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Untersuchungen zur antiphlogistischen Wirkung

von Bifonazol

Studies on the Antiphlogistic Effect of Bifonazole

Zusammenfassung

In zwei neuen Untersuchungen wurde die antientziindliche Wir-
kung von Bifonazol an hautgesunden Probanden getestet. So-
wohl im Histamin-Quaddeltest als auch nach UV-Bestrahlung
zeigte sich eine mit Hydrokortison vergleichbare antiphlogisti-
sche Wirkkompetenz des antimykotischen Wirkstoffs Bifonazol
(Canesten® Extra Bifonazol). Die entziindungshemmende Wir-
kung von Bifonazol wurde dariiber hinaus mittels thermografi-
scher Aufnahmen erfasst, um exemplarisch den Entziindungs-
verlauf bei Patienten mit ausgepragter Tinea pedis zu dokumen-
tieren.

Abstract

Two recently conducted studies evaluated the anti-inflammato-
ry efficacy of bifonazole in healthy volunteers. In the histamine
wheal test as well as after UV radiation the antimycotic substan-
ce bifonazole (Canesten® Extra Bifonazol) was comparably ef-
fective as hydrocortisone. The anti-phlogistic efficacy of bifona-
zole was additionally recorded using thermo-graphic prints in
order to document the inflammatory process in patients with se-
vere tinea pedis.

Einleitung

Hautpilzerkrankungen, u.a. FuBmykosen, zdihlen mit einer Pra-
valenz von 10 bis 30% zu den hdufigsten Hautinfektionen {iber-
haupt, wobei in héherem Lebensalter sogar mit einer Haufigkeit
von bis zu 50% gerechnet werden muss [1,2]. Mit Schwere und
Ausbreitung der Infektion verstirken sich die Leitsymptome
Juckreiz und Brennen mit der Folge eines erhohten individuellen
Leidensdruckes. Zur akuten Linderung der Entziindungsreaktion
werden daher z.T. auch schwach wirksame Kortikoide einge-
setzt, u.a. in Kombinationsprdparaten, deren Einsatz jedoch
kontrovers diskutiert wird, da es durch den Kortikoidanteil vorii-
bergehend zu einer Schwachung der lokalen Abwehrreaktion
kommen kann. Die bei Patienten haufig latent vorhandene Ab-
lehnung von Kortikosteroiden kann dartiber hinaus zu einer ver-
minderten Compliance fiihren. Eine Substanz, die neben antimy-

kotischer Wirksamkeit auch eine ausgepragte antiphlogistische
Wirkung entfaltet, bietet in diesen Fillen deutliche Vorteile [3].
Dies gilt u.a. im Hinblick auf die Diagnosesicherung: Auch wenn
das Kklinische Bild in den meisten Fdllen eine fundierte Ver-
dachtsdiagnose zuldsst und der Schweregrad der klinischen
Symptomatik in Abhdngigkeit von betroffenen Arealen, den Ent-
ziindungszeichen und dem Symptom Juckreiz direkt mit dem
Nachweis von Pilzen korreliert, sichert letztlich doch der mikros-
kopische und kulturelle Nachweis von Pilzen die Diagnose [4].
Fiir den betroffenen Patienten, v.a. bei ausgepragten subjektiven
Beschwerden, ist es allerdings kaum zumutbar, den kulturellen
Erregernachweis bis zum Therapiebeginn abzuwarten, da auf-
grund des spezifischen Wachstumsverhaltens der Hautpilze die
Anziichtung je nach Pilzart einige Tage bis Wochen in Anspruch
nehmen kann. In Einzelféllen ist dariiber hinaus auch die patho-
genetische Rolle von Mikroorganismen, die von Hautverdnde-
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rungen mit Schuppung und Entziindungszeichen - z.B. sog. Bor-
derline-Dermatosen - isoliert wurden, nicht eindeutig als ur-
sdchlicher Faktor oder Sekunddrinfektion zu definieren [5]. Hier
bietet eine Substanz mit zusatzlicher antiphlogistischer und an-
tibakterieller Wirkung ebenfalls Vorteile.

