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1 Methodik der Leitlinien Erstellung

Alexander Nast, Berthold Rzany

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte im Auftrag der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) in Zusammenarbeit mit dem Berufsverband Deutscher Dermatologen
(BVDD). Die Methodik dieser S2k-Leitlinie folgt den Vorgaben der Arbeitgemeinschaft
Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften (AWMF) und des Arztlichen Zentrums
fiir Qualitdt (AZQ). Es wurde die Entwicklungsstufe S2k ausgewihlt. Hierzu erfolgte die
Erstellung der Leitlinie durch eine repriasentative, interdisziplindre Expertengruppe, die die
Empfehlungen 1im Rahmen eines strukturierten, nominalen Gruppenprozesses
(Konsensuskonferenzen) erstellte [1].

1.1 Expertennominierung

Die Nominierung der Experten erfolgte durch die Vorstinde der eingebundenen
Fachgesellschaften. Themenrelevante Fachgruppen sollen diejenigen sein, die im Kontext der
Leitlinie direkt adressiert werden. In Kapitel 16 (Verantwortlichkeiten) erfolgt die
namentliche Nennung der nominierten Experten. Es wurde ein ausgeglichenes Verhiltnis
zwischen niedergelassenen und an einer Klinik tdtigen Experten angestrebt. Da es aktuell
keine etablierte Patientenvereinigung gibt, erfolgte die Nominierung eines Patientenvertreters
durch die dEBM nach einem entsprechenden Aufruf unter der Studentenschaft der Charité
Universitdtsmedizin — Berlin.

1.2 Konsensusprozess

Alle Empfehlungen wurden mittels Delphi-Verfahren bzw. im Rahmen einer
Konsensuskonferenz unter Verwendung eines formalen Konsensusverfahrens (nominaler
Gruppenprozess) konsentiert. Zunédchst erfolgte eine Darlegung der 'Evidenz'lage aus
Expertensicht mit anschlieBender Diskussion. Entsprechend der Tischvorlage wurden die
Empfehlungsentwiirfe von jedem Gruppenmitglied kommentiert, abweichende Vorschlige
notiert. Es folgten die Schritte Reihendiskussion, Vorherabstimmung,
Debattieren/Diskutieren sowie die endgiiltige Abstimmung. Es wurde generell ein starker
Konsens (> 90%) angestrebt, bei fehlendem Konsens erfolgte, wenn selbst nach ausgiebiger
Diskussion und erneuter Darstellung der 'Evidenz'lage keine Einigung erzielt werden konnte,
eine Angabe zur uneinheitlichen Entscheidungssituation bei der entsprechenden Empfehlung.
Alle Konsensuspassagen sind mittels einer grauen Box im Text graphisch hervorgehoben. Die
Abstimmungsergebnisse konnen auf Wunsch bei der dEBM eingesehen werden.

Die Moderation der Konsensuskonferenz erfolgte durch Herrn Prof. Dr. med. Berthold
Rzany, ScM, der iiber einen entsprechenden Qualifikationsnachweis durch die AWMF
verfiigt. Stimmberechtigt in der Konsensuskonferenz waren alle Mitglieder des
Autorengremiums sowie die Patientenvertreterin. Fiir jene Interventionen fiir die aus
zeitlichen Griinden kein Konsens im Rahmen der Konsensuskonferenz erzielt werden konnte,
wurde im Folgenden eine Delphi-Abstimmung durchgefiihrt. Hier wurde ein standardisiertes
Abstimmungsfomular an die Teilnehmer gesendet. Nach Auswertung der Abstimmungen
wurden die Ergebnisse anonym an die Gruppe zuriick gespiegelt, bis ein starker Konsens
erzielt werden konnte.



Zur Standardisierung der Empfehlungen der Leitlinie wurden einheitliche Formulierungen
verwendet. Es gelten hierbei folgende Abstufungen:

Starke Empfehlung: Wird empfohlen

Schwache Empfehlung: Kann empfohlen werden

Offene Empfehlung: Kann erwogen werden

Empfehlung gegen eine Intervention: Wird nicht empfohlen

Absolute Empfehlungen gegen eine Intervention: Darf nicht angewendet werden

1.3 Auswahl der berticksichtigten Interventionen

Die Expertengruppe legte die relevanten Therapieinterventionen fest, welche im Rahmen der
Leitlinie behandelt werden sollten. Hierbei war die Gruppe frei in ihrer Auswahl der
relevanten Interventionen, wobei jedoch nur Medikamente beriicksichtigt wurden, die zu
diesem Zeitpunkt in Deutschland zugelassen waren, bzw. deren Zulassung im Zeitraum der
Erstellung der Leitlinie voraussichtlich erfolgen wiirde (jedoch unabhédngig davon, ob fiir
Akne speziell eine Zulassung bestand). Aufgrund der Vielzahl der neuen Erkenntnisse im
Bereich Pathophysiologie erfolgte bewusst eine umfangreiche Darstellung, um hier den Leser
in kompakter Form aktuell informieren zu konnen.

1.4 Auswahl der bertcksichtigten Literatur

Entsprechend der ausgewihlten Entwicklungsstufe S2k erfolgte keine systematische
Literaturrecherche und Aufarbeitung der Literatur. Die Literatur wurde durch die Autoren
selbststiandig recherchiert und zusammengestellt entsprechend eines narrativen Reviews. Die
Ergebnisse der Literaturrecherche finden in den Freitexten Beriicksichtigung und wurden im
Rahmen der Konsensuskonferenz dargestellt und bei der Konsentierung der Empfehlungen
beriicksichtigt. Wenn vorhanden, wurden systematische Ubersichtsarbeiten (z.B.Cochrane
Review ,,antiandrogene Therapie*) beriicksichtigt.

1.5 Hinweise zur Anwendung der Leitlinie

Leitlinien sind  Orientierungshilfen im  Sinne von ,Handlungs- und
Entscheidungskorridoren®, von denen in begrindeten Fallen abgewichen werden kann
oder sogar abgewichen werden muss (BAK 1997). Bei der Darstellung der Therapien
wurde eine bewusste Beschrankung auf die aus der Sicht der Experten besonders
relevanten Aspekte vorgenommen. Aspekte, die nicht speziell fir eine bestimmte
Intervention von Bedeutung sind, sondern der allgemeinen arztlichen Sorgfaltspflicht
entsprechen, wie das Prifen von Unvertraglichkeiten und Allergien gegeniber
bestimmten Arzneimitteln, der Ausschluss von Gegenanzeigen u.a. wurden nicht einzeln
aufgefuhrt, sondern werden als Teil der arztlichen Sorgfaltspflicht vorausgesetzt.

Jeder Benutzer ist angehalten, durch sorgfiltige Priifung der Angaben sowie unter
Beriicksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu iiberpriifen, ob die gegebene
Empfehlung fiir Dosierungen oder Angabe von Gegenanzeigen, Arzneimittelinteraktion u. a.
in der Leitlinie vollstindig und aktuell sind. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf
eigene Gefahr des Benutzers. Autoren und Verlag bitten jeden Benutzer um das Mitteilen
eventuell auffallender Ungenauigkeiten.




Wie jede Wissenschaft ist die Medizin stindigen Entwicklungen unterworfen. Die
Erkenntnisse iiber die vorhandenen Therapien sowie neue Therapiecoptionen nehmen
bestdandig zu. Bei der Erstellung der Leitlinie wurde groBte Sorgfalt darauf verwandt, dass die
Angaben dem aktuellen Wissenstand bei Fertigstellung der Leitlinie entsprechen. Der
Benutzer wird dazu aufgefordert, sich iiber neue Erkenntnisse nach Publikation der Leitlinie
standig selbst zu informieren.

Mit den in dieser Arbeit verwandten Personen- und Berufsbezeichnungen sind, auch wenn sie
nur in einer Form auftreten, gleichwertig beide Geschlechter gemeint.

1.6 Zielgruppe Anwender

Die Leitlinie richtet sich an Dermatologen in Klinik und Niederlassung sowie an weitere an
der Behandlung der Akne beteiligte Berufsgruppen (u.a. Kinderdrzte, Allgemeinmediziner,
Gynikologen). Desweiteren soll sie Kostentridgern und politischen Entscheidungstrigern zur
Orientierung dienen.

1.7 Zielgruppe Patienten

Die Empfehlungen der Leitlinie sind bezogen auf Patienten, die an einer Akne erkrankt sind.
Entsprechend des typischerweise jugendlichen Alters der Patienten und der in der Regel
ambulanten Behandlung ist diese Patientengruppe Hauptzielgruppe fiir die Empfehlungen der
Leitlinie. Entsprechend des vorliegenden Aknetyps (siehe Therapiealgorithmus) ist die
angemessene Therapieoption dargestellt. Eine Leitlinie kann niemals fiir 100% der
medizinischen Entscheidungssituationen Therapievorgaben enthalten, in begriindeten Féllen
kann bzw. muss von den Empfehlungen abgewichen werden. Nicht primére Zielgruppe sind
Patienten mit Sonderformen wie z.B: Berufsakne, Chlorakne, Acne aestivalis, Acne
neonatorum. Zur Diagnosestellung siche auch Kapitel 4.

1.8 Reviewverfahren

Zunichst erfolgte ein internes Reviewverfahren durch die Leitlinieautoren sowie die dEBM,
im Anschluss erfolgte der externe Review durch die 2 + 2 Kommission der DDG sowie des
BVDDs. Die Kommentare sowie die Beantwortung der Kommentare sind online auf
www.akne-leitlinie.de einsehbar. Die DDG sowie der BVDD nominierte methodische
Experten zur Evaluation des methodischen Vorgehens mittels des DELBI Instruments, die
Ergebnisse sind unter gleicher Intenet-Adresse einsehbar.

1.9 Implementierung

Die Implementierung ist ein mafigeblicher Bestandteil des Erfolges einer Leitlinie. Es wird
ein umfangreiches Implementierungsprogramm entwickelt. Dieses soll im Rahmen der
bestehenden Struktur der Akne Akademie sowie integriert in weitere lokale
Implementierungsveranstaltungen umgesetzt werden. Zur moglichst breiten Disseminierung
sind eine Publikation im Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft sowie eine
Zugriffsmoglichkeit im Internet unter www.awmf-online.de sowie unter www.akneleitlinie.de
vorgesehen. Desweiteren wird die Leitlinie auch in der 7. Auflage ,,Dermatologische
Qualitétssicherung, Korting HC et al (Hrsg.), abw-Wissenschaftsverlag, Berlin, erscheinen.
Der Leitlinie angehangen befindet sich eine Patienteninformation. Der Therapiealgorithmus
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wird als ,Kitteltaschenversion als Anwendungshilfe zur Verfligung stehen. Weitere
Anwendungshilfen sind in Vorbereitung.

1.10 Evaluation der Leitlinie und der Implementierungsstrategie

Die Verdnderungen durch die Veroffentlichung einer Therapieleitlinie sind schwer zu
erfassen, da jede Therapientscheidung eine Einzelfallentscheidung ist. Eine generelle
Uberpriifung, ob die optimale Therapie ausgewihlt wurde oder nicht, ist im medizinischen
Alltag nicht praktikabel und zur Bewertung des Nutzens der Leitlinie auch nicht sinnvoll.

Aufbauend auf den Zielen der Leitlinie konnen jedoch verschiedene Parameter betrachtet
werden, an denen Auswirkungen der Leitlinie beobachtet werden konnten. Hierzu soll
untersucht werden, ob sich der Einsatz der verschiedenen Therapieoptionen entsprechend den
Empfehlungen der Leitlinie verdndert. Eine Reduktion des Anteils der Patienten mit
Narbenbildung wird angestrebt. Entsprechende Studien sind in Vorbereitung.

1.11 Aktualisierung

Aufgrund des stindigen Fortschritts des medizinischen Wissens bediirfen Leitlinien einer
kontinuierlichen Aktualisierung.

Die vorliegende Leitlinie hat eine Giiltigkeit bis zum 31.12.2014. Unter Beriicksichtigung der
bis zu diesem Zeitpunkt neu erschienen Literatur sowie der Ergebnisse der Evaluationsstudie
wird im Vorfeld eine Aktualisierung vorbereitet. Uber die Notwendigkeit der Neubearbeitung
der einzelnen Kapitel im Rahmen eines Updates der Literatur entscheidet die erweiterte
interdisziplindre Expertengruppe. Entscheidene Kriterien hierzu sind: 1) Vorliegen von neuen
Studienergebnissen, die eine Revision der Empfehlungen erfordern 2) Verdnderung von
Zulassungen / Neue Zulassungen. Die Koordination des Updates erfolgt durch die dEBM
Berlin (A. Nast / B. Rzany). Ein Update sollte innerhalb des Jahres 2014 erstellt werden.
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2 Einfuhrung Akne Leitlinie

2.1 Versorgungslage von Akne Patienten in Deutschland /
Bedarfsanalyse

Alexander Nast, Berthold Rzany

MedikamentOse Versorgung von Aknepatienten in Deutschland

In einer Studie an 504 Kunden in 48 Apotheken deutschlandweit wurden die zur Behandlung
der Akne erworbenen Préparate erfasst. Hierbei erfolgte bei 66,5% der Patienten eine
Verordnung durch einen Dermatologen, bei 22,8% der Patienten erfolgte eine Empfehlung
durch den Apotheker. Allgemeinmediziner waren nur zu 4,5% sowie Kinderdrzte nur zu 0,4%
die behandelnden Arzte. Am hiufigsten erfolgte die Behandlung durch Benzoylperoxid
(17,3%), gefolgt von topischem Erythromycin (14,5%) sowie systemischem Isotretinoin
(9,3%). Azelainsdure wurde fiir 8,7% der Patienten verordnet, Adapalen fiir 5,0%, die fixe
Kombination Clindaymcin / BPO fiir 6,4%, systemisches Minocyclin fiir 6,6% sowie
systemisches Erythromycin fiir 3,4% der Patienten. Lediglich bei 2,4% wurde topisches
Isotretinoin verordnet (26,4% sonstige Therapien) [2].

Die Akne stellt eine sehr hidufige Erkrankung dar, die oftmals iiber das Adoleszentenalter
hinaus persistiert

Schaefer et al. fanden in einer Querschnittsstudie in Deutschland bei 48.665 Angestellten eine
Pravalenz der Akne von 4,2%, in der Subanalyse in der Altersgruppe von 16-20 Jahren sogar
eine Pravalenz von 24,8% [3]. Andere Studien zeigen eine Privalenz bei Adoleszenten von
bis zu 82% bzw. bis zu 95% [4]. Bei bis zu 20% der Patienten kommt es zu einer Persistenz
der Erkrankung bis iiber das zwanzigste Lebensjahr hinaus [5].

Die erkrankten Patienten leiden an einer deutlichen Einschrinkung der Lebensqualitit durch
thre Erkrankung an Akne

Untersuchungen zu den psycho-sozialen Folgen der Akne haben ergeben, dass die
Erkrankung in Abhdngigkeit vom Schweregrad zur Reduktion der Lebensqualitdt sowie zur
Ausbildung von Angst, Depression und sozialer Stigmatisierung fiihren kann [6].

In Patientenbefragungen wurde eine Beeintrachtigung der Lebensqualitét festgestellt, die u.a.
vergleichbar ist mit der durch Asthma bronchiale, Epilepsie, Typ 2 Diabetes oder einer
Arthritis [7]. Die aktuelle Versorgung der Patienten fiihrt zu einer geringen Zufriedenheit der
Patienten mit ihren Therapien, zudem besteht eine schlechte Compliance.

Aus Patientenbefragungen ist bekannt, dass weniger als ein Viertel der Patienten eine hohe
Zufriedenheit mit ihrem Therapieerfolg angeben, wohingegen knapp ein Drittel wenig oder
gar nicht zufrieden ist mit der bisherigen Behandlung [2].

Zudem besteht eine hohe Rate an Nonadherence bzgl. der Anwendung der Medikamente von
35 bis zu 45%. Griinde dafiir sind u. a. schlechte Vertraglichkeit, mangelnde Praktikabilitit,
hoher Zeitaufwand, Angst vor unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sowie mangelnde
Information des Patienten iiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, schlechte Wirksamkeit
und teilweise zundchst Befundverschlechterung nach Therapieeinleitung [8].

Die Gesamtkosten durch die Erkrankung stellen eine hohe volkswirtschaftliche Belastung dar

Aktuelle Daten zu den Krankheitskosten durch Akne liegen in Deutschland aktuell nicht vor.
Im Jahr 2001 wurden 2,1 Milliarden Euro fiir Antiakne-Medikamente weltweit ausgegeben,
diese Summe reprisentiert 18,3% der jihrlichen Gesamtkosten zur Behandlung
dermatologischer Erkrankungen.

12



2.2 Ziele der Leitlinie
Alexander Nast, Berthold Rzany

Allgemeines Ziel der Leitlinie ist es, Dermatologen in der Praxis und Klinik eine akzeptierte,
evidenzbasierte Entscheidungshilfe fiir die Auswahl sowie Durchfithrung einer geeigneten
und suffizienten Therapie fiir Patienten mit Akne zur Verfiigung zu stellen. Schwerpunkt der
Leitlinie stellt die Induktionstherapie der leichten bis schweren Akne dar.

Verbesserung der Versorgung der Patienten durch Umsetzung der Empfehlungen der Leitlinie
und Optimierung der Kenntnisse der Arzte bzgl. der in den Studien nachgewiesenen
Wirksamkeit

Die persdnlichen Erfahrungen und tradierten Therapiekonzepte der Arzte bzgl. der
Wirksamkeit der einzelnen Therapien der Akne sollen durch die konsentierten Empfehlungen
ergdnzt und gegebenenfalls ersetzt werden.

Hilfe zur stadiengerechten Durchfithrung der Therapien entsprechend des vorherrschenden

Aknetyps

Insbesondere durch die Darstellung der geeigneten Therapieoptionen unter Beriicksichtigung
der Auspragung sowie der jeweiligen Aknetypen im Therapiealgorithmus soll eine korrekte
Therapie sichergestellt werden.

