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Behandlung der Onychomykose
mit dem 1 064 nm-Nd:YAG-Laser:
Eine klinische Pilotstudie
Treatment of onychomycosis using
the 1 064 nm Nd:YAG laser:

a clinical pilot study

Zusammenfassung

Hintergrund: Der Nd:YAG-Laser wird als eine nebenwirkungsarme und effektive Al-
ternative zur systemischen Therapie der Onychomykose beschrieben. In dieser Studie
werden ein lang- und ein kurzgepulster Nd:YAG-Laser im Seitenvergleich ohne vorhe-
riges Abtragen des onychomykotischen Materials klinisch evaluiert.

Patienten und Methodik: Die Grozehenndgel von zehn Patienten wurden einfach
verblindet im Seitenvergleich in zwei Sitzungen mit einem kurzgepulsten und einem
langgepulsten Nd:YAG-Laser behandelt. Zu Beginn und nach neun Monaten erfolgte
eine histologische und kulturelle Diagnostik. Alle drei Monate erfolgte die Klassifika-
tion mittels ,,Onychomycosis Severity Index (OSI)“ durch zwei unabhdngige Untersu-
cher und eine Fotodokumentation.

Ergebnisse: Die Gesamtheit aller OSI-Punktwerte (n = 20) ging innerhalb von drei,
sechs und neun Monaten um 3,8 (15 %; p = 0,006), 4,8 (19 %; p = 0,0002) und 2,9 (12 %;
p = 0,04) zuriick. Die Gesamtzahl positiver Pilzkulturen war nach neun Monaten mit
35 % signifikant geringer (p = 0,0003). Der klinische Schweregrad der Onychomyko-
se konnte dagegen nicht signifikant gebessert werden. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Lasertypen war nicht feststellbar.

Schlussfolgerungen: Es konnte gezeigt werden, dass durch zwei Anwendungen des
Nd:YAG-Lasers ohne vorheriges Abtragen des onychomykotischen Nagelmaterials
eine vorlibergehende klinische Besserung sowie eine signifikante Reduzierung der po-
sitiven Pilzkulturen erreichbar ist. Als Monotherapie der Onychomykose muss dieser
Therapieaufbau jedoch optimiert und weiter evaluiert werden.

Summary

Background: Nd:YAG lasers could be a safe and effective treatment modality for ony-
chomycosis, without the side effects of drugs. Long and short-pulsed Nd:YAG lasers
were used in this clinical study in a side-comparison manner without removal of ony-
chomycotic nail material before treatment.

Patients and Methods: Big toenails of 10 patients were treated twice in a side-compa-
rison manner with a short-pulsed Nd:YAG laser. Before treatment and after 9 months
of trial, fungal cultures were taken and a histological examination was performed.
Two independent investigators rated clearance using the “Onychomycosis Severity
Index” and standardized photographs.
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Results: OSI-Scores decreased for 3.8 (15 %; p = 0.006), 4.8 (19 %; p = 0.0002) and 2.9
points (12 %; p = 0.04) within 3, 6 and 9 months. Positive culture was noted in 35 %
(p = 0.0003) after 9 months. Classification of severity of onychomycosis showed no
change. The difference between the treatment regimens was not significant.
Conclusions: These results suggest that treatment of onychomycosis with the Nd:YAG
laser without removing mycotic nail material can lead to a temporary clinical impro-
vement, a reduction of positive fungal cultures and an improvement of the Ony-
chomycosis Severity Index. The treatment regimen should be optimized to be used as
an effective antimycotic monotherapy.

Einleitung

Die Therapie der Onychomykose stellt bis heute eine Heraus-
forderung dar. Erhebliche Kosten, lange Behandlungszeiten,
Therapieversager und hohe Rezidivraten sind die Nachteile
derzeitiger lokaler und systemischer Behandlungsoptionen
[1-5]. Die Therapie mit systemischen Antimykotika wie Ter-
binafin, Itraconazol oder Fluconazol stellt den derzeitigen
Goldstandard der Onychomykosebehandlung dar [6]. Mit
einer Ausheilung ist meist nicht vor Ablauf eines Jahres zu
rechnen, was oft Schwierigkeiten in der langfristigen Adha-
renz und Fihrung der Patienten mit sich bringt. Die Rezi-
divrate nach erfolgreicher systemischer Behandlung liegt bei
etwa 20 % [7]. Aufgrund potenzieller Begleitreaktionen und
moglicher Interaktionen mit anderen Medikamenten [6, 8]
ist auf eine strenge Indikationsstellung zu achten. Schwange-
re und stillende Frauen konnen aufSerdem nicht mit systemi-
schen Antimykotika behandelt werden.