Die antientziindlichen Eigenschaften des Wirkstoffes Bifonazol
wurden sowohl in tierexperimentellen Studien, an gesunden
Freiwilligen sowie in klinischen Studien untersucht. Beispiels-
weise hemmte Bifonazol die durch Arachidonsdure induzierte
Schwellung an Mduseohren vergleichbar stark wie ein Lipoxyge-
nase-Hemmer [6]. Auch im Histamin-Quaddeltest ergaben sich
Hinweise auf eine signifikant geringere Quaddel- und Erythem-
bildung unter Bifonazol und einem Kortikoid im Vergleich zur
Cremegrundlage [7,8]. In doppelblind angelegten klinischen Stu-
dien fanden sich bei Patienten mit hochentziindlichen Dermato-
mykosen oder mykotisch superinfizierten Ekzemen im Vergleich
zwischen Bifonazol und einer Kombination, bestehend aus Bifo-
nazol und Hydrokortison, keine signifikanten Unterschiede im
Hinblick auf Symptomriickgang und mykologische Heilung
[9-14]. Eine Vielzahl klinischer Untersuchungen liefert dariiber
hinaus deutliche Hinweise auf die Wirksamkeit der Azol-Deriva-
te, insbesondere Bifonazol, bei seborrhoischer Dermatitis
[5,15-17].

Die vorliegenden Untersuchungen an hautgesunden Probanden
und Patienten wurden durchgefiihrt, um den aktuellen Stan-
dards entsprechend mit modernen Messmethoden die antiphlo-
gistische Wirkkompetenz von Bifonazol zu {iberpriifen und die
Ergebnisse den bereits vorliegenden Erkenntnissen aus friitheren
Untersuchungen gegeniiber zu stellen.

Studiendesign und -verlauf: Histamin-Quaddeltest und
Wirkstoffpriifung im UV-Modell

Die antientziindliche Wirksamkeit von Bifonazol Creme 1% wur-
de im Vergleich zu Hydrokortison Creme 1% und der Creme-
Grundlage an jeweils 10 hautgesunden Probanden gepriift. Nach
Applikation von ca. 0,8 g der Testsubstanzen auf einer Hautfliche
am Riicken von jeweils 3846 mm? (Durchmesser 7 cm) und Mar-
kierung eines Kontrollfeldes gleicher Gréf3e, das unbehandelt
blieb, wurde ein Okklusivverband tiber 2 Stunden angelegt. An-
schlieBend erfolgte die Injektion von 0,02 ml einer 1/10 000 ver-
diinnten Histaminlosung in die Zentren der gekennzeichneten
Hautareale. Nach jeweils 10, 15, 20 und 40 Minuten wurden Ery-
them- und Quaddelgrofie in den einzelnen Testfeldern ermittelt.
Im UV-Modell wurden, nach Ermittlung der individuellen mitt-
leren Erythemdosis (MED), ebenfalls neben einem Kontrollfeld
Hautareale mit einer GroRe von 3846 mm? an den Innenseiten
der Unterarme gekennzeichnet und jeweils 0,8 g der beschriebe-
nen Testsubstanzen aufgetragen. Die Ausprdgung des Erythems
wurde anhand des Rétungsindexes (a-Wert) mit einem Chroma-
meter CR 200 (Minolta, Ahrensburg) und der kapilliren Haut-
durchblutung mit einem Laser-Doppler-Flowmeter (Moor In-
struments, England) in den einzelnen Testfeldern vor sowie 6,
24 und 48 Stunden nach UV-Bestrahlung (MED) bestimmt. Die
gemessenen Werte wurden in beiden Untersuchungen jeweils
deskriptiv analysiert mit Angabe der Mittelwerte inklusive Stan-
dardabweichungen und Medianen.

Ergebnisse: Histamin-Quaddeltest und Wirkstoffpriifung
im UV-Modell

Histamin-Quaddeltest

Die Erytheme im Histamin-Quaddeltest waren dhnlich stark aus-
geprdgt und zeigten eine vergleichbare Abnahme nach Vorbe-
handlung mit Bifonazol oder Hydrokortison.