Reduktion von schweren Verldufen und Narbenbildung

Durch die ausfiihrliche Darstellung der systemischen Therapien mit einer genauen
Beschreibung der Anwendung und mit Hinweisen zu Sicherheitsaspekten sollen Vorbehalte
gegeniiber diesen Therapieverfahren auf Seiten der Arzte und Patienten abgebaut werden und
ihre rechtzeitige, suffiziente und optimale Durchfiihrung sichergestellt werden. Durch eine
rechtzeitige Einleitung von suffizienten Therapien sollen schwere Verldufe, die oftmals mit
starker Narbenbildung einhergehen, reduziert werden. Hierzu gehort auch die Entwicklung
von Therapiezielen und Vorgaben nach denen der Therapieerfolg iiberwacht und ggf. eine
Therapieumstellung erfolgen soll.

Forderung der Adherence

Eine gute Adherence ist oftmals verbunden mit einem fiir den Patienten gut vertretbaren
Verhiltnis von Nutzen zu Aufwand, Kosten und unerwiinschten Wirkungen. Durch die
individuelle Auswahl besonders effektiver Therapien, auch unter Beriicksichtigung der in
neuen Studien erfassten Quality of Life Parameter, soll fiir den Patienten ein besonders hoher
Nutzen der Therapie sichergestellt werden. Durch die Hinweise zur Behandlung und
Vermeidung von unerwiinschten Wirkungen sollen diese vermieden bzw. reduziert und
hierdurch die Compliance zusitzlich gefordert werden.

Reduktion von Antibiotikaresistenzen

Der Einsatz von Antibiotika soll durch entsprechende Kombinationen und Zeitvorgaben
optimiert werden, um somit der Ausbildung von Antibiotikaresistenzen entgegen zu wirken.
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2.3 Therapieziele bei der Behandlung der Akne
Alexander Nast, Berthold Rzany

Eine regelméfige Kontrolle des Therapieerfolges wird empfohlen. Dies ist zur Sicherstellung
der Adherence (rechtzeitige Therapiemodifikation bei Non-respondern oder unerwiinschten
Arzneimittelreaktionen) sowie zur stadiengerechten Anpassung der Therapie sinnvoll. Die
Beurteilung sollte nach standardisierten Kriterien (siche Kap. 14 Assessment) unter
Berticksichtigung der objektivierbaren Lédsionen sowie nach Erfassung der Einschrankung der
Lebensqualitét des Patienten durch die Akne erfolgen.

Unter Berticksichtigung der teilweise unterschiedlich schnellen Wirksamkeit sollte, wenn
nach 12 Wochen keine Reduktion der Lasionen um 50% / keine Besserung der Lebensqualitit
eingetreten ist, eine Therapiemodifikation erfolgen. Fiir die empfohlenen Indikatoren zur
Beurteilung siehe Kapitel 14. Bestimmung des Schweregrads der Akne / Assessment.
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3 Einfihrung Akne
3.1 Epidemiologe

Uwe Gieler, Christos Zouboulis

Die Akne manifestiert sich mit verschiedenen klinischen Bildern und in verschiedenen
Lebensabschnitten. Sie ist weltweit die hdufigste dermatologische Erkrankung [9]. Rund 70
bis 95% aller Jugendlichen weisen Akne-Lidsionen auf [4], betroffen sind insbesondere
Gesichts- und oberer Stammbereich. Die Inzidenz der Erkrankung weist ein Maximum im
Alter von 15 bis 18 Jahren auf. Bei der Mehrzahl der Patienten erfolgt nach der Pubertit eine
spontane Riickbildung, davon bei 2 bis 7% mit erheblicher Narbenbildung. In 10% der Fille
persistiert die Erkrankung {iber das 25. Lebensjahr hinaus.

Abhidngig von der methodischen Erhebung der Akne (Komedonen, Papeln und Pusteln) und
dem Alter betrdgt die Pravalenz im jugendlichen Alter zwischen 60% bis zu 80%. Wenn nur
eine Akne-Lision gewertet wird, betrdgt der Anteil bis zu 95% [10]. Der Anteil non-
inflammatorischer und inflammatorischer Akne ist etwa gleich [11]. Meist wird ein hoherer
Schweregrad bei mannlichen Jugendlichen und Adoleszenten beschrieben, die auch etwas
hdufiger betroffen sind [11-18]. In der iiberwiegenden Anzahl der Fille klingt die Akne in
einigen Jahren ab. Nach dem 20. Lebensjahr kommt es jedoch — hier liberwiegend bei Frauen
— zu einer Persistenz der Akne [19, 20].

Nicht weniger als 15-30% der Aknepatienten bendtigen wegen des Schweregrades oder der
Dauer der Erkrankung eine medizinische Therapie. Mit 22-32% ist Akne die hiufigste
dermatologische Diagnose und einer der hdufigsten Griinde &rztlicher Konsultation (1,1%)

[9].

Akne ist nach einer amerikanischen Versorgungsstudie im Jahr 1995 die fiithrende
dermatologische Diagnose mit 10,2 Millionen Diagnosen (25,4% der dermatologischen
Diagnosen aller Arzte) [21]. In den Jahren 1996 bis 1998 wurden niedergelassene Arzte in
den USA mehr als 6 Millionen Mal jdhrlich aufgrund einer Akne konsultiert. Die Patienten
erhielten 6,5 Millionen neue Rezepte mit einer systemischen Antiaknetherapie (Antibiotika
oder Isotretinoin) pro Jahr im Wert von {iber einer Milliarde US-Dollar.

3.2 Pathophysiologie
Christos Zouboulis, Klaus Degitz, Harald Gollnick
3.2.1 Entstehung der Akne

Um angesichts variierender klinischer Bilder und unterschiedlicher Manifestationsalter
geeignete Therapieschemata ansetzen zu konnen, sind gute Kenntnisse iiber die Pathogenese
der Erkrankung sowie Moglichkeiten zur gezielten symptomatischen oder sogar dtiologischen
Therapie unabdingbare Voraussetzungen [9, 22]. Traditionell wird behauptet, dass zur
Akneentstehung  verschiedene Faktoren beitragen, unter anderem eine erhdhte
Talgdriisenaktivitit mit Seborrhoe, gestorte follikuldre Differenzierung und verstdrkte
Verhornung, weiterhin mikrobielle Hyperkolonisation sowie Entziindungsreaktionen mit den
entsprechenden immunologischen Ablaufen [21].

Unsere aktuellen Kenntnisse iiber die Atiologie der Akne haben das Konzept iiber die
tatsdchlichen &tiologischen Faktoren der Erkrankung, die so vielfdltig wie die klinischen

15



Erscheinungsbilder sind, modifiziert [23]. Genetische Studien an heterozygoten und
homozygoten Zwillingen und Familienstudien erbrachten verstirkte Hinweise auf das
Vorhandensein erblicher Faktoren. Bei Frauen iiben ein unregelméfBiger Menstruationszyklus
und die Schwangerschaft einen Einfluss auf den Verlauf der Akne aus [23]. Bei einigen
Patienten sollen Erndhrungsfaktoren die Erkrankung beeinflussen. Das Klima einschlielich
Luftfeuchtigkeit und UV-Strahlung sowie andere Umweltfaktoren konnen im Einzelfall eine
Rolle spielen. Akne kann durch zahlreiche Medikamente ausgelost oder verschlechtert
werden. Der Einfluss psychischer Faktoren wie Stress auf die Pathogenese der Akne konnte
bislang nicht bewiesen werden, sie sind jedoch im Verlauf der Krankheit oftmals von Belang
[24]. Aktuelle experimentelle Daten weisen auf die Beteiligung von zirkulierenden
stressassoziierten Faktoren (Neuropeptide) bei der Entwicklung von entziindlichen Prozessen
im Talgdriisenfollikel hin [25]. Diitetische Faktoren werden neuerdings vermehrt
angeschuldigt [26]. Allerdings sind falsche Behauptungen {iber die Pathogenese der
Erkrankungen nicht nur bei Laien sondern auch bei fortgeschrittenen Medizinstudenten
verbreitet, wie eine Studie aus Australien zeigen konnte [27].

Neue Forschungsergebnisse haben die klassische Sicht zur Aknepathogenese durch die
Identifizierung iibergeordneter Mechanismen, die zur Entwicklung von Akneeffloreszenzen
fiihren, deutlich gedndert. Androgene, Hautlipide, und regulierende Neuropeptide scheinen an
diesem multifaktoriellen Prozess beteiligt zu sein [9, 21, 22, 28]. Erbliche Faktoren sollen
eine wichtige, aber indirekte Rolle bei der Entstehung der Akne spielen [29].

3.2.2 Genetik

Der positive Zusammenhang von familidrer Haufigkeit und Schweregrad der Akne [30],
obligates Auftreten der Akne bei homozygoten Zwillingen [31] und auffillige Haufung bei
heterozygoten Zwillingen [32] sind seit ldngerem bekannt. Allerdings gibt es auch
interessante, neue Erkenntnisse iiber eine direkte genetische Assoziation der Akne mit
Androgen- und Lipid-assoziierten Erkrankungen, beispielsweise a) tritt Neugeborenenakne
bei familiirem Hyperandrogenismus auf [33]; b) sind eine abnormale Aktivitdt der Steroid-
21-Hydroxylase sowie CYP21-Genmutationen Akne-assoziiert [34]; ¢) wurden identische
Talgdriisensekretionsraten bei homozygoten, aber nicht bei heterozygoten, Zwillingen
gemessen [31]; d) wurden bei Zwillingen mit Akne, aber nicht bei Zwillingen ohne Akne,
niedriges Apolipoprotein-Al im Serum [35], niedriger Gehalt an essentiellen Fettsduren in
den Wachsestern des Talgs und niedrige Werte von epidermalen Acetylceramiden [36]
nachgewiesen.

3.2.3 Androgene, Talgsynthese und Akne

Wie aus klinischen Beobachtungen bekannt, spielen Androgene eine wesentliche Rolle in der
Aknepathogenese — sowohl bei der Zunahme des Talgdriisenvolumens als auch bei der
Talgproduktion [37]. Histologische und histometrische Untersuchungen zeigen, dass
Patienten mit Seborrhoe oder / und mit Akne im Vergleich zu normaler Haut nicht nur vom
Schweregrad der Akne abhingig grofere Talgdriisen haben, sondern anlagebedingt
signifikant mehr Einzelldppchen pro Driise [38]. Geschlechtsdeterminierende Gene sind an
der Entwicklung der Akne beteiligt [39]. Dariiber hinaus stimulieren sie die Proliferation der
Keratinozyten des Ductus seboglandularis und des Acroinfundibulums [40, 41]. Akne
entwickelt sich schon wihrend der Adrenarche [42] und zwar mit Beginn der
Synthesesteigerung von Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEA-S), eines Vorstoffes von
Testosteron, durch die Nebennierenrinde [43, 44]. Bei Hyperandrogenimie bzw.
Hyperandrogenismus kommt es zu gesteigerter Talgproduktion und schwerer Akne [45]. Die
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befallene Haut besitzt eine hohere Androgenrezeptordichte [46] und hohere Sa-Reduktase-
Aktivitdt [47] als die nichtbefallene Haut. Antiandrogene reduzieren die Synthese sebozytérer
Lipide und verbessern die Akne [48]. Eine androgen-unempfindliche Haut, die keine
funktionellen Androgenrezeptoren besitzt, produziert keinen Talg und entwickelt keine Akne
[49].

3.2.4 Die Lipidsynthese bendtigt Androgene und Peroxisom-Proliferation-aktivierende
Rezeptoren (PPAR)

In vitro Experimente mit talgdriisendhnlichen Zellen der Ratte [50] haben gezeigt, dass die
sebozytire Lipidsynthese in Anwesenheit von Androgenen und durch Liganden von PPAR
gemeinsam stimuliert wird. Diese Ergebnisse konnte in menschlichen Talgdriissenzellen
bestitigt werden [51]. Tatsdchlich sind menschliche Talgdriisen sowohl mit
Androgenrezeptoren [52] als auch mit PPAR lippig ausgestattet [53-55]. Unter den
verschiedenen PPAR-Subtypen sind besonders PPARa und PPARY bei der Regulation der
Lipidsynthese beteiligt [53]. Einer der stirksten natlirlichen PPARa-Liganden ist das 5-
Lipoxygenase-Produkt Leukotrien-B4. Dessen Vorldufer, die Arachidonsiure, stimuliert die
sebozytdre Lipogenese bei kultivierten menschlichen Sebozyten [53, 55]. Nicht nur die
Behandlung mit Antiandrogenen [48], sondern auch die systemische Therapie mit 5-
Lipoxygenase-Inhibitoren hemmt die Synthese sebozytirer Lipide und verbessert die
Akneeffloreszenzen, wie wir in Pilotstudien mit Zileuton zeigen konnten [56, 57].
Interessanterweise sind synthetische Antidiabetika, die PPAR-Liganden Thiazolidinedione
und Fibrate, in der Lage, die Talgsekretionsrate bei Diabetikern zu erhohen [58].

3.2.5 Molekulare Entziindungskaskade und Startsignal

Eine Hyperproliferation des follikuldren Epithels fithrt zur Bildung von klinisch nicht
sichtbaren Mikrokomedonen. Diese stellen die initiale Akneeffloreszenz dar aber kommen
auch in der normal aussehenden Haut vor [59]. Der Talgdriisenfollikel konnte einen
zyklischen Prozess unterliegen, der zu einer natiirlichen Resolution der Mikrokomedonen
fiihrt [60]. Diese friihe Stufe der Entwicklung von Akneeffloreszenzen wird mit einer
Aktivierung des vaskuldren Endothels und mit einer Beteiligung entziindlicher Prozesse
assoziiert [61]. Dies bestdtigt die Hypothese, dass Akne von Anfang an eine entziindliche
Erkrankung ist [62]. Die Ergebnisse von Ingham und Mitarbeiter [63] weisen in die gleiche
Richtung: Sie fanden bioaktives Interleukin (IL)-1 in offenen Aknekomedonen bei
unbehandelten Patienten. Dariiber hinaus gab es keine Korrelation zwischen dem
Zytokinniveau und der Anzahl follikuldrer Mikroorganismen.

Interessanterweise exprimieren gesunde Talgdriisen zahlreiche Zytokine. In unserem Labor
stressten wir Sebozyten in vitro in serumfreiem Medium und konnten IL-1alpha auf mRNS-
und Proteinebene nachweisen [64]. Antilla und Mitarbeiter [65] zeigten, dass auch normale
Talgdriisen IL-1 exprimieren konnen, wihrend Boehm und Mitarbeiter [66] mRNS von IL-
la, IL-1B und Tumornekrosenfaktor-a in normalen Talgdriisen mittels In-situ-Hybridisierung
fanden. Guy und Mitarbeiter [67] zeigten, dass IL-la ex vivo bei
Talgdriisenfollikelinfundibula eine gesteigerte follikuldre Keratinozytenproliferation
induziert.

3.2.6 Unterbrechung des zyklischen Prozesses des Talgdrusenfollikels

Eine Uberstimulation des priklinischen, entziindlichen Prozesses oder ein Fehler der
negativen Feedback-Regulation kénnen Hauptgriinde fiir die Unterbrechung des normalen
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zyklischen Prozesses im Talgdriisenfollikel und fiir die Entwicklung einer klinisch relevanten
follikuldren Entziindung bei Akne sein. Wie vorher erwéhnt, verursachen genetische Faktoren
einen Uberschuss der Androgenaktivitit in der Pubertit, der entziindliche Verinderungen
auslosen kann. Neuroendokrine Regulationsmechanismen, follikuldre Bakterien, pro-
inflammatorische sebozytire Lipide sowie Nahrungslipide und Rauchen wirken dabei
wahrscheinlich als Co-Faktoren, welche die entziindlichen Prozesse verstarken konnen.

3.2.7 Neuropeptide und klinisch relevante follikulare Entziindung

Es gibt gegenwirtige Beweise, dass regulierende Neuropeptide (mit hormoneller und nicht-
hormoneller Aktivitit) die Entwicklung der klinischen Entziindung bei Akne kontrollieren
konnen [25]. In der Haut von Aknepatienten lassen sich zahlreiche immunreaktive
Nervenfasern nachweisen, die Substanz-P exprimieren [68]. Aullerdem wird in miteinander in
Kontakt stehenden undifferenzierten Talgdriisenzellen neutrale Endopeptidase exprimiert. EX
vivo Versuche demonstrierten, dass Substanz-P eine dosisabhédngige Expression der neutralen
Endopeptidase in den Talgdriisen verursachte. Neben der neutralen Endopeptidase
exprimieren Talgdriisenzellen auch Ektopeptidasen, ndmlich Dipeptidylpeptidase-1V (CD26)
and Aminopeptidase-N (CD13), deren Hemmung Proliferation, Lipidsynthese und
Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine reguliert [69].

Eine Behandlung von Sebozyten mit IL-1p fiihrte zu signifikanter Zunahme der IL-8-
Freisetzung [70]. Eine Co-Inkubation der Zellen mit a-Melanozyten-stimulierendem Hormon
(a-MSH) hemmte dosisabhéngig die IL-8-Expression [66]. Ferner konnten wir zeigen, dass
das Corticotropin-freisetzende Hormon (CRH) die Synthese von Talgdriisenlipiden in vitro
[70] und die Freisetzung von IL-6 und IL-8 [71] stimuliert, wobei wir in von Akne
betroffener Haut eine erhohte CRH-Expression nachweisen konnten [72]. Andererseits
fordert das adrenokortikotrope Hormon (ACTH) die Synthese und Freisetzung von adrenalem
Dehydroepiandrosteron (DHEA), das eine follikuldre Entziindung stimulieren kann [73].
Diese Befunde weisen auf eine zentrale [74] oder periphere Neuroregulation [70, 75] des
negativen Feedback-Mechanismus der humanen Talgdriise hin und verstirken die Hypothese
der neurogenen Induktion einer klinischen Entziindung bei Patienten mit Akne.