In den letzten Jahren wird zunehmend tuiber den Einsatz
verschiedener Lasertypen zur Therapie der Onychomykose
berichtet [9]. Die Anzahl unabhingig durchgefiihrter klini-
scher Studien ist jedoch gering [10]. Dennoch haben zahlrei-
che Anbieter in den letzten Jahren entsprechende Gerite in
ihr Portfolio aufgenommen. Die US-amerikanische Food and
Drug Administration (FDA) hat sechs Lasersysteme (Stand
Dezember 2013) zur Anwendung bei Pilzinfektionen des Na-
gelorgans zugelassen (Tabelle 1). Wortlich gilt die Zulassung
um ein voriibergehendes Nachwachsen klinisch gesunder Na-
gel (temporary increase of clear nail) zu erreichen [11, 12].
Erhaltlich sind derzeit tiberwiegend Nd:YAG-Laser mit ver-
schiedenen Pulszeiten. Sowohl Laser mit Pulszeiten im Milli-
und Mikrosekundenbereich (lang- und kurzgepulst) als auch
im Nanosekundenbereich (giitegeschaltet, q-switched) wer-
den eingesetzt [13, 14].

Die vorliegende Arbeit vergleicht die Wirksamkeit eines
kurzgepulsten und eines langgepulsten Nd:YAG-Lasers. Ziel
war es, den urspriinglichen Empfehlungen des Herstellers
folgend, in Anlehnung an bereits veroffentlichte Studien, die
Wirksamkeit einer Monotherapie ohne vorheriges Abtra-
gen des onychomykotischen Materials im Seitenvergleich an

Grof$zehennigeln zu evaluieren und die Auswirkungen der
unterschiedlichen Pulsdauer auf den klinischen Effekt zu
untersuchen.

Patienten und Methodik

Die Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte im Rahmen der

dermatologischen Routinesprechstunde. Zehn Patienten wur-

den in die Studie eingeschlossen. Einschlusskriterien waren:

» alle Formen der Onychomykose der Fufdnigel (auch mit
Matrixbeteiligung),

»  positive Histologie an beiden GrofSzehennigeln,

»  Wachstum von Dermatophyten in der Pilzkultur von
beiden GrofSzehennigeln,

» keine orale antimykotische Therapie innerhalb der
letzten sechs Monate,

» keine lokale antimykotische Therapie innerhalb der
letzten sechs Monate.

Alle Patienten wurden ausfiihrlich iiber Risiken, Ablauf
sowie Alternativen der Laserbehandlung aufgeklart und ga-
ben ihr schriftliches Einverstindnis zur Teilnahme an der
Studie. Die Studie wurde von der Ethikkommission des Lan-
des Baden-Wiirttemberg gepriift und erfiillt die Vorgaben der
Deklaration von Helsinki.

Die Diagnostik erfolgte mittels histologischer Untersu-
chung einer mit der Schere entnommenen Nagelprobe (nail
clipping) des distalen Randes der rechten und linken Grof3-
zehe. Diese wurde in einem externen histopathologischen
Labor Friedrichshafen,
Deutschland). Es wurde dariiber hinaus eine kulturelle An-

untersucht (Dermatopathologie
ziichtung von Nagelmaterial mittels Beimpfung von Selek-
tiv-Agar-Platten (ServoPlate® IVD, Servopax GmbH, Wesel,
Deutschland) und folgender Inkubation bei 30 °C fiir vier
Wochen durchgefiihrt.

Nach Diagnosestellung erfolgte eine standardisierte Fo-
todokumentation. Beide Grofszehennagel wurden einzeln mit
einer digitalen Spiegelreflexkamera (Canon Eos 350D, Objek-
tiv EFS 60 mm 1:2,8, Canon Inc. Tokyo Japan) fotografiert.
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Tabelle 1 Verfiigbare Nd:YAG-Laser zur Therapie der Onychomykose [27], modifiziert.

