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Aktuelle Erkenntnisse zur Pathogenese und Therapieempfehlungen
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Acne vulgaris ist die haufigste dermatologische Diagnose weltweit. Mit einem Be-
ginn in der Pubertdt und chronischem, schubartigem Verlauf bis zum Ende des
zweiten, immer haufiger sogar dritten Lebensjahrzehnts kann sie - je nach Auspra-

gung — die Lebensqualitit der Betroffenen stark beeinflussen.

Einfiihrung

Acne vulgaris ist eine entziindliche Erkrankung der
Talgdriisenfollikel und weltweit die hdufigste derma-
tologische Erkrankung [1]. Im Durchschnitt weisen
rund 70-95% aller Jugendlichen Akneldsionen auf [2],
wobei nur 15-30% von ihnen eine medizinische Be-
handlung benétigen (klinisch relevante Akne). Be-
troffen sind insbesondere Gesicht und oberer Stamm-
bereich. Die Inzidenz der Akne weist ein Maximum
im Alter von 15-18 Jahren auf [3]. Beide Geschlechter
sind gleich haufig betroffen, wobei sich héhere Schwe-
regrade gehduft beim méannlichen Geschlecht finden.
In der Mehrzahl der Fille erfolgt nach der Pubertit
eine spontane Ruckbildung, aber in bis zu 7% unter
Hinterlassung erheblicher Narben. In 10-40% persis-
tiert die Erkrankung tiber das 25. Lebensjahr hinaus
oder beginnt sogar erst nach diesem Alter, besonders
bei Frauen. In einer kiirzlich publizierten Quer-
schnittstudie leiden 3% der Méanner und 5% der
Frauen zwischen 40 und 49 Jahren an einer Akne [4].
Auch Erwachsene mit Akne sollten auf die guten The-
rapiemoglichkeiten angesprochen werden und nicht
unbehandelt bleiben.

Pathogenese

Zur Akneentstehung tragen verschiedene Faktoren bei

wie:

- erhohte Talgdriisenaktivitdt mit qualitativer und
quantitativer Modifikation der Talgsekretion (Se-
borrhoe);

- Differenzierung der follikuldren Keratinozyten mit
starker Verhornung;

- Hyperkolonisation mit Propionibacterium (P.) acnes
und Aufbau eines Biofilms sowie entsprechender
Immunantwort [1, 3].

Neuere Erkenntnisse zeigen, dass P. acnes eher an ei-

nem spateren Stadium der Akneentwicklung beteiligt
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zu sein scheint. Dennoch scheint es nach Biofilmbil-
dung und Aktivierung von Toll-like-Rezeptor-2 Entziin-
dungen zu férdern. Interleukin(IL)-1-alpha und T-Zellen
sind bereits in frithen Akneldasionen nachweisbar. Tat-
sdachlich sind weit mehr Faktoren an der Akneentste-
hung beteiligt als bisher angenommen.

Androgene, Hautlipide, regulierende Neuro-
peptide

Androgene, Hautlipide und regulierende Neuropep-
tide sind an diesem multifaktoriellen Prozess beteiligt
[1-3,5, 6]. Follikuldre Keratinozyten und Talgdriisenzel-
len sind Zielzellen fiir Androgene, die — direkt oder in-
direkt — eine Keratinozytenproliferation und eine Ver-
grosserung der Talgdriisen sowie eine erhohte
Sebumexkretionsrate bewirken. Der Beginn der Akne
fallt hdufig auf die Adrenarche, und zwar mit dem Be-
ginn der Synthesesteigerung des Vorstoffes von Testo-
steron, Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEA-S), durch
die Nebennierenrinde. Talgriisenzellen aus Akneregio-
nen zeigen eine héhere Ansprechbarkeit auf Andro-
gene als Talgdriisenzellen aus anderen Kérperarealen,
meist ist der Androgenblutspiegel aber nicht erhéht.
Der Uberschuss an Androgenaktivitét in der Pubertit
16st entziindliche Verdnderungen aus, die durch neu-
roendokrine Regulationsmechanismen, follikuldre
Bakterien, proinflammatorische sebozytare Lipide so-
wie Nahrungslipide und Rauchen in diesem Prozess
noch verstarkt werden. Insulinresistenz und Hyperin-
sulindmie spielen ebenfalls eine wichtige Rolle bei der
Entstehung der Akne. Erhohte Werte von Insulin-dhn-
lichem Wachstumsfaktor-1 (IGF-1) korrelieren mit der
Gesamtzahl der Akneldsionen sowie der entziindli-
chen Lisionen.