3.2.8 Lipide und Akne

Die lokale Anwendung von Linolsdure bewirkt iiber einen Monat eine fast 25-prozentige
Reduktion der Mikrokomedonen [76]. Andererseits stimulieren Arachidonsdure und andere
langkettige pro-inflammatorische w-6-Fettsduren die IL-8- und IL-6-Synthese [53] sowie die
Synthese sebozytirer Lipide [51] in kultivierten menschlichen Sebozyten. Eine Hemmung
von Leukotrien-B4 in vivo reduziert die pro-inflammatorischen Talgdriisenfettsduren und
damit die Zahl entziindlicher Akneeffloreszenzen [56, 57]. Wir konnten nachweisen, dass der
Arachidonsduremetabolismus bei Aknepatienten durch eine Aktivierung der 5-Lipoxygenase
auf der gesamten Haut erhoht ist, wahrend eine Aktivierung der Ciclooxygenase-2 lediglich
bei Akneeffloreszenzen vorliegt [53]. Andererseits ist Ciclooxygenase-2 an der PPARy-
regulierten Prostaglandin-2-Synthese in humanen Sebozyten beteiligt [77].

Interessanterweise wird bei Eskimos, Chinesen und den Einwohnern der Okinawa-Insel in
Zusammenhang mit dem Wechsel ihrer Erndhrungsgewohnheiten hiufiger Akne beobachtet
[54, 78, 79]. Die verwestlichte Erndhrung schlie3t eine niedrige Menge an o-3-Fettsduren und
antioxidativen Vitaminen sowie hohere Mengen von pro-inflammatorischen w-6-Fettsduren
ein. Das Verhéltnis m-6- / ®-3-Fettsduren in der westlichen Erndhrung betrdgt 20:1, im
Gegensatz zu einem 1:1-Verhiltnis in traditionellen Erndhrungsschemata [80].
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Insgesamt bleibt die Rolle der Erndhrung bei Akne immer noch strittig, auch wenn in neuester
Zeit die Hypothese der Rolle der Erndhrung bei der Akneentstehung attraktiver geworden ist
[26, 81, 82]. Cordell und Mitarbeiter [83] haben berichtet, dass es bei den Kitava-Insulanern
in Papua-Neuguinea und den Ache-Jigern in Paraguay keine Aknepatienten gibt. Die
existierenden Daten beantworten allerdings noch nicht die Frage, ob dies am Genotyp oder an
der Erndhrung liegt [84].

3.2.9 Rauchen und Akne

Zwischen Akneschweregrad und tdglicher Zahl an gerauchten Zigaretten wurde eine klare
positive Assoziation nachgewiesen [18]. Allerdings zeigten andere Studien keinen
Zusammenhang zwischen Rauchen und Akne [85] oder sogar einen negativen
Zusammenhang, dabei erinnerten sich Raucher, weniger oder leichtere Akne gehabt zu haben
[86, 87]. Untersuchungen ergaben, dass der Zigarettenrauch hohe Menge an Arachidonsdure
und polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen enthilt [88]. Diese initiieren einen
Phospholipase-A2-abhéngigen Signalweg, der die proinflammatorische Wirkung von
Arachidonsdure weiter stimulieren kann [89]. Andererseits nehmen Raucher aber auch
hiufiger eine Nahrung reich an geséttigten und arm an ungesittigten Fetten ein, was zu einer
vergleichsweise niedrigeren Linolsdure-Aufnahme bei Rauchern fiihrt [90].

3.2.10 Propionibacterium acnes (P. acnes) und Toll-like-Rezeptoren

Sowohl die Toll-like-Rezeptoren-2 und -4 als auch CDI14 werden in menschlichen
Monozyten und Keratinozyten exprimiert [91, 92]. Die Chemokin- / Zytokin-Synthese wird
in Keratinozyten durch Aktivierung des Toll-like-Rezeptors-2 via P. acnes stimuliert, wobei
diese Aktivierung P. acnes-Subtyp-abhingig ist [93]. Diese Befunde haben die Diskussion
um die Beteiligung von P. acnes an der mit Akne assoziierten Entziindung erneut angefacht.

Jedoch waren nur bestimmte P. acnes-Stimme in der Lage, die Freisetzung von IL-1 aus
menschlichen Keratinozyten in vitro zu stimulieren [94].

Dariiber hinaus werden Toll-like-Rezeptoren-2 und -4 und CDI14 auch in Sebozyten
exprimiert [95, 96]. Die Erkennung von P. acnes oder der unspezifischen, bakteriellen als
Antigene fungierenden Lipopolysaccharide induziert die Expression des Enzyms Stearoyl-
Coenzym-A-Desaturase in humanen Sebozyten und die Synthese der sebozytéren Fettsduren
Palmitoleat (C16:1) und Oleat (C18:1) [97] sowie natiirlicher antibakterieller Peptide,
ndmlich humanes beta-Defensin-2 [98], Cathelicidin [99] und Psoriasin [100], die eine
signifikante antibakterielle Aktivitdt besitzen. Dieser Mechanismus weist auf die Rolle von P.
acnes als kommensales Bakterium hin, dass fiir eine stetige Bereitschaft der endogenen
Immunitét der Haut gegen pathogene Keime verantwortlich ist.

Deshalb scheint P. acnes noch nicht in der Mikrokomedophase sondern eher an einem
spateren Stadium der Akneentwicklung beteiligt zu sein, wenn es dann zu bedeutendem
follikulirem Wachstum kommt und nicht an der Initiation der Akneeffloreszenzen. Der
erfolgreiche therapeutische Einsatz von Antibiotika bei Akne ist nicht allein auf eine
antibakterielle Aktivitit zuriickzufithren, sondern kann auch als Ausdruck einer
paraantibiotischen antientziindlichen Wirkung betrachtet werden.
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4 Diagnostik
4.1 Differentialdiagnose akneiformer Erkrankungen

Falk Ochsendorf, Joachim Fluhr

Akneiforme Eruptionen konnen in jedem Lebensalter auftreten. Dies geschieht meist relativ
plotzlich. Wird die Ursache nicht beseitigt, verlaufen auch sie chronisch. Klinisch zeigt sich
meist ein monomorphes Bild mit follikuldren Papeln und Pusteln. Komedonen fehlen
zundchst, konnen sich aber im Verlauf aus den entziindeten Talgdriisenfollikeln bilden.

4.1.1 Auslosung durch Medikamente

Medikamentose Ausloser sind Glukokortikoide (iatrogen [systemisch oder topisch] oder
endogen), Androgene / anabole Steroide, Psychopharmaka, Neuroleptika (Lithium,
Hydantoin, Trimethadon, Amineptine), Azathioprin, Halogene (Kelp-Akne durch Jod, Brom
als Medikamente), Kelp-Akne durch Diédt, Methylendioxyamphetamine (ecstasy pimples),
Isoniazid, D-Penicillamin, Thiourazil, Antibiotika (Doxycyclin, Minocyclin), Vitamine B2,
B6, B12 [101] sowie in jlingerer Zeit Onkologika vom Typ der EGF-Rezeptoragonisten.

4.1.2 Auslosung durch Erreger

Bakterielle Follikulitiden

Es handelt sich um follikuldre Pusteln. Erreger ist meist der grampositive Keim Staph.
aureus. Dieser kann im Gram-Priparat gefunden und mittels einer mikrobiologischen Kultur
nachgewiesen werden.

Pityrosporum ovale Follikulitis

Typischerweise handelt es sich um Patienten mit meist juckenden follikuldren Papeln und
Pusteln am oberen Rumpf u. / 0. den Oberarmen. Begiinstigt wird das Auftreten durch starkes
Schwitzen bei Seborrhoe u. / o. Adipositas sowie durch regelmédfige Anwendung von
sogenannten Moisturizern, enganliegende kunststofffaserreiche Waidsche wund hohe
Luftfeuchtigkeit. Im Direktprdparat (= PAS-gefarbter Tesafilmabri) kann man
mikroskopisch runde Hefezellen, teils auch Hyphen sehen. Dies soll aussagekréftiger als eine
Biopsie sein [102]. Histologisch finden sich follikuldre Hyperkeratosen, dilatierte Follikel
sowie eine Vielzahl von Sprosszellen im gestauten Sebum. Perifollikulédr findet sich dicht
entziindliches Infiltrat. Zum kulturellen Nachweis sind Lipid-angereicherte Medien
erforderlich [102, 103]. Die Behandlung erfolgt mit topischen oder systemischen Azolen.

Demodex-Follikulitis

Klinisch kann das Bild Akne-artig, wie eine periorale Dermatitis, eine granulomatdse
Rosazea oder eine Follikulitis imponieren. Der Nachweis erfolgt mit einem Cyanoacrylat-
Abriss. Ein Tropfen Superkleber wird auf die Haut getropft, ein Objekttrager wird darauf
gedriickt (der Tropfen soll auf ca. 1 cm Fliche verteilt werden) und fiir 60 Sekunden gehalten.
Dann wird der Objekttriger vorsichtig abgehoben. Der Abriss wird mit einem Tropfen Ol
benetzt und mit einem Deckglischen bedeckt (vorsichtig driicken zur Verteilung des Ols) und
moglichst schnell mikroskopisch untersucht, um die Bewegung der Milben zu sehen. Nur das
Vorhandensein zahlreicher Milben, meist an den Vellushaaren oder oberen
Follikelfilamenten, ist diagnostisch wegweisend [104, 105].
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Gramnegative Follikulitis

Bei Patienten mit starker Seborrhoe insbesondere wéhrend langerer Antibiotikatherapie mit
Tetracyclinen konnen sich gramnegative Erreger vermehren. Es finden sich zahlreiche gelbe
Pusteln mit einem gerdteten Grund. Die Pusteln platzen rasch (24 — 48 h.), es treten aber
standig neue hinzu. Die betroffene Haut kann jucken.

Diese Keime konnen aus den Follikulitispusteln selbst isoliert werden, v.a. aber auch aus der
Nasen- und Mundschleimhaut. Nachgewiesen wurden E. coli, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis,
Citrobacter freundii, Acinetobacter calcoaceticus, Serratia sp., Salmonella panama. Fiir
einen erfolgreichen Erregernachweis ist darauf zu achten, dass der Tupfer nicht trocken ist
und rasch im Labor ankommt [106, 107].

Akneiforme Follikulitiden bei HIV-Infizierten

Diese konnen pustulds, aber auch sero-papulds oder urtikariell-papulds auftreten. Betroffen
sind v.a. der obere Rumpf und die proximalen Extremititenanteile. Als Ursachen kommen
Staphylokokken, Malassezia furfur, gramnegative Erreger (Acinetobacter baumanii),
Demodex folliculorum, Kritzemilbe (Sarcoptes scabiei var. hominis), Arzneimittel u.a. in
Frage. Zur Diagnostik kann eine Hautbiopsie hilfreich sein [108]. Daneben sind papuldse
Eruptionen bei HIV-Infizierten abzugrenzen, die zahlreiche Ursachen haben konnen [109].

4.2 Indikation und Algorithmus zur Hormondiagnostik
Christos Zouboulis, Eva-Maria Meigel

Die meisten Aknepatienten / innen weisen normale Hormonspiegel im Serum auf, bei einem
Teil liegen die Werte im oberen Normbereich. Hingegen weisen Talgdriisenzellen aus
Akneregionen eine hohere Ansprechbarkeit auf Androgene als Talgdriisenzellen aus anderen
Korperarealen auf [110, 111]. Aknepatienten haben gegeniiber gesunden Vergleichspersonen
eine gesteigerte Sebumproduktion [9, 21]. Der Schweregrad der Akne ist im Allgemeinen
proportional zur produzierten Talgmenge. Die Talgdriise ist ein Zielorgan fiir Androgene,
welche - direkt oder indirekt - eine VergroBerung der Talgdriisen und eine erhdhte
Sebumexkretionsrate bewirken. Der Beginn der Akne féllt hiufig mit der Adrenarche
(Steigerung der Androgenproduktion in der Nebennierenrinde vor der Pubertit) zusammen
[41]. Man kann daher annehmen, dass die primére Stimulation der Talgdriise iiber den
adrenalen Cortex erfolgt, spiter dann iiber die Hoden und Ovarien. Aus diesen Griinden wird
der Zustand dieser erhohten Androgenaktivitdt im peripheren Organ als Hyperandrogenismus
bezeichnet. Neben Akne und Seborrhoe konnen aufgrund der gesteigerten peripheren
Androgenaktivitdt auch androgenetische Alopezie und Hirsutismus bei Frauen auftreten
(SAHA-Syndrom) [112]. Im Gegensatz dazu weisen Patienten mit Hyperandrogendmie
Virilisierungszeichen, wie irreguliren Zyklus, Klitorishypertrophie und Anderung der
sekundiren Geschlechtsmerkmale (Stimmlage, Behaarungsmuster).

Bei einem akuten Auftreten oder einer akuten Verschlechterung der weiblichen Akne mit
oder ohne Entwicklung von Virilisierungszeichen und / oder Zyklusauffilligkeiten und bei
manifestem SAHA-Syndrom [112] ist vor der Therapie die Durchfiihrung von serologischen
Hormonuntersuchungen (DHEA-S, Gesamttestosteron, freies Testosteron, Sexualhormon-
bindendes Globulin [SHBG], Prolaktin, LH / FSH) (Abbildung 1) zum Ausschluss einer late-
onset kongenitalen adrenalen Hyperplasie [113, 114], eines polyzystischen Ovarialsyndroms,
eines Insulinresistenzstatus oder eines Ovarialtumors notwendig. In besonderen Fillen kann
Androstendion mitbestimmt werden. Die Blutentnahme soll zwischen 8.00 und 9.00 Uhr
durchgefiihrt werden.
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Weiterhin sind Hormonuntersuchungen in folgenden Zustdnden empfohlen:

1) Kinder, die post partum lédnger als 16-24 Wochen Akne zeigen und / oder Akne im Alter
von 3-7 Jahren entwickeln

2) Frauen mit Acne tarda

3) Erwachsene Frauen mit Akne trotz durchgefiihrter klassischer Therapie

Leicht Schweregrad der Akne

Keine . . SHBG
Hormonanalyse Normal Zyklus +/- Hirsutismus Prolaktin
%N,
$17-OH- DHEA-S Freies Testosteron $LH/FSH
Progesteron \thﬁht >2 ng/ml >2
(basales oder Dexamethason-
ACTH-stimuliertes) Test
PN
Adrenogenitales {DHEA-S — Ovarialtumor PCO
Syndrom \
(ACTH-stimuliertes 17-OH-P

late-onset > 10 ng/ml

klassisches > 100ngml)  Adrenale Adrenaler
Hyperplasie = Tumor

Abbildung 1: Algorithmus der serologischen Hormonuntersuchungen bei Patienten mit Akne und
Verdacht auf Hyperandrogenamie

Erlduterungen Abbildung 1: DHEA-S = Dehydroepiandrosteronsulfat, LH / FSH
luteinisierendes Hormon / follikel-stimulierendes Hormon, OH = hydroxy-, PCO
polyzystisches Ovar, SHBG = Sexualhormon-bindendes Globulin.

4.3 Mikrobiologische Diagnostik

Falk Ochsendorf, Joachim Fluhr

¢ Eine routinemifBige mikrobielle Diagnostik wird bei Patienten mit Akne nicht
empfohlen.

¢ Eine mikrobiologische Diagnostik wird im Einzelfall vor der Therapie zur
differentialdiagnostischen Abgrenzung wie z.B. einer grampositiven oder
gramnegativen Follikulitis, Malassezia furfur Follikulitis, Tinea faciei et corporis
oder Demodex-Follikulitis empfohlen.

e Wihrend der Behandlung, insbesondere bei Therapieversagern, wird im Einzelfall
eine mikrobiologische Diagnostik empfohlen, um z.B. eine Superinfektion mit
Antibiotika-resistenten Erregern nachzuweisen.
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RoutineméaBige mikrobielle Abstriche bei jedem Akne-Patienten sind nicht erforderlich. Diese
sind jedoch indiziert:

1. zur Differentialdiagnose bei akneiformen klinischen Bildern
2. in speziellen Situationen im Verlauf einer Aknebehandlung

Mikrobiologische Diagnostik im Verlauf einer begonnenen Aknebehandlung

Bakterielle Follikulitiden / Krusten
Indikation ist auch die scheinbare Verschlechterung einer Akne wunter einer
Isotretinointherapie, da hier vermehrte Besiedlungen mit Staph. aureus auftreten [115].

Gramnegative Follikulitis

Folgende Faktoren sollten an die Moglichkeit einer Superinfektion mit gramnegativen
Erregern denken lassen: Patient mit lange bestehender Akne, Behandlung mit oralen (meist
Tetracyclinen) und topischen Antibiotika fiihrte wiederholt zu rascher Besserung, allerdings
zu Rezidiven bei Absetzen der Mittel. Bei erneuter Gabe wirken die Mittel, allerdings heilen
die Pusteln nicht mehr vollig ab. Alternativantibiotika helfen zunéchst, dann aber nicht mehr.
Die Remissionszeiten werden immer kiirzer. Ansonsten entspricht das Bild dem unter 1.)
geschilderten Zustand. Eine Untersuchung auf ein Erregerreservoir im Naseneingang und
Rachen sollte durchgefiihrt werden.

Verdacht auf resistente P. acnes

Spricht ein Patient gar nicht oder unzureichend auf eine systemische antibiotische Therapie
an oder kommt es zum raschen Rezidiv nach erfolgreicher Behandlung, muss, neben anderen
Ursachen (u.a. adrenogenitales Syndrom, Syndrom der polyzystischen Ovarien, schlechte
Compliance), auch an das Vorliegen resistenter P. acnes gedacht werden. Dies gilt
insbesondere dann, wenn in der Anamnese wiederholt topische u. / o. systemische
antibiotische Therapien erfolgten, die Compliance des Patienten schlecht war u. / o.
wiederholt {iber lédngere Zeitrdume dermatologische Ambulanzen (Kontakt zu
Resistenztridgern) besucht wurden.

