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Zusammenfassung

Akne ist eine chronische Erkrankung mit hoher Prédvalenz unter Jugendlichen.
Pathogenetische Hauptfaktoren (und ihre klinischen Korrelate) sind gesteigerte Talg-
produktion (Seborrhoe), follikulare Hyperkeratose (Komedonen) und perifollikulédre
Entziindungsvorgange (Papulopusteln). Die Krankheit wird von endogenen (Andro-
gene, IGF-1, neuroendokrine Faktoren) und exogenen (Propionibacterium acnes,
Diat, mechanische Irritation, Inhaltsstoffe medizinischer oder kosmetischer Externa)
Einflussen moduliert. Akne geht mit zum Teil hoher Morbiditat einher und kann be-
reits bei leichter Auspragung eine erhebliche Verschlechterung der Lebensqualitat
bewirken. Zu Therapie stehen wirksame topische und systemische Behandlungsver-
fahren zur Verfiigung. Eine optimale Behandlung erfordert eine stadiengerechtes
Management und kontinuierliche drztliche Begleitung der Patienten tGber den erfor-
derlichen Behandlungszeitraum.

Summary

Acne is a chronic disease with a high prevalence among adolescents. Key pathoge-
netic factors (and their clinical correlates) are increased sebum production (seborr-
hea), follicular hyperkeratosis (comedones), and perifollicular inflammation (papules
and pustules). The disease is modulated by a variety of endogenous (androgens,
IGF- 1, neuroendocrine factors) and exogenous (Propionibacterium acnes, diet, fric-
tion, ingredients of medical or cosmetic topical products) triggers. Acne is associated
with high morbidity, and even mild manifestations may potentially cause consider-
able impairment in quality of life. Effective topical and systemic treatments are avai-
lable. Optimal therapeutic results require continuous patient management over the
course of the entire treatment period as well as adjustment of treatment modalities
based on symptoms and disease severity.

Einleitung

Akne ist eine chronische entziindliche Erkrankung der Talgdriisenfollikel [1]. Sie
entsteht aus einem komplexen Zusammenspiel verschiedener pathogenetischer
Faktoren [2, 3]. In Deutschland und anderen westlichen Industrienationen ist ein
GrofSteil der Bevolkerung in der Adoleszenz betroffen. Klinische Leitsymptome sind
Seborrhoe, Komedonen und Papulopusteln. Die Pathogenese ist nicht vollstindig
geklart, jedoch hat sich das Verstandnis in den letzten Jahren durch zahlreiche wis-
senschaftliche Beobachtungen vervollstaindigt, insbesondere im Hinblick auf ent-
ziindliche Vorginge. Akne zeigt einen chronischen und schubweisen Verlauf. Daher
wird die Behandlung heute als monate- oder jahrelanges Management verstanden.
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Es stehen wirksame topische und systemische Therapieverfahren zur Verfiigung, die
phasengerecht und gemafs dem Schweregrad der Erkrankung zum Einsatz kommen.
Klinik
Akne spielt sich an den Talgdriisenfollikeln ab. Talgdriisenfollikel sind durch grofe
Talgdrisen und feine Vellushaare charakterisiert (Abbildung 1a). Sie sind vor allem
im Gesicht und am oberen Rumpf lokalisiert. Dies entspricht den Pradilektionsstel-
len der Akne. Als Seborrhoe bezeichnet man eine gesteigerte Talgproduktion. Sie ver-
leiht der Haut einen 6lig-glanzenden Aspekt. Eine follikulare Hyperkeratose fiihrt
zur Akkumulation von Korneozyten im Infrainfundibulum des Talgdruisenfollikels.
Hieraus resultieren klinisch noch nicht sichtbare Mikrokomedonen. Aus diesen
entwickeln sich hautfarbene oder weifSliche Papeln, die geschlossenen Komedonen
Acne comedonica  (Acne comedonica) (Abbildung 1b). Durch weiteres Komedonenwachstum kommt es
unter Dilatation des Follikelostiums zu offenen Komedonen, deren zentraler Horn-
pfropf Melanin-bedingt schwirzlich gefdrbt ist. Entziindlich verdnderte Komedonen
Acne papulopustulosa  imponieren als erythematose Papeln oder Papulopusteln (Acne papulopustulosa)
(Abbildung 2a). Die entziindlich-immunologische Komponente priagt bei den meis-
Acne conglobata  ten Patienten das klinische Bild. Bei schweren Verliaufen (Acne conglobata) fiihren
Follikelrupturen zu Fremdkorperreaktionen gegen ins Gewebe gelangte Komedo-
nenbestandteile (Hornzellmassen, Haare) (Abbildung 1c). Es bilden sich Zysten und
Acne fulminans  Fisteln (Abbildung 2b). Von Acne fulminans spricht man, wenn eine Acne congloba-
ta von Knochenschmerzen und einer systemischen Vaskulitis begleitet ist. Insbeson-
dere schwere Akneverldufe hinterlassen zum Teil entstellende Narben (Abbildung 2c¢)
Post-Akne-Zustande  sowie Hyper- oder Hypopigmentierungen. Man spricht von Post-Akne-Zustidnden.
Die Neigung zur Entwicklung von Narben ist individuell verschieden und offen-
bar von individuell unterschiedlichen immunologischen Reaktionen abhingig [4].

Auch nach leichteren  Haufig sind wurmstichartige oder schiisselformige Narben (Abbildung 2c¢). Unab-
Krankheitsverlaufen kénnen Narben  hingig von der Schwere sind Aknepatienten durch ihre Krankheit seelisch oft sehr
zuriickbleiben.  belastet [5]. Aknenarben konnen noch Jahrzehnte nach Abklingen der Erkrankung

die Lebensqualitit stark beeintrachtigen.