Erbliche Faktoren

Erbliche Faktoren spielen eine wichtige, aber indirekte
Rolle bei der Entstehung der Akne [2]. So ist eine fami-
lidre Disposition, insbesondere die Erkrankung der
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Mutter an Akne, signifikant mit einem schwereren
Verlauf der Akne assoziiert.

Klima, Rauchen

Das Klima (Luftfeuchtigkeit, UV-Strahlung) wie auch
Rauchen kénnen im Einzelfall eine Rolle spielen. Ziga-
rettenrauch enthilt hohe Mengen an Arachidonsdure
und polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstof-
fen, was die proentziindlichen Signalwege initiiert.
Insbesondere Patientinnen und Patienten mit klein-
zystischen Akneformen sind hdufiger Raucher, die Stu-
dien diesbeztiglich sind insgesamt aber kontrovers.

Medikamente

Akne kann durch zahlreiche Medikamente (Antiepi-
leptika, anabolische Steroide, epidermale Wachstums-
faktor-Rezeptorinhibitoren) ausgelost oder verschlech-
tert werden. Die Mehrzahl dieser Medikamente sind
Cytochrom-P450-Induktoren, die unter anderem zu
einer beschleunigten Metabolisierung und Inakti-
vierung der endogenen all-trans-Retinsdure fiithren
konnten. Dioxine (Chlorakne) kénnen auch fiir das
Auftreten von Akneeffloreszenzen verantwortlich
sein. Eine genaue Medikamentenanamnese ist deshalb
wichtig.

Psyche

Die Einwirkung psychischer Faktoren auf die Pathoge-
nese der Akne konnte bislang nicht zweifellos bewie-
sen werden, insbesondere Stress mit entsprechend er-
hohten endogenen Kortisollevels scheint aber einen
Einfluss zu haben.

Erndhrung

Nachdem viele Jahrzehnte lang ein Zusammenhang
zwischen Erndhrung und Akne durch die wissen-
schaftliche Literatur verneint wurde, zeigen neuere
Studien, dass didtetische Faktoren doch einen wesent-
licheren Einfluss auf die Akneentstehung zu haben
scheinen [7-10]. Insulinotrope Nahrungs- und Genuss-
mittel — insbesondere Milch (hoher Anteil an IGF-1),
Milchprodukte, Kohlenhydrate mit hohem glykdami-
schem Index und Rauchen - fithren zu pathologischen
Uberh6hungen bereits physiologisch gesteigerter
Wachstumssignale der Pubertit. Akne ist das sichtbare
metabolische Syndrom der Haut durch iibersteigerte
Wachstumsfaktorsignale westlicher Erndhrung. Dane-
ben wirken nutritiv generierte Aknestimuli auf geno-
mischer Ebene durch eine Verminderung des metabo-
lischen Sensors und nukledren Transkriptionsfaktors
FoxOl, was eine Aktivitdtssteigerung der Transkrip-
tionsaktividit des Androgenrezeptors, der Komedo-
genese und sebozytiren Lipognese zur Folge hat [11].
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Entgegen der volkstiimlichen Meinung, dass der Kon-
sum von bestimmten einzelnen Nahrungsmitteln
Akne auslost, ist Akne also eher durch unsere westli-
che Erndhrung insgesamt mitverursacht. Niedrigglyk-
amische Didten fithren zu einer Abnahme der ent-
zlindlichen Aknelédsionen.

All diese oben genannten Faktoren unterbrechen den
natiirlichen zyklischen Prozess im Talgdriisenfollikel
und unterstiitzen den Ubergang von Mikrokomedo-
nen zu Komedonen und entziindlichen Effloreszenzen.