Zum Nachweis wird ein steriler Abstrichtupfer mit folgender Losung befeuchtet: 0,075 mol /
| Natriumphosphatpuffer, pH 7,9, der 1% Triton-X 100 enthélt. Es wird das befallene Areal
komplett abgestrichen (meist das gesamte Gesicht) und der Tupfer in selektivem und nicht
selektivem Medium inokuliert. Dabei wird die gesamte TYG Agarplatte (20g / 1 Trypton, 10
g / 1 Hefeextrakt, 5g / 1 Glukose mit 1% Agar), die noch 2pg / ml Furazolidon zur
Verhinderung des Staphylokokkenwachstums enthilt, bestrichen. Zur Feststellung der
Resistenzlage werden 0,5 pg / ml Erythromycin, 0, 5 pg / ml Clindamycin oder 5 pg / ml
Tetracyclin hinzugegeben. Die Platten werden nach 7-tégiger anaerober Inkubation bei 37° C
abgelesen [116].
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5 Therapiealgorithmus

Therapiealgorithmus ,,Deutsche S2 - Akne - Leitlinie 2010*

leicht mittelschwer schwer
A. comedonica’? A. pap.pust.’ A. pap.pust.’ A. pap.pust. nodosa™® A. conglobata
1. Wahl Topizches Retingid Basismempeuﬁlu.rn"'s Kembination der Orales Anfibiotikum Orales Antibiotikum
oder Basistherapsutika® + 2in oder zwei BT + BPO
Kombination der oder oder + top. Retinoid
Basistherapeutika® Basistherapeutikum® Crales Anfibiotikum oder
oder + top. Antibiotikum + Azelainsaure Orales Antibiofikum
Basistherapeutikum® oder + Azelainsdure
+ top. Antibiotikum Orales Antibiotikum
+ Basistherapeutikum®
Alternativen Azelainséure Azelainsaure Azelainsaure + BT Orales Isotretingin Orales |sotretinoin
{allein™, oder Kombi. mit oder
top. BT f AB) Orales Antibiotikum
+ Azelainsaure
Bei Frauen ziehe oben siehe oben Orales antiandrogenes Orales antiandrogenes Orales antiandrogenes
Kontrazeptivum Kontrazeptivurm Kontrazeptivurn
+ sishe 1. Wahl + sighe 1. Wahl + sishe 1. Wahl
Im Falle von Azelainsdure Azelaingdure + BPO Orales Engthromyein Orales Enythromyein Orales Enythromyein
Schwangerschaft oder + Azelainsdure + Azelaingdure + Azelaingdure < BPO
Taogp. Erythromycin + BPO oder +BPO avt. orales Prednisolon
+ BPO kurzfristig
Erhaltungstherapie | top. Retinoid top. Retinoid top. Retinoid + BPO

! zusétzlich mechan. Komedonenentfemung;

“ bei starker Ausprigung kann ein A comedonica auch als eine mittelgradige bzw. schwere Acne bewertet werden;
* 4. pap.pust. mit Knétehen (0.5 - 1em);

: Bazistherapeutikum = topizches Retincid oder Benzoylperoxid (PO,

* bei leichten Formen; BT = Basistherapsufikum,; AB = Anfibiofikum; top. = fopisch

Abbildung 2: Konsentierter Therapiealgorithmus der Deutschen Akne Leitlinien Gruppe
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6 Empfehlungen zum Patientenmanagement zur Verbesserung
von Compliance / Adherence

Uwe Gieler, Siegfried Moller

Eine routineméBige Erfassung des subjektiven Krankheitskonzeptes, der Lebensqualitit und
von psychosomatischen Komorbidititen (Depression, soziale Angste, korperdysmorphe
Storung, Zwangsstorung) bei Akne wird empfohlen. Bei Acne excoriée, Depression, sozialen
Angsten, Zwangsstorungen und kdrperdysmorpher Stérung kénnen psychotherapeutische
Verfahren empfohlen werden.

Akne fiihrt hdufig zu einer hohen psychischen Beeintrachtigung [117-121]. Die
Einschrinkung der Lebensqualitdt und der wahrgenommene Stress sind vergleichbar mit dem
bei anderen chronisch-entziindlichen Dermatosen wie Psoriasis und Neurodermitis [7]. Vor
allem im jugendlichen Alter und beginnenden Erwachsenenalter sind die Einschrinkungen
der Lebensqualitit in Studien klar gezeigt worden und sollten in der Behandlung
beriicksichtigt werden [117, 119, 120]. Eine strenge Korrelation zwischen der
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt und der Schwere der Akne liegt nicht vor [122-126]. Die
Verbesserungen der Lebensqualitit mit Akne unter Therapie korrelieren nicht streng mit der
Besserung des Schweregrades [126, 127]. Deshalb sollte die Lebensqualitit neben dem
Schweregrad immer auch ein Kriterium fiir den Therapieerfolg sein [128].

Eine alleinige Dermatotherapie erreicht hdufig nicht ihr Ziel und kann zu einer schlechten
Patienten-Compliance fithren. Nach den gegenwirtigen Studien zur Compliance bei Akne
sind zwischen 19 — 79% der Akne-Patienten nicht compliant [129] und die Compliance sinkt
bei topischer Therapie iiber die Behandlungszeit deutlich. Da die subjektive Lebensqualitit
die Compliance deutlich beeinflusst [130], sollte die Lebensqualitit hinsichtlich der
Verbesserung der Compliance immer mit berticksichtigt werden.

Adherence ist ein wichtiger Aspekt im Therapie-Management und sollte nicht unbeachtet
bleiben [131, 132]. Auch wenn Aspekte der Lebensqualitit von Dermatologen oft
beriicksichtigt werden und dadurch fiir die Zufriedenheit mit der Behandlung sorgen [133],
stellt sie einen wichtigen Bestandteil jedes Akne-Managements dar. Jiingere Akne-Patienten,
ménnliche Patienten und Patienten ohne Arbeit haben die hochste Rate an non-adherence.
Diese korreliert mit dem Schweregrad und der Lebensqualitit. Jiingere Frauen mit niedriger
Lebensqualitdt haben ebenfalls eine niedrigere Adherence [134]. Adherence der Akne-
Patienten kann durch einen einfachen Tool [135] evaluiert werden. Zur Verbesserung der
Adherence hat sich in einer Studie [136] folgendes Vorgehen bewihrt:

Subjektives Krankheitskonzept bericksichtigen
(,,Was glauben Sie, wodurch wird Thre Erkrankung verschlimmert?*)

Subjektives Therapiekonzept bertcksichtigen
(,,Welche Therapien kennen Sie schon? Gibt es Medikamente,
die Sie auf keinen Fall anwenden mochten? Warum?*)
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Subjektive Vorstellungen von Heilung besprechen

(,,Was denken Sie, in welcher Zeit Thre Erkrankung

durch die Therapie abheilen / sich verbessern miisste?*) Das AKNE-Konzept zur
Verbesserung der Adherence kann ebenfalls eingesetzt werden:

0 Antworten auf Fragen nach den Ursachen der Akne, Interesse an Person
verdeutlichen und Kommunikation anbieten

o Kontrolliere bzw. Uberpriife die sozialen Einschrinkungen, emotionale
Veranderungen, Selbstwertgefiihl und Arbeitsfiahigkeit sowie Hobbies

0 Negative Krankheitskonzepte ansprechen und FEinschrinkung der
Lebensqualitét klaren — partizipative Entscheidungsfindung anbieten!

0 Erwartungen an die Bedeutung der Aknetherapie ansprechen und realistische
Perspektive bieten! Klares Stufenkonzept darstellen und vermitteln. Additive
Moglichkeiten wie Psychotherapie ansprechen.

0 Hoffnung auf mogliche Verbesserung der akuten Erkrankung bestarken um die
Compliance in der Therapie und die Bindung zum Arzt zu verbessern.

0 Eine Evidenz fiir eine Effektivitit von Psychotherapie bei Akne liegt derzeit
nicht vor.

26



7 Topische Therapie

7.1 Topische antimikrobielle Therapie
7.1.1 Topische Antibiotika

Joachim Fluhr, Klaus Degitz, Falk Ochsendorf

Eine topische Monotherapie mit Antibiotika wird nicht empfohlen.
Eine topische Therapie mit Antibiotika wird nur empfohlen:

e Bei leichter bis mittelschwerer umschriebener Akne zusammen mit bzw. in fixen oder
sequentiellen Kombinationen mit topischen Retinoiden, Benzoylperoxid oder
Azelainsdure bzw. bei mittelschweren Formen bei Frauen zusétzlich in Kombination
mit systemischen hormonellen Antiandrogenen.

7.1.1.1 Wirkmechanismus

Topische Antibiotika wirken durch eine Verminderung pro-inflammatorischer Mechanismen
sowie eine Verminderung der Kolonisation der Talgdriisenfollikel mit P. acnes.

Erythromycin ist ein typischer Vertreter der Makrolidgruppe. Es wirkt bakteriostatisch iiber
eine Hemmung der ribosomalen bakteriellen Proteinsynthese. Es fiihrt zu einer Elimination
sensibler Bakterien, insbesondere von Propionibakterien. Erythromycin penetriert gut in den
Komedo. Es besteht eine milde anti-inflammatorische Wirkung.

Clindamycin fiihrt zu einer Elimination sensibler Bakterien, darunter P. acnes. Clindamycin
entfaltet seine bakteriostatische bis bakterizide Wirkung iiber eine Hemmung der bakteriellen
Proteinsynthese. Clindamycin ist sehr gut gewebegingig und penetriert in den Komedo.
Weiterhin wirkt es anti-inflammatorisch und hat eine leichte anti-komedogene Wirksamkeit.

Nadifloxacin ist ein chemisch synthetisiertes Antibiotikum, das ausschlieBlich zur topischen
Anwendung entwickelt wurde. Wie bei anderen Quinolonen auch, beruht die antimikrobielle
Aktivitdt auf der Blockade der Bildung von superspiralisierter Bakterien-DNA durch die
Inhibition der bakteriellen Topoisomerase II (DNA Gyrase) and Topoisomerase IV. Der
Wirkstoff zeigt Aktivitit gegen ein breites Spektrum gram-positiver und gram-negativer
Bakterien, einschlielich Anaerobiern. Die anti-inflammatorische Wirkung bei Akne kann auf
die Hemmung der T-Zell Aktivierung zuriickgefiihrt werden [116, 137-140].

Die Wirkung von Tetracyclin erfolgt vorwiegend iiber allgemeine anti-inflammatorische
Eigenschaften aber auch iiber die Elimination sensibler Bakterien, darunter auch P. acnes.
Die bakteriostatische Wirkung von Tetracyclin erfolgt iiber eine Hemmung der ribosomalen
bakteriellen Proteinsynthese. Es liegt eine gute Penetration in den Komedo vor.

7.1.1.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Erythromycin: Bei bekannten Lebererkrankungen ist bei grofflaichiger Anwendung Vorsicht
geboten.

Clindamycin: Schwangerschaft und Stillzeit.
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Nadifloxacin: In Schwangerschaft und Stillzeit sollte wegen fehlender Daten keine
Anwendung erfolgen. Nadifloxacin tritt in die Muttermilch {iber. Bei Patienten unter 14
Jahren liegen nicht geniigend Daten vor. Daher sollte es in dieser Altersgruppe nicht
eingesetzt werden.

Tetracycline: Schwangerschaft, Stillzeit, Lebensalter unter 8 Jahren (wegen moglicher
Verfarbung der Zéhne), schwere Leberfunktionsstorungen, Niereninsuffizienz.

7.1.1.3 Wirksamkeitsdaten
Vergleichende Studien liegen derzeit nur in sehr eingeschrinktem Umfang vor.

In der Literatur finden sich fiir Erythromycin randomisierte Doppelblindstudien, die eine
Besserung der Akne zeigen [141-143]. Zwei randomisierte Doppelblindstudien zeigen die
gleiche Wirksamkeit wie Clindamycin.

In der Literatur finden sich fiir Clindamycin randomisierte Doppelblindstudien, die eine
Besserung der Akne zeigen [116, 137-140, 144, 145]. Zwei randomisierte Doppelblindstudien
zeigen die gleiche Wirksamkeit wie Erythromycin. In je einer randomisierten
Doppelblindstudie war Clindamycin gleich wirksam wie orales Tetracyclin beziechungsweise
4% Nicotinamid. In einer randomisierten, doppelblinden, Multizenterstudie wurde
Clindamycin plus Zink mit Clindamycin verglichen. Die Substanzen waren gleich wirksam.
Weiterhin konnte fiir eine Clindamycin-Gel Formulierung gegeniiber einer Lotion eine
vergleichbare Wirksamkeit belegt werden [116, 137-140].

Eine doppelblinde, Vehikel-kontrollierte Studie zeigte, dass Nadifloxacin-Creme der
Grundlage allein iiberlegen ist [146]. AuBerdem scheint die minimale inhibitorische
Konzentration des topisch angewandten Nadifloxacin gegen P. acnes niedriger als die von
Tetracyclin oder Minocyclin zu sein. In einer doppel-blinden, multizentrischen Studie wurde
Nadifloxacin mit Erythromycin verglichen [147]. Beide Behandlungen waren vergleichbar
signifikant  effektiv  gegeniiber  inflammatorischen und  nicht-inflammatorischen
Effloreszenzen.

Fiir Tetracyclin findet sich in der Literatur eine randomisierte Doppelblindstudie, die eine
Besserung der Akne zeigt. In zwei Studien, die nicht sicher randomisiert waren, war die
Wirkung von topischem Tetracyclin ebenfalls besser als Plazebo [148-150]. Zwei
randomisierte Doppelblindstudien zeigen die gleiche Wirksamkeit wie Clindamycin [150,
151].

7.1.1.4 Kombinationstherapien

In einer 12-wochigen Untersucher-verblindeten Studie zeigte BPO 5% plus Clindamycin
einen fritheren Wirkungseintritt als eine Monotherapie mit Adapalen bei besserer Effektivitét
gemessen an der Reduktion der inflammatorischen Lisionen sowie der Anzahl aller Lasionen
[152] In einer weiteren, einfach-verblindeten, randomisierten Studie wurde BPO plus
Clindamycin mit BPO plus  Erythromycin  verglichen [146]. Unter der
Kombinationsbehandlung aus BPO und Clindamycin zeigte sich ein friherer
Wirkungseintritt. Die Kombination von BPO 5% plus Clindamycin zeigte eine vergleichbare
Wirksamkeit zu Adapalen 0,1% plus BPO 2,5% in einer 12-wochigen Untersucher-
verblindeten, randomisierten Studie [153]. Dariiber hinaus war die BPO-/Clindamycin-
Kombination besser vertrdglich als die Kombination von Adapalene und BPO.
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Fiir die Beschreibung der Wirksamkeit topischer Retinoide in Kombination mit BPO siehe
Kapitel 6.2.

7.1.1.5 Dosierungsschema und Therapiedauer

e Anwendungshiufigkeit 1-2x / d (fiir Tetracyclin 1-3x / d).
e Therapiedauer > 2 Wochen und < 6 Wochen.

Die Behandlung sollte so lange dauern, bis das pustuldse Stadium sicher aufgehort hat. Eine
langere Behandlung ist auch im Hinblick auf die Resistenzbildung von P. acnes nicht
sinnvoll.

7.1.1.6 Anwendungshinweise

Manche Grundlagen, insbesondere alkoholhaltige Gele, konnen zu einer Hautirritation und
trockener Haut flihren. Bei der Anwendung von Nadifloxacin und Tetracyclinen sollte eine
iibermdfige natiirliche und kiinstliche UV-Exposition (Solarien, UV-Therapie) vermieden
werden.

7.1.1.7 Sicherheit und Vertraglichkeit

Eine ausgepriigte Resistenzbildung der Hautflora mit Uberwucherung durch gramnegative
Bakterien wurde beschrieben. Dies kann zur Ausbildung einer gramnegativen Follikulitis
fiihren. Die Zunahme der antibiotikaresistenten Propionibakterien (insbesondere gegeniiber
Erythromycin) stellt ein immer gréBer werdendes Problem dar [116, 137-140]. Auch die
Resistenzinduktion durch eine Aknetherapie mit Substanzklassen, die bei schwersten
Infektionen Anwendung finden (z.B. Clindamycin als gut gewebegéngiges Antibiotikum)
sollte zur einer kritischen Beurteilung deren Einsatzes bei der Behandlung von Akne fiihren.
Bakterielle Resistenzen kdnnen auch bei der Langzeitanwendung einer Kombinationstherapie
mit topischen Antibiotika und BPO auftreten.

7.1.2 Benzoylperoxid (BPO)

Joachim Fluhr, Claudia Borelli

Eine topische Therapie mit Benzoylperoxid (BPO) wird empfohlen:

e Bei leichter Acne papulopustulosa als Basistherapeutikum

e Bei mittelschweren und schweren Akneformen mit bzw. in fixen oder
sequentiellen topischen Kombinationen mit Retinoiden, Antibiotika,
Azelainsdure und / oder systemischen Antibiotika und / oder bei Frauen mit
systemischen hormonellen Antiandrogenen

7.1.2.1 Wirkmechanismus

BPO wirkt liber oxidative Abbauvorginge und die Entwicklung von freien Radikalen. Es
filhrt so zu einer Verminderung von Propionibakterien. Dieser Mechanismus erlaubt eine
Vermeidung der Resistenzinduktion vor allem bei Propionibacterium (P.) acnes, die unter
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einer lianger dauernden antibiotischen Aknetherapie beobachtet wird. Micromolare BPO-
Konzentrationen inhibieren die Freisetzung von reaktiven Sauerstoff-Spezies aus humanen
Neutrophilen — einem wichtigen Schritt bei der entziindlichen Reaktion der Akne. Eine
merkliche Wirkstoff-induzierte Zytotoxizitit wurde in Neutrophilen gefunden [154]. Im
zellfreien Versuch zeigte BPO eine geringe Inhibition von Proteinkinase C und keine
Inhibition von Calmodulin (bekannte Regulatoren der Freisetzung von reaktiven Sauerstoff-
Spezies). Deshalb wird angenommen, dass die klinische anti-inflammatorische Aktivitit von
BPO wahrscheinlich nicht durch Proteinkinase C oder Calmodulin vermittelt wird. Wahrend
der BPO-Behandlung von Akne [155] kommt es zu einer Verarmung an a-Tocopherol in der
Epidermis. Diese Verarmung an Vitamin E und die daraus folgende Oxidation von Lipiden
und Proteinen kann als Erkldrung fiir die hdufig auftretenden Nebenwirkungen, wie trockene
und schuppige Haut, herangezogen werden. Ein milder komedolytischer Effekt im
Akroinfundibulum ist fiir BPO belegt.