Abbildung 1 Normaler Talgdrisenfollikel (a), geschlossener Komedo (b), Papulopustel mit Follikelruptur (c). Aus [1] mit
freundlicher Genehmigung von Prof. Plewig.
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Abbildung 2 Mittelschwere Acne papulopustulosa (a), Acne conglobata (b) und Aknenarben (c) (Bildnachweis: Klinik und
Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen mit freundlicher Genehmigung).

Epidemiologische Angaben zur
Haufigkeit bei Jugendlichen liegen
zwischen 50 % bis 95 %.

Klinische Symptome sind bei einem
Teil der Patienten bereits im 7. bis 9.
Lebensjahr festzustellen.

Patienten mit einer positiven
Familienanamnese neigen zu frithem
Krankheitsbeginn und schwererem
Verlauf.

Genpolymorphismen und assoziierte
Gene in den Bereichen Androgene,
IGF-1-Signaltransduktion sowie
Immunologie pradisponieren zu Akne.

Epidemiologie

Die Akne ist in westlichen Industrielindern eine haufige Erkrankung. Sie tritt
vornehmlich in der Adoleszenz auf. Epidemiologische Angaben zur Hiufigkeit bei
Jugendlichen reichen von 50 % bis 95 % [6]. Unter Ausschluss leichter Manifesta-
tionen und alleiniger Berticksichtigung mittelschwerer bis schwerer Verldufe wird
die Haufigkeit immer noch mit 20 bis 35 % angegeben [7]. Manner und Frauen
sind etwa gleich hiufig betroffen. Die Erkrankung beginnt mit der Adrenarche und
dem damit verbundenen Beginn der Produktion von Androgenen. Klinische Symp-
tome sind bei einem Teil der Patienten bereits im 7. bis 9. Lebensjahr festzustellen
und bilden sich in aller Regel am Ende der Wachstumsphase allmahlich wieder
zuriick [8]. Bei einigen Patienten dauert die Akne allerdings bis in die vierte und
finfte Dekade fort (persistierende Akne) oder beginnt erst in hoherem Lebensalter
(Acne tarda) [9].

Vererbung

Patienten mit einer positiven Familienanamnese neigen zu frithem Krankheitsbe-
ginn und schwererem Verlauf. Eineiige Zwillinge haben eine hohe Konkordanz
beziiglich Akne. Die molekularen Grundlagen der Aknedisposition sind noch
unvollstandig geklart [10]. Relevante Genpolymorphismen fanden sich in ver-
schiedenen Genen, unter anderem Androgenrezeptor, Enzyme des Androgenme-
tabolismus (Cytochrom P450-1A1 oder 21-Hydroxylase), Tumornekrosefaktor-a,
(TNFa), und insulin-like growth factor 1 (IGF-1). Eine genomweite Analyse ergab
eine Assoziation schwerer Akne mit Genen der Transforming-Growth-Factor-
(TGFB)-vermittelten Signalkaskade [11].

Pathogenese

Als pathogenetische Hauptfaktoren gelten verstirkte Talgproduktion (Seborrhoe),
follikuldre Hyperkeratose und perifollikulire Entziindung. Zusitzlich fungieren
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Pathogenetische Hauptfaktoren der
Akne sind Seborrhoe, follikuldare Hyper-
keratose und Entziindungsvorgénge.
Wichtige Triggerfaktoren der Akne sind
Androgene, IGF-1, neuroendokrine
Einflisse, Propionibakterien und Erndh-
rungsgewohnheiten.

Ursachen fir eine Hyperandrogena-
mie sind Androgen-produzierende
Tumoren, polyzystische Ovarien,
adrenogenitales Syndrom, iatrogen
verabreichte Androgene oder anabole
Steroide.

Neuropeptide bieten einen Erklarungs-
ansatz fir psychische Einflisse auf das
Krankheitsgeschehen.

| Genetische Disposition |

Neuroendokrine
Einfliisse

| Androgene

| Diat | | P. acnes

faktoren (IGF-1) | mediatoren (IL-1) | |

Follikulare
Hyperkeratose

Entziindung

Abbildung 3 Pathogenetische Faktoren der Akne (Abk.: IGF-1, insulin-like growth
factor 1; IL-1, Interleukin-1; P., Propionibacterium).

verschiedene physiologische und exogene Einflisse als Ausloser oder Modulato-
ren (Abbildung 3), unter anderem Androgene, Wachstumsfaktoren wie IGF-1,
neuroendokrine Mediatoren, Propionibakterien, Medikamente und westliche
Erniahrungsgewohnheiten (Nahrungsmittel mit hoher glykamischer Last, Milch-
produkte) [2, 3, 12].

Sebum entsteht holokrin aus Sebozyten. Hauptbestandteile des Sebums sind
Triglyzeride, Fettsiureester und Squalene. Uber das follikulidre Infundibulum
gelangt Sebum an die Hautoberfliche und ist dort ein wichtiger Milieufaktor zum
Aufbau einer wasserabweisenden und antimikrobiellen Barriere. Androgene regu-
lieren die Talgproduktion. Das adrenale Dehydroandrosteron-Sulfat (DHEA-S) ist
dabei das primire physiologische Steuerhormon. Es wird in der Haut, zum Beispiel
in Sebozyten, enzymatisch zu stirker wirksamen Androgenen wie Testosteron und
Dihydrotestosteron konvertiert [12].

Systemisch erhohte Androgen-Spiegel konnen Ausloser von Seborrhoe und
Akne sein und kommen vor bei Androgen-produzierenden Tumoren, beim Syn-
drom der polyzystischen Ovarien oder beim adrenogenitalen Syndrom, welches
Ausdruck von Enzymdefekten im Steroidstoffwechsel der Nebenniere ist [13].
Auch iatrogen verabreichte Androgene wie DHEA-S oder anabole Steroide konnen
Akne auslosen.