Nach Anwendung der Creme-Grundlage (Plazebo) und im unbe-
handelten Kontrollfeld hatten die Erytheme dagegen im Mittel
einen deutlich groBeren Durchmesser und waren stdrker. Die
Quaddelfldchen zeigten einen anndhernd parallelen Verlauf in
allen Testfeldern tiber den gesamten Messzeitraum mit der ge-
ringsten Auspragung unter Hydrokortison, gefolgt von Bifonazol.
GroRer waren die Quaddelflichen im unbehandelten Kontroll-
feld und die groRte Flache hatten die Quaddeln nach Anwendung
der Creme-Grundlage.

Die Mittelwerte fiir Erythem- und QuaddelgréfSe im Histamin-
Quaddeltest sind mit Standardabweichung und Median fiir den
jeweiligen Zeitpunkt der Ablesung und die einzelnen Substanzen
in den Tab.1 und 2 wiedergegeben bzw. in den Abb.1 und 2 dar-
gestellt.

UV-Modell
6 Stunden nach UV-Bestrahlung mit 1 MED (minimale Erythem-
Dosis) zeigten sich Erytheme, deren Rétungsindex (a-Werte) im

Tab.1 Mittlere ErythemgréRe in cm? mit Standardabweichung
und Median in Klammern

Bifonazol Hydrokortison Plazebo Kontrolle
nach 26,73+5,33 24,92+8,31 29,38+7,42 30,74%6,54
10 Minuten ~ (25,40) (26,35) (29,50) (32,40)
nach 24,23+4,76 25314862 29,73+7,72 29,64+7,36
15 Minuten ~ (23,15) (25,92) (29,63) (30,60)
nach 23,56+6,08 22,85+6,64 27,90+6,82 28,28+7,00
20 Minuten  (22,03) (24,98) (27,52) (26,85)
nach 18,49+3,44 17,99+4,27 22,75+5,82 21,35+6,64
40 Minuten ~ (19,80) (18,81) (21,65) (20,80)

Tab.2 Mittlere QuaddelgréBe in cm? mit Standardabweichung
und Median in Klammern

Bifonazol Hydrokortison Plazebo Kontrolle
nach 1,79+0,52 1,43+0,35 2,26+0,58 2,06£0,37
10 Minuten ~ (1,73) (1,48) (2,20) (2,12)
nach 1,94+0,44 1,73+£0,49 2,56+0,66 2,24+0,57
15 Minuten  (1,83) (1,70) (2.40) (2.25)
nach 1,92+0,48 1,74+0,55 2,63+0,64 2,41+0,43
20 Minuten  (2,00) (1,60) (2,65) (2,40)
nach 1,99+0,68 1,81+0,51 2,64+0,56 2,23+£0,79
40 Minuten ~ (1,78) (1,60) (2,83) (1,95)
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Mittel unter Hydrokortison am schwdchsten ausgepragt war, ge-
folgt von Bifonazol, der Creme-Grundlage (Plazebo) und dem un-
behandelten Kontrollfeld.

Im weiteren Verlauf, mit Messungen nach 24 Stunden, blieben
diese Werte anndhernd konstant und lagen beim letzten Mess-
zeitpunkt nach 48 Stunden bei allen Rezepturen noch deutlich
iiber dem Ausgangswert.

Auch bei der kapilliren Hautdurchblutung erfolgte der stdrkste
Anstieg 6 Stunden nach Bestrahlung, im unbehandelten Kon-
trollfeld, gefolgt von der Creme-Grundlage. Weniger ausgepragt
war der Anstieg nach Anwendung von Bifonazol und noch etwas
geringer unter Hydrokortison.

Im Verlauf der Priifung ging die kapilldre Hautdurchblutung an-
ndhernd parallel in allen bestrahlten Hautarealen um ca. 10-15%
zuriick. Die Messwerte fiir Bifonazol und Hydrokortison nach 48
Stunden waren vergleichbar und lagen ca. 7% {iber dem Aus-
gangswert, wahrend die Werte in den unbehandelten und mit
Creme-Grundlage behandelten Hautfeldern um 23% bzw. 17%
gegeniiber dem Ausgangswert erhdht waren.