System Typ, Wellenlange (nm) Energiedichte (J/cm?) Impulsdauer  SpotgréRe (mm)
PinPointe™ Footlaser™ kurzgepulster 25,5 0,1 ms 1-1,5
Nuvolase Nd:YAG 1 064 nm

GenesisPlus™, kurzgepulster 5—40 0,1—1 ms 1-1,5
Cutera Nd:YAG 1 064 nm

Fotona XP™ Line, kurzgepulster max. 3,5 0,1—-1 ms 1-1,5
Fotona Nd:YAG 1 064 nm

Joule ClearSense™, Sciton Nd:YAG 1 064 nm 25,5 0,1-200 MS 1-1,5
VARIA™, kurzgepulster - 0,6 ms -
CoolTouch Nd:YAG 1 064 nm

Q-Clear™, gutegeschalteter max. 0,6 3—10 ns 2,5
Light Age Nd:YAG 1 064 nm

LightPod® Neo™*, kurzgepulster 223 0,65 ms 2
Aerolase Nd:YAG 1 064 nm

CT3 Plus™*, kurzgepulster - 0,45 mMs 2—-10
CoolTouch Nd:YAG 1320 nm

Dualis SP™* langgepulster 35—40 35 ms 4
Fotona Nd:YAG 1 064 nm

Cynergy™*, Cynosure® Nd:YAG 1 064 nm max. 600 0,3—300 MS 1,5—15

* keine FDA Zulassung.

Um vergleichbare Aufnahmen zu erhalten, wurden die Auf-
nahmen mit exakt den gleichen Beleuchtungsverhiltnissen,
der gleichen Belichtung (1/60 sec, Blende 4.0) sowie von der
gleichen Person durchgefiihrt. Der Fotodokumentation folgte
die Bestimmung des klinischen Auspriagung der Onychomy-
kose mittels ,,Onychomycosis severity index (OSI)“ [15]. Die
Berechnung erfolgte in allen Fillen durch zwei unabhingige
Untersucher. Der OSI wurde sowohl als Punktwert als auch
als Schweregrad dargestellt (Punktwert 1-5 = leichtgradig,
6-15 = mittelgradig, 16-35 = schwergradig).

Es wurden zwei Behandlungssitzungen im Abstand von
vier Wochen durchgefiihrt. Der linke GrofSzehennagel wurde
mit einem langgepulsten Nd:YAG-Laser behandelt (Elite™,
Cynosure Inc., Westford, MA, 01886, USA; Wellenlinge
1 064 nm, Energiedichte 50 J/cm?, Impulsdauer 40 ms, Spot-
groffe 3 mm, Kaltluftkithlung, Applikation von rund 90
Impulsen), der rechte GrofSzehennagel mit dem PinPointe™
Footlaser™ (Wellenlinge 1 064 nm, Energiedichte 25,5 J/cm?,
Impulsdauer 100 ps, Spotgrofie 1,5 mm, keine Kithlung). Wir
fiihrten jeweils vier Behandlungsdurchginge des gesamten
Nagels einschliefflich der Matrix durch.

Die Schmerzen wihrend und nach der Behandlung
wurden von allen Patienten mittels einer numerischen Ra-

ting-Skala (NRS) von 1 (keine Schmerzen) bis 10 (starkste
vorstellbare Schmerzen) angegeben. Um eine zwangsldufi-
ge Reinfektion des Nagels durch die weiterhin bestehende
Tinea pedum zu verhindern, behandelten die Patienten die
Umgebung beider Zehen tiglich mit einer Ciclopiroxolamin-
haltigen Creme.

Kontrollen mit standardisierter Fotodokumentation und
Bestimmung des OSI erfolgten nach 3, 6 und 9 Monaten. Bei
der letzten Visite nach 9 Monaten erfolgte zusatzlich die er-
neute histologische und kulturelle Untersuchung von Nagel-
material beider GrofSzehennigel.

Fur die statistischen Auswertungen wurde die Statis-
tiksoftware ,BiAS“ (Dr. H. Ackermann, Universitit Frank-
furt) angewendet. Es wurden Schitzwerte fiir Durchschnitt,
Standardabweichungen und Konfidenzintervalle (95 %-KI)
errechnet.

Folgende statische Verfahren kamen zur Anwendung:

»  Einstichproben-t-Test fiir gepaarte Werte,
»  Wech-Test fur Gruppenvergleiche mit heterogenen

Varianzen,

»  Mantel-Haenszel-Test fiir Kontingenztafeln,
»  Rang-Korrelationstest nach Spearman und Kendal,
»  Dixon Mood’s Vorzeichen-Test.
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Abbildung 1 Schmerzintensitat
wahrend der Behandlung mit dem
langgepulsten Nd:YAG-Laser (links)

und PinPointe™ (rechts). Mittelwerte,

Nd: Yag

PinPointe

Standardabweichungen, 1. und 3.
Quartile.

