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DERMATOLOGIE

Therapie oberflachlicher Hautinfektionen

POLYPRAGMATISCHER ANSATZ
DURCH WIRKSTOFFKOMBINATION

MICONAZOL UND FLUPREDNIDEN

Dermatomykosen und superinfizierte Ekzeme konnen topisch mit einem Breitspektrum-Antimykotikum
behandelt werden. Fir die Initialtherapie hat sich die Kombination von Miconazol mit Flupredniden bewdahrt,
die sogar gegen Methicillin- und Fusidinsdure-resistente Staphylococcus-aureus-Stamme wirksam ist.

%Bei oberflachlichen entziindlichen Dermatomy-

kosen, die durch Dermatophyten und Hefepilze
hervorgerufen werden, sowie bei superinfizierten

oder impetiginisierten Ekzemen wird fur die Ini-

tialtherapie meist eine topische Behandlung mit

einer Kombination aus Miconazol und Flupred-
niden gewdhlt. Eine doppelblinde Vergleichs-
studie der Kombination gegeniiber dem Mono-

praparat Flupredniden bei der Behandlung von
bakteriell-mykotisch infizierten Ekzemen bewies
in Bezug auf den Keimbefund eine deutlich
bessere Wirksamkeit der Kombination [1].

Miconazol ist ein Breitspektrum-Imidazol-Anti-

mykotikum mit fungistatischer und fungizider

Wirksamkeit. Dariiber hinaus konnte in vitro eine

gegen grampositive Bakterien gerichtete antibak-

terielle Wirkung nachgewiesen werden. Die lokale
Therapie mit Miconazol bietet somit eine gute
Wirksamkeit bei oberflachlichen Hautinfektionen
unterschiedlicher Atiologie, bei gleichzeitig
fehlenden systemischen Nebenwirkungen, z.B.
Cytochrom-bedingten Interaktionen, aufgrund der
nur geringfugigen Bioverfligbarkeit bei dermaler
Applikation.

In der Kombination mit der antientziindlichen

Wirkung von Flupredniden ergibt sich ein poly-
pragmatisches Wirkprinzip. Das Kombinationsprd-

parat ist zugelassen fur Erwachsene und Kinder

ab 2 Jahren und weist eine gute Vertraglichkeit
auf. Die Creme wird flir eine Woche 2 xtdglich
dlinn auf die erkrankten Hautstellen aufgetragen.
Sobald die Entziindung einer mykotischen Infekti-
on abgeklungen ist, sollte sich eine antimykoti-
sche Monotherapie anschliefen, die mindestens
2 Wochen (ber die klinische Heilung hinaus
durchgefuhrt wird.

VIELFALTIGE WIRKUNGEN VON
MICONAZOL

Als Imidazol-Antimykotikum (oft auch ,Azole”
genannt) hemmt Miconazol die Biosynthese von
Ergosterol, das bei Pilzen einen essenziellen

WIE BEDEUTEND WAR DER NACHWEIS, DASS MICONAZOL
GEGEN GRAMPOSITIVE BAKTERIEN WIRKT?

LVor allem die Aktivitat gegen Staphylococcus aureus, einem der wich-
tigsten Hautpathogene, ist bemerkenswert. Die S.-aureus-Resistenzen
stammen ja urspriinglich aus den Krankenhdusern und haben sich von
dort aus verbreitet. Gangige Antibiotika blieben wirkungslos. Demgegen-
liber besitzt topisches Miconazol eine Breitbandwirkung, ohne weitere
Resistenzen zu fordern. Hervorzuheben ist demzufolge, dass Miconazol
in vitro nicht nur gegen Methicillin-sensible Staphylococcus-aureus-
Stdmme sehr gut wirkt, sondern vor allem auch gegen Methicillin-resis-
tente Staphylococcus-aureus- (MRSA) und zusatzlich gegen Fusidin-
sdure-resistente Staphylococcus-aureus-Stamme (FRSA).”
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. MICONAZOL: FUNGISTATISCHER WIRKMECHANISMUS

