Bringt eine sequenzielle
Therapie Vorteile?

Eine Nagelmykose erfolgreich zu therapieren ist schwierig.
Gerade bei Monotherapien sind die Heilungschancen relativ
gering. Die Wissenschaftler um C. Paul haben in einer Studie
die Wirksamkeit einer sequenziellen Therapie (SEQ) analysiert.
Dermatology 2013; 227: 157-164

Die Onychomykose ist ein verbreitetes
Problem, obwohl zahlreiche lokale und
systemische antifungale Wirkstoffe zur
Verfiigung stehen. In einer grofen euro-
pdischen Studie namens ,,Achilles” waren
knapp 41% der Teilnehmer von einer FuR3-
pilzerkrankung betroffen. Die Onychomy-
kose kam dabei am hdufigsten vor. Die
Wissenschaftler haben nun die Wirksam-
keit einer SEQ, mit der alleinigen Anwen-
dung eines Amorolfin-haltigen Nagellack
verglichen.

An der Studie nahmen 17 Zentren in den
Jahren 2009-2011 in Frankreich und Tu-
nesien teil. Die Patienten wurden auf 2
Gruppen randomisiert: Eine Gruppe er-
hielt die ureahaltige Salbe zur Nagelablo-
sung, kombiniert mit einer SEQ-Therapie
mit 1%iger Ciclopiroxolamin-Creme und
einer 8 %iger Ciclopirox-Lésung. Die urea-
haltige Salbe wurde 1-mal tdglich aufge-
tragen und fiir 24 Stunden mit einem spe-
ziellen Pflaster abgeklebt. Diese Therapie
wurde 3 Wochen lang durchgefiihrt. Dann
erfolgte ein Débridement sowie eine
8-wochige Therapie mit 1 %iger Ciclopiro-
xolamin-Creme. Danach wendeten die Pa-
tienten 2-mal pro Woche einen 8%igen
Ciclopirox-Nagellack {iber 25 Wochen an.
Die Kontrollgruppe wurde mit Amorolfin-
Hydrochlorid 2-mal pro Woche iiber 36
Wochen behandelt. Die Studie dauerte
insgesamt 48 Wochen.

Sequenzbehandlung wirksamer
als Monotherapie
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An der Studie nahmen 142 Patienten teil:
je 71 erhielten die Amorolfin- bzw. die
SEQ-Therapie. 95,1% der Patienten kom-
plettierten die Studie. 5 Patienten (7%)
der Amorolfin-Gruppe und 2 Patienten
(2,8%) der SEQ-Gruppe beendeten die

Eine Monotherapie ist bei Nagelmykose oft
nicht ausreichend (Bild: Thieme).

Teilnahme vorzeitig. Die Compliance be-
trug 94,6 % in der Amorolfin-Gruppe und
95,2 % in der SEQ-Gruppe.

Nach 48 Wochen waren 36,6 % der Patien-
ten der SEQ-Gruppe vollstindig geheilt,
aber nur 12,7% der Amorolfin-Gruppe
(p=0,001, OR=3,98; 95 %-Konfidenzinter-
vall [KI]: 1,70-9,30). Als klinisch geheilt
galten 53,5% der SEQ- und 16,9% der
Amorolfin-Gruppe (p=0,001, OR=5,66;
95%-KI 2,6-12,31). Die sequenzielle Be-
handlung wurde besser vertragen als die
Amorolfin-Behandlung: Wahrend bei 21
Patienten (30%) der Amorolfin-Gruppe
mind. eine unerwiinschte Wirkung auf-
trat, war dies nur bei 13 Patienten (18,1%)
der SEQ-Gruppe der Fall. Die Kosten fiir
die erfolgreiche Behandlung eines Patien-
ten betrugen 76 € bei der Amorolfin-Be-
handlung und 33 € bei der sequenziellen
Therapie.

Fazit

Eine Monotherapie reicht bei Onycho-
mykose hdufig nicht aus. Eine sequenzi-
elle Therapie mit ureahaltiger Salbe, Cic-
lopiroxolamin-Creme und Ciclopirox-
Nagellack fiihrt im Gegensatz zu einer
alleinigen Behandlung mit Amorolfin zu
deutlich hoheren Erfolgsraten und nie-
drigeren Kosten.
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Genexpression in
Mastzellen kartiert

Den Wissenschaftlern um E. Motakis ist es
gelungen, das vollstindige Transkriptom
von menschlichen Immunzellen aufzu-
kldren. Die Ergebnisse wurden im Mdrz in
den Fachzeitschriften Blood und Nature
veroffentlicht. Im Rahmen des internatio-
nalen Fantoms5-Konsortiums (Functional
Annotation of the Mammalian Genome)
haben die Wissenschaftler eine Art Atlas
erstellt, der fiir nahezu jedes Gewebe do-
kumentiert, welche spezifischen Gene
von welchem Zelltyp abgelesen werden.
Die Wissenschaftler der Charité fokus-
sierten ihren Teil des Projekts auf die
Mastzellen. Diese setzen bei Aktivierung
verschiedene Botenstoffe, u.a. Histamin,
frei, was zu Allergien und Juckreiz fiithren
kann.

Die Wandlungsfihigkeit

der Mastzellen
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Durch eine spezielle Technik Cap Analysis
of Gene Expression, CAGE) gelang es, jene
Steuerungselemente im Genom der Mast-
zellen zu lokalisieren, die fiir das Ablesen
der Erbinformationen in den Zellen zu-
standig sind. Des Weiteren konnten sie
zeigen, dass Mastzellen auch Gene akti-
vieren, die normalerweise in anderen
Zelltypen vorkommen. Sie fanden heraus,
dass sich Mastzellen abhdngig von der
Umgebung, in die sie eingebettet sind,
stark verdndern. Dies unterstreicht ihre
grofBe Wandlungsfahigkeit.

,Der besondere Clou unserer Arbeit liegt
darin, dass die Mastzellen nicht isoliert
betrachtet wurden, sondern in das Fan-
toms5-Projekt eingebettet waren, wel-
ches rund 1000 Proben parallel unter-
sucht hat“, so die Forscher. ,Dadurch lief3
sich die Genexpression in Mastzellen un-
mittelbar ins Verhdltnis zu nahezu allen
Geweben und Zellen des menschlichen
Korpers setzen, wodurch eine quantita-
tive Einordnung erfolgen konnte“. Denn
erst wenn die Funktionalitdten von Mast-
zellen besser verstanden sind, lassen sich
auch gezielt neue Therapieansdtze fiir al-
lergische und andere Erkrankungen etab-
lieren.

Nach einer Mitteilung der Charité Berlin
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