Die meisten Aknepatienten weisen allerdings normale Androgen-Blutkonzen-
trationen auf, so dass weitere Einflussfaktoren zur Seborrhoe beitragen miissen.
Modulatoren der Sebozytenaktivitit sind unter anderem Peroxisom-Proliferator-
aktivierte Rezeptoren, IGF-1 oder die Neuropeptide Corticotropin-Releasing-Hor-
mon und alpha-Melanocortin [3]. Neuropeptide bieten einen Erklarungsansatz
fur psychische Einfliisse auf das Krankheitsgeschehen. Bei Akne ist nicht nur die
Talgproduktion erhoht, sondern das Sebum ist in seiner Zusammensetzung quali-
tativ verandert, unter anderem beziiglich des Gehalts verschiedener freier Fettsau-
ren. Dies konnte zur Initiierung entziindlicher Vorgiange beitragen [14].

Ein wichtiges pathophysiologisches Korrelat der Akne ist die follikulire Dif-
ferenzierungsstorung. Einerseits proliferieren die Keratinozyten in den betroffenen
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Experimentell wurde demonstriert,
dass der Entziindungsmediator
Interleukin-1 aus einem normalen
Haarfollikel einen Komedo erzeugt.

Propionibacterium-acnes-Biofilme
fordern die follikuldre Hyperkeratose.

Entziindungsfordernde Stoffwechsel-
produkte von Propionibakterien sind:
Lipasen, Proteasen, Hyaluronidasen,
chemotaktische Faktoren.

Propionibakterien aktivieren
Komponenten des angeborenen und
adaptiven Immunsystems.

IGF-1 zeigt in der Adoleszenz zwischen
dem 15. und 20. Lebensjahr die
héchsten physiologischen Serumkon-
zentrationen, parallel zum Lebensalter
mit der hochsten Pravalenz der Akne.

Follikeln stirker, andererseits besteht eine erhohte Adhisivitit der intrafollikuliren
Korneozyten untereinander, wodurch sie nicht mehr mit dem Talgfluss zur Hauto-
berfliche abtransportiert werden. Die resultierende Proliferations-Retentions-Hy-
perkeratose fihrt zu Mikrokomedonen und spiter zu geschlossenen und offenen
Komedonen.

Die Griinde fur die Entstehung der follikularen Hyperkeratose sind unvoll-
standig verstanden. Experimentell wurde demonstriert, dass der Entziindungsme-
diator Interleukin-1 (IL-1) aus einem normalen Haarfollikel einen Komedo erzeugt
[15]. Hierzu korrespondiert die Beobachtung, dass perifollikulire entziindliche
Infiltrate bereits vor Ausbildung typischer Akneldsionen beobachtet werden: Es
wird angenommen, dass T-Helfer-Zellen und andere Leukozyten perifollikular
Zytokine wie IL-1 sezernieren und so Komedonen initiieren [16]. Immunologische
und entziindliche Vorginge diirften also schon friih eine Rolle spielen, nachdem sie
lange lediglich als Folge anderer pathophysiologischer Prozesse wahrgenommen
wurden. Die follikulire Hyperkeratose konnte zusatzlich auch durch P.-acnes-
Biofilme gefordert werden. Als Biofilm bezeichnet man das Phinomen, dass sich
Bakterien auf biologischen Oberflichen wie dem Follikelepithel in einer Matrix
ansiedeln. Propionibakterien produzieren eine Matrix aus Glykokalix-Polymeren,
die der Adhirenz dienen, aber die Bakterien auch therapeutischen Einfliissen we-
niger zuginglich machen konnten. Glykokalix-Polymere erhohen vermutlich die
Korneozyten-Adhisivitdt im Talgdriiseninfundibulum und férdern so Retentions-
hyperkeratose und Komedogenese.

Propionibacterium (P.) acnes ist fur die Initiierung der Akne wohl nicht
erforderlich. So lassen sich Propionibakterien nicht immer aus Akneldsionen isolie-
ren [17]. Propionibakterien leisten allerdings einen Beitrag zur Intensivierung der
Akne, indem sie entziindungsfordernde Stoffwechselprodukte sezernieren, unter
anderem Lipasen, die aus Triglyzeriden irritativ wirkende freie Fettsduren freiset-
zen, sowie Proteasen, Hyaluronidasen und chemotaktische Faktoren.

Propionibakterien aktivieren Komponenten des angeborenen Immunsystems.
Zum Beispiel binden sie an den Leukozyten-Oberflichenrezeptor toll-like receptor 2
(TLR2) und aktivieren das Inflammasom in neutrophilen Granulozyten. Diese Vor-
ginge fithren zur Freisetzung verschiedener Entziindungsmediatoren wie IL-1, IL-8
und TNFa.

Zudem sind auch Wechselwirkungen mit dem Antigen-spezifischen, adaptiven
Immunsystem bekannt. Propionibakterien sind in vitro mitogen fur T-Lymphozy-
ten. Sie induzieren die Freisetzung von IL-17A und Interferon-y aus CD4-positiven
T-Lymphozyten und kénnen so das Entziindungsgeschehen in Aknelidsionen for-
dern [3].

Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) ist ein in der Adoleszenz wichtiges Wachs-
tumshormon. Seine Bedeutung fiir die Pathogenese der Akne ergibt sich aus ver-
schiedenen Beobachtungen: IGF-1 zeigt in der Adoleszenz zwischen dem 15. und
20. Lebensjahr die hochsten physiologischen Serumkonzentrationen, parallel zum
Lebensalter mit der hochsten Priavalenz der Akne. Es wurde ein mit Akne asso-
ziierter IGF-1-Genpolymorphismus identifiziert [18]. Insulin-like growth factor 1
induziert in Keratinozyten Proliferation. In Sebozyten wirkt IGF-1 kostimulativ
mit Androgenen beziiglich Proliferation und Lipogenese. Die faziale Sebumse-
kretion korreliert mit der IGF-1-Serumkonzentration in mannlichen Aknepatien-
ten [19], und die IGF-1-Serumkonzentration ist hoher bei Aknepatienten als in
Kontrollpersonen [20, 21]. Insulin-like growth factor 1 hemmt in Sebozyten den
Transkriptionsfaktors FoxO1 [22]. FoxO1 ist ein Suppressor wichtiger Transkrip-
tionsfaktoren der Lipidsynthese, so dass IGF-1 im Resultat die sebozytire Lipoge-
nese induziert [23].
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IGF-1 gilt als Bindeglied zwischen
Erndhrung und Akne.

Tabelle 1 Triggerfaktoren der Akne.

Triggerfaktoren

IGF-1 gilt als Bindeglied zwischen Erndhrung und Akne. Epidemiologische
und experimentelle Studien zeigten eine Assoziation der Akne mit kohlenhydra-
treichen Nahrungsmitteln. Mahlzeiten mit hoher glykdmischer Last fihren zu
einer Induktion von Insulin und IGF-1. Die ernihrungsbedingte IGF-1-Stimu-
lation uberlagert die in der Adoleszenz ohnehin hohen physiologischen IGF-1-
Spiegel. Diese IGF-1-Uberstimulation von Sebozyten und Keratinozyten fordert
Seborrhoe und follikuldre Hyperkeratose [23]. Ahnliche Effekte werden auch fiir
Milch, insbesondere fettarme Milch und Molkeprodukte angenommen [24]. Einen
Uberblick iiber weitere Triggerfaktoren fiir Akne gibt Tabelle 1.

Mechanismus bzw. Beispiele

Hormone (pramenstruelle Aggravation)

Follikuldre Verengung mdéglicherweise infolge einer 6strogenvermittelten
Hydratisierung des Follikelepithels

Mechanische Irritation (Acne mechanica)

Méglicherwiese durch Induktion von IL-1

Komedogene Kosmetika (Acne venenata)

Isopropylmyristat, Lanoline oder Olsdure oder zu fette oder élige Grundlagen
von Externa

Medikamente

Die Akne-Behandlung richtet sich in
erster Linie nach Art und Schweregrad
des klinischen Befundes.

Androgene, Anabolika, Progestine mit androgener Restaktivitat (z. B.
19-Nortestosteron-Derivate), DHEA-S

Differenzialdiagnostisch: Akne-ahnliche Eruptionen (monomorphe,

primar entziindliche Follikelaffektion, anfangs ohne Komedonen, auch an
untypischen Stellen): Glukokortikoide, ACTH, Psychopharmaka (Phenytoin,
Chloralhydrat, Lithium), Tetrazykline, Vitamin B6 (Pyridoxin), EGF-Rezeptor-
Antagonisten (Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, Cetuximab).

Therapie

Indikationsstellung

Die Akne-Behandlung richtet sich in erster Linie nach Art und Schweregrad des
klinischen Befundes. Bemerkenswerterweise variierte hier die klinische Einschat-
zung sogar unter Experten [25]. Es empfichlt sich daher, ein Beurteilungssystem zu
verwenden, beispielsweise die Klassifikation nach Plewig [25]. In dieser Klassifi-
kation wird bei der Acne papulopustulosa die Anzahl der entziindlichen Lasionen
pro Gesichtshalfte gezahlt (Grad 1: < 10, Grad 2: < 20, Grad 3: < 30, Grad 4 > 30).
Es existieren weitere Klassifikationen mit unterschiedlichen Vor- und Nachteilen
(siehe [7]). Weitere Entscheidungskriterien sind: Ausdehnung (ausgedehnter Befall
bedarf einer Systemtherapie), Vernarbung (falls vorhanden, muss intensiver anti-
entziindlich oder frithzeitiger mit Isotretinoin behandelt werden), Familienanam-
nese (langdauernde Akne bei den Eltern spricht fiir einen fritheren Einsatz von Iso-
tretinoin), individuelle Wiinsche (Patienten die keine bzw. nur Tabletten wollen),
Begleitumstande (wie Schwangerschaft).

Wahl des geeigneten Praparats

Die Akne kann mit vielen topischen und systemischen Therapeutika behandelt
werden. In placebokontrollierten Studien besserte nach zwolf Wochen die alleinige
Behandlung mit der jeweiligen wirkstofffreien Grundlage die Akne um 13-50 %
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Etablierte, durch kontrollierte Studien
in ihrer Wirkung abgesicherte topi-
sche Substanzen sind Benzoylperoxid
(BPO), Retinoide (Tretinoin, Isotre-
tinoin, Adapalen), Azelainsdure und
topische Antibiotika (Erythromycin,
Clindamycin). Etablierte systemische
Substanzen sind Doxycyclin, Isotre-
tinoin und fir Frauen antiandrogene
Hormonpraparate.

Wegen des prinzipiellen Risikos der
Entwicklung antibiotischer Resistenzen
sollte keine topische antibiotische Mo-
notherapie mehr erfolgen.

[26-28]. Dieser Spontanverlauf der Erkrankung zeigt, dass ,,Besserungen® mit na-
hezu jedem Produkt zu erreichen sind. Nur kontrollierte Studien erlauben es, die tat-
sachliche Wirksamkeit der Substanzen zu beurteilen. Deshalb wurde eine europdische
S3-Leitlinie zur Behandlung der Akne erstellt, die kiirzlich tiberarbeitet wurde. Diese
bewertet die publizierten, kontrollierten Studien nach definierten Kriterien, verbindet
diese mit der Erfahrung von Experten und leitet daraus Behandlungsempfehlungen
ab [29] (Tabelle 2). Eine ausfiithrliche Fassung findet sich online [7].