Klinischer Verlauf

Akne zeigt einen chronischen Verlauf mit unterschied-
lichen klinischen Mustern. Am hdufigsten tritt Akne
zu Beginn der Pubertédt auf mit schubartigen Ver-
schlechterungen iiber die Jahre und schliesslich einer
langsamen Regression zum Ende des zweiten Lebens-
jahrzents. Insbesondere nimmt neuerdings die Acne
tarda zu. Hier gibt es Fille, die in eine natiirliche Re-
gression ilibergegangen sind, dann jedoch erneut im
zweiten Teil des dritten Lebensjahrzents rezidivieren,
oder solche, die nicht zu Abheilung kommen, und
schliesslich solche, die erstmalig im dritten Lebens-
jahrzehnt auftreten. Auffallend héufig sind hierunter
Frauen, die seit Pubertédtsbeginn eine hormonelle An-
tikonzeption erhalten haben und im dritten Lebens-
jahrzent ihre Familienplanung mit Kinderwunsch vor-
bereiten, die Pille absetzen und dann eine zunehmende
Seborrhoe mit Akne bemerken. Bei Frauen mit Akne
erstmalig nach dem 25. Lebensjahr und Zeichen einer
Virilisierung (unregelmissige Menses, Hirsutismus,
androgenetische Alopezie) ist eine Untersuchung des
Hormonspielgels (DHEA-S, Gesamt- und freies Testo-
steron, Sexualhormon-bindendes Globulin [SHBG],
Prolaktin, luteinisierende Hormon [LH] / follikelstimu-
lierende Hormon [FSH] usw.) erforderlich, um einen
Hyperandrogenismus durch ein adrogenitales Syn-
drom, einen adrenalen Tumor, ein polyzystisches Ova-
rialsyndrom, Hyperinsulindmie/Insulinresistenz oder
einen Ovarialtumor auszuschliessen [12].

Von grosser Bedeutung sind die individuellen, psycho-
logischen und sozialen Komplikationen der Erkran-
kung, welche die Lebensqualitdt der Betroffenen we-
sentlich beeinflussen.

Klinisches Bild

Klinisch zeigen sich eine Seborrhoe, offene oder ge-
schlossene Komedonen («whiteheads», «blackheads»),
Papeln, Pusteln und Knoten. Charakteristisch fiir die
Akne und Unterscheidungsmerkmal zu anderen pus-
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Abbildung 1: Acne comedonica. Abbildung 2: Acne papulopustulosa.

tuldsen Krankheiten oder Talgdriisenerkrankungen Therapie
sind Komedonen. Diese konnen die einzige Manifesta- . . .
i K ; Die Therapie der Akne erfolgt ihrem Schweregrad an-
tion der Akne darstellen. Die seborrhoischen Areale
wie Gesicht, oberer Riicken, Dekolleté widerspiegeln

die Hauptanordnung der Talgdriisenfollikel. Der Schwe-

gepasst. Leichte und méssig ausgepréigte Akneformen
koénnen fast immer mit einer alleinigen topischen The-

rapie behandelt werden. Nur bei ungeniigendem An-
regrad der Akne wird unterteilt in Acne comedonica P gents

(Abb. 1), Acne papulopustulosa (Abb. 2) und Acne con-
globata (Abb. 3) und anhand der vorherrschenden Efflo-
reszenzen bestimmt.

sprechen auf die topische Therapie, ausgedehntem
Befall von Brust und Riicken oder bei schweren Akne-
formen und Hinweisen auf Vernarbungstendenz ist
eine systemische Therapie notwendig.

Sonderformen

Auf Aknesonderformen im Sinne eines Syndroms
(SAHA-Syndrom [Seborrhoe, Akne, Hirsutismus, Alo-
pezie], SAPHO-Syndrom [Synovitis, Akne, Pustulosis,

Topische Therapie
Die Basistherapie fast jeder Akne besteht in der topi-
schen Anwendung von Retinoiden (Adapalen, Treti-

. . . X . noin). Diese wirken in erster Linie auf die perifolliku-
Hyperostose, Osteitis]) und die Acne inversa wird hier

: . lare Verhornung und verhindern so die Entstehung
nicht eingegangen.

von Mikrokomedonen. Dementsprechend miissen die
Retinoide auf die ganzen befallenen Areale, vorzugs-
weise abends, aufgetragen werden und nicht nur auf
Einzelldsionen. Die Patientinnen und Patienten mis-
sen auf die moglichen Nebenwirkungen, insbeson-
dere auf die Hautirritation und eine leicht abscha-
lende Wirkung gut vorbereitet werden; diese werden
durch den Gewohnungseffekt mit der Zeit meistens
milder. Nach Abheilung einer Akne mit topischer und/
oder systemischer Therapie soll die topische Therapie
mit Retinoiden mindestens sechs Monate weiterge-
fiithrt werden.