Die Mittelwerte fiir Rotungsindex (a-Werte) und kapillare Haut-
durchblutung (%) im UV-Modell sind mit Standardabweichungen

Tab.3 R&tungsindex unter Angabe des a-Wertes des Chromame-
ters mit Standardabweichung und Median in Klammern

Bifonazol Hydrokortison Plazebo Kontrolle
vor Bestrahlung ~ 5,68+1,77 5,78+1,2 6,17+£1,3 5,63+1,7

(5,55) (5,39) (6,26) (5,51)
nach 11,58+1,7 9,95+1,8 12,81+£2,0 13,86+2,1
6 Stunden (11,61) (9,55) (12,78) (14,53)
nach 11,79+£2,0 9,71+£1,2 13,09+1,4 14,05+£2,0
24 Stunden (10,58) (9,37) (13,27) (13,92)
nach 11,02+£2,2 9,82+1,5 10,98+1,8 11,97+£1,7
48 Stunden (11,44) (9,31) (10,73) (12,06)

und Medianen fiir den jeweiligen Zeitpunkt der Messung und die
einzelnen Priifsubstanzen in den Tab.3 und4 wiedergegeben
bzw. in den Abb. 3 und 4 dargestellt.

Thermografische Dokumentation
Die bildhafte Darstellung der Oberflichentemperatur der Haut

durch Infrarot-Thermografie, wie sie v.a. zur Beurteilung der
Wirkung lokal applizierter Glukokortikoide angewandt wird,
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Tab.4 Mittlere kapillare Hautdurchblutung in Prozent mit Stan-
dardabweichung und Median in Klammern

Bifonazol Hydrokortison Plazebo Kontrolle
vor Bestrahlung  11,6+2,4 11,7£29 11,6£2,7 11,4+2,6

(10,6) (11,5) (11,6) (10,2)
nach 33,6£15,9 29,1£9,6 38,8£14,9 50,0£17,1
6 Stunden (28.,6) (26,3) (35,0) (49,1)
nach 29,7£14,9 26,8+13,5 348+14,6 39,1+22,1
24 Stunden (32.2) (28,9) (34,5) (37.6)
nach 19,4+7,1 17,7+4,6 28,4+£21,4 34,0£13,9
48 Stunden (17,6) (18,1) (22,8) (29,1)

eignet sich — wie die beiden oben angewandten Methoden - zur
Dokumentation einer antientziindlichen Wirkung und diente
hier zum Nachweis der Verdnderung der Oberflichentemperatur
im Verlauf der Heilung eines Entziindungsprozesses [18]. Drei
Patienten mit ausgepragter Tinea pedis, die klinisch und mykolo-
gisch diagnostiziert waren, applizierten einmal tdglich tiber 21
Tage Bifonazol Creme 1% auf die betroffenen Hautareale. Ther-
mografische Abbildungen wurden am Tag vor Therapiebeginn
sowie am 4. und 8. Behandlungstag angefertigt, um intraindivi-
duell den Temperaturverlauf in den entziindeten Hautarealen

zu dokumentieren. Die thermografische Dokumentation erfolgte
mit einem Thermo-Scanner der Firma NEC (NEC - 5102).

Sowohl der klinische Befund als auch die thermografischen Auf-
nahmen zeigten bei allen Patienten i{ibereinstimmend einen
deutlichen Entziindungsriickgang bereits bei der ersten Kon-
trolluntersuchung. Im weiteren Behandlungsverlauf nahmen die
Entziindungssymptome weiter ab, was auch thermografisch
tiber eine weitere Reduzierung der Hauttemperatur bestatigt
wurde.