Gute Studien zur Behandlung der reinen Acne comedonica fehlen. Deshalb
gibt es hier keine Substanzen mit einem hohen Empfehlungsgrad. Fixkombinatio-
nen scheinen hier keinen Zusatznutzen zu haben. Therapie der Wahl sind topische
Retinoide.

Bei der Acne papulopustulosa sind demgegeniiber Fixkombinationen, d. h.
Kombinationen zweier Wirkstoffe in einer Grundlage (Adapalen/BPO, Clindamy-
cin/BPO oder Tretinoin/Clindamycin) wirksamer als die Monosubstanzen und
verbessern die Adhirenz (s. u.). Topische Antibiotika sollten immer mit Benzoyl-
peroxid kombiniert werden. Auch die Kombination mit einem topischen Retinoid
scheint die Entwicklung von Resistenzen zu minimieren [30]. Zudem sollte die
Behandlung mit systemischen Antibiotika auf drei Monate begrenzt werden. Nach
diesem Zeitraum steigt die Resistenzentwicklung an und eine lingere Therapie-
dauer hat keinen zusitzlichen Nutzen [31, 32]. Auch eine systemische antibioti-
sche Therapie sollte immer mit Topika, d. h. Retinoiden und/oder Benzoylperoxid,
kombiniert werden (Tabelle 2). Bei den Retinoiden erhielt Adapalen wegen der ge-
ringeren Irritationen einen hoheren Empfehlungsgrad als topisches Isotretinoin/
Tretinoin [7]. Bei den systemischen Antibiotika ist Doxycyclin zu bevorzugen.
Minocyclin ist nicht wirksamer und ist mit seltenen, aber potenziell sehr schwe-
ren Nebenwirkungen wie drug rash with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS) assoziiert (Details in [32, 33]).

Bei schwerer entziindlicher Akne wird der frithzeitige Einsatz von Isotretinoin
empfohlen [29]. Dabei wird in den S2k-Leitlinien initial zur Vermeidung von Nar-
ben eine systemische Glukokortikoidtherapie empfohlen, auch wenn diesbeziiglich
keine Studien vorliegen [34] (Tabelle 2).

Die frither beliebte UV-Phototherapie ist aufgrund eines ungtinstigen Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses nicht mehr zeitgemafS. Sichtbares Licht (insbesondere blaues
Licht) kann als erganzende Therapie bei leichter bis mittelschwerer Akne erwogen
werden. Entziindliche Lasionen sprechen besser als Komedonen an. Die photody-
namische Therapie ist zwar wirksam, kann jedoch derzeit aufgrund der zum Teil
schweren kurzfristigen Nebenwirkungen nicht als routinemifSiges Vorgehen bei
Akne empfohlen werden. Blitzlampen und verschiedene Laser-Techniken konnen
derzeit aufgrund unzureichender Evidenzlage nicht zur Therapie der Akne emp-
fohlen werden.

Die europdische Leitlinie geht nicht auf Spezialfille, wie die Behandlung mit
Dapson oder die Auswahl antiandrogener Hormone, ein. Diesbezuiglich finden sich
Empfehlungen in der deutschen S2k-Leitlinie [35]. Diese wurden zwar nicht mehr
tberarbeitet, die Informationen sind aber nach wie vor giiltig. Konkrete Emp-
fehlungen zu diitetischen MafSnahmen, wie Didten mit niedrigem glykdmischen
Index, finden sich an anderer Stelle [36]. Begleitend zur Pharmakotherapie konnen
manuelle Aknetherapie und Peelingverfahren inklusive Mikrodermabrasion emp-
fohlen werden [35].

Die Acne tarda wird prinzipiell wie die Adoleszenzakne behandelt. Allerdings
sollten hier endokrinologische Storungen ausgeschlossen werden, v. a. das Syn-
drom der polyzystischen Ovarien oder ein sich spat manifestierendes adrenogeni-
tales Syndrom. Aufgrund der unklaren Datenlage zur spdteren Spontanabheilung
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Tabelle 2 Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Therapie der Akne' (nach [7]).

Empfehlungsgrad Acne
comedonica

Leichte bis moderate
Acne papulopustulosa

Schwere Acne
papulopustulosa /
moderate nodulare
Akne

Schwere nodulare Akne /
Acne conglobata®

Hoch Adapalen + BPO (FK) Isotretinoin Isotretinoin
oder
BPO + Clindamycin (FK)s
Mittel Topisches Azelainsdure Systemisches Systemisches Antibiotikums 8 +
Retinoid*# GElE Antibiotikums 8 + Azelainsaure
BPO Adapalen?® oder
GElE oder Systemisches Antibiotikums & +
topisches Retinoid+ systemisches Adapalen + BPO (FK)
Antibiotikums & +
oder -
Topisches Clindamycin + Azelainsaure
Tretinoin (FK)s ¢ oder
oder syst.er.nls.ches
. Antibiotikums 8 +
systemisches Adapalen + BPO (FK)
Antibiotikums: 7.8 +
Adapalen®
Niedrig Azelainsaure  Blaulicht Systemisches Systemisches Antibiotikums 8 +
oder oder Antibiotikums & + BPO™  Adapalen®™
BPO Zink p.o. oder
oder Systemisches Antibiotikums= 8 +

Systemisches
Antibiotikums: 7.8 +
Azelainsaure™

oder

Systemisches
Antibiotikums 78 +
Adapalene + BPO (FK)"

oder
Systemisches
Antibiotikums:7¢ + BPO™

oder
topisch Erythromycin +
Isotretinoin (FK)s

oder
topisch Erythromycin +
Tretinoin (FK)s

BPO™

Alternative fir -
Frauen?