Fur die Abbildungen wurden Boxplots mit Mittelwert,
Standardabweichung sowie den Quartilen 1 und 3 erstellt.
Als Grenzwert fur einen signifikanten Unterschied wurde
95 % (p = 0,05) festgelegt.

Ergebnisse

Fiir die einfach verblindete, kontralaterale Vergleichspriifung
wurden zehn Patienten (w: 1, m: 9) mit kulturell und histolo-
gisch nachgewiesener Onychomykose, bei denen mindestens
beide GrofSzehen befallen waren, ausgewihlt. In allen Fillen
lag eine Infektion mit Trichophyton rubrum vor. Das Durch-
schnittsalter betrug 69,4 Jahre = 10 (95 %-KI: 62,3-76,5).

Bei den Untersuchungen der 20 Nigel nach 9 Monaten
wurden in der Kultur noch insgesamt 7 (35 %) positive Nach-
weise von Pilzen registriert. Der Unterschied zur Ausgangs-
lage ist gesichert (p = 0,0003). Beim Gruppenvergleich die-
ser Pilzkulturen ergaben sich in der Gruppe 1 (langgepulster
Nd:YAG-Laser) 4 (40 %) und in der Gruppe 2 (kurzgepulster
Nd:YAG-Laser) 3 (30 %) positive Befunde.

Bei den histologischen Nachuntersuchungen (9 Monate)
wurden in den beiden Vergleichsgruppen je 8 positive (80 %)
und 2 negative (20 %) histologische Befunde registriert.

Der Mittelwert der Schmerzintensitdt (Skala 1-10) lag
wihrend der Behandlung in Gruppe 1 bei 4,4 =+ 1 (95 %-KI:
3,5-5,3) und in Gruppe 2 bei 4,8 = 2 (95 %-KI: 3,1-6,5),
ohne dass sich ein gesicherter Unterschied errechnen lief§ (A:
0,4; p > 0,1) (Abbildung 1). Nach der Behandlung gaben alle
Patienten fiir alle behandelten Stellen den Wert 1 (Schmerz-
freiheit) an.

Die Klassifikation der Onychomykose wurde fur jeden
Grof$zehennagel nach dem Onychomcosis Severity Index
(OSI) von zwei Beurteilern unabhingig voneinander vorge-
nommen. In Tabelle 2 sind die Ausgangswerte gegeniiberge-
stellt; es ergaben sich keine gesicherten Unterschiede bei den
OSI-Punktwerten zwischen den jeweils zwei Beurteilungen.
Die Klassifikationen der beiden Beurteiler wurden dement-
sprechend jeweils gemittelt.

Die Gesamtheit aller OSI-Werte (n = 20) zeigte unter
klinischen Aspekten signifikante Riickginge in der Klas-
sifikation der Onychomykose um 3,8 (15 %; p = 0,006),
4,8 (19 %; p = 0,0002) und 2,9 (12 %; p = 0,04) innerhalb
von 3, 6 und 9 Monaten (Abbildung 2). Die Vergleiche der
einzelnen Werte fiir die beiden Gruppen sind in Tabelle 3
gegeniibergestellt. In Anbetracht der kleinen Fallzahlen
konnten keine gesicherten Differenzen bei den Vergleichen
zu den Ausgangswerten festgestellt werden, auch die beiden

Tabelle 2 Vergleiche der Klassifikation nach dem ,,Onychomycosis Severity Index“ (OSI).

Gruppe 1 Nd:YAG langgepulst

Gruppe 2 PinPointe™

MW + SD Kl 95 % MW + SD Kl 95 %

Beurteiler 1 OSI 24,2%+9 17,4—31,0 24,0 £10 17,1-30,9

Beurteiler 2 OSI 24,8+ 10 18,0—-31,6 25,5+ 9 18,7—32,2
n.s. n.s.

Abk.: MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; Kl, Konfidenzintervall; n.s., nicht signifikant.
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Abbildung 2 Verlauf der OSI-Werte fir die Gesamtheit
der Messwerte, vor der Behandlung sowie nach 3, 6 und 9

Monaten. Mittelwerte, Standardabweichungen sowie 1. und 3.

Quartile.

Tabelle 3 Verlauf der OSI-Werte fiir beide Therapiegruppen.

Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander
(Abbildung 3).