Dokumentation: Abbildung 5 bis 7

Bei diesem Patienten wurde eine Tines pedis mit ausgeprdgter
Entziindungsreaktion besonders im Interdigitalraum diagnosti-
ziert. Mit der entsprechenden thermografischen Aufnahme vor
Therapiebeginn, in der eine deutliche Rétung bzw. Uberwir-
mung im Zehenzwischenbereich und an den Zehen sichtbar ist,
konnte die Entziindungsreaktion dokumentiert werden (s.
Abb. 5). Bereits bei der ersten Kontrolle wurde der klinische Be-
fund als deutlich gebessert und am 8. Tag als wesentlich gebes-
sert, v.a. im Interdigitalraum, bewertet. Die thermografischen
Aufnahmen bestdtigen diese Befunde mit einer deutlichen Ver-
minderung der Uberwirmung in den betroffenen Hautbereichen
im Verlauf der Behandlung (s. Abb. 6 und 7).

Abb.3 Rétungsindex unter Angabe des

a-Wertes des Chromameters.
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Diskussion

In den vorliegenden Untersuchungen an hautgesunden Proban-
den konnten ausgepragt antientziindliche Eigenschaften von Bi-
fonazol beobachtet werden, die vergleichbar mit der Wirkung
von Hydrokortison waren. Alle untersuchten Parameter: Ery-
them- und QuaddelgréBe, Rotungsindex und kapilldre Haut-
durchblutung zeigten iibereinstimmende Tendenzen. In der zu-
satzlichen Untersuchung zur antientziindlichen Wirkung von Bi-
fonazol an Patienten mit Tinea pedis konnten die klinischen Be-
funde im Hinblick auf die Entziindungsreaktionen nachhaltig
durch eine objektivierbare thermographische Messtechnik be-
statigt werden. Nach Anwendung von Bifonazol kam es bei den
untersuchten Patienten bereits bei der ersten Kontrollmessung,
d.h. drei Tage nach Behandlungsbeginn zu einem deutlichen
Riickgang der Entziindungsreaktion, charakterisiert durch eine
Reduktion der {iberhohten Hauttemperatur in den betroffenen
Arealen.

Hinweise auf antiphlogistische Wirkungen unterschiedlicher
Ausprdgung sind in der Vergangenheit z.T. bei Azolderivaten
und auch bei Naftifin berichtet worden, wahrend vergleichbare
Daten fiir die Wirkstoffgruppe der Allylamine fehlen. Mégliche
Wirkmechanismen, die den antiphlogistischen Eigenschaften
von Bifonazol zugrunde liegen, wurden in experimentellen Stu-
dien bereits untersucht. Ein Ansatz, der fiir die Ausprdagung der
Entziindungsreaktion nach Infektion mit Dermatophyten rele-
vant ist, liegt in der Hemmung der Keratinaseexkretion aus Der-
matophyten durch Bifonazolkonzentrationen, die deutlich unter
der MIC liegen [3]. Der reduzierten entziindlichen Reaktion auf
UV-Bestrahlung oder Histamininjektion nach Anwendung von
Bifonazol miissen dagegen andere Wirkansdtze zugrunde liegen:
Es konnte gezeigt werden, dass Bifonazol den Arachidonsdure-
stoffwechsel beeinflusst, sowohl auf dem Lipoxygenase- als
auch dem Cyclooxygenase-Weg. In niedriger Dosierung
(0,5 ng/ml) reduzierte Bifonazol zundchst die Inaktivierung von
LTB,, wdhrend mit ansteigender Konzentration (>2 pg/ml) die
Synthese und Exkretion von LTB, aus neutrophilen Granulozyten
gehemmt wurden. Nach Vorbehandlung der neutrophilen Gra-
nulozyten fiir 5 Minuten erzielte Bifonazol im Vergleich zu Beta-
methason und Kortisol bereits in einer Konzentration von
1pg/ml eine prozentuale Hemmung der LTB,-Freisetzung von
34% vs. 100% unter Kortisol und 50% unter Betamethason und
ab einer Konzentration von 8 pg/ml eine 100%-Hemmung der
LTB,-Freisetzung, genau wie die beiden Steroide [19]. Eine Beein-
flussung von Cyclooxygenaseprodukten dagegen wurde in einer
Untersuchung nachgewiesen, in der die Thromboxan- und, in ge-
ringerem Umfang die Prostaglandin-E,-Synthese, ab einer Bifo-
nazolkonzentration von >1pmol/ml um die Halfte verringert
wurde [20]. Weiterhin wird die Aktivitdt von Calmodulin, das
bei Entziindungsprozessen eine zentrale Rolle spielt und u.a.
bei entziindlichen Hauterkrankungen, z.B. Psoriasis, in erhohter
Konzentration nachzuweisen ist, durch Azol-Derivate, wie Bifo-
nazol, gehemmt [5].