7.1.2.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Die wichtigste Gegenanzeige ist eine Sensibilisierung gegen BPO. Diese ist bei
Aknepatienten allerdings sehr selten. Weiterhin muss bei einer zu starken irritativen Wirkung
von BPO u.U. die Konzentration und / oder die Anwendungsfrequenz vermindert oder eine
Therapiepause eingelegt werden.

7.1.2.3 Wirksamkeitsdaten

Auch wenn nur sehr wenige randomisierte Doppelblindstudien existieren, wird
Benzoylperoxid (BPO) als ,,Standard bei Aknestudien angesehen. Es finden sich Studien, in
denen BPO mit Clindamycin, Erythromycin, Azelainsdure, aber auch mit Vehikel verglichen
wurde. BPO 20% wurde auch direkt mit Plazebo verglichen [156, 157]. In einer
randomisierten, kontrollierten Kohortenstudie an Patienten mit einer milden bis
mittelschweren Akne wurden fiinf verschiedene Therapien (topisch und systemisch)
verglichen. Dabei fand sich fiir topisches BPO und BPO plus Erythromycin (Kombination)
eine Wirksamkeit, die mit der von oralem Oxytetracyclin und Minocyclin vergleichbar war,
aber nicht durch Antibiotika-resistente Propionibakterien beeinflusst wird [158]. Beziiglich
der Dosis-Wirkungsbeziehung liegen keine gesicherten Daten vor.

7.1.2.4 Dosierungsschema und Therapiedauer

e Anwendungshiufigkeit 1-3x / d (je nach Konzentration, Korperregion und
Grundlagenformulierung).

e Therapiedauer 8 Wochen bei milden Akneformen oftmals ausreichend, kann als
Erhaltungstherapie dauerhaft angewendet werden.

e Die gesamte erkrankte Haut sollte mit einer diinnen Schicht des BPO-Produktes
behandelt werden.

7.1.2.5 Anwendungshinweise

Da BPO aufgrund seiner starken Oxidationsfahigkeit ein potentes Bleichmittel ist, muss der
Patient darauf hingewiesen werden, dass bei einer Aknetherapie mit BPO farbige oder dunkle
Kleidung, dunkle Haare und Bettwdsche gebleicht werden konnen. Hohe BPO
Konzentrationen weisen einen deutlichen irritativen Effekt auf, besonders wenn es sich um
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Gele mit einem relativ hohen Alkoholgehalt handelt. Bei hohen Konzentrationen handelt es
sich um eine obligate Nebenwirkung, die weitgehend durch die Wahl einer relativ niedrigeren
BPO Konzentration (2,5 — 5%) verhindert werden kann.

Bei besonders kalten &uBeren Witterungsbedingungen kann sich der irritative Effekt
verstirken und insofern sollten eine niedrigere Anwendungsfrequenz sowie eine abendliche
Anwendung empfohlen werden.

7.1.2.6 Sicherheit und Vertraglichkeit

Rotung, Schuppung und Brennen der behandelten Haut sind die dosisabhéngigen
Nebenwirkungen unter der Therapie. Die hdufigste Nebenwirkung von BPO ist die
Hautirritation, die stark konzentrations- und grundlagenabhéngig ist. Bei Gebrauch von 2,5%
BPO Gel werden Rotung, Schuppung und Brennen seltener auftreten als mit 10% BPO
Priparaten, aber dhnlich den Nebenwirkungen des 5% Gels sein [159, 160].

In seltenen Féllen sensibilisieren sich Akne-Patienten gegen BPO und es kommt zu einem
allergischen Kontaktekzem. Die Inzidenz wird mit etwa 1:500 angenommen [161]. Seit dem
BPO nur noch selten bei der antibakteriellen Behandlung des Ulcus cruris eingesetzt wird,
sind diese Zahlen jedoch deutlich riickldufig. Eine Phototoxizitit gegeniiber UVB trat bei 8
von 24 getesteten Freiwilligen auf [162]. Die Patienten sollten bei intensiver
Sonnenexposition auf eine mogliche Phototoxizitit hingewiesen werden.

7.1.2.7 Sonstiges: Kombinationstherapie

Fiir die Beschreibung der Wirksamkeit topischer Antibiotika in Kombination mit BPO siehe
Kapitel 6.1.1 topische Antibiotika, flir topische Retinoide in Kombination mit BPO siche
Kapitel 6.2.1.

Die Wirksamkeit der Kombination von Benzoylperoxid sowie Miconazol wurde in den 80er
Jahren in mehreren wissenschaftlichen Untersuchungen belegt und es wurde ein zusétzlicher
Effekt gegeniiber einer BPO-Monotherapie gefunden [163, 164]. Als Mechanismus wurde
eine deutlich erhdhte bakteriostatische Aktivitit auf P. acnes durch das Miconazol
angenommen. Es ist jedoch eher anzunehmen, dass durch Miconazol einer zusitzlichen
Besiedlung mit M. furfur begegnet wurde und es dadurch zu einer Riickbildung der
Entziindungsreaktion kam. In der heutigen Aknetherapie ist diese Wirkstoffkombination im
Pathogeneseverstindnis und durch die Entwicklung anderer, effizienterer Préparate
unbedeutend.
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7.2 Topische Retinoide
Harald Gollnick, Roland Hartwig

7.2.1 Adapalen, Isotretinoin, Tretinoin

Eine topische Therapie mit Retinoiden wird empfohlen:

e Bei Acne comedonica und leichter Acne papulopustulosa als Basistherapeutikum
(Adapalen > Isotretinoin, Tretinoin).

¢ Bei mittelschweren und schweren Akneformen mit bzw. in fixen oder sequentiellen,
topischen Kombinationen mit BPO, Antibiotika, Azelainsdure und / oder
systemischen Antibiotika und / oder bei Frauen mit systemischen hormonellen
Antiandrogenen.

7.2.1.1 Wirkmechanismen

Topische Retinoide werden im Wesentlichen durch drei Substanzklassen représentiert:
Tretinoin, Isotretinoin und Adapalen. Topische Retinoide wirken folgendermalfen:

e komedolytisch und antikomedogen
¢ anti-inflammatorisch (Adapalen > Tretinoin > Isotretinoin)

¢ Rentinalaldehyd hat nur eine geringe antikomedogene und geringe antimikrobielle
Wirkung auf Staphylococcus aureus bzw. P. acnes. Keines der topischen Retinoide
beeinflusst die Talgdriisenaktivitit.

7.2.1.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Die wesentliche Gegenanzeige bzw. Anwendungsbeschrinkung ist der Einsatz in der
Schwangerschaft und Stillzeit, da durch Resorption bei groBflichiger kontinuierlicher
Anwendung Spiegel erreicht werden konnten, die teratogen seien konnten. Tretinoin und
Isotretinoin sollen nicht bei moglicher Sonnenexposition angewandt werden. Im Weiteren ist
die Anwendung unmittelbar periorbital, perinasal und perioral mit unerwiinschter Irritation
verbunden. Die gleichzeitige Anwendung von systemischen Isotretinoin mit topischen
Retinoiden steigert gegenseitig die kutane Toxizitét.

7.2.1.3 Wirksamkeitsdaten
7.2.1.3.1 Tretinoin

Tretinoin wurde zunichst zu Beginn der 60-iger Jahre von Stiittgen und von Beer angewandt
[165, 166]. Die Effektivitit wurde zunichst als Monotherapie in einer Studie mit 257
Patienten mit milder bis méiBiger Komedonen-Akne nachgewiesen [167]. Die Wirkung bei
inflammatorischer Akne wurde von Christiansen et al. [168] gezeigt. In einer kiirzlich
publizierten Biodquivalenzstudie mit zwei unterschiedlichen Prédparationen von Tretinoin
(Tretin-XTM und Retin-ATM) in unterschiedlichen Formulierungen und unterschiedlichen
Konzentrationen bei milder bis schwerer inflammatorischer Akne im Vergleich zu Plazebo
konnte die Effektivitidt bestitigt werden (n = 1642) [169]. Weiterhin ist Tretinoin effektiv
gegen Mikrokomedonen mit signifikanter Reduktion um 50% innerhalb sechs Wochen und
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80% mnach zwolf Wochen 0,1% Tretinoin-Creme (n = 15) [170]. Tretinoin
(Mikrosphirenformulierung) 0,4% war gegen Vehikel in einer doppelblinden randomisierten
Vehikel-kontrollierten Parallelgruppenstudie untersucht worden und zeigt gleiche Toxizitét
verglichen mit 0,1% (n = 178 / n = 156) [171]. Tretinoin 0,025% Gel in einer
Polyolpriapolymer-2 Formulierung zeigt vergleichbare Wirkung zu konventioneller Gel
Formulierung jedoch mit signifikant geringerem Peelingeffekt und weniger Trockenheit
(n=215) und gleicher Wirkung gegeniiber Tretinoin-Creme 0,025% in Hinsicht auf Wirkung
und Sicherheit (n =271) [172].

Tretinoin-Kombinationstherapie

Eine 1%ige Erythromycin-Base wurde in Kombination mit 0,05%iger Tretinoin-Lsung 1x
tgl. angewandt und mit einer Monotherapie verglichen. Die Kombination war der
Monotherapie iiberlegen (n = 80) [173]. Eine kombinierte alkoholische Formulierung von
Erythromycin und Tretinoin bei 6500 Patienten zeigte gute Effektivitdt und Tolerabilitét
[174]. 0,025% Tretinoin und 4% Erythromycin wurden in einer offenen Multicenterstudie bei
1337 Patienten untersucht [175]. In einer Vergleichsstudie iiber zwei Wochen zeigte die
Kombination von 3%igem Erythromycin mit 5%igem Benzoylperoxid eine stédrkere
Reduktion der Akne und war besser in der Tolerabilitit als die Kombination aus 0,025%igem
Tretinoin mit 4%igem Erythromycin (n = 112) [176]. Tretinoin 0,05% in Kombination mit
Benzoylperoxid wurde als gut wirksam befunden (n = 150) [177].

Clindamycinphosphat 0,1% mit Tretinoin 0,025%-Gel wurde gut toleriert und war signifikant
besser als Clindamycin 1% allein (n=109) oder besser als Tretinoin allein (n = 145) [178,
179]. Die bessere Wirkung einer Kombination aus Clindamycinphosphat 1,2% und Tretinoin
0,05%-Gel gegeniiber den beiden Einzelsubstanzen konnte in einer weiteren Studie mit
insgesamt 4500 Patienten gezeigt werden [180]. Die Kombination von Clindamycin und
Benzoylperoxid gegeniiber Tretinoin zeigt eine bessere Toleranz und verbesserte
Wirksamkeit (n =132) [181].

7.2.1.3.2 Isotretinoin

Isotretinoin als 13-cis-Isomer von Tretinoin ist in topischen Formulierungen von 0,05%-Gel
oder 0,05%-Creme oder 0,1%-Creme vorhanden. Topisches Isotretinoin war wirksam
gegeniiber Vehikel bei 268 Patienten mit milder bis méBiger Akne (n = 268) [182]. In
vergleichenden Studien war Isotretinoin-Gel 0,05% gleich wirksam wie Tretinoin-Creme
0,05% (n =30) [183]. Die gleiche Formulierung war vergleichbar zu Adapalen-Gel 0,1% (n =
80) [184]. Isotretinoin 0,05% war weniger wirksam auf inflammatorische Effloreszenzen als
Benzoylperoxid 5% in einer Vehikel kontrollierten Studie (n = 77) [185]. Eine fixe
Kombination von Isotretinoin 0,05% und Erythromycin 2% war signifikant besser als Plazebo
und wirkte bei inflammatorischen Effloreszenzen nach vier Wochen besser als Isotretinoin
allein [186]. Isotretinoin 0,1% kombiniert mit Erythromycin 4% in einem Gel einmal tiglich
war vergleichbar zu Benzoylperoxid 5% / Erythromycin 2% in Kombination zweimal tdglich
bei milder bis moderater Akne (n = 188) [187].

7.2.1.3.3 Adapalen

Adapalen ist verfiigbar als 0,1%-Gel, Creme oder Losung oder zukiinftig als 0,3%-Gel. Eine
Metaanalyse von fiinf kontrollierten Studien [188] zeigte bei mehr als 900 Patienten gleich
gute Wirksamkeit von Adapalen 0,1% und Tretinoin 0,025% bei etwas rascherem
Wirkungseintritt von Adapalen (n = 900). Adapalen 0,1%-Gel ist gleich wirksam wie
Tretinoin-Mikrosphérengel 0,1% (n = 168) [189]. Bei einem Halbseitenvergleich mit 25
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Patienten zeigte Tretinoin 0,05% jedoch groBBere Wirksamkeit als Adapalen-Gel 0,1%, jedoch
bei stirkerer lokaler Nebenwirkung (n = 25) [190]. In einer Studie mit 409 Patienten war
Adapalen-Gel 0,1% gleich wirksam wie Tretinoin 0,05% [191]. Adapalen-Gel 0,3% im
Vergleich zu Vehikel und im Vergleich zu 0,1% Adapalen-Gel war in einer Untersucher-
blinde Studie besser als die Vergleichspartner (n =214) [192].

Adapalen-Kombinationstherapie

Zwei multizentrische, randomisierte Untersucher-blinde Studien untersuchten die
Wirksamkeit und Tolerabilitdit von Adapalen 0,1% mit Clindamycin 1%-Phosphatlotion
(n=249) [193] gegeniiber Clindamycin 1% (n=300) [194] iiber jeweils zwolf Wochen bei
milder bis maBiger Akne. In beiden Studien war die Kombination der Monotherapie
iiberlegen.

Eine multizentrische, randomisierte, doppelverblindete, zwolf Wochen-Parallelgruppen-
kontrollierte Studie an 517 Patienten mit milder bis mittelschwerer Akne zeigte bei der
Kombination von Adapalen 0,1% mit Benzoylperoxid 2,5% eine bessere Wirkung als die
jeweiligen Monotherapiepriparate bei gleicher Toleranz (n=517) [195].

Eine weitere Studie zeigte in einer Kombination von Adapalen 0,1% plus Benzoylperoxid
2,5% im Vergleich zu Benzoylperoxid 5% und Clindamycin 1% in Kombination bei 109
Patienten dhnliche Wirksamkeit [196].

In einer weiteren Studie an 1670 Patienten [197] wurde Adapalen 0,1% plus Benzoylperoxid
2,5% gegen BPO 5% und Adapalen 0,1% sowie Vehikel iiber 12 Wochen untersucht und
zeigte wiederum eine Uberlegenheit gegeniiber den Einzelsubstanzen und Vehikel. Zur
Uberpriifung, ob ein synergistischer Effekt in der Kombination Adapalen plus BPO vorliegt,
wurden die Summen der Wirkungen der Einzelkomponenten gegeniiber der Kombination
gepriift. Hierbei zeigte sich, dass in Kombination ab der ersten Woche bis zu Woche zwdlf
eine signifikant bessere Wirksamkeit bezogen auf die Reduktion aller Effloreszenzen erreicht
wurde als durch eine Monotherapie oder durch das Vehikel allein. Der synergistische Effekt
der Kombination zur Reduktion aller Effloreszenzen war bis zur 8. Woche statistisch
signifikant [198].

0,1% Adapalen in Kombination mit oralen Antibiotika wurde in zwei multizentrischen,
randomisierten Untersucher-blinde Studien mit 242 Patienten bei mittelschwerer bis schwerer
Akne verglichen. Dabei war die Kombination besser wirksam (n=242), einmal mit
Lymecyclin 300 mg / d und einmal mit Doxycyclin 100 mg / d (n=467) [199, 200].

7.2.1.4 Tolerabilitat

Tretinoin 0,025%-Gel zeigt eine schlechtere lokale Tolerabilitdt im Vergleich zu Adapalen
0,1% (n=900 / n=591); [188, 201]. Bei intraindividuellen Studien, die die mittlere kumulative
Irritation bestimmten, war Adapalen 0,1%-Gel oder -Creme signifikant besser als Tretinoin
0,025%, 0,05% Creme oder 0,01% Gel oder Tretinoin-Mikrosphirenformulierung 0,1%- oder
0,04%-Gel (n=31 / 55) [201-204]. Die durch eine topische Retinoidtherapie induzierte
Hautirritation kann bei gleichzeitiger Anwendung einer wirkstofffreien Creme signifikant
vermindert werden (n=30) [205].

Nicht nur aufgrund der antikomedogenen und komedolytischen Wirkungen von Adapalen,
sondern auch aufgrund seiner gesicherten anti-entziindlichen Wirksamkeit z.B. auf Parameter
der Arachidonsdurekaskade und auch aufgrund seiner guten Vertriglichkeit als Monotherapie
sowie als Kombinationstherapie (sequenzielle Anwendung oder fixes Kombinationspréparat)
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ist die Anwendung von Adapalene den klassischen Retinoiden Tretinoin und Isotretinoin
vorzuziehen.

7.2.1.5 Dosierungsschema und Therapiedauer

e Anwendungshiufigkeit 1-2x /d
e Therapiedauer 8-12 Wochen bzw. Adapalen mit BPO kombiniert 12 Monate

Fiir topische Retinoide wird eine externe Anwendung von ein- bis zweimal pro Tag
empfohlen. Topische Retinoide liegen z.Zt. in Gel, Creme oder Lotion sowie in Losung vor.

7.2.1.6 Anwendungshinweise

Tretinoin und Isotretinoin sollten nicht bei gleichzeitiger UV-Exposition angewandt werden,
bei Adapalen ist dies moglich. Bei Anwendung von Retinoiden in Kombination mit
systemischem Tetracyclin bzw. Doxycyclin sollte ebenfalls eine UV-gesteigerte Irritation
beachtet werden.