Antiandrogene
Hormone + systemische
Antibiotikas ¢ + Topika
(auler Antibiotika)

oder

antiandrogene Hormone
+ topische Therapie
(auRer Antibiotika)

Antiandrogene Hormone +
systemische Antibiotikas 8 +
Topika (aulRer Antibiotika)

oder

antiandrogene Hormone +
topische Therapie (auller
Antibiotika)
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Tabelle 2 Fortgesetzt.

‘es kann Behandlungssituationen geben, welche bedingen, dass eine Erstlinientherapie mit einem geringeren
Empfehlungsgrad verwendet wird (z. B. finanzielle Ressourcen, Riickerstattungen durch Krankenkassen, gesetzliche
Rahmenbedingungen, Verfligbarkeit, Medikamentenzulassung).

niedriger Empfehlungsgrad.

3die Empfehlung fiir Acne comedonica erreichte nur eine 60 % Ubereinstimmung.

4Adapalen eher als Tretinoin/ Isotretinoin.

sVerordner sollen sich des potenziellen Risikos der Entwicklung von Antibiotikaresistenzen bewusst sein.

¢die Fix-Kombination von Clindamycin/Tretinoin zeigte eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit wie die Fix-
Kombination Clindamycin/BPO; die Herabstufung zu einem mittleren Empfehlungsgrad resultiert aus den generellen
Bedenken beziiglich der Entwicklung antibiotischer Resistenzen.

7im Fall der Ausdehnung tber groRere Areale kann auch bei moderater Schwere eine systemische Therapie empfohlen werden.
8Doxycyclin und Lymecyclin, begrenzt auf eine Dauer von 3 Monaten.

ses wurden nur Studien mit systemischem AB + Adapalen gefunden, Isotretinoin und Tretinoin konnen auch fiir eine
Kombinationsbehandlung erwogen werden (Expertenmeinung).

*indirekte Evidenz aus noddser Akne und Acne conglobata sowie Expertenmeinung.

"indirekte Evidenz aus schwerer Acne papulopustulosa.

2indirekte Evidenz aus einer Studie die auch Chlorhexidin verwendete, Empfehlung beruht zusétzlich auf Expertenmeinung.
ssystemische Behandlung mit einem Kortikosteroid kann erwogen werden.

Abk.: BPO, Benzoylperoxid; FK, Fix-Kombination; AB, Antibiotikum.

muss mit einer Dauerbehandlung gerechnet werden. Eine frithzeitigere Therapieop-
timierung durch den Einsatz von Isotretinoin ist deshalb zu diskutieren. Bei Frauen
kann eine antiandrogene Therapie hilfreich sein.

Post-Akne-Zustinde (Narben, Hypo- und Hyperpigmentierungen, Erytheme)
konnen mit operativen Verfahren (Stanzexzision oder Stanzelevation, Losung von
Narbenstrikturen, Dermabrasion), Peelings, Hyaluronsiure-Augmentation oder
mit Lasern, insbesondere fraktionierte Laserverfahren, verbessert werden [35].

Die Behandlung einer Akne in der Schwangerschaft wurde an anderer Stelle
ausfuhrlich dargestellt [37]. Retinoide (topisch und systemisch) sowie Tetrazykline
sind kontraindiziert. Zur topischen Therapie konnen Blaulicht, Azelainsdure, BPO
und Erythromycin verwendet werden. Systemisch konnen Erythromycin, Zink,
bzw. fiir schwere Fille Prednison/Prednisolon eingesetzt werden.

Patientenflihrung

Jeder Patient, der sich wegen seiner Akne vorstellt, leidet. Dabei korrelieren der
objektive Schweregrad der Akne und der subjektive Leidensdruck nicht. Jugendliche
mit schwerer Akne hatten in 22 % (Jungen) bis 25 % (Madchen) an Selbstmord
gedacht, signifikant haufiger als Personen einer Kontrollgruppe (6 % bzw. 12 %)
[5]. Es empfiehlt sich daher, diese psychische Belastung beim Erstkontakt zu
erfassen, zum Beispiel iiber den Dermatology Life Quality Index (DLQI)[34].
Finden sich Hinweise fiir oft anzutreffende Komorbidititen wie Depression, sozi-
ale Angste, korperdysmorphe oder Zwangs-Storungen sind entsprechende psycho-
therapeutische MafSnahmen einzuleiten [34].

Ein grofles Problem ist bei der Akne, wie bei jeder chronischen Erkrankung,
die Therapie-Adhdrenz. Etwa jeder zweite Behandelte fiihrt die Therapie nicht so
durch, wie das der Arzt erwartet [38]. Interessanterweise konnen die bisherigen
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Tabelle 3 Griinde fir Non-Adhérenz bei der Akne-Behandlung (nach [40]).

Griinde fiir primare Non-Adhédrenz (Praparat wird nicht  Sekundare Griinde fiir Non-Adharenz* (nach anfanglicher
gekauft oder iiberhaupt nicht verwendet) Verwendung wird das Praparat immer seltener oder gar
nicht mehr verwendet)

Geringe Kenntnisse tiber die Schwere der Akne Ausbleibende Besserung der Akne
Schlechte Arzt-Patienten-Beziehung Behandlungsschema zu komplex
Einfluss von Medien oder anderen Arzten ohne Nebenwirkungen

ausreichendes Fachwissen

Bereits Erfahrung mit dhnlichen Behandlungen Probleme auf den zufriedenstellenden Erfolg zu warten/
Ungeduld des Patienten

Angst vor Nebenwirkungen Hektischer Lebensstil

Bedenken beziiglich behandlungsbedingter Einschrankun-  Vergesslichkeit
gen der Lebensqualitat

Unklarheit Giber die Anwendung der Behandlung Umstdndliche Therapie

Kosten Psychiatrische Komorbiditat

*Einige Griinde beziehen sich sowohl auf primére als auch auf sekundére Adharenz.