Diese Daten korrelieren mit den Ergebnissen klinischer Studien,
in denen ein Riickgang klinischer Symptome - auch bei hochent-
ziindlichen Dermatomykosen und mykotisch superinfizierten
Ekzemen - im Mittel nach 3 Tagen einmal tdglicher Bifonazolan-
wendung beobachtet wurde. Diese Studien ergaben keine signi-

Abb.5 Thermo-
graphie vor Behand-
lungsbeginn

Abb.6 Thermo-
graphie nach drei
Tagen Therapie

Abb.7 Thermo-
graphie nach 7 Tagen
Therapie

fikanten Unterschiede zwischen der Wirkung der Monosubstanz
und der Kombination bestehend aus Bifonazol und Hydrokorti-
son [3].

Die vorliegenden aktuellen Untersuchungen konnten damit be-
statigen, dass Bifonazol (Canesten® Extra Bifonazol) neben einem
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breiten antimykotischen Wirkspektrum zusdtzlich iiber eine ei-
genstandige antiphlogistische Wirkung verfiigt, die mit der von
Hydrocortison vergleichbar ist. Speziell bei hochentziindlichen
Dermatomykosen fiihrt Bifonazol zu einem raschen Riickgang
der entziindlichen Reaktion und bietet sich daher auch zur Be-
handlung von Haut- und FulSmykosen mit ausgeprdgter ent-
ziindlicher Symptomatik an.

Danksagung

Fiir die freundliche Unterstiitzung bei der thermografischen Do-
kumentation danken wir insbesondere Herrn Dr. med. Giinter
Ludwig, Rheine und Herrn Dipl.-Bio-Ing. Stephan Bielfeldt, pro-
Derm Hamburg.

Literatur

T Haneke E. Achilles foot-screening project: background, objectives and
design. Journal of the European Academy of Dermatology and Vene-
reology 1999; 12 (Suppl 1): S2-S5

2 Pirard G. Onychomycosis and other superficial fungal infections of the
foot in the elderly: a pan-European survey. Dermatology 2001; 202:
220-224

3 Nolting S. Antimykotikum mit antiphlogistischer Wirkung. TW Der-
matologie 1992; 22: 130-136

4 Cohen AD, Wolak A, Alkan M, Shalev R, Vardy DA. AFSS: athlete’s foot
severity score. A proposal and validation. Mycoses 2002; 45: 97 - 100

5 Hegemann L, Stettendorf S. The use of antifungal azole derivatives in
inflammatory skin disorders. Journal of Geriatric Dermatology 1993;
1:28-37

6 Wozel B, Thiele M. Evaluation of anti-inflammatory activity of diffe-
rent azole antifungals in arachidonic acid-induced mouse ear swelling
test. Mycoses 1999; 42: 221 -222

7 Shoji A. Skin irritation with topical antifungal agents and the anti-in-
flammatory effects of bifonazole. International Journal of Clinical
Practice 1988; Suppl : 55-59

Nachtrag

8 Petri H, Bremm KD, Haas PJ, Plempel M, Tronnier H. Experimentelle
und klinische Untersuchungen tiber die antiphlogistische Wirkung
von Bifonazol. Zeitschrift fiir Hautkrankheiten 1991; 66: 150- 156

9 Stettendorf S, Sommerauer B. Wirksamkeit und lokale Vertraglichkeit
von BAY q 7207 Creme im Vergleich zu BAY h 4502 Creme bei Patien-
ten mit Analekzem. Bayer 1988; Pharmabericht 16764 (P)