Als Alternative zu den Retinoiden bei leichten Aknefor-
men oder in Kombination mit Retinoiden bei mittleren
und schweren Formen eignet sich Benzoylperoxyd
(BPO). Dieses hat eine gute antibakterielle (ohne die Ge-
fahr der Resistenzentwicklung) und auch eine leichte
verhornungsregulierende Wirkung. Eine ebenfalls gute

antimikrobielle Wirkung zeigt Azelainsdure; diese ist
Abbildung 3: Acne conglobata. insbesondere fiir leichte Akneformen, Acne tarda und
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auch Rosazea als Monotherapie oder in Kombination
mit anderen Therapeutika geeignet.

Eine topische antibiotische Monotherapie wird auf-
grund der Entwicklung von resistenten Bakterienstam-
men nicht mehr empfohlen. Eine topische Therapie
mit Antibiotika soll mit topischen Retinoiden (Ada-
palen > Isotretinoin, Tretinoin), BPO oder Azelainsédure
kombiniert werden und nicht langer als 12 Wochen
dauern.

Mittelschwere und schwere Akneformen kénnen schon
zu Beginn mit einer topischen Kombinationstherapie
behandelt werden. Dafiir eignen sich insbesondere Pra-
parate mit fixen Kombinationen (Adapalen/BPO, BPO/
Clindamycin oder Tretinoin/Clindamycin), da diese
gute synergistische Wirkungen zeigen und die Thera-
pieadhidrenz fordern.

Die Patientinnen und Patienten sollten zu Beginn {iber
den langsamen Therapiefortschritt der meisten topi-
schen Behandlungsméglichkeiten informiert werden.
In den ersten vier Wochen ist mit keiner oder nur ge-
ringer klinischen Verbesserung zur rechnen. Eine The-
rapie sollte (iber mehrere Monate durchgefiihrt wer-
den. Die Therapieadhérenz ist bei einem grossen Teil
(19-79%) der Aknepatienten ein Problem. Sie kann
durch gute Erklarungen der Therapierationale, der zu
erwartenden Nebenwirkungen und durch die Ver-
schreibung einfacher Therapieschemata geférdert
werden.

Kosmetika

Kosmetische Praparate sind zweifellos nicht in der
Lage, bei bestehender Akne eine pharmakologische
Therapie zu ersetzen. Sie kénnen aber eine pharmako-
logische Aknetherapie sinnvoll ergdnzen und zur Ab-
nahme entziindlicher Lasionen fithren. Die Hautreini-
gung hat an sich keinen therapeutischen Effekt,
bereitet aber die Haut auf die topische Therapie vor
und sollte seifenfrei mit schwach sauren Prdparaten
im pH-Bereich von 5,5 erfolgen. Eine kosmetische
Hautpflege ist moglichst zu minimieren, um keinen
zusitzlichen komedogenen Effekt zu erzeugen. Wei-
tere Inhaltsstoffe von Topika wie Nicotinamid, Salicyl-
sdure, Milchsdure, Triethylacetat/Ethyllineolat und
prabiotisch wirksame Pflanzenextrakte konnen giins-
tig auf verschiedene Aknemechanismen wirken und
unterstiitzend eingesetzt werden [13].

Systemische Therapie

Antibiotika

Eine systemische Therapie mit Antibiotika (Lymecy-
clin, Doxycyclin > Minocyclin, Tetracyclin) wird bei
mittelschwerer bis schwerer entziindlicher Akne als
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Basistherapie empfohlen. Sie sollten nicht als Mono-
therapie rezeptiert werden, sondern in Kombination
mit einer topischen Therapie, insbesondere Retinoiden
oder BPO. Die tagliche Dosisempfehlung betdgt Lyme-
cyclin 1x 300 mg oder Doxycyclin 2x 50 mg respektive
1x 100 mg, andere Antibiotika (Minocyclin, Tetracy-
clin-HCL) werden aufgrund des Nebenwirkungsprofils
seltener eingesetzt. Die Therapiedauer betrigt zwi-
schen 1-3 Monate. Wenn keine Lebervorerkrankung
besteht, sind Laborkontrollen wahrend dieser kurzen
Antibiotikatherapie nicht erforderlich. Auf einen aus-
reichenden UVA-Schutz ist hinzuweisen.