Studien nicht kliren, welche Behandlung die betroffenen Akne-Patienten selbst
bevorzugen. Da dies ein erheblicher Einflussfaktor fiir die Adhdrenz ist, miisste

dies in kiinftigen Untersuchungen starker beriicksichtigt werden [39].
Die Ursachen fur die Non-Adharenz sind komplex [40] (Tabelle 3) und er-
folgreiche Interventionen schwierig. Folgende Empfehlungen konnen die Adhirenz
Wiederholte Arztkontakte, Vereinfa-  verbessern [34, 41]. Es zeigte sich, dass eine Vereinfachung der Therapie, eine Be-
chung des Behandlungsschemas und  riicksichtigung der Patienten-Priferenz, eine gute Arzt-Patienten-Kommunikation
Berticksichtigung von Patientenpréafe-  und wiederholte Arztkontakte die Adhdrenz verbesserten, wihrend technische In-

renzen verbessern die Adhdrenz.  terventionen, wie automatisierte Textnachrichten, wirkungslos blieben [40].
Vor Beginn einer Behandlung sollten iiber Fragen folgende drei Aspekte erfasst
werden:

1. Was glauben Sie, wodurch wird lbhre Erkrankung verschlimmert? Dadurch
wird das subjektive Krankheitskonzept berticksichtigt. Falsche Konzepte kon-
nen im Gesprach adressiert werden.

2. Welche Therapien kennen Sie schon? Gibt es Medikamente, die Sie auf keinen
Fall anwenden maochten? Warumé Dadurch wird das subjektive Therapie-
konzept berticksichtigt. Behandlungen, die sowieso nicht verwendet wiirden,
konnen vermieden sowie unbegriindete Angste besprochen werden.

3. Wasdenken Sie, inwelcher Zeit Ihre Erkrankung durch die Therapie abheilen/
sich verbessern miisste? Dadurch wird die subjektive Vorstellung von Heilung
erfasst. Hier trifft man oft auf unrealistische Erwartungen, die man diskutie-
ren und korrigieren kann.

Bei adoleszenten Patienten sollte besprochen werden, dass die Initialtherapie
mindestens drei Monate dauert und dass bis zum Abklingen der Erkrankung eine
Erhaltungstherapie, gegebenenfalls auch tiber mehrere Jahre, erforderlich sein kann.
Wenn Alternativen fir die Behandlung gegeben sind, sollte einfach durchzuftihrenden
Therapien mit moglichst wenig Nebenwirkungen immer der Vorzug gegeben werden.
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Wichtig ist es auch zu vermitteln, dass, bis auf Isotretinoin, keines der Produkte die
Akne dauerhaft beseitigen kann und daher eine Erhaltungstherapie notig ist.

Der Patient ist mit den zahlreichen Informationen beim Arztbesuch leicht
tiberfordert. Deshalb sollte man sich im Gesprich auf folgende drei Punkte kon-
zentrieren [41]:

1. Wie soll Therapie verwendet werden? Hier gilt es, die korrekte Anwendung
ganz genau zu beschreiben. So ist bei topischer Therapie darauf zu achten,
dass man das Gel flichig auftriagt und nicht nur auf die erkrankten Stellen,
und dass man Tetrazykline nicht mit Milch, aber mit geniigend Fliissigkeit
einnimmt und Isotretinoin mit einer fetthaltigen Mahlzeit.

2. Wie oft soll Therapie verwendet werden? Eindeutige Anweisungen erhohen
die Wahrscheinlichkeit der korrekten Einnahme/Anwendung.

3. Was ist zu tun bei Problemen? Hier gilt es, zu erwartende Begleitwirkun-
gen bei der Anwendung von Topika wie Brennen, Rotung und Schuppung zu
erwihnen und Maffinahmen zu empfehlen wie die Verwendung von geeigneten
Pflegecremes. Bei systemischer Therapie: Magenprobleme bei oralen Tetrazy-
klinen und daher Einnahme zu einer Mahlzeit, trockene Lippen und Haut bei
der Einnahme von Isotretinoin und daher Anwendung riickfettender Externa.

Tabelle 4 Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Erhaltungstherapie bei Akne' (nach [7]).

Empfehlungsgrad Acne comedonica

Schwere nodulare Akne /
Acne conglobata

Schwere Acne
papulopustulosa /
moderate nodulare

Leichte bis moderate
Acne papulopustulosa

Akne
Hoch - - - -
Mittel - - - -
Gering Azelainsaure Azelainsdure Adapalen + BPO (FK)3 Adapalen + BPO (FK)3

oder
Topische Retinoide?

oder
Benzoylperoxid

oder
Topische Retinoide?

oder
Azelainsaure

oder
BPO3

oder
Niedrig-dosiertes
Isotretinoin (max.
0,3 mg/kg KG)
oder

Topische Retinoide?

oder

Azelainsdure

oder

BPO3

oder

Niedrig-dosiertes Isotreti-
noin (max. 0,3 mg/kg KG)
oder

Topische Retinoide?

Alternative fir
Frauen’

Antiandrogene
Hormone+ + topische
Therapie (auler
Antibiotika)

Antiandrogene Hormone*
+ topische Therapie (aulRer
Antibiotika)

'niedriger Empfehlungsgrad.
2Adapalen gegentiber Isotretinoin/Tretinoin bevorzugen.
3im Fall dauerhaft bestehender entziindlicher Lasionen.

4Beachtung der nationalen Leitlinien und EMA Empfehlungen zu VorsichtsmaRnahmen bzgl. Risiko und Dauer einer

antiandrogenen hormonellen/oralen kontrazeptiven Behandlung.