Acetyl-CoA
v
Squalen

|

Squalenepoxid

|

Lanosterol

4

1l4a-Demethyl-Lanosterol

|

Zymosterol

|

Fecosterol
A 4
Ergosterol

— [ | vicouszol

Cl g/N

Bestandteil der Zytoplasmamembran darstellt
(Abb.1). Diese fungistatische Wirkung richtet sich
gegen Pilze in der Wachstumsphase, nicht aber
gegen die Dauerformen (Sporen) oder das Ruhe-
myzel. Ausgehend von Acetyl-CoA verlduft die
Ergosterol-Synthese Uber Lanosterol, das mithilfe
des Enzyms Lanosterol-14a-Demethylase in
14a-Demethyl-Lanosterol umgewandelt wird. Die
Hemmung dieses Schliisselenzyms aus der Fami-
lie der Cytochrom-P450-Enzyme durch Miconazol
verursacht eine Substratanreicherung bei gleich-
zeitiger Synthese verdnderter Sterole, was die
Funktion der Zytoplasmamembran nachhaltig
stort. Als Folge kommt es zum Absterben der Pilz-
zelle. Weitere Folgen der Hemmung der Ergosterol-
Biosynthese sind in der Literatur beschrieben [2,3].
Die fungizide (pilzabtétende) Wirkung ist u.a. auf

die Beeinflussung oxidativer und peroxidativer
Enzymsysteme, die einen toxisch wirkenden An-
stieg reaktiver Sauerstoffspezies bewirken, zuriick-
zufiihren [2].

Studiendaten von Nenoff et al. aus dem Jahr
2017 zeigen, dass Miconazol auch antibakteriell
wirkt [3]. Besonders ausgepragt ist die Hemmung
von grampositiven Bakterien, v.a. der Gattungen
Streptococcus und Staphylococcus (Abb. 2). Die
antibakterielle Wirkung kénnte darauf beruhen,
dass Staphylokokken Homologe des Enzyms
Lanosterol-140-Demethylase aufweisen [4].

KOMBINATIONSPARTNER
FLUPREDNIDEN

Flupredniden (Salzform Flupredniden-21-acetat in
Dermatika) ist ein mittelstark wirksames Gluko-
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. BREITE ANTIINFEKTIVE WIRKUNG VON MICONAZOL

BREITES
WIRKSPEKTRUM

Staphylokokken,

inkl. MSSA, MRSA, FRSA
Streptokokken

weitere grampositive Bakterien

MSSA: Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus
MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
FRSA: Fusidinsdure-resistenter Staphylococcus aureus
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*Vobaderm® ist laut Fachinformation (Stand April 2020) zugelassen zur Initialtherapie von oberflachlichen entziindli-
chen Dermatomykosen, die durch Dermatophyten und Hefepilze hervorgerufen sind, sowie von Ekzemen, die durch
Pilze und/oder durch grampositive, gegeniiber Miconazol empfindliche Bakterien infiziert sind. Vobaderm® ist indiziert
zur Anfangstherapie. Sobald die Entziindung abgeklungen ist, kann die Pilzerkrankung der Haut — wenn nétig — mit
einem reinen Antimykotikum weiterbehandelt werden.

kortikoid der Klasse II, das antiallergisch, juckreiz-
stillend, antiproliferativ und antiphlogistisch wirkt.
Die Hinzunahme von Flupredniden zu Miconazol
flhrt zu einem synergistischen Effekt: so erwies
sich die Kombinationstherapie fur die klinische
Heilung als etwas effektiver im Vergleich zu einer
Monotherapie mit Miconazol [5].