10 Stettendorf S, Sommerauer B. Wirksamkeit und lokale Vertraglichkeit
von BAY q 7207 Creme im Vergleich zu BAY h 4502 Creme bei Patien-
ten mit mykotisch infiziertem Ekzem. Bayer 1988; Pharmabericht
17079 (P)

11 Stettendorf S, Sommerauer B. Wirksamkeit und lokale Vertraglichkeit
von BAY q 7207 Creme im Vergleich zu BAY h 4502 Creme bei Patien-
ten mit hochentziindlichen Dermatomykosen. Bayer 1988; Pharma-
bericht 17080 (P)

12 Stettendorf S, Sommerauer B. Wirksamkeit und lokale Vertriglichkeit
von BAY q 7207 Creme im Vergleich zu BAY h 4502 Creme bei Patien-
ten mit hochentziindlichen Dermatomykosen. Bayer 1988; Pharma-
bericht 17081 (P)

13 Stettendorf S, Sommerauer B. Wirksamkeit und lokale Vertraglichkeit
von BAY q 7207 Creme im Vergleich zu BAY h 4502 Creme bei Patien-
ten mit hochentziindlichen Dermatomykosen. Bayer 1988; Pharma-
bericht 17082 (P)

14 Stettendorf S, Sommerauer B. Wirksamkeit und lokale Vertraglichkeit
von BAY q 7207 Creme im Vergleich zu BAY h 4502 Creme bei Patien-
ten mit hochentziindlichen Dermatomykosen. Bayer 1988; Pharma-
bericht 17083 (P)

15 Stratigos ]D, Antoniou C, Katsambas A, Bohler K, Fritsch P, Schmdlz A,
Michaelidis D, de Beule K. Ketoconazole 2% cream versus hydrocorti-
sone 1% cream in the treatment of seborrhoic dermatitis. Journal of
the American Academy of Dermatology 1988; 19: 850-853

16 Faergemann ]. Treatment of seborrhoic dermatitis with bifonazole.
Mycoses 1989; 32: 309-311

17 Difonzo EM, Gianotti B, Panconesi E. Bifonazole in the treatment of se-
borrhoic dermatitis: Results of a multicenter study in Italy. Micologia
Dermatologica 1991; 5: 35-46

18 Heinrich U, Tronnier H. Thermographische Untersuchungen in Der-
matologie und Kosmetik. TW Dermatologie 1992; 22: 187 - 194

19 Bremm KD, Plempel M. Modulation of leukotriene metabolism from
human polymorphonuclear granulocytes by bifonazole. Mycoses
1991; 34: 41-45

20 Koefeler HC, Fauler G, Windischhofer W, Leis H]J. Effect of cytochrome
P-450 inhibitors econazole, bifonazole and clotrimazole on prostanoid
formation. British Journal of Pharmacology 2000; 130: 1241 - 1246

R. Blum, D. Mischke, L. Kowalzick: 1860 -2005: 145 Jahre sta-
tiondre Dermatologie in Plauen: Zur Geschichte der Plauener
Hautklinik. Akt Dermatologie 2004; 30: 469 -473

Folgende Literaturhinweise mdéchten wir zum o.g. Artikel nach-
tragen:

Vogel C. Aus der Geschichte des Plauener Krankenhauses. In:
Naumann G. Plauen i.V. 1933 - 1945. Plauen: Vogtldndischer Hei-
matverlag Neupert, 1995: 135-139

Zehmisch H. Anfange des Krankenhauswesens in Plauen. In: Be-
zirkskrankenhaus Plauen (Hrsg.). Plauener Medizinische Rund-
schau. Plauen: 1985: o.p.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. habil. Lutz Kowalzick

Klinik fiir Hautkrankheiten und Allergologie
HUMAINE Vogtland-Klinikum Plauen GmbH
Postfach 100153

08505 Plauen

E-mail: lutz.kowalzick@web.de

Tronnier H et al. Untersuchungen zur antiphlogistischen Wirkung... Akt Dermatol 2005; 31: 21-26

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



