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Die Elinische Erfahrung:

Aus der Klinik und Poliklinik fur Hautkrankheiten der
Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg, DDR
(Dircktor: Prof. Dr. med. habil. WaLTRAUD BRAUN)

Griseofulvin-Salbenbehandlung superficieller Trichophytien?)

K.-D. Wozniak, Erika FrieprIicH und G. JaNik

Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. K. Linser zum 75. Geburtstag gewidmet

Die Wirksamkeit der 1966 von uns entwickelten und klinisch erprobten Griseofulvin?®)-
Salbe wurde inzwischen mehrfach nachgepriift und bestitigt (HOreR u. Mitarb., MUCKE,
POHLER, STURM, FRIEDRICH u. Mitarb.). Damit ist die Richtigkeit der theoretischen Erwi-
gungen, die uns zur lokalen Griseofulvin-Anwendung angeregt hatten und auf die in der
Diskussion eingegangen wird, unter Beweis gestellt.

Auf die Vorteile der Griseofulvin-Salbenbehandlung insbesondere bei Lokalisation der
Mykoseherde im Gesicht oder auch an anderen freigetragenen Korperpartien nochmals
einzugehen, erscheint besonders deshalb angezeigt, weil es eine ideale Behandlungs-
methode epidermaler Mykoseherde nicht gibt, was die grofie Palette der im Handel be-
findlichen Lokaltherapeutica beweist.

Wir mochten deshalb die Wirksamkeit der Griseofulvinsalbe an drei klassischen Fillen
superficieller Trichophytie der lanugobehaarten Haut zeigen.

Rezeptur und Anwendung

Die zur Behandlung verwendete Salbe hatte folgende Zusammensetzung:

Griseofulvin mikrofein 1,0 (Gricin®)
Acid. salicyl.

Ol. Ricini ™ o046
Salbengrundlage  ad. 20,0

Gricin® ist mikrofeines Griseofulvin des VEB Arzneimittelwerkes Dresden. Als Salben-
grundlage wurde, unter Beriicksichtigung des Hauttypes des Patienten, Ungt. emulsif.
aquos. DAB 7 (Lanettewachse) oder Incutin (Eucerin) verwendet. Durch den Zusatz von
Salicylsdure und Oleum Ricini wird das Penetrieren des Antimykoticums durch die Kera-
tinschicht erleichtert. Damit wird eine wesentliche Voraussetzung fiir die gute lokale Wirk-
samkeit der Salbe geschaffen.

Die Griseofulvin-Salbe wurde zweimal tiglich in die krankhaft verinderten Haut-
partien und deren Umgebung einmassiert.

Kasuistik und Therapie-Ergebnisse

Aus einer groflen Zahl von Patienten, deren superficielle Trichophytie erfolgreich mit
Griseofulvin-Salbe ambulant behandelt wurde, haben wir drei ausgewihlt, bei denen der
Therapieverlauf bzw. -erfolg fotografisch dokumentiert worden ist. Der mikroskopische

) Nach cinem Vortrag vor der Dermatologischen Gesellschaft Sachsen-Anhalts am 9. 2. 1970
2) In der DDR Gricin®; in der Bundesrepublik Fulcin® und Fulcin® S
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Pilznachweis gelang nicht in allen Fillen. Kulturell wurde aber aus allen Mykoseherden
Trichophyton rubrum isoliert. Die mykologische Kontrolluntersuchung nach Abheilung
war in allen Fillen negativ.

Fall 1 (Abbildung 1 und 2)
R. M., geb. 30. 9. 44, Ticrpfleger. Kontakt mit an Kilberflechte erkrankten Rindern.

8 Wochen vor der Untersuchung bildeten sich auf der Aufienscite des linken Unterarmes zwei
miinzgrofle rote Herde.

Befund: Auf dem linken Unterarm finden sich zwei fiinfmarkstiickgroffe, runde,
scharf begrenzte, erythematose Herde mit zahlreichen follikuliren Papeln
und Pusteln.

Untersuchungsergebnis: Pilzkultur-Nr. 626 — linker Unterarm: Trichophyton rubrum.

Unter Lokalbehandlung mit Griscofulvin-Salbe Abheilung innerhalb von 4 Wochen.