KOMBINATIONSTHERAPIE AUCH BEI
RESISTENTEN ERREGERN

In der In-vitro-Studie von Nenoff et al. wurden die
minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) von
Miconazol bei Wildtyp-Stdmmen grampositiver
und gramnegativer Bakterien aus infizierten
Hautldsionen untersucht, unter ihnen Impetigo,
Follikulitis, Panaritium, Pyoderma, superinfizierte
Ekzeme, Intertrigo und Ulcus cruris [3]. Als Kon-
trolle dienten Referenzstdmme der American Type
Culture Collection (ATCC). Miconazol erwies sich
als wirksam gegenlber 62 grampositiven aeroben
Bakterien, darunter Staphylococcus (S.) aureus
und S.-Spezies, Streptococcus-Spezies und Entero-
coccus. Interessanterweise zeigten sich keine Un-
terschiede in der Empfindlichkeit zwischen den
Methicillin-empfindlichen (MSSA; n=3), den
Methicillin-resistenten (MRSA; n=6) und den
Fusidinsaure-resistenten (FRSA; n=2) Isolaten
von S. aureus. Die MHK-Werte waren identisch
mit denen von S.-aureus-Stammen ohne Resis-
tenzen. Es zeigte sich ferner, dass Stdmme von
Streptococcus pyogenes etwas empfindlicher
waren; am empfindlichsten reagierten Coryne-
bacterium-Spezies. Die MHK bei grampositiven
aeroben Bakterien lagen demnach in einem weit
niedrigeren Bereich als die Miconazol-Konzentra-
tionen in marktiblichen topischen Zubereitungen,
die meist 2% Miconazol enthalten. So konnte
nach Einschdtzung des Mitautors Prof. Dr. med.
Pietro Nenoff (R6tha, OT Mélbis) topisch appli-
ziertes Miconazol eine Therapieoption bei Hautin-
fektionen darstellen, die durch grampositive Bak-
terien hervorgerufen werden, selbst wenn diese
resistent gegenuber Antibiotika sind. Auch hier
scheint die antibakterielle Wirkung auf der Anwe-
senheit eines Homologen der Lanosterol-14x-
Demethylase in den Staphylokokken zu beruhen.
Studiendaten legen nahe, dass die antibakterielle
Aktivitat auch mit einer Hemmung der bakteriel-
len Flavohdamoglobine korreliert. Diese Proteine
spielen eine Schlusselrolle bei der Resistenz ge-
geniber nitrosativem Stress und der Modulation
der Stickstoffmonoxid-Signalgebung [6,7].

Laut Prof. Dr. med. Pietro Nenoff sind Azole mit
ihrer antibakteriellen und antifungischen Aktivitdt
von groBem Nutzen bei Mischinfektionen, wie sie
in der Dermatologie oft vorkommen. Die topische
Medikation mit Breitbandaktivitat, aber ohne
Resistenzforderung l6se zudem weniger Kontaktal-
lergien aus als eine Antibiotikatherapie. In Kombi-
nation mit dem topischen Kortikoid Flupredniden
ist Miconazol bei begrenzten oberflachlichen Infek-
tionen, z.B. bei Aufflackern einer atopischen Der-
matitis mit Superinfektion durch S. aureus, eine
wertvolle Option, um das Mikrobiom zu schonen
und die defekte Hautbarriere schneller wiederher-
zustellen [3,8].



FIXE KOMBINATION HAUFIG VERORDNET
Antimykotika in fixer Kombination mit Glukokorti-
kosteroiden sind in der klinischen Praxis hdufig
verordnete Praparate [9]. Besondere Indikations-
gebiete dieser Praparate sind mit Bakterien und/
oder Pilzen infizierte Ekzeme (ICD-10, Kapitel XII
,Krankheiten der Haut und der Unterhaut”: L20—
L30), an zweiter Stelle der Verordnungshaufigkeit
steht die Diagnose ,Mykose”. Ziel ist es, sowohl
die Erreger als auch die uberschieBende Immun-
reaktion zu bekdmpfen.

ABRECHNUNGSTIPP

Auch bei zundchst ungezielter Initialtherapie ist es
oft sinnvoll, zuvor Material fiir die mikrobiologi-
sche Untersuchung zu sichern. Wichtig: Die ent-
zlindliche Komponente sollte in der Codierung der
Diagnose beriicksichtigt werden. Hier eignet sich
die ICD L30.3 (Ekzematoide Dermatitis, inkL. Infek-
tiése Dermatitis und Superinfiziertes Ekzem).

FAZIT

Die Kombination aus dem Breitband-Antimy-
kotikum Miconazol und dem Kortikoid
Flupredniden wirkt bei oberflachlichen Pilz-
infektionen der Haut und superinfizierten
Ekzemen. Sie ist auch wirksam bei Methicillin-
und Fusidinsdure-resistenten Stdmmen von
Staphylococcus aureus. Die Creme wird zur
Initialtherapie 2 x taglich flr eine Woche an-
gewendet und ist fUr Erwachsene und Kinder
ab 2 Jahren zugelassen. _I
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Mit freundlicher Unterstiitzung der Almirall Hermal GmbH (Reinbek)

STECKBRIEF VOBADERM®

MICONAZOLNITRAT/FLUPREDNIDEN-21-ACETAT

ZULASSUNGS-
INHABER:

Almirall Hermal GmbH, ScholtzstraBBe 3, 21465 Reinbek

LDINGN I BE  [nitialtherapie von oberflachlichen entziindlichen Dermatomykosen (durch
Dermatophyten oder Hefepilze) sowie von durch Pilze und/oder grampositive

Bakterien superinfizierten Ekzemen.