7.2.1.7 Sicherheit und Vertraglichkeit

Die perkutane Absorption von topischen Tretinoin 0,05% betriagt zwischen 1 — 2% [206]. In
zwei retrospektiven Kohortenstudien mit einmal n=645 und n=495 schwangeren Frauen
wurde ein gesteigertes Risiko fiir geringe Malformationen 1im Sinne der
Retinsdureembryopathie im ersten Trimester ausgeschlossen [207, 208]. Zahlreiche
Untersuchungen zeigen, dass selbt bei mehrfacher Anwendung in Dosen 12-mal hoher als die
normale tdgliche Dosis, die systemische Absorption von topischem Isotretinoin 0,05%-Gel
vernachléssigbar klein ist [209]. Adapalen als Derivat der Naphtoinsdure hat nur eine geringe
Resorption und konnte im Plasma nach topischer Anwendung von 0,1%-Gel oder —Creme
nicht nachgewiesen werden. Experimentelle Studien an der Ratte und dem Kaninchen zeigen
nach hochdosierter oraler Applikation teratogene Effekte, die jedoch auf schwangere Frauen
nicht unbedingt {libertragen sind. Es gibt einen Einzelfall, bei dem nach Adapalen-Gel im
ersten Trimester ein Abort auftrat [210]. Siehe auch Kapitel Schwangerschaft und Stillzeit.

7.3 Azelainsaure

Harald Gollnick, Roland Hartwig

Eine topische Therapie mit Azelainsdure kann empfohlen werden:
e Bei Acne comedonica und leichter Acne papulopustulosa.
Eine topische Therapie mit Azelainsdure wird empfohlen:

e Bei mittelschweren und schweren Akneformen mit bzw. in sequentiellen, topischen
Kombinationen mit BPO, Antibiotika, Retinoiden und / oder systemischen
Antibiotika und / oder bei Frauen mit systemischen hormonellen Antiandrogenen.
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7.3.1 Wirkmechanismus

Die Azelainsdure entfaltet ihre Wirkung auf drei pathogenetische Mechanismen der Akne. Sie
wirkt:

e komedolytisch und antikomedogen

e antimikrobiell

e anti-inflammatorisch

Azelainsdure beeinflusst der Hyperseborrhoe nicht.

7.3.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Wesentliche Gegenanzeigen bzw. Anwendungsbeschrinkungen liegen bei dem seit 20 Jahren
eingesetzten topischen Medikament nicht vor.

7.3.3 Wirksamkeitsdaten

In einer Pilotstudie der Arbeitsgruppe um Nazarro-Porro [211] sowie in einer unkontrollierten
Studie von Zina und Colonna [212] konnte die Wirksamkeit von topisch angewandter
Azelainsdure schon vor mehr als 20 Jahren gezeigt werden. Weitere klinische Studien [213,
214] und Ubersichtsarbeiten [215, 216] dokumentieren die klinische Wirksamkeit der
Substanz und zeigen eine gleiche Wirksamkeit zu topischem Clindamycin 1% [217] und zum
BPO 5% [213, 218] bei leichter bis mittelschwerer Akne.

7.3.4 Dosierungsschema und Therapiedauer

e Anwendungshiufigkeit 2x / d
e Therapiedauer > 12 Wochen

7.3.5 Anwendungshinweise

Da bei der Substanz keine Absorption im Wellenldngenbereich von 290 bis 700 nm erfolgt,
kann Azelainsdure auch in der sonnenreichen Jahreszeit und in sonnenreichen Urlaubsldndern
angewandt werden. Azelainsdure hat weder eine photoprotektive Wirkung noch fiihrt sie zu
einer Bleichung der Haut [219]. Eine allergische Kontaktdermatitis gegen Azelainsdure
wurde bisher nicht beobachtet [220].

7.3.6 Sicherheit und Vertraglichkeit

Die fehlende mutagene und teratogene Wirkung von Azelainsdure legt kein besonderes
Anwendungsrisiko wihrend der Schwangerschaft nahe. Da Azelainsdure bei topischer
Applikation nur in einem &duflerst geringen Umfang (< 200 mg / d) in die Muttermilch
iibergeht, ist fiir den Sdugling keine Gefahr zu erwarten.

Lokale Irritationsphdnomene (R&tung, Brennen insb. innerhalb der ersten 30 min nach
Applikation, Schuppung, Juckreiz) sind beschrieben. Bei der Mehrheit der Patienten kommt
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es innerhalb von 4 Wochen zur Adaptation der Haut mit Riickgang der Irritationssymptome
[221].

7.4 Sonstige topische Therapie

Thomas Dirschka, Christiane Bayerl

7.4.1 Sonstige topische antimikrobielle Therapie

7.4.1.1 Phenol, Resorcin

¢ Phenol und Resorcin diirfen zur Behandlung der Akne nicht angewendet werden.

Resorcin besitzt ein hohes toxisches Potential; es ist mittlerweile negativ monographiert und
sollte in Zubereitungen zur Behandlung der Akne nicht mehr eingesetzt werden.

Phenol zeigt eine ausgeprigte Toxizitét (Nephro-, Hepato- und Kardiotoxizitéit) und darf vom
Apotheker nicht mehr abgeben werden.

7.4.1.2 Chlorhexidin, Hexachlorphenon, Polividon Jod, Schwefel, Triclosan, Zinkacetat

e Chlorhexidin, Hexachlorphenon, Polividon Jod, Schwefel, Triclosan sowie
Zinkacetat werden zur Therapie der Akne nicht empfohlen.

Chlorhexidin wird vor allem in der Zahnmedizin als antiseptische Mundspiillosung
verwendet. Es findet aber auch als Desinfektionsmittel, z.B. auf Pflastern und in
antiseptischen Salben Anwendung. Stoughton und Leyden dokumentierten die Wirksamkeit
einer 4%;igen chlorhexidinhaltigen topischen Akneldosung anhand der statistisch signifikanten
Reduktion von Papeln und Pusteln. Insgesamt kann aber auf Grund der insgesamt
unzureichenden Datenlage die topische Anwendung chlorhexidinhaltiger Arzneimittel bei
Akne nicht empfohlen werden.

Hexachlorophen wird als Desinfektionsmittel eingesetzt und ist in hoheren Konzentrationen
haut- und schleimhautreizend, neurotoxisch und embryotoxisch. Bei der Aknebehandlung
wird es in Wasch- und Reinigungslosungen eingesetzt. In fritheren Studien konnte eine gering
komedogene Wirkung von Hexachlorophen nachgewiesen werden. Moderne Studien, die eine
Wirksamkeit bei Akne belegen, fehlen.

Povidon-Jod (PVP) ist ein wasserloslicher Komplex von Jod mit Polyvinylpyrrolidon. Es
wird als Desinfektionsmittel und Antiseptikum benutzt. Auf Grund fehlender Studien zur
Wirksamkeit bei Akne und der bekannten aknefordernden Wirkung von Halogenen kann es
zur Therapie der Akne nicht empfohlen werden.

Es gibt keine ausreichende Evidenz zur Wirksamkeit von schwefelhaltigen Préparaten bei der
Behandlung von Akne. Es besteht ein ungiinstiges Nutzen — Risiko — Profil.

Triclosan ist eine Substanz mit antiseptischem Wirkprofil, die ferner anti-inflammatorische
und analgetische Eigenschaften aufweist. Es findet sich in Kosmetikartikeln (z.B.
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Zahncremes, Deos und Seifen) sowie in Haushaltsreinigern und Waschmitteln. Ferner wird
Triclosan als Antiseptikum in Seifen eingesetzt. Durch Triclosan kann die Resistenzbildung
von Bakterien gefordert werden, die durch Kreuzresistenz auch auf Doxycyclin und
Ciprofloxacin libergreifen kann. Es gibt keine ausreichende Evidenz zur Wirksamkeit von
Triclosan bei der Behandlung von Akne.

Zinkacetat zeigte in einzelnen klinischen Studien eine Wirksamkeit gegen Propionibakterien.
Es wird in verschiedenen Fertigarzneimitteln in Kombination mit topischen Antibiotika
eingesetzt. Klinische Studien zur Wirksamkeit von Zinkacetat bei Akne fehlen, sodass der
Wirkstoff zur topischen Therapie der Akne nicht empfohlen werden kann.

7.4.2 Topische Glukokortikoide

¢ Glukokortikoide werden zur externen Behandlung der Akne nicht empfohlen.

e Bei drainierenden Sinus sowie Keloiden kann eine ldsionale Unterspritzung mit
Glukokortikoiden erwogen werden.

Eine wiederholte Anwendung von Glukokortikoiden kann zur Induktion einer Steroidakne
oder perioralen Dermatitis fiihren. Fiir Glukokortikoide wurde eine Erhohung der Toll-like
Rezeptor 2 Expression in P. acnes-stimulierten Keratinozyten beschrieben. Dieser Effekt ist
iiber eine Suppression von p38 MAPK-vermittelt. Diese konnte eine Erkldrung dafiir sein,
dass Glukokortikoide eine wichtige Rolle bei der Exazerbation einer Akne oder der Induktion
einer Kortison-Akne oder einer Rosacea-artigen Dermatitis spielt [222]. Weiterhin werden
starke =~ wirksame  topische  Glukokortikoide in  Kombinationsprdparaten  fiir
Depigmentierungsbehandlungen in bei dunkler Hautfarbe eingesetzt, was zum Teil
dramatische Glukokortikoidnebenwirkungen, auch systemischer Natur, auslost [223, 224].
Die einzige Anwendung, fiir die es gesicherte Daten gibt, ist die Behandlung von leichten bis
mittelschweren Akne-Keloiden bei afro-amerikanischen Patienten als Pulsdosistherapie iiber
8-12 Wochen [225].
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8 Systemische Therapie

8.1 Systemische Behandlung mit Antibiotika

Falk Ochsendorf, Klaus Degitz

Eine systemische Therapie mit Antibiotika (Doxycyclin > Minocyclin, Tetracyclin) wird
empfohlen:

¢ Bei mittelschwerer bis schwerer entziindlicher Akne als Basistherapeutikum
e Bei entziindlicher Akne, die nicht ausreichend auf eine topische Therapie anspricht

e Bei entziindlicher Akne, die sich auf grof3ere Flachen und / oder mehrere Areale
(insbesondere Riicken) erstreckt

Systemische Antibiotika werden nicht als Monotherapie empfohlen, sondern in
Kombinationen mit topischen Retinoiden, Benzoylperoxid, Azelainsdure und / oder bei
Frauen mit oralen hormonellen Antiandrogenen.

8.1.1 Wirkmechanismus

Systemische Antibiotika wirken einerseits tiber eine Verminderung der Kolonisation der
Talgdriisenfollikel mit P. acnes, andererseits iiber eine Verminderung verschiedener pro-
inflammatorischer Mechanismen. Deshalb gibt es keine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung.

8.1.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Tetracyclin, Doxycyclin, Minocyclin: Schwangerschaft, Stillzeit, Lebensalter unter 8 Jahren,
schwere Leberfunktionsstdorungen, Niereninsuffizienz (auler Doxycyclin)

Erythromycin: Herzrhythmusstorungen, Storungen des Elektrolythaushalts (Hypokaliémie,
Hypomagnesidmie, oder beides).

8.1.3 Wirksamkeit

Obwohl zahlreiche Antibiotika in vitro gegen P. acnes wirkten, sind sie nicht alle zur
Aknebehandlung hilfreich (wie u.a. Penicillin [226, 227]). Geeignete Priparate, die den
Ausfiihrungsgang des Talgdriisenfollikels erreichen, sind Tetracycline, Makrolide,
Clindamycin, Cotrimoxazol und Chinolone. In Deutschland sind zur Aknetherapie nur
Tetracyclin und Erythromycin zugelassen. Die vorliegenden Studien zur Aknetherapie haben
zahlreiche Mingel [226, 228, 229]. Deshalb kann bei der Effektivitdtsbeurteilung oraler
Antibiotika nur festgestellt werden, dass sie, unabhédngig von der Antibiotikaklasse, besser
wirken als Plazebo. Zwischen den verschiedenen Substanzen lassen sich dabei aber keine
Unterschiede beziiglich der klinischen Wirksamkeit feststellen [226, 230-232].

Die Wahl des Antibiotikums muss daher bei gleicher Wirksamkeit nach anderen Kriterien
erfolgen, wie Nebenwirkungsprofil, Praktikabilitdt und Resistenzinduktion.
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8.1.4 Dosierungsschema und Therapiedauer

e Dosisempfehlung Doxycyclin 1 x 100mg / d, Minocyclin 1 x 100 mg / d, Tetracyclin-
HCL 2 x 500 mg / d, Erythromycin 2 x 500 mg / d.
e Therapiedauer > 1 Monat und < 3 Monate

Eine Antibiotikatherapie iiber einen Monat hinaus scheint besser zu wirken, Behandlungen
langer als 3 Monate verbessern den Therapie-Erfolg kaum noch [233, 234]. Dies wird
beispielhaft auch durch folgende Studie belegt: nach einer 3-monatigen systemischen
Minocyclin plus topischen Tazaroten-Behandlung wurde diese entweder iiber 3 weitere
Monate so fortgefiihrt oder nur mit Tazaroten topisch fortgefiihrt. Nach 6 Monaten zeigten
sich keine Unterschiede beziiglich des klinischen Ansprechens zwischen diesen beiden
Gruppen [235]. Eine Behandlung tiber 3 Monate hinaus erhoht das Risiko der
Resistenzentwicklung und sollte daher nur in Einzelféllen erfolgen.

Die in den Studien verwendeten Dosierungen reichten von 375 — 1000 mg / d (Tetracyclin-
HCL), 50 — 100 mg / d (Minocyclin), 40 — 200 mg / d (Doxycyclin) und 1000 mg / d
(Erythromycin). Auch wenn es keine klare Dosis-Wirkungsbeziehung gibt, waren initial
hohere Minocyclin-Dosen (100 mg, spéter 50 mg / d) einer gleichbleibend niedrigen Dosis
(50 mg / d) tberlegen [236]. Bei Verwendung subantimikrobieller Dosierungen von
Doxycyclin (2x20 mg / d) dauerte es 6 Monate, bis die gleiche prozentuale Verbesserung wie
unter einer 100 mg / d Dosierung nach 3 Monaten erreicht wurde [232, 237]. Die Datenlage
zu subinhibitorischen antibakteriellen Dosen ist derzeit unzureichend, um eine Empfehlung
aussprechen zu konnen. Bei sehr starker Seborrhoe sind gegebenenfalls hhere Dosierungen
(bis zur doppelten Dosis) notig [238]. AuBer bei Verwendung subinhibitorischer
Konzentrationen (2x20 mg Doxycyclin / d) beglinstigen niedrige Dosierungen die
Entwicklung bakterieller Resistenzen [137, 239, 240].

8.1.5 Unerwunschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Patienten, die wegen einer Akne mit Antibiotika behandelt worden waren, erkrankten
haufiger an Infekten des oberen Respirationstrakts (18,6%), nicht aber an solchen des
Urogenitaltrakts (3,5%) als Kontrollpersonen ohne antibiotische Therapie (9,2 bzw. 3,8%)
[241]. Das Infektionsrisiko flir Kontaktpersonen wurde durch die Antibiotikagabe nicht
erhoht [242]. Die klinische Relevanz sowie die Griinde fiir diese Assoziation sind unklar, da
Infektionen der oberen Luftwege meist durch Viren hervorgerufen werden, solche des
Urogenitaltrakts aber durch Bakterien. Dennoch sollten Antibiotika nur bei gegebener
Indikation und nur liber begrenzte Zeitrdume verordnet werden (s.u.).

8.1.5.1 Tetracyclin

Doxycyclin
Doxycyclin verursacht in Abhédngigkeit von der Tagesdosis und dem Ausmall an

Sonnenlichtexposition phototoxische Reaktionen. In sonnenreichen Gegenden ist daher ein
erhohter Lichtschutz nétig. Ein Lichtschutz muss im UV-A Bereich wirken.

Tetracyclin-HCL

Tetracyclin-HCL verursacht bei durchschnittlich 4% der Patienten gastrointestinale
Nebenwirkungen. Bei Tetracyclin-HCL wurde im Gegensatz zu Doxycyclin eine Assoziation
zur Lebertoxizitit beschrieben [243].

40



Minocyclin
Minocyclin kann im Gegensatz zu den anderen Tetracyclinen bei Langzeittherapie einen

systemischen Lupus erythematodes induzieren [244]. Daneben konnen zwar selten, im
Einzelfall aber schwerwiegende Nebenwirkungen in den ersten Behandlungswochen auftreten
(u.a. Autoimmunhepatitis, Thyreoiditis, Polyarteriitis nodosa, Hypersensitivititsreaktionen
[Pneumonie, Eosinophilie, DRESS-Syndrom], Arthritis, Vaskulitis, Hepatitis). Deshalb wird
Minocyclin nicht mehr als Antibiotikum der ersten Wahl zur Behandlung der Akne
empfohlen [245].

8.1.5.2 Erythromycin

Erythromycin ist kontraindiziert bei Patienten mit verlingertem QT-Intervall, gleichzeitiger
Gabe von Medikamenten, die das QT-Intervall verldngern, bei relevanter Bradykardie,
Herzrhythmus-Stérungen, Elektrolytstdorungen (Hypokalidmie, Hypomagnesidmie).

Bei Erythromycingabe wurden bei 7% der Patienten tiber Diarrhoe bzw. Koliken, in 2% tiber
Ubelkeit und vaginale Kandidosen sowie in Einzelfdllen iiber Kopfschmerzen und Schwindel
berichtet.

Tabelle 1: Nebenwirkungsprofil der zur Behandlung der Akne eingesetzten Antibiotika
(Literatur siche [231]).