Abb. 1 und 2: Fall 1, R. M., Tierpfleger

oben: Klinischer Befund vor der Behandlung
unten: Etwa 313 Wochen nach Gricinsalben-Anwendung
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Fall 2 (Abbildung 3—5)
G. H., geb. 1. 1. 13, Bergarbeiter.

Seit Jahren besteht eine Epidermophytia pedum, die ambulant behandelt wurde. Innerhalb von
3 Monaten bildeten sich zusitzlich rote juckende Herde auf beiden Wangen.

Befund: Es finden sich prdauriculir beiderseits tibergreifend auf die Wangen und
seitlichen Halspartien gut handflichengrofle, rote, serpiginods begrenzte
Herde mit wallartig betontem Rand. Im Zentrum teilweise Riickbildung
der Verdnderungen und disseminicrt follikulire Papeln. Stellenweise zarte
Schuppung.

Untersuchungsergebnis: Pilzkultur-Nr. 940: Trichophyton rubrum.

Nach Applikation von Griseofulvin-Salbe Abheilung der Verinderungen innerhalb von
4 Wochen.

Abb. 3—5: Fall 2, G. H,, Bergarbeiter

oben und Mitte: Typische Hautverin-
derungen  praauricu-
lir beiderseits

unten: Befund nach 4 Wochen
Gricinsalben-
Bchandlung
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Fall 3 (Abbildung 6—10)
H. M., geb. 29. 7. 13, Hausfrau, Diabetikerin.

Seit etwa cinem Jahr bemerkte die Patientin an der linken Schlife, submental und %m Nacken
rote Herde, die sich unter Corticosteroid-Salbenbehandlung allmihlich vergrofierten.

Befund: Im Bereich der linken Schlife findet sich ein etwa handtellergrofier erythe-
matoser Herd mit follikuliren Papeln im Zentrum und wallartig betontem
Rand. Gleichartige Herde finden sich submental und im Nacken.

Untersuchungsergebnis: Pilzkultur-Nr. 73 — Gesicht: Trichophyton rubrum.
Pilzkultur-Nr. 127 — Nacken: Trichophyton rubrum.

Abheilung aller Herde unter Griseofulvin-Salbenanwendung innerhalb von 6 Wochen.

Abb. 6—8: Fall 3, H. M., Hausfrau

oben, Mitte und

unten: Mechrere klassische
superficielle Tricho-
phyticherde
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Abb.9und 10: Fall 3, H. M., Hausfrau

oben und
unten: Zustand nach 5 Wochen
Gricinsalben-Anwendung

Diskussion

Nach den Behandlungserfolgen bei Fadenpilzerkrankungen durch Ritnr, WiLriams,
MARTEN und SARKANY u. a. ist Griseofulvin als orales Antimykoticum iiberall mit groflem
Erfolg angewandt worden.

Inzwischen ist aber auch bekannt, dafl bei peroralen Griseofulvin-Gaben nicht bei jeder
durch Dermatophyten hervorgerufenen Erkrankung eine befriedigende Heilung erfolgt.
Die Angaben iiber die Behandlungsdauer epidermaler Herde schwanken zwischen einigen
Monaten und Jahren. Diese unterschiedlichen Behandlungszeiten werden durch die zahl-
reichen Storfaktoren der peroralen Therapie bedingt. Diese Storfaktoren — Resorptions-
storungen, langsame Einlagerung des Griseofulvins in die Epidermis, mangelnde Griseo-
fulvin-Einlagerung infolge minimalem oder fehlendem ,Siftestrom® (FREY und GELEICK)
u. a. — bedingen eine zeitlich sehr lange Behandlungsdauer und Infektiositit der erkrank-
ten Hautpartien. Auflerdem schrinken die Nebenwirkungen des Griseofulvins die per-
orale Anwendung besonders bei Schwangeren und Patienten mit Magen- und Lebererkran-
kungen u. a. ein.