VORTEILE FUR
DIE THERAPIE:

Breites antimykotisches und antibakterielles Wirkspektrum (grampositive
Bakterien) —auch bei Resistenzen (MRSA, FRSA).
Anwendung bei Kindern ab 2 Jahren.

WICHTIGE
HINWEISE FUR
PATIENTEN:

2xtaglich dunn auf die erkrankten Hautstellen auftragen (max. 10 % der
Hautoberflache). Die Anwendungsdauer sollte 7 Tage nicht Uberschreiten.
Nicht auf Augenlider, atrophische Haut, Wunden und Ulzera auftragen. Vor-
sicht bei der Anwendung im Gesicht, Schleimhautkontakt vermeiden.

PFLICHTTEXT

Vobaderm?®. Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: 1 g Creme enthélt: Flupredniden-21-acetat 1 mg, Miconazolnitrat 20 mg. Sonstige
Bestandteile: Gereinigtes Wasser; Propylenglycol; Stearylalkohol (Ph.Eur); Glycerolmonostearat-Macrogolstearat 5000 (1:1); Glycerolmonostearat
40-55; mittelkettige Triglyceride; weiRes Vaselin (enthalt Butylhydroxytoluol (Ph.Eur.)); Dimeticon 100. Anwendungsgebiete: Zur Initialtherapie
von oberflachlichen entziindlichen Dermatomykosen, hervorgerufen durch Dermatophyten und Hefepilze sowie von Ekzemen, die durch Pilze
und/oder grampositive, gegeniiber Miconazol empfindliche Bakterien infiziert sind. Nach Abklingen der Entziindung kann die Pilzerkrankung
der Haut - wenn notig - mit einem reinen Antimykotikum weiterbehandelt werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
andere Imidazol-Derivate, oder einen der sonstigen Bestandteile, spezifische Hautprozesse (Lues, Tbc), Varizellen, Vakzinationsreaktionen,
periorale Dermatitis, Rosazea, Akne, primadre eitrige Hautinfektionen. Nicht auf Augenlidern, atrophischer Haut, auf Wunden und Ulcera
anwenden. Vorsicht bei Anwendung im Gesicht. Schleimhautkontakt meiden. Generell sollte eine Langzeitanwendung, Anwendung auf mehr
als 10 % der Korperoberflache und Anwendung unter Okklusivbedingungen, besonders bei Kindern, unterbleiben. Anwendung bei Sauglingen
und Kleinkindern unter 2 Jahren ist kontraindiziert. Schwangerschaft: Keine Anwendung im ersten Trimenon. Spater nur nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abschatzung anwenden. Eine groRflachige (mehr als 10 % der Kdrperoberfliche) oder langfristige Anwendung und okklusive
Verbande wéhrend der Schwangerschaft vermeiden. Bei Anwendung zum Ende der Schwangerschaft besteht fiir den Fotus die Gefahr einer
Atrophie der Nebennierenrinde, die eine ausschleichende Substitutionstherapie beim Neugeborenen erforderlich macht. Stillzeit: Bei einer
groRflachigen und langfristigen Anwendung nicht wahrend der Stillzeit anwenden, bzw., wenn eine Anwendung erforderlich ist, sollte abgestillt
werden. Kontakt des Sauglings mit den behandelten Hautpartien vermeiden. Warnhinweise: Propylenglycol und Stearylalkohol kénnen
Hautreizungen (z.B. Kontaktdermatitis) hervorrufen. Butylhydroxytoluol kann Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis), Reizungen der Augen
und der Schleimhdute hervorrufen. Nebenwirkungen: Selten: Allergische oder irritative Hauterscheinungen, Hautausschlag. Sehr selten:
Hyperpigmentierung der Haut. Bei groRflachiger und/oder langer dauernder Anwendung und besonders unter Okklusivbedingungen sind lokale
Hautveranderungen wie Atrophien, Teleangiektasien, Striae distensae, Steroidakne, periorale Dermatitis, Hypertrichose und Depigmentierung
sowie eine Suppression der Nebennierenrinden-funktion nicht auszuschlieRen, insbesondere bei Kindern/Kleinkindern. Bei Uberempfindlichkeit
gegen einen der Bestandteile kann es zu lokalen Reizerscheinungen (z. B. R6tung, Brennen, Juckreiz) kommen. Nicht bekannt: Verschwommenes
Sehen. Stand der Information: April 2020

Almirall Hermal GmbH ¢ 21462 Reinbek
www.almirall.de — e-mail:info@almirall.de

~
=
IS
S
S
I
N
()
@
=
L
o