Tetracycline Doxycyclin Minocyclin Erythromycin

Gastrointestinale + + + +
Symptome*

Vaginale Candidiasis + + + +

Osophagitis (+)?* (+)*

Phototoxizitit + +)°

Hyperpigmentierung +

Medikamenten- 46
induzierter LE

Cholestatische ()
Hepeatitis,

Pankreatitis, pseu-
domembranése Colitits

Exanthem () (+) ) (H)

Kopfschmerz (1)

Erlduterungen zu Tabelle 1:

* gastrointestinale Symptome: Ubelkeit, Diarrhoe, Bldhungen, Kandidose
+ ca. 4% (— 13%)

(+)  selten,

((+)) Einzelfille

a bei Einnahme vor dem Schlafengehen und ohne ausreichende

Fliissigkeitszufuhr
b abhingig von Tagesdosis und UV-A Dosis
C 8,8 Fille / 100 000 Personen-Jahren, plus Autoimmun-Hepatitis oder

Hypersensitivitdts-Syndrom, v.a. Frauen, im Mittel nach 19 Monaten; RR 2,64
(95% KI 1,51 —4,66)
d bei Langzeittherapie ANA und Leberwerte
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8.1.6 Arzneimittelinteraktionen

Die verwendeten Antibiotika weisen zahlreiche Arzneimittelinteraktionen auf (Tabelle 2).
Die geringsten Arzneimittelinteraktionen weist Doxycyclin auf. Durch Wechselwirkungen
mit dem P-450 Metabolismus der Leber besitzt Erythromycin die meisten Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten (Tabelle 2).

Eine kontrollierte Studie und Auswertungen der Literatur zeigten, dass Antibiotika die
Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva nicht beeinflussten (Ausnahme Rifampicin) [246, 247].
Tetracycline und Erythromycin vermindern die Wirkung oraler Kontrazeptiva nicht.

Tetracycline diirfen nicht mit Isotretinoin kombiniert werden (erhdhter Hirndruck!).
Aufgrund der Halbwertszeit geniigt eine 1-tdgige Pause zwischen Antibiotikatherapie und

Beginn einer Isotretinoinbehandlung.

Tabelle 2: Wechselwirkungen oraler, zur Aknetherapie zugelassener Antibiotika [248].

Tetracyclin Doxycyclin Minocyclin Erythromycin
Verminderung Antazida,
der Resorption Milch,

Eisensalze,
Kohle
Erhohung der Oralen Oralen Oralen
Wirksamkeit von | Antidiabetika, Antidiabetika, Antidiabetika,
oralen oralen oralen
Antikoagulantien | Antikoagulantien | Antikoagulantien
, Cyclosporin A, | , Cyclosporin A |, Cyclosporin A,
Digoxin, Digoxin,
Methotrexat Methotrexat
Vermehrter Barbiturate,
Abbau Carbamazepin,
(Enzyminduktio Phenytoin,
n) durch Primidon,
chronischer Alkoholkonsum

Antagonisierung Lincomycin,
der Wirkung Clindamycin,
(Interaktion mit Chloramphenicol,
P450 Colistin,
Enzymsystem) Streptomycin,
von Tetracyclin
Erhohte Theophyllin,
Konzentration Carbamazepin,
(Interaktion mit Clozapin,
P450 Phenytoin,
Enzymsystem) Valproinsidure,
von
Erhohte Cyclosporin A
Nephrotoxizitét
Erhohte Alfentanil,
Konzentrationen, Felodipin,
Effekte, ggf. Bromocriptin,
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Toxizitit Chinidin,
Disopyramide,
Methylprednisolo
n, Triazolam,
Midazolam,
Tacrolimus,
Zopiclon,
Kumarin-
Antikoagulantien
Herzrhythmus- Astemizol,
storungen Cisaprid,
Pimozid,
Terfenadin,
Erhohte Protease-
Erythromycin- Inhibitoren wie
konzentration Ritonavir
Erhohte Omeprazol,
Erythromycin Digoxin
Bioverfiigbarkeit
Verminderte Cimetidin
Erythromycin
Konzentration
Erhohte Ergotamin
Vasokonstriktion

8.1.7 Anwendungshinweise

Laborkontrollen sind wéhrend einer Antibiotikatherapie nicht erforderlich.
Je nach Jahreszeit und individueller UV-Exposition ist bei Doxycyclin und Tetracyclinen ein
Lichtschutz gegen UV A erforderlich.

8.1.8 Andere zur Aknetherapie verwendete Antibiotika

Es gibt auch Studien, bei denen die anderen unten genannten oralen Antibiotika eingesetzt
wurden. Hierzu gelten folgende Uberlegungen:

8.1.8.1 Andere Tetracycline

In anderen europdischen Lédndern ist Lymecyclin zur Aknetherapie zugelassen. In einer
Dosierung von 300 mg / d war die Substanz gleich effektiv wie andere Tetracycline. Das
Nebenwirkungsspektrum entspricht demjenigen von Doxycylin / Tetracyclin; die Substanz ist
allerdings nicht phototoxisch.
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8.1.8.2 Andere Makrolide

Es wurden auch Roxithromycin (300 mg / d) und Azithromycin (500 mg 4 Tage / Monat
oder 1-3 Tage / Woche) eingesetzt. Die Wirksamkeit war nicht besser als bei Erythromycin.
Die fiir Erythromycin gemachten Ausfiihrungen gelten auch hier.

8.1.8.3 Clindamycin

Clindamycin zeigt meist eine Kreuzresistenz zu Erythromycin. Es wird zur Behandlung
schwerer systemischer Infektionen benotigt und sollte daher zur Vermeidung einer
Resistenzentwicklung bei Akne nicht systemisch gegeben werden. Zudem sind potentiell
schwere Nebenwirkungen moglich [249].

8.1.8.4 Cotrimoxazol und Trimethoprim

Diese Antibiotika wirken bei Akne. Trimethoprim (300 mg / d) wurde als Mittel der
,»3.Wahl“ filir bestimmte Situationen bezeichnet, wie fehlende Wirkung von Tetracyclinen
oder Makroliden, Kontraindikation zu Isotretinoin. In einer groBeren Patientenserie wurde es
bei 29% der Patienten wegen Ineffektivitit abgesetzt [250].

8.1.8.5 Chinolone

In einer Untersuchung war Levofloxacin bei Akne wirksam [251]. Orale Chinolone sollten
zur Aknetherapie nicht eingesetzt werden, da es hierzu kaum Studien gibt. Zudem besteht das
Potential der Resistenzentwicklung gegen eine fiir systemische Infektionen bendtigte
Substanz (u.a. die Entwicklung Chinolon-resistenter kommensaler Bakterien [252]. Weiterhin
gilt dies in Anbetracht des Preises und des Nebenwirkungsprofils [Effekte auf den Knorpel
Heranwachsender, zentralnervose Nebenwirkungen, Agitation, Kopfschmerz, Halluzination],
gastrointestinale Nebenwirkungen, Arthralgien und Photosensitivitit [253]).

8.1.9 Kombinationstherapie

Die Kombination von topischem Tretinoin / oralem Tetracyclin [254], Adapalen / Doxycyclin
[200] und Adapalen / Lymecyclin [199] verminderte die Bakterienzahl rascher, wirkte
schneller und besser als die Monotherapien. Die Kombination von Minocyclin mit
Azelainsdure war bei schwerer Akne effektiver [255]. Auch die Kombination von 5%
Benzoylperoxid mit Antibiotika war effektiver als die Antibiotika-Monotherapie [256]. Nach
6 Monaten war die Kombination von Tetracyclin mit 2 mg Cyproteronacetat / 50 ug
Ethinylestradiol der Antibiotika-Monotherapie iiberlegen [257].

8.1.10 Unterschiede in der Pharmakokinetik der empfohlenen Antibiotika

Tetracycline der zweiten Generation werden besser resorbiert und miissen nur einmal tdglich
genommen werden (Tabelle 3).

Obwohl die Tetracycline der ersten Generation (Tetracyclin-HCL, Oxy-Tetracyclin) nicht
schlechter wirken als diejenigen der zweiten Generation (Doxycyclin, Minocyclin), miissen
diese, genau wie Erythromycin, zweimal téglich eingenommen werden. Thre Resorption wird
durch Nahrungsmittel und Milch beeintrachtigt (am geringsten bei Minocyclin). Dadurch
konnen Compliance und Wirksamkeit beeintridchtigt werden.
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Tabelle 3: Pharmakologie der zur Aknetherapie zugelassenen Antibiotika

Tetracyclin Doxycyclin Minocyclin Erythromycin
Absorption (%) 75 90 90 35
Wechselwirkung + - - -
mit Nahrung
Wechselwirkung + (+)! - -
mit Milch
T1/2(Std.) 7-8 16 —22 17-18 2
Tmax. (Std.) 3-4 2-3 2-3 0,5-2
EiweiBbindung 55-70 90 80 70 - 80
(o)
Metabolismus / Renal Biliér Renal Biliér
Ausscheidung

Erlduterungen Tabelle 3: 1 = weniger als Erstgenerationstetracycline

8.2 Systemische Behandlung mit Isotretinoin

Christos Zouboulis, Thomas Dirschka

Isotretinoin wird als Basistherapeutikum bei Akne empfohlen:

e Bei schwerer Akne (A. papulopustulosa nodosa oder conglobata), die nicht auf
systemische Antibiotikatherapie und topische Therapie anspricht.

In Einzelfillen und bei besonderen klinischen Verldaufen kann eine primére Therapie mit
Isotretinoin empfohlen werden.

8.2.1 Wirkmechanismus

Isotretinoin ist nicht nur ein Medikament sondern auch ein natiirlich vorkommendes Vitamin
A-Derivat [258]. Systemisches Isotretinoin ist die einzige Substanz, die alle pathogenetischen
Faktoren der Akne — direkt oder indirekt — beeinflusst [258, 259]. Es vermindert die
Komedogenese, reduziert die Grofle der Talgdriise (um bis zu 90%, indem die Proliferation
der basalen Sebozyten vermindert wird) und die Sebumproduktion, bewirkt eine Reduktion
der Entziindungsreaktion und eine indirekte Verminderung der Bakterienzahl (durch eine
Verdnderung des follikuldren Mikromilieus). Neue Daten sprechen dafiir, dass Isotretinoin
auch die Rekonstruktion und Normalisierung des dermalen Gewebes durch seine Wirkung auf
die Matrixmetalloroteinasen und TIMP beeinflusst [260]. Isotretinoin bindet nicht an
Retinoidrezeptoren und gilt daher als Pro-Drug von intrazellulirem Tretinoin [261]. Oral
verabreichtes Isotretinoin ist beziiglich der Sebosuppression das wirksamste Medikament und
hat die Behandlung schwerer Akneformen revolutioniert. Der antiseborrhoische Effekt
scheint dosisabhdngig zu sein. Die Stereoisomere von Isotretinoin, Tretinoin und Alitretinoin
(9-cis-Retinsdure) sind weniger wirksam [262].
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8.2.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankungen

Absolute Kontraindikationen der systemischen Isotretinoinbehandlung sind Schwangerschatft,
Stillzeit, schwere Hepatitis oder renale Funktionsstérung.

Als relative Kontraindikationen gelten Hyperlipidimie, Diabetes mellitus und schwere
Osteoporose.

8.2.3 Wirksamkeit

Der klinische Verlauf unter Isotretinoin zeigt eine schnellere Verbesserung der entziindlichen
Akneeffloreszenzen als der Komedonen [262]. Im Allgemeinen kann nach zwei bis vier
Wochen mit einer Reduktion der Pusteln um etwa 50% gerechnet werden.

Strauss et al. [263] zeigten in einer doppelblinden Studie an 150 Patienten mit schwerer Acne
conglobata bei unterschiedlichen Dosierungen von Isotretinoin (0,1 mg / kg; 0,5 mg / kg; 1,0
mg / kg KG) am Stamm bzw. im Gesicht nach 16 Wochen eine signifikante Abnahme der
entziindlichen und nicht entziindlichen Lésionen zwischen 45% und 80%. In einer kleinen
patientverblindeten Vergleichsstudie von Pigatto et al. [264] mit 24 Patienten wurde
Isotretinoin (10 Wochen 1 mg / kg KG gefolgt von 0,5 mg / kg KG iiber 10 weitere Wochen)
verglichen mit einer systemischen Therapie mit Minocyclin (10 Wochen 100 mg / d gefolgt
von 50 mg / kg KG fiir 10 weitere Wochen). Hierbei zeigte sich eine signifikant stirkere
Abnahme des Durchmessers der Zysten unter Isotretinoin im Vergleich zu Minocyclin nach 4
Wochen (p=0,02) sowie nach 20 Wochen (p=0,01). Eine Studie mit 40 Patienten zeigte eine
signifikant bessere Wirksamkeit von Isotretinoin gegeniiber Dapson nach 20 Wochen (p=
0,001) (40 mg Isotretinoin / d; 100 mg Dapson / d) [265].

8.2.4 Dosierungsschema und Therapiedauer

e Dosisempfehlung Initialdosis:

a) Acne papulopustulosa nodosa: mindestens 0,3 mg/kg KG/d
b) Acne conglobata: mindestens 0,5 mg/kg KG/d

e Therapiedauer oben genannter Dosis mindestens 6 Monate

Nach 3-4 Wochen Behandlung ist, wie auch bei der topischen Tretinointherapie, oft eine
Verschlechterung der Akne mit einer Zunahme der entziindlichen Lésionen zu beobachten.
Eine Dosisdnderung ist meist nicht notwendig, und es kommt zu einer spontanen
Befundverbesserung. Die klinische Besserung setzt sich auch nach dem Ende der Behandlung
fort [262, 266].

Rezidive sind allerdings in einem Drittel der Patienten innerhalb von 10 Jahren zu
beobachten. Risikofaktoren fiir ein Rezidiv stellen eine erhebliche Seborrhoe nach der
Isotretinointherapie, eine grofle Zahl oberflidchlicher entziindlicher Lisionen, junges Alter bei
Therapiebeginn, Aknebefall des Gesichtes und des Stammes, familidre Akneanamnese,
Anamnese einer prapubertiren Akne und vorherige Therapie mit lokalem Tretinoin dar.

Einige Autoren favorisieren eine sogenannte Niedrig-Dosis-Therapie. Eine Definition von
Niedrig-Dosis existiert allerdings nicht. Lediglich bei mittelschwerer Akne zeigte sich, dass
das Ergebnis einer systemischen Isotretinoin-Therapie weder von der téglichen noch von der
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kumulativen Dosis abhdngig ist [267, 268]. Die publizierten Arbeiten sprechen von
Dosierungen von 0,1 bis 0,4 mg/kg KG/d. Dariiber hinaus finden sich in den hierzu gehdrigen
Publikationen keine einheitlichen Definitionen der Schweregrade der behandelten Personen.
Es wurde jedoch gezeigt, dass eine initiale Dosierung von 1 mg / kg KG téglich fiir 3 Monate
mit einer anschlieBenden Gabe von 0,5 mg/kg KG/d fiir 3 weitere Monate und anschlieend,
bei noch bestehenden Restldsionen, eine weitere Dosis von 0,2 mg / kg KG / Tag das
klinische Langzeitergebnis optimiert [262, 266, 269, 270]. Rezidive konnen nach einem
einmaligen  6-monatigen  Behandlungszyklus  auftreten. In  einer  10-jdhrigen
Nachbeobachtungsphase nach einer Isotretinoinbehandlung mit 1 mg / kg KG tédglich (oder
einer Kumulativdosis von 2120 mg / kg KQG) zeigte sich eine Riickfallquote von 22-30%.
Nach einem Niedrig-Dosis-Behandlungsschema treten im Vergleich signifikant hiufiger
Riickfille auf (39-82%), die einen erneuten Isotretinoin-Zyklus notwendig machen [271].

Seit 2001 sind mehrere generische Formulierungen von Isotretinoin in der Europdischen
Union und den USA zugelassen worden [259]. Deshalb gab die EMEA eine Anweisung zur
Harmonisierung der Produktinformation, die von der pharmazeutischen Industrie, die orales
Isotretinoin als ein generisches Medikament produziert, angeboten wird [272]. Die FDA
verpflichtet alle Pharmaunternehmen, die Isotretinoinformulierungen produzieren, dieselben
Vorkehrungen fiir die Verordnung bei Frauen in gebérfahigem Alter zu treffen, wie Roche
Pharmaceuticals, der Hersteller des Originalpriparates.

8.2.5 Unerwunschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Das Profil an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen des systemischen Isotretinoin &hnelt
dem Bild einer Vitamin-A-Hypervitaminose, einhergehend mit charakteristischen,
dosisabhidngigen, mukokutanen Wirkungen, Erhéhung der Serumlipide, unter Hochdosis-
Therapie auch Arthralgien und Myalgien. Leberenzyme und Serumlipidspiegel bediirfen einer
regelméBigen Kontrolle. Bei einer Langzeitbehandlung (iiber 1 Jahr) miissen mogliche
Knochenveridnderungen wie Hyperostosis, Periostosis, Demineralisation,
Knochenausdiinnung und vorzeitiger Epiphysenschluss bei Jugendlichen beachtet werden
[258, 262,273, 274].

Nyktalopie ist eine wenig beachtete aber wichtige unerwiinschte Wirkung. Weitere
unerwiinschte Wirkungen aus dem zentralen Nervensystem werden berichtet, wurden aber
weder in retrospektiven noch in prospektiven Studien bewiesen. Nach der FDA-Direktive
"Suicidal thoughts or actions" (07/2005) miissen Patienten, die mit Isotretinoin behandelt
werden, in Hinblick auf Symptome von Depression oder suizidalen Gedanken engmaschig
kontrolliert werden. Die Evidenz zum Zusammenhang einer Behandlung mit Isotretinoin und
dem Entstehen einer Depression ist unzureichend um einen kausativen Zusammenhang
eindeutig zu belegen [275]. Der Patient sollte {iber die aktuelle wissenschaftliche Diskussion
bzgl. des moglichen Auftretens depressiver Symptome unter dieser Therapie informiert
werden. Vor Einleitung sollte eine Befragung bzgl. depressiver Symptome erfolgen und
wihrend der Therapie entsprechend fortgesetzt werden. (vgl. auch Kapitel 6.) Die EMEA gibt
die Haufigkeit des Auftretens von Depressionen bzw. eines Suizids als selten (1/1000 —
10.000) bzw. sehr selten an (<1/10.000) [276].