Es lag folglich nahe, die Storfaktoren und Neben wirkungen durch lokale Anwendung
der Wirksubstanz zu umgehen. Die uns hierbei leitenden theoretischen Erwigungen waren
hauptsichlich folgende:

Nach den Befunden von ScorT dringt radioaktiv markiertes Griseofulvin nach dem
Auftragen auf die Epidermis von Versuchstieren bis zum Stratum granulosum ein. Die
wirksame Substanz durchsetzt folglich die Schichten der Epidermis, die von Dermatophy-
ten befallen werden.
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Griseofulvin greift nur an den wachsenden Hyphenspitzen an und verindert nicht die
ruhenden und voll ausgereiften Teile des Myzels. Auch der Vorgang der Konidienkeimung
bleibt in griseofulvinhaltigen Fliissigkeiten unbeeinfluflt, wihrend die jungen auskeimen-
den Hyphen geschidigt werden. Die Erhaltung der zum Keimen und Wachsen der Pilz-
elemente erforderlichen Feuchtigkeit im zu behandelnden Herd wird durch das Auftragen
von Salbe gewihrleistet. Dadurch ist die physiologische Voraussetzung fiir die Schidigung
der Parasiten gegeben. Wihrend im trockenen Terrain das Griseofulvin lediglich eine
abschirmende Funktion gegeniiber den ruhenden Pilzelmenten erfiillen kann.

Die bisher vorliegenden Ergebnisse externer Griseofulvin-Therapie sind unterschiedlich.
Durch Heire, KNoTH et al. sowie GoLbMaNN und Mitarbeiter wurden mit Griseofulvin-
Konzentrationen bis 2 % in Salben und Schiittelmixturen geringere Erfolge erzielt als bei
peroraler Anwendung.

Diesen Angaben stehen die guten Ergebnisse bei Anwendung 5 %iger griseofulvinhalti-
ger Salben durch FriepricH und Mitarbeiter, STURM, MUCKkE, POHLER u. a. gegeniiber.

Jedoch auch HeiTe sowie KNoTH und Mitarbeiter erzielten mit 6 %igem Griseofulvin-
Spray bei Epidermophytien und Trichophytien einen eindeutigen klinischen Effekt.

Seit etwa 1964 verwenden wir in unserer Klinik 5 %ige griseofulvinhaltige Salben als
Kombinationspraparat mit Acid. salicyl.

Der Hauptvorteil dieser Salbenbehandlung liegt in der Applikation des wirksamen
Medikamentes am Ort der Erkrankung. Bei Behandlung mit Griseofulvin-Salbe sind die
Mykoseherde wesentlich rascher pilzfrei als bei oraler Griseofulvin-Applikation (Frey
und GeLeick). Daraus resultiert eine erhebliche Verkiirzung der Kontagionszeit, die be-
sonders bel superficiellen Mykosen der Kinder von grofler Bedeutung ist.

Einen weiteren Vorteil bietet die Moglichkeit, die externe antimykotische Therapie
durch Variation der Salbengrundlage dem Hauttyp des Patienten und dem Entziindungs-
zustand der Haut anzupassen.

Wesentliche Nachteile anderer lokaler Antimykotica wie Verunreinigung der Wische
und starke Fiarbung der Haut treten durch Griseofulvin-Salbe nicht ein, so dafl die Salbe
mit gutem kosmetischem Effekt bedenkenlos auch an freigetragenen Korperpartien an-
gewandt werden kann.

Die Kombinationsmdglichkeit des Griseofulvins in Salben mit Acid.salicyl. zum Bei-
spiel ermoglicht eine bessere Wirksamkeit des Pridparates auch an stirker keratotischen
Hautpartien, die der oralen Therapie nur sehr schwer zuginglich sind. Die Entwicklung
einer tiefen Trichophytie aus superficiellen Mykoseherden wurde unter Griseofulvin-Sal-
benanwendung nicht beobachtet. Dieses Phinomen kann durch die rasche Ablésung des
pilzhaltigen Keratins durch die Salicylsdure und gleichzeitige Wirkung des Griseofulvins
auf sich entwickelnde Hyphen erklirt werden.

Bei zusitzlicher Besiedlung der Krankheitsherde mit Sprofipilzen oder Bakterien kann
eine antibakterielle oder gegen Sprofipilze gerichtete Komponente in der Salbe gleichzeitig
am Ort der Erkrankung den Erfolg der Lokalbehandlung wesentlich erhghen.