Die zusatzlichen Berechnungen mit Hilfe von Scores fiir
die drei Schweregrade leicht (1-5), mittel (6-15) und schwer
(16-335) fiir die Gesamtheit der Befunde ergaben in 16 Fil-
len keine Verdnderungen und in 4 Fillen Verbesserungen
der Scores um eine Stufe (Tabelle 4). Eine Abhangigkeit des
Riickgangs der OSI-Werte von den Resultaten der Untersu-
chungen auf Pilzbefall oder der Histologie konnte nicht nach-
gewiesen werden (p > 0,1).

Diskussion

Die vorliegende Studie vergleicht den klinischen Effekt einer
zweimaligen Behandlung mykotischer Zehennigel mit dem

Gruppe 1 Gruppe 2 Differenz
Nd:YAG langgepulst PinPointe™ Gruppe 1: Gruppe 2

Onychomycosis Severity MW £ SD MW £ SD MW Statistik
Index (OSI)

Vorher 24,59 24,8+ 10 0,25 n.s.
3 Monate 19,7+ M 22,0 £ 10 2,25 n.s.
6 Monate 18,8 £ 11 20,8 £ 9 2,0 n.s.
9 Monate 21,0+ 6 22,69 1,6 n.s.
Differenzen

Vorher/3 Monate 4,7%5 2,8+6 2,0 n.s.
Vorher/6 Monate 5716 4,0t 4 1,8 n.s.
Vorher/9 Monate 3,66 2,2+6 1,4 n.s.

Abk.: MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; n.s., nicht signifikant.

0sl

357 T
304
257
20

Abbildung 3 Vergleich der OSI-Werte
vor der Behandlung sowie 3, 6 und 9
Monate danach. Links: langgepulster

0 3 b 9 0 3

PinPointe

Nd:YAG-Laser, rechts: PinPointe™,
Mittelwerte, Standardabweichungen,
1. und 3. Quartile.

9 month
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Tabelle 4 Veranderung der OSl-Klassifikation fur die beiden Therapiegruppen vor und nach der Behandlung.

Vor der Behandlung (n)

Nach der Behandlung (n)

Klassifikation (1:1-5) (2: 6-15) (3:16-35)
Leichtgradig (1: 1-5) 2 2

Mittelgradig (2: 6—15) 1 1

Schwergradig (3: 16—35) 3 3

Schwergradig (3: 16—35) 14 14
p-Wert (vor/nach Therapie) 2= O

kurzgepulsten und dem langgepulsten Nd:YAG-Laser. Die
Behandlung erfolgte den Empfehlungen des Herstellers fol-
gend sowie in Anlehnung an bereits veroffentlichte Studien.
Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die Nigel im Vorfeld
bewusst nicht abgeschliffen.

Der langgepulste Nd:YAG-Laser mit 1 064 nm Wellen-
linge wurde bislang von zwei Arbeitsgruppen klinisch un-
tersucht. Kozarev et al. behandelten 72 Patienten [16] Zhang
et al. 33 Patienten [17]. Beide Arbeitsgruppen beschrieben
beeindruckende Erfolge mit einer Reduktion der positiven
Pilzkulturen um 50 % bzw. einer nahezu 100 % klinisch-ma-
kroskopischen Ausheilung. Die Angabe von Zhang et al. den
PinPointe™ Footlaser™ eingesetzt zu haben ist allerdings
nicht mit den angegebenen technischen Daten zu vereinbaren.
Die Arbeit von Kozarev et al. unterlag keinem Peer-Review.

Die Wirksamkeitdes PinPointe™ Footlaser™ (Nuvolase®,
Cynosure®) wurde bislang in White Papers untersucht.
Beim US-Gesundheitsministerium ist eine im November
2010 abgeschlossene Phase-III-Studie unter der Codierung
NCT00935649 registriert. Bislang wurden keine Daten
veroffentlicht. Andere kurzgepulste Nd:YAG-Laser mit ver-
gleichbarer Pulszeit unter 1 ms werden in funf klinischen
Arbeiten untersucht. In einem White Paper von Weiss et al.
konnten durch zwei Behandlungen 70 % der Nigel nach
12 Wochen klinisch gebessert werden [18]. Eine japanische
Studie von Kimura et al. beobachtete in 50 % der Fille
eine komplette klinische Ausheilung und eine negative Pilz-
kultur 16 Wochen nach der letzten Behandlung [19]. Beide
Veroffentlichungen lassen aufgrund der kurzen Nachbeob-
achtungszeit von nur 12 und 16 Wochen leider keine Aus-
sage uber die lingerfristige Wirksamkeit zu. Carney at al.
untersuchten den bereits von Kimura verwendeten Laser,
fihrten jedoch funf statt zwei Behandlungen durch. Beim
Follow-up nach 24 Wochen konnten keine Verbesserungen
nach dem Onychomycosis Severity Index verzeichnet werden
[20]. Hochman et al. konnten nach 2-3 Sitzungen mit einem
kurzgepulsten Nd:YAG-Laser (LightPod Neo™, Aerolase) im
Abstand von drei Wochen bei 7 von 8 untersuchten Patienten
(11 von 12 Nigeln) eine negative Pilzkultur [21] verzeichnen.

