten Adhärenz an den Haaren und der Haut führen,
wodurch letztlich auch die immunologische Abwehr des Wirts
abgewehrt wird [42–44]. Bei diesem Patienten war die topische
Behandlung mit 3%iger Erythromycin-haltiger Creme sowie
Clotrimazol als Puder in Kombination mit einer Rasur des betrof-
fenen Areals erfolgreich.

Fotodynamische Therapie beim Erythrasma
Porphyrine, die beim Erythrasma von C. minutissimum gebildet
werden, sind fotosensibilisierende Substanzen, die wahrschein-
lich durch rotes Licht aktiviert werden können (fotodynamische
Reaktion). Deshalb wurde eine Studie zur Wirksamkeit der foto-
dynamischen Therapie (PDT) beim Erythrasma, ohne Applikation
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eines Fotosensibilisators, durchgeführt [45]. Von 13 Patientenmit
Erythrasma waren drei durch die PDT komplett geheilt, bei den
anderen kam es zu einer deutlichen Reduktion der Läsionen.

Fazit
!

Bifonazol hat sich in dieser Studie zur Empfindlichkeitstestung
als eine in vitro sehr aktive Substanz gegenüber C. minutissimum,
dem Erreger des Erythrasmas, aber auch gegen eine Vielzahl wei-
terer Corynebacterium-Spezies erwiesen. Damit wird in dieser
aktuellen Untersuchung die klinisch bekannte Wirksamkeit
dieses Imidazol-Derivates bei dieser häufig vorkommenden ober-
flächlichen bakteriellen Infektion der Haut der Intertrigines an
den Leisten und den Zehenzwischenräumen herausgestellt.
Das Krankheitsbild des Erythrasmas, vor allem in den Interdigi-
talräumen der Zehen, kommt wahrscheinlich deutlich häufiger
vor, als bislang diagnostisch berücksichtigt. Zu denken ist zudem
immer auch an das gleichzeitige Vorliegen einer Tinea pedis
durch Dermatophyten oder einer interdigitalen Mykose durch
Candida-Arten. Die Diagnosestellung des Erythrasmas beruht,
wie oben dargestellt, auf dem klinischen Bild sowie ggf. dem Ein-
satz vonWood-Licht, zusätzlich sollte einemögliche Pilzinfektion
mittels mykologischer Labordiagnostik verifiziert werden.
Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, für die Therapie
sowohl des Erythrasmas als auch der interdigitalen Mykose ein
Antimykotikum zu wählen, welches wie z.B. Bifonazol neben
der reinen antimykotischenWirkung auch die erforderliche anti-
bakterielle Aktivität aufweist.
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Abstract

Bifonazole – In vitro Activity Against Corynebacterium
minutissimum – An Update of Diagnostics and Therapy
of Erythrasma
!

The gram-positive bacteria Corynebacterium minutissimum are
known as causative agent of the erythrasma. The treatment is
based on the application of topical antibiotics, sometimes oral
antibiotics have to be used. However, more frequently, topical
antifungal agents of the imidazole group are used for erythrasma.
This is, after clotrimazole, first of all bifonazole, which is
approved for treatment of this superficial bacterial infection of
the skin, and has been shown to be efficient in this dermatosis.
Altogether, 24 strains of different species of the genus Corynebac-
terium, among them Corynebacterium (C.) minutissimum, and
single strains of further species of other gram-positive bacteria,
were investigated for their in vitro susceptibility against bifona-
zole. An agar dilution test was used for determination of mini-
mum inhibitory concentration (MIC) of bifonazole.
Bifonazole showed a very good in vitro activity against all tested
species and strains ofCorynebacterium.MICvalueswere in a range
from 0.05 until 1.56µg ml−1 (106cfu [colony forming units] ml−1).
At a higher densitiy of bacteria (108cfuml−1)MIC values at a range
from 0.1 until 1.56µg ml−1 were found. In conclusion, it could be
demonstrated that bifonazole exhibits a verygood invitro activity
against Corynebacterium spp.

Obviously, this concerns not only the species C.minutissimum, but
also theother tested species ofCorynebacterium,whichwereC. ac-
colens, C. argentoratense, C. jeikeium, C.macginleyi, C. propinquum,
and C. pseudotuberculosis.
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