Isotretinoin

Isotretinoin wird als Basistherapie bei schwerer Akne,
die nicht gentigend auf eine topische und systemische
Antibiotikatherapie anspricht, empfohlen. In Einzel-
fallen kann sie auch als «first line»-Therapie eingesetzt
werden (starke Seborrhoe und familienanamnestisch
starke Akneauspriagung der Eltern, bereits friithzeitig
erkennbare Vernarbung, schnelle Verschlechterung ei-
ner leichten Akne, Dysmorphophobie). Auch bei Akne
tarda ist Isotretinoin oft das einzige wirksame Medika-
ment. Isotretinoin hat einen verhornungsregulieren-
den, sebosuppressiven und antientziindlichen Effekt
und ist somit die einzige therapeutische Moglichkeit,
die iiber alle Pathogenesemechanismen wirkt. Die Ta-
gesdosisempfehlung sollte mindestens 0,3 mg/kg Kor-
pergewicht (KG) als Initialdosis betragen und im Ver-
lauf auf 0,5-1 mg/kg KG gesteigert werden. Die
systemische Therapie mit Isotretinoin in der empfoh-
lenen Dosierung von 0,5-1 mg/kg KG fihrt zu weniger
Rezidiven als die «low dose»-Therapie. Die Einnahme-
dauer betrdgt mindestens sechs Monate, die Zieldosis
120-150 mg/kg KG. Entscheidend fiir den Therapie-
erfolg ist, die Patientinnen und Patienten gut auf die
zu erwartenden Nebenwirkungen (insbesondere die
Austrocknung der Haut und Schleimhéute) vorzube-
reiten und zu begleiten. Am Anfang der Therapie, ei-
nen Monat nach Therapiebeginn und wéihrend der
Therapie alle drei Monate sollen die Leberenzyme und
die Serumlipide (Cholesterin, Triglyzeride) im Serum
uberpriift werden. Die Gabe von Isotretinoin in Kombi-
nation mit Tetrazyklinen ist kontraindiziert wegen der
moglichen Entwicklung eines Pseudotumor cerebri.
Die Kombination mit topischen Behandlungen ist ob-
solet, unterstiitzend kann eine topische riickfettende
Therapie angewendet werden, um die erwarteten Ne-
benwirkungen wie Hauttrockenheit auszugleichen.
Frauen in gebarfahigem Alter miissen vor Therapiebe-
ginn einen negativen Schwangerschaftstests haben
und eine konsequente Schwangerschaftsverhiitung
betreiben, da Isotretinoin stark teratogen ist. Sie miis-
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sen iiber diesen Zusammenhang ausfiihrlich aufge-
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klart werden und vor Therapiebeginn eine Einver-
standniserklarung unterschreiben; bei jeder Kontrolle
miissen sie wieder darauf hingewiesen werden. Ebenso
soll fiinf Wochen nach Beendigung der Therapie ein
Schwangerschaftstest erfolgen. Depression und Selbst-
mordgedanken wurden mit Isotretinoin in Zusammen-
hang gebracht, wobei dies nur bei Isotretinoinein-
nahme und Akne, nicht aber bei anderen Erkrankungen
berichtet wurde. Mehr und mehr zeigen auch pro-
spektive Kohortenstudien, dass Aknepatientinnen
und -patienten suizidale Gedanken und Depressionen
wegen der Entstellung eigen sind. Suizide und Depres-
sion finden sich ebenfalls und gleich hédufig unter Be-
handlung mit oralen Antibiotika im Vergleich zu Kon-
trollkollektiven, die mit Isotretinoin behandelt
wurden. Ein kausaler Zusammenhang zwischen Isotre-
tinoin und Depression oder Suzidalitit konnte bisher
nicht gesichert werden [14].