Homey et al. zeigten in einer aktuellen Kurzkasuistik die mi-
kroskopische und kulturelle Abheilung einer Onychomykose
nach viermaliger Behandlung mit einem Nd:YAG-Laser [22].
Fiir detaillierte Informationen zu den diskutierten Arbeiten
verweisen wir auf Tabelle 5.

Die Anzahl der nach 9 Monaten negativen Pilzkulturen
lag in unserem Gesamtkollektiv bei 65 %, was einer signi-
fikanten Besserung entspricht (p = 0,0003). In der Gruppe
des kurzgepulsten Nd:YAG-Lasers konnte ein noch etwas
besseres Ergebnis von 70 % negativen Pilzkulturen erreicht
werden. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist
jedoch in diesem Punkt nicht signifikant, was aufgrund der
kleinen Patientenzahl keine endgiltigen Schliisse, sondern
nur eine hypothetische Tendenz zuldsst. Hochman et al. und
Kimura et al. konnten nach 4-6 Monaten fiir den kurzge-
pulsten Nd:YAG-Laser bessere Ergebnisse in Bezug auf die
Pilzkulturen verzeichnen, dies konnte an der in unserer Stu-
die deutlich lingeren Nachbeobachtungszeit liegen. Auf-
grund der bei uns nachgewiesenen temporir deutlichen klini-
schen Besserung der Onychomykose zum Zeitpunkt 3 und 6
Monate (siehe weitere Ergebnisse unten) ist zu vermuten, dass
eine hier entnommene Pilzkultur bessere Ergebnisse erbracht
hitte. Zum Zeitpunkt unserer kulturellen Diagnostik nach
9 Monaten ist deutlich mehr Zeit ohne eine weitere Laser-
behandlung vergangen. In der histologischen Untersuchung
war nach 9 Monaten fiir beide Behandlungsgruppen in 20 %
der Fille kein Pilzbefall mehr nachweisbar.

Die Punktwerte des OSI in unserem Gesamtkollektiv
verbesserten sich nach 9 Monaten signifikant (p = 0,04). Die
niedrigsten OSI-Werte wurden jedoch bereits nach 6 Monaten
erreicht (p = 0,0002). Diese voriibergehende Besserung und
darauffolgende Verschlechterung ist ein Hinweis darauf, dass
mehrere Laserbehandlungen iiber einen lingeren Zeitraum
erforderlich sind, um zum angestrebten Erfolg zu gelangen.
Hier sei nochmals auf die zuvor zitierten Studien verwiesen,
welche nach kiirzeren Nachbeobachtungszeiten deutlich
bessere klinische Ergebnisse erzielten. Ein klinisches Beispiel
eines von uns behandelten Nagels zeigt Abbildung 4. Wir folg-
ten mit der Durchfithrung von zwei Behandlungssitzungen
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Tabelle 5 Studien zur Wirksamkeit des 1 064 nm-Nd:YAG-Lasers (Stand 12/2013) [27], modifiziert.

Autor Laser Parameter (Energiedichte, Impulsdauer, Patienten (n) Follow-up
Spotgrofe, Wiederholungsrate)

Weiss et al. [18] Genesis plus™, 16 J/cm?, 0,3 ms, 5 mm, 2 Hz, 7 6, 12 Wo

(white paper) Cutera 2 Behandlungen

Kozarev et al. [16] Dualis SP™, 35—40 J/cm?, 35 ms, 4 mm, 1 Hz, 72 3,6,9,12 Mo
Fotona 4 Behandlungen

Kimura et al. [19] Laser Genesis™, 14 J/cm?, 0,3 ms, 5 mm, 5 Hz, 13 1,2,3,4,
Cutera 1-3 Behandlungen 5,6 Mo