Ein weiterer bedeutender Vorteil der lokalen Behandlung mit Griseofulvin liegt darin,
dafl trotz zunehmender Anwendung dieser Behandlungsform in der Praxis bisher keine
Sensibilisierungen beobachtet wurden, wie sonst bei zahlreichen anderen lokalen Anti-
mykotica.

Schlieflich soll auch noch auf die grofle skonomische Bedeutung dieser Therapiemaglich-
keit verwiesen werden, die aus der raschen Pilzfreiheit der Herde, der geringen Menge des
zur Heilung notwendigen Griseofulvins und der kurzen Abheilungszeit der Erkrankung
resultiert.
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Zusammenfassung

Am Beispiel einiger klassischer Fille von Trichophytia superficialis wird erneut auf die
Moglichkeit der erfolgreichen Lokalbehandlung von Dermatophytien mit griseofulvinhal-
tigen Salben hingewiesen. Die Hautverinderungen heilten innerhalb von 4—6 Wochen ab.

Vorteile dieser Behandlung sind:

- Rasche Pilzfreiheit der Herde und relativ kurze Abheilungszeit durch maximale
Wirkstoffkonzentration am Ort der Erkrankung.

- Sehr gute Vertriglichkeit und vorteilhafter kosmetischer Effekt.

- Giinstige Anpassung an den Hauttyp und den Hautzustand des Patienten durch
Variation der Salbengrundlage.

- Durch Kombination mit Acid. salicyl. sowie antibakrteriellen oder gegen Sprofi-
pilze gerichteten Komponenten erhebliche Erweiterung des Wirkungsspektrums.

- Keine Sensibilisierung bei lokaler Griseofulvin-Anwendung im Gegensatz zu
zahlreichen anderen Antimykotica.

- Keine Ausweitung der superficiellen in eine tiefe Trichophytie.

Die Griseofulvin-Salbe erfiillt damit alle Anforderungen, die an ein modernes, lokal
wirksames Antimykoticum gegen Dermatophytien gestellt werden.

Summary

With reference to some classic cases of Trichophytia superficialis the possibility of
successful local treatment of dermatophyte infections with griseofulvin ointments is
pointed out. The skin changes healed within 4—6 weeks.

The advantages of such treatment are the following:

- Rapid eradication of the fungi in the lesions and relatively rapid healing by
maximum concentration of the active substance at the focus.

- Very good tolerance and good cosmetic etfect.

- Good adaptation to the type and condition of the patient’s skin by variation of
the ointment vehicle.

- Considerable broadening of the spectrum by combination with salicylic acid,
antibacterial substances or substances effective against yeasts.

- No sensitization on local griseofulvin therapy, in contrast to numerous other
antimycotic substances.

- No transition from superficial into deep trichophytia.

Griseofulvin ointment therefore meets all requirements of a modern locally effective
antimycotic against dermatophyte infections.

Resumen

Tomando como ejemplo unos casos clasicos de tricofitia superficial se sefiala nuevamente
la posibilidad de un tratamiento local efectivo de las dermatofitias con pomadas que
contienen Griseofulvina. Las lesiones curaron en 4—6 semanas.

Las ventajas de este tratamiento son:

- Rapida desaparicién del hongo de las lesiones y un tiempo de curacién relativa-
mente corto por una mixima concentracién de la droga en el lugar de la afeccién.

- Muy buena tolerancia y un beneficioso efecto cosmético.

- Una mejor adaptacién al tipo y estado de la piel del paciente mediante varia-
ciones del exipiente de la pomada.

- Por combinacién con icido salicilico y con drogas efectivas contra levaduras y
sustancias antimicrobianas se logra ampliar el espectro de accién.
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— No existe sensibilizacién por aplicaciédn local de Griseofulvina a diferencia de
lo que ocurre con muchas otras sustancias antimicdticas.

— No se produce la transformacién de una tricofitia superficial en una profunda

La pomada con Griseofulvina cumple asi con todos los requisitos que se exigen a una
sustancia antimicotica local moderna contra dermatofitias.
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