Antiandrogene

Bei Frauen mit mittelschweren Formen kann man zu-
satzlich systemisch hormonelle Antiandrogene verab-
reichen (Ethinylestradiol in Kombination mit Cyprote-
ronacetat, Chlormadinonacetat, Dienogest, Desogestrel,
Drospirenon). Sie werden aber nicht als primédre Mono-
therapie empfohlen. Antiandrogene reduzieren die
Synthese sebozytarer Lipide und verbessern die Akne.
Auf der anderen Seite fithren Ostrogene durch eine
Hemmung der Freisetzung des Gonadotrophin-freiset-
zenden Hormons zu einer Hemmung der Talgproduk-
tion. Problematisch gestaltet sich hier aber gelegent-

Das Wichtigste fir die Praxis

Acne vulgaris ist die haufigste dermatologische Diagnose (22-32%) und
eine der haufigsten Griinde arztlicher Konsultationen (1,1%).

Akne ist eine entzlindliche Krankheit. Zur Pathogenese tragen in erster
Linie eine follikulare Verhornungsstorung, verstarkte Talgdriisenaktivitat
mit Seborrhoe sowie eine inflammatorische Reaktion auf Propionibacte-
rium acnes bei. Daneben sind zahlreiche inflammatorische Mediatoren
beschrieben worden, die schon in einem friihen Stadium der Krankheits-
entstehung relevant sind. Auch Umweltfaktoren wie Ernahrung (IGF-1)
und Rauchen werden zunehmend als Mitausldser anerkannt.

Die Akne wird in erster Linie durch eine topische Kombinationstherapie
behandelt, abhangig von ihrem Schweregrad. Schwere Verlaufsformen
und die Entwicklung von Narben stellen die Hauptkriterien fiir die Wahl
einer systemischen Therapie dar.

Topisch werden in erster Linie Retinoide, Benzylperoxid oder Azelain-
saure und seltener Antibiotika verwendet, systemisch Retinoide und An-
tibiotika sowie bei spezieller Indikation Androgenantagonisten.
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lich aufgrund des Rebound-Effekts das Absetzen der
Therapie bei Kinderwunsch.

Systemische Glukokortikoide

Systemische Glukokortikoide werden fiir den stan-
dardmassigen Einsatz bei Akne nicht empfohlen, son-
dern nur bei systemisch entziindlichen Komplikatio-
nen (z.B. Acne fulminans) oder bei Exazerbation unter
systemischer Isotretinointherapie.

Erndhrungsumstellung

Obwohl neuere Erkenntnisse darauf hindeuten, dass
gewisse Erndhrungsformen Akne begiinstigen kénnen
(hoher glykdmischer Index, Milchprodukte in grossen
Mengen), kann die Erndhrungsumstellung nicht als
therapeutische Massnahme empfohlen werden.

Therapie wihrend Schwangerschaft und Stillzeit
BPO, Azelainsdure (mit Vorbehalt geméss Kompen-
dium), topisches Erythromycin, chemische Peelings
(mit Vorbehalt), Laser- und Lichttherapie gehéren zu
den topischen Verfahren, die wahrend der Schwanger-
schaft und der Stillzeit erlaubt sind. Systemisches Ery-
thromycin, Zink und Steroide diirfen bei schweren
Schiiben und in angepasster Dosierung auch verwen-
det werden [15].

Physikalische Therapie

Eine UV-Therapie bei Akne ist obsolet. Die Blaulicht-Be-
handlung (415 nm) hat einen leicht antimikrobiellen
und antiinflammatorischen Effekt, ist aber relativ auf-
wandig und wird von den Krankenkassen nicht be-
zahlt. Die photodynamische Therapie bei Akne ist
schmerzhaft und konnte sich nicht durchsetzen, stellt
aber bei schweren Akneformen und Kontraindikation
fiir Isotretinoin eine Therapiealternative dar. Zahlrei-
che weitere vielversprechende Therapiealternativen
wurden fir Laser und «intense pulsed light» (IPL) be-
schrieben [16, 17].

Die manuelle Komedonenextraktion (Aknetoilette)
bei der Acne comedonica durch eine geschulte Kosme-
tikerin hat keinen Einfluss auf den Akneverlauf, tragt
aber zur Verbesserung des Befundes und der Compli-
ance bei.

Insgesamt sind physikalische Therapien geeignet,
wenn die topische Therapie ungentigend und die syste-
mische Therapie nicht indiziert oder gewiinscht ist.
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