Zhang et al. [17] Langgepulster 240-324 J/cm?, 30 ms, 3 mm, 1 Hz, 33 2, 4, 6 Mo
Nd:YAG-Laser 4 und 8 Behandlungen

Hochman et al. [21] LightPod Neo™, 223 J/cm?, 0,65 ms, 2 mm, 8 4—6 Mo
Aerolase 2-3 Behandlungen

Carney et al. [20] Laser Genesis™, 16 J/cm?, 0,3 ms, 5 mm, 2 Hz, 10 6 Mo
Cutera 5 Behandlungen

Bunert et al. [22] Cynergy™, 12 J/cm?, 0,3 ms, 5 mm, 5 Hz, 1 7 Mo

(Kasuistik) Cynosure 4 Behandlungen

und vier Durchgingen im ,,Criss-Cross-Verfahren® den Emp-

fehlungen des Herstellers des PinPointe-Lasers. Diese wur-
den zur besseren Vergleichbarkeit auch firr den langgepulsten
Nd:YAG-Laser verwendet.

Carney et al. konnten auch nach fiinf Behandlungen keine
klinischen Effekte nachweisen. Ein Grund konnte hier das feh-
lende pratherapeutische Abschleifen der Nagel sein, welches
die Erregerlast deutlich reduziert. Messer et al. beschreiben in
ihrem ,Miinchner Modell“ die Entfernung des tiberfliissigen,

Abbildung 4 Beispiel eines klinischen
Verlaufes: vor Therapie (1), nach 3
Monaten (2) , nach 6 Monaten (3),
nach 9 Monaten (4).

erkrankten Nagelmaterials als ersten Schritt einer Dreierthera-
pie zur Behandlung der Onychomykose. Diesem folgt die Be-
handlung mit einem kurzgepulsten Nd:YAG-Laser sowie die
begleitende Rezidivprophylaxe mittels topischem Antimykoti-
kum [23]. Das Abschleifen verringert die Nageldicke und die
Laserenergie kann leichter auch in tiefere Schichten eindrin-
gen. Die oft vorhandene, teils massive subunguale Hyperke-
ratose in den hoheren Nagelschichten konnte das Eindringen
des Laserstrahls bis ins Nagelbett durch Absorption, Diffusion
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und Reflexion verhindern. Darauf weist auch die deutlich re-
duzierte Schmerzhaftigkeit einer Behandlung nicht abgeschlif-
fener Nigel hin. Offenbar werden Nerven und BlutgefafSe un-
terhalb des Nagels nicht erreicht oder nur unzureichend erhitzt
(siche Wirksamkeit). Bislang ging man von einer ausreichend
groflen Eindringtiefe des Nd:YAG-Lasers mit 1 064 nm Wel-
lenlinge aus [24]. Es sind weitere Studien notwendig, welche
die Frage der Penetration von Nagelmaterial durch Laserlicht
untersuchen. In den meisten der zuvor zitierten Studien wur-
de das Abschleifen der Nagel nicht praktiziert. Lediglich die
aktuelle Kurzkasuistik von Homey et al. beschreibt die Vor-
behandlung mittels mechanischem Abtragen des mykotischen
Nagelmaterials [22]. Die Arbeitsgruppe berichtet aber auch
von frustranen Therapieversuchen bei Patienten mit stark
verlangsamtem Nagelwachstum [22]. Klinische Erfahrun-
gen auferhalb der Studie zeigen eine deutlich herabgesetzte
Wachstumsgeschwindigkeit massiv hyperkeratotischer Nagel,
auch bei jungen Patienten, was wiederum fiir das Abschleifen
des uberschiissigen Hornmaterials spricht. In der vorliegenden
Studie wurde gezielt davon abgesehen, um eine Vergleichbar-
keit mit den bereits veroffentlichten Arbeiten zu erreichen.
Zum Zeitpunkt der Studienplanung war die offensichtliche
Notwendigkeit des Abtragens des onychomykotischen Materi-
als nicht abzusehen, kein fester Bestandteil des Behandlungsre-
gimes und kein Gegenstand oder gar Konsensus in der breiten
wissenschaftlichen Diskussion. Darin konnte ein grofSer Teil
des Wirksamkeitsverlustes begriindet sein. Der Hersteller des
kurzgepulsten Nd:YAG-Lasers hat das Abschleifen der Nigel
mittlerweile in die Therapieempfehlungen aufgenommen. Wei-
tere Studien miissen klaren, ob das mechanische Abtragen di-
rekten Einfluss auf die Gewebe-Laser-Interaktion hat, oder ob
lediglich das schnellere Nachwachsen des potenziell gesunden
Nagels gefordert wird. Auch Patienten, welche tiber Monate
frustran mit systemischen Antimykotika behandelt werden,
profitieren unseren Erfahrungen nach hiufig vom Abschleifen
der Nigel. Das Abtragen scheint also den therapeutischen Er-
folg, auch ohne Lasertherapie, zu beeinflussen.