Abk.: BPO, Benzoylperoxid; FK, Fix-Kombination; KG, Kérpergewicht.
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Aufgrund des chronischen Verlaufs der
Akne in der Adoleszenz ist im Anschluss
an eine erfolgreiche Initialtherapie
haufig eine Erhaltungstherapie als
Rezidivprophylaxe erforderlich.
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Um zu sehen, ob die Information richtig verstanden wurde, soll der Patient
diese Instruktionen selbst wiederholen. Optimal ist es, wenn der Patient die In-
formation noch einmal schriftlich fiir zuhause zum Nachlesen erhilt. Insbeson-
dere bei potenziell nebenwirkungsreichen Therapien sind diese Mafsnahmen zu
empfehlen, um zum Beispiel die absolute Notwendigkeit einer Kontrazeption bei
Isotretinoin wegen dessen Teratogenitit zu vermitteln.

Erhaltungstherapie

Bezuglich der Erhaltungstherapie gibt es bisher nur Empfehlungen mit niedrigem
Evidenzgrad (Tabelle 4). Aufgrund des chronischen Verlaufs der Akne in der Ado-
leszenz besteht kein Zweifel an der Notwendigkeit einer Erhaltungstherapie, aber
es liegen keine kontrollierten Studien vor, welche den Kriterien fiir eine hohergra-
dige Empfehlung gentigen wiirden. Zu empfehlen sind topische Retinoide, BPO
oder Azelainsdure, bzw. die Fixkombination Adapalen/BPO. Bei Frauen kann eine
hormonelle antiandrogene Behandlung empfohlen werden.
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Fragen zur Zertifizierung durch die DDG

1. Welches orale Antibiotikum
ist zur Behandlung einer schwe-
ren Acne papulopustulosa zu
bevorzugen?

a) Clarithromycin

b) Doxycyclin

c¢) Erythromycin

d) Minocyclin

e) Tetrazyklin

2.  Wann sollte eine systemische

antibiotische Therapie beendet

werden?

a) nach 4 Wochen

b) nach 8 Wochen

c¢) nach 12 Wochen

d) nach 16 Wochen

e) Wenn die Akne nicht mehr
aktiv ist.

3. Mit welcher der folgenden Externa
sollte eine Acne comedonica behan-
delt werden?

a) Adapalen

b) Adapalen/BPO (Fixkombination)

¢) Azelainsaure

d) Clindamycin/BPO (Fixkombination)
e) Tretinoin/BPO (Fixkombination)

4. Womit sollte Isotretinoin
bei einer schweren, vernarben-
den Acne conglobata kombiniert

werden?
a) Adapalen/BPO (Fixkombination)
topisch

b) Azelainsdure topisch
c¢) Doxycyclin p.o.

d) Erythromycin p.o.
e) Prednison p.o.

5. Welches der folgenden Substan-

zen ist fiir eine Erhaltungstherapie bei

Akne geeignet?

a) Azelainsaure topisch

b) Doxycyclin p.o.

c¢) Erythromycin topisch

d) Erythromycin/Tretinoin
(Fixkombination) topisch

e) Zinkp.o.

6. Wodurch lasst sich die Adharenz

bei der Akne-Therapie am ehesten

verbessern?

a) Telefonate mit dem Patienten

b) SMS-Textnachrichten

o) E-Mails

d) Kombination von zwei
Therapieprinzipien

e) haufige Wiedervorstellungen

7.  Wobei handelt es sich nicht um

ein bei Akne relevantes pathophysiolo-

gisches Phanomen?

a) follikuldre Hyperkeratose

b) Hyperproliferation von
Demodex-Milben

c¢) Nahrungsmittel mit hoher
glykdmischer Last

d) perifollikuldre Entziindungsvorgange

e) Seborrhoe

8. Klinsche Symptome bei Akne

treten erstmals auf?

a) im 4. bis 6. Lebensjahr

b) mit Beginn der adrenalen Androgen-
produktion (7. bis 9. Lebensjahr)

c¢) mit Beginn der gonadalen Androgen-
produktion (ab dem 12. Lebensjahr)

d) abdem 20. Lebensjahr

e) bei Mannern zwei bis vier Jahre
spater als bei Frauen
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9. Was wird nicht als Akne-férdernde

Wirkung von Propionibakterien ange-

sehen?

a) Biofilmbildung

b) Penicillin-Resistenz

c) Sekretion chemotaktischer
Faktoren

d) Sekretion von Lipasen und
Hyaluronidasen

e) Stimulation von Komponenten des
angeborenen Immunsystems, z. B.
Inflammasom

10. Welche Aussage zur geneti-

sche Grundlage der Akne trifft am

ehesten zu?

a) Die beteiligten Gene sind nahezu
vollstandig identifiziert.

b) Der Erbgang der Akne ist
autosomal-rezessiv.

c¢) DerErbgang ist X-chromosomal-
dominant mit variabler Penetration.

d) Die Familienanamnese ist zur
Ableitung genetischer Einflisse
nicht wegweisend.

e) Verschiedene Genpolymorphismen
wurden identifiziert.

Liebe Leserinnen und Leser,

der Einsendeschluss an die DDA fir

diese Ausgabe ist der 31. August 2017. Die
richtige Lésung zum Thema ,Wichtige
maligne und neue Nageltumoren“ in
Heft 4 (April 2017): (1e, 2d, 3¢, 4d, 5b, 6¢,
7b, 8a, 9d, 10b).

Bitte verwenden Sie fiir lhre Einsen-

dung das aktuelle Formblatt auf der
folgenden Seite oder aber geben Sie
Ihre Lésung online unter http://jddg.
akademie-dda.de ein