Félle mit Kolitis unter Isotretinointherapie wurden neuerdings berichtet, die allerdings
aufgrund einer indirekten immunologischen Reaktion gegen einen Darmcandidose nach
vorheriger Tetracyclintherapie auftreten konnen. Unerwiinscht Langzeitwirkungen nach
Therapieende sind dufBerst selten [268].
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Bei weiblichen Patienten im gebérfahigen Alter ist wegen der hohen, dosisunabhingigen
Teratogenitit von Isotretinoin ein sicherer Konzeptionsschutz zwingend notwendig.
Isotretinoin ldsst sich gut mit einer hormonellen Kontrazeption, die auch antiandrogen
wirksame Hormone einschlie8t, kombinieren. Die Kontrazeption muss bereits einen Monat
vor Beginn der Therapie begonnen und darf frithestens 1 Monat nach Therapieende abgesetzt
werden.

8.2.6 Arzneimittelinteraktionen
Eine Co-Medikation mit Vitamin-A (erhohte Toxizitdt), Tetracyclinen (kranielle

Hypertension) oder hdoheren Acetylsalicylsduredosen (potentielle Schleimhautschidigung)
sollte vermieden werden.

8.2.7 Anwendungshinweise

MaBnahme vor / wihrend / nach der Therapie

e Uberpriifung der Leberenzyme und der Fettwerte (Cholesterin, Triglyceride) im
Serum vor Therapieeinleitung, einen Monat nach Therapiebeginn und
therapiebegleitend alle 3 Monate

e Alle Peelingarten und Wachsenthaarung im Gesicht sollten wéhrend und bis 6
Monaten nach der Isotretinointherapie gemieden werden.

e Frauen in gebarfahigem Alter miissen sich vor und wihrend der Isotretinointherapie
arztlich beraten lassen und eine Einverstandniserkldrung unterschreiben. Ein
Schwangerschaftstest muss vor und monatlich wahrend der Therapie und 5 Wochen
nach der Therapiebeendigung durchgefiihrt werden.

e Nach der EMEA-Empfehlung sollten zwei negative Schwangerschaftstests (in
Abstand von einem Monat) vor dem Therapiebeginn vorliegen und monatlich Tests
wihrend der Isotretinointherapie durchgefiihrt werden.

8.2.8 Sonstiges

Eine frithzeitige Indikation zur systemischen Behandlung mit Isotretinoin sollte gestellt
werden bei:

- Jugendlichen mit starker Seborrhoe und familienanamnestisch starker Akneauspragung bei
den Eltern

- starker bereits frithzeitig erkennbarer Vernarbung

- schneller Verschlechterung einer leichten Akne

- Dysmorphophobie und anderen Akne-bedingten psychischen Auffilligkeiten

8.3 Systemische Behandlung mit hormonellen Antiandrogenen

Christos Zouboulis, Thomas Rabe

Die hormonelle antiandrogene Therapie wird nicht empfohlen als primire Monotherapie
einer unkomplizierten Akne.
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Die hormonelle antiandrogene Therapie (Ethinylestradiol in Kombination mit
Cyproteronacetat, Chlormadinonacetat, Dienogest, Desogestrel, Drospirenon) wird
empfohlen bei weiblichen Patienten mit mittelschwerer Acne papulopustulosa bis Acne
conglobata mit bzw. in fixen oder sequentiellen, topischen Kombinationen mit BPO,
Antibiotika, Azelainsédure, topischen Retinoiden und / oder systemischen Antibiotika und /
oder systemischen Retinoiden.

Die hormonelle antiandrogene Therapie wird empfohlen bei:

- jungen Frauen im reproduktiven Alter mit Zeichen eines peripheren Hyperandrogenismus
mit/ohne Hyperandrogendmie

- Frauen mit Acne tarda als Zeichen eines peripheren Hyperandrogenismus,
- erwachsenen Frauen mit persistierender Akne trotz durchgefiihrter klassischer Therapie,

- der Durchfiihrung einer systemischen Isotretinoin-Therapie bei Frauen, da sie vor der
intrauterinen Kontrazeption durch Kupfer-Intraunterinpessar oder Levonorgestrel-
Intrauterinsystem die beste Kontrazeptionsmethode ist.

- bei Patientinnen mit SAHA-Syndrom (Seborrhoe, Akne, Hirsutismus, androgenetische
Alopecie)

Es wird empfohlen, die Einleitung der hormonellen antiandrogenen Therapie zusammen mit
einem Facharzt fiir Gynikologie durchzufiihren. Bei der Einleitung der Therapie mit
hormonellen Antiandrogenen ist insbesondere das erhohte Thrombophilierisiko zu
berticksichtigen. Eine entsprechende Untersuchung und Risikoaufkldrung sollen hierbei
erfolgen.

Die Weiterverordnung kann durch einen in dieser Therapie erfahrenen Dermatologen
erfolgen. Eine regelméBige Risikobewertung und Nutzenbetrachtung im Verhiltnis zum
Therapieergebnis und einer Erhaltungstherapie muss insbesondere unter Abwégung
patientenspezifischer Risikofaktoren stets erfolgen.

Spironolacton und Flutamid werden zur Behandlung der Akne nicht empfohlen.

8.3.1 Wirkmechanismus

Das Ziel der antiandrogenen Therapie der Haut [277] ist die Talgdriise und ihre primére
Wirkung ist sebostatisch, wobei die Talgsyntheserate von 13 bis zu 65% reduziert werden
kann [266, 278]. Hormonelle Antiandrogene reduzieren das zirkulierende freie Testosteron
um 40 bis 50% [279, 280]. Nach ihrem Mechanismus teilt man die Antiandrogene ein in
[281]:

e Androgenrezeptorhemmer und / oder
e Hemmer der zirkulierenden Androgene durch Wirkung auf das Ovar

Antiandrogen wirken auch Gonadotropin-Releasinghormonantagonisten, Dopaminagonisten
bei Hyperprolaktindmie, Hemmer der Steroidogenese der Nebennierenrinde und Hemmer des
peripheren Androgenmetabolismus (5a-Reduktase-Inhibitoren, Hemmer anderer Enzyme).
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8.3.2 Wirksamkeitsdaten

Wirksamkeitsnachweis: Fiir die Aknezulassung in den USA wird ein Vergleich gegen ein
Plazebo, in Europa gegen ein bereits hierfiir zugelassenes Priaparat gefordert. Im Rahmen der
Zulassungsstudien wird die Antiaknewirksamkeit von antiandrogenhaltigen Préparaten nach
den jeweiligen geltenden Bewertungssystemen zur Erfassung des Schweregrades der Akne
iiber einen Behandlungszeitraum von mindestens 6 Monaten untersucht.

8.3.2.1 Androgenrezeptorhemmestoffe

Die potenten Gestagene Cyproteronacetat und Chlormadinonacetat zeigen eine 150-
prozentige bzw. eine 145-prozentige Bindungskapazitit an den Progesteronrezeptor im
Vergleich zu Progesteron und weisen eine antiandrogene Aktivitdt durch ihre blockierende
Wirkung auf den Androgenrezeptor (6-21% bzw. 3-10% im Vergleich zum Androgen
Metribolon) auf. Im Vergleich dazu zeigt Dienogest eine 8,3-prozentige Bindungskapazitét an
den Progesteronrezeptor im Vergleich zu Progesteron aber trotzdem eine antiandrogene
Aktivitdt durch seine blockierende Wirkung auf den Androgenrezeptor von 10% im Vergleich
zum Androgen Metribolon auf. Darliber hinaus hemmen Cyproteronacetat und
Chlormadinonacetat die Gonadotropinsekretion und damit die Androgensynthese im Ovar
und in der Nebennierenrinde [282]. Cyproteronacetat reduziert zudem die Umwandlung von
DHEA in Androstendion mittels Hemmung der 3p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase / A-5-4-
Isomerase [283]. AuBerdem fehlt bei Cyproteronacetat und Dienogest die antagonisierende
Wirkung auf den Ethinylestradiol-bedingten Anstieg des SHBG-Spiegels, dadurch wird mehr
freies Testosteron gebunden.

8.3.2.1.1 Cyproteronacetat

In einer Dosierung von 2 mg ist Cyproteronacetat, kombiniert mit 35 pg Ethinylestradiol, im
Kombinationspriparat Diane35" (dhnliche Priparate: Attempta®, Bella-Hexal®, Clevia®,
Cyproderm®, Ergalea®, Morea Sanol®) enthalten. Diese Praparate sind zur Behandlung
androgenabhéngiger Erkrankungen der Frau, einschlieBlich der Behandlung der
mittelschweren bis schweren Akne, zugelassen, haben aber gleichzeitig eine volle
kontrazeptive Wirkung. Bei Frauen mit klinischen Zeichen einer mittelschweren bis schweren
Androgenisierung konnen wéhrend der ersten 10 Tage des Menstruationszyklus peroral
zusitzlich téglich 10 bis 20 mg Cyproteronacetat, in Einzelfdllen sogar bis zu 50 bzw. 100 mg
an den Tagen 1-10 (Androcur”, Cyproteronacetat, Virillit®), gegeben werden, um eine noch
starkere antiandrogene Wirkung zu erzielen [282]. Cyproteronacetat-Monopriparate diirfen
nur in Kombination mit den Kombinationsprdparaten eingesetzt werden, da sonst
Blutungsstorungen auftreten.

Die antiandrogene Therapie der Akne mit Cyproteronacetat (2 mg) / Ethinylestradiol (35 png)
soll iiber 6-12 Monate durchgefiihrt werden (globale Besserung 64-90%) [284-286]. Mit dem
Ende einer 6-monatigen Therapie in einer Studie mit 890 Patientinnen war neben einer
Besserung der Akne bei 64,3% auch eine Verschlechterung bei 4,9% der Frauen zu
beobachten. Unter der Cyproteronacetat (2 mg) / Ethinylestradiol (35 pg)-Kombination kam
es in einer Studie mit 172 Patientinnen nach 6 Monaten zur Abnahme der Komedonen (76%),
Papeln (64%), Pusteln (83%) und Knoten (99%) [287]. Nach einer 2jdhrigen Therapie kam es
zur Vollremmission der Akne bei allen beteiligten Frauen mit Syndrom des polyzystischen
Ovars und Akne (n=140) [288].
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Die 4- bis 12-monatige Behandlung einer entziindlichen Akne mit Cyproteronacetat 2 mg in
Kombination mit 35 pg Ethinylestradiol (Diane 35) war signifikant wirksamer als die
kontrazeptive Kombination von 150 pg Levonorgestrel und 30 pg Ethinylestradiol
(Neovletta®, dhnliche Priparate: Femigoa®, Femigyne®, Gravistat”, Microgynon®,
Minisiston”, Monostep”) [289, 290].

Die 6- bis 9-monatige Behandlung einer entziindlichen Akne mit Cyproteronacetat 2 mg in
Kombination mit Ethinylestradiol (35 pg) war signifikant wirksamer als die kontrazeptive
Kombination von Desogestrel (150 pg) und Ethinylestradiol (30 pg) (Marvelon®, dhnliche
Priparate: Desmin 30°, Lamuna 30%) (n = 162) [291] (n=66). [292]. Ebenfalls wirksamer war
die Kombination Cyproteronacetat / Ethinylestradiol bei der Reduktion der Seborrhoe.
Dagegen war in zwei Studien ein kombiphasisches Priparat mit Desogestrel / Ethinylestradiol
(25 g / 40 pg fiir 7 Tage und 125 pg / 30 pg fiir 15 Tage) (Biviol®) mit der Kombination
Cyproteronacetat / Ethinylestradiol (2 mg / 35 pg fiir 21 Tage) iiber 4 oder 6 Monate gleich
wirksam (n=172 [288] und n=183 [293]).

Dabei beeinflusste die Konzentration des Ethinylestradiols (35 oder 50 pg) wéhrend einer
Therapiedauer von 6 bzw. 12 Monaten das Ergebnis nicht [290, 294-296]. Die 6-monatige
Behandlung einer entziindlichen Akne mit Cyproteronacetat 2 mg in Kombination mit 50 pg
Ethinylestradiol war gleich wirksam wie téglich 1g Tetracyclin p.o. (74% gegen 68% globale
Besserung der Akne; n=62 [257] zw. 50mg Minocyclin; n=98 [297]), wobei die
Kombination von Cyproteronacetat / Ethinylestradiol mit Tetracyclin sich als signifikant
wirksamer als die jeweilige Monotherapie zeigte (82% globale Besserung der Akne) und
schneller auf die entziindlichen Effloreszenzen wirkte [257]. Cyproteronacetat /
Ethinylestradiol minderte die Sebumexkretionsrate um 25%, hingegen beinflusste Tetracyclin
die Sebumproduktion nicht.

Insgesamt ist die Antiakne-Wirkung von Cyproteronacetat bzw. Cyproteronacetat /
Ethinylestradiol und sein entsprechender therapeutischer Einsatz [298] unumstritten [277,
299]. Allerdings ist seine Uberlegenheit im Vergleich zu den anderen antiandrogenen
Kontrazeptiva auf der Basis der existierenden Studien nicht sicher bewiesen [277]. Eine
epidemiologische Studie aus Kanada hat die prominente Stellung von Cyproteronacetat in der
Therapie der Akne bei Frauen bestirkt [299].

8.3.2.1.2 Chlormadinonacetat

Chlormadinonacetat (2 mg) (Chlormadinon) ist als Monotherapie nicht zur Behandlung der
Akne zugelassen sondern nur additiv zur parallelen Kontrazeption und Behandlung der Akne
als Kombination Chlormadinonacetat (2 mg) mit Ethinylestradiol (30 pg) (Balanca®, Belara®,
Bellissima®, Bonita®, Chariva®, Enriqa®, Eufem®, Lilia®, Madinette®, Minette®, Pink Luna®,
Verana®), Chlormadinonacetat (1 bzw. 2 mg) mit Ethinylestradiol (50 pg) (Neo-Eunomin®)
oder Chlormadinonacetat (2 mg) mit Mestranol (50 pg) (Esticia™). Eine 12-monatige
Behandlung einer entziindlichen Akne mit Chlormadinonacetat 1 mg in Kombination mit
Ethinylestradiol (50 nug) (Neo-Eunomin®) war gegen Akneeffloreszenzen wirksam [300].

Die 12-monatige Behandlung einer entziindlichen Akne mit Chlormadinonacetat (1 bzw. 2
mg) in Kombination mit Ethinylestradiol (30 pg) war signifikant wirksamer (59 % zeigten
eine 50%ige Reduktion der Lésionenzahl und 17 % Vollremission) als die kontrazeptive
Kombination von Levonorgestrel (150 pg) und Ethinylestradiol (30 pg) (46% zeigten eine
50prozentige Reduktion der Lasionenzahl und 4,3% Vollremission) [301].
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Von allen Chlormadinonacetat-haltigen Priparaten ist in Deutschland nur Neo-Eunomin® zur
Behandlung der Akne zugelassen.

8.3.2.1.3 Dienogest

Die antiandrogene Wirkung der Kombination von Dienogest (3 mg) und Ethinylestradiol (30
ug) (Valette®) ist durch klinische Daten belegt [302] und das Préparat ist zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren Akne in Deutschland zugelassen. In einer doppelblinden,
randomisierten Studie iiber 6 Zyklen mit Dienogest (2 mg)/Ethinylestradiol (30 ng),
Cyproteronacetat (2 mg) / Ethinylestradiol (35 pg) oder Plazebo wurde eine &hnliche
Verminderung der Akne-Lasionen fiir Dienogest Ethinylestradiol um 55% und fir
Cyproteronacetat Ethinylestradiol um 54% gezeigt und welche grofer als mit Plazebo (39%)
war [303]. In einer weiteren doppelblinden, randomisierten Studie wurden Dienogest (3 mg) /
Ethinylestradiol (30 pg) und Cyproteronacetat (2 mg) / Ethinylestradiol (35 pg) in ihrer
Antiakne-Wirkung iiber 6 Behandlungszyklen verglichen. Die subjektiv beurteilte Wirkung
beider Behandlungsregimes zeigte keine Unterschiede [304].

8.3.2.1.4 Drospirenon

Die Kombination von Drospirenon (3 mg) und Ethinylestradiol (20 pg) (28-Tage-
Therapiezyklus mit 24 oder 21 Therapietagen; Aida®, Yasminelle®, Yaz") zeigte eine
Besserung der mittelschweren Akne bei 46% der Patientinnen gegentiiber 31% in der Plazebo-
Gruppe nach 6 Monaten (p<0,001). Die Stufen ,Fast Abheilung* und ,,Abheilung® der
Investigator Static Global Assessment-Skala erreichten dreimal so viele Patienten unter der
Drospirenon (3 mg) / Ethinylestradiol (20 pg)-Kombination als unter Plazebo (n=268) [305].

Die 9-monatige Behandlung einer méBig ausgeprigten entziindlichen Akne mit der
Kombination Drospirenon (3 mg) und Ethinylestradiol (30 pg) (Petibelle”, Yasmin®) fiihrte
zur signifikanten Reduktion der entziindlichen Lésionen (63%), die der Reduktion durch
Cyproteronacetat / Ethinylestradiol entsprach (59%) (n=128) [306]. Thorneycroft et al. [280]
haben Drospirenon 3 mg / Ethinylestradiol 30 pg mit einem triphasischen Norgestimat-
Priparat (180 — 215 - 250 pg) / Ethinylestradiol (35 pg) verglichen. Nach 6 Monaten kam es
zu einer deutlicheren Besserung der Gesichtsakne unter der Drospirenon / Ethinylestradiol-
Kombination (n=1154).

Das drospirenonhaltige Kombinationspriparat Yaz" ist bislang nur in den USA zur
Behandlung der Akne zugelassen.

8.3.2.1.5 Spironolacton

Spironolacton (Aldactone®) ist ein synthetisches Steroid, das primir als Aldosteronantagonist
wirkt und peroral in einer Dosierung von 50-100 mg tiglich eine