Bei Applikation von vier Durchgiangen mit dem kurzge-
pulsten Nd:YAG-Laser duflert der Patient je nach Nageldicke
deutliche, wenn auch kurz anhaltende Schmerzen, die aber in
aller Regel gut toleriert werden. Die Schmerzhaftigkeit ist fiir
den Behandler ein richtungsweisendes Zeichen fiir das Errei-
chen der gewiinschten Zieltemperatur. Keiner unserer Patien-
ten hat die Therapie bislang deshalb abgebrochen. Lediglich
Carney et al. beschreiben eine dhnliche Schmerzhaftigkeit
wihrend der Therapie mit einem kurzgepulsten Nd:YAG-La-
ser [20]. Die mit Kaltluftkiihlung durchgeftihrte Therapie mit
dem langgepulsten Nd:YAG-Laser empfanden die Patienten
unseres Kollektivs als nicht signifikant weniger schmerzhaft
als diejenige mittels des kurzgepulsten Lasers. Keine der Stu-
dien zu Nd:YAG-Lasern berichtete bislang tiber die klinisch
relevante Schmerzhaftigkeit der Behandlung.

Die thermischen Effekte sind wohl nicht nur fiir die
Schmerzhaftigkeit der Behandlung, sondern auch fur deren
Effektivitdt entscheidend. Breiter wissenschaftlicher Kon-
sensus ist derzeit, dass thermische Effekte im Sinne einer
selektiven Photothermolyse den Hauptfaktor der Wirksam-
keit darstellen [16, 21, 25, 26]. Dies gilt besonders fiir den
kurzgepulsten 1 064 nm-Nd:YAG-Laser. Es kann bei toler-
ablen Schmerzen mit ausreichend hohen Energiedichten gear-
beitet werden. Langgepulste Systeme erwirmen aufgrund der
Pulsdauer schnell GefafSe und Nerven unterhalb des Nagels
[14, 21], wahrend direkte thermische Effekte im Pilzmyzel
geringer sind. Der thermische Effekt im kollateralen Gewebe
und die Schmerzhaftigkeit konnten ausreichend hohe Ener-
giedichten unmoglich machen. Als moglicher Faktor der
Wirksamkeit wire in diesem Fall eine Stimulierung von im-
munologischen Prozessen durch Vasodilatation und unspezi-
fische Erwidrmung denkbar [20].

Zu bedenken ist, unabhingig von der Wirksamkeit und
der Art der Lasertherapie, dass eine in der Regel begleitend
vorliegende und oftmals vom Patienten nicht realisierte Tinea
pedum nicht durch den Laser mitbehandelt wird. Diese ist
jedoch hidufiges Reservoir fiir die Reinfektion der Nagel. Ein
Grofsteil der Patienten wird somit zugleich topisch oder sys-
temisch mit einem Antimykotikum behandelt werden miissen
und kann nicht von einer haufig propagierten Monotherapie
profitieren. Der Vorteil der Lasertherapie konnte bei Kom-
binationsbehandlung mit einem systemischen Medikament
in einer Verkiirzung der Einnahmedauer liegen. Klinische
Erfahrungen unsererseits aufSerhalb dieser Studie zeigten bei
vorherigem Abtragen des onychomykotischen Materials eine
Verkiirzung der systemischen Behandlung auf die Hilfte des
Therapiezeitraums.

Der Einsatz des Nd:YAG-Lasers bei Onychomykose
stellt unserer Einschdtzung nach weiterhin eine vielverspre-
chende Therapieoption dar. Voraussetzung scheint allerdings
ein vorheriges professionelles Abschleifen des onychomykoti-
schen Nagelmaterials sowie die Durchfithrung von mehreren
Sitzungen zu sein. Es sind dringend weitere klinische Studien
erforderlich, um das optimale Behandlungsregime zu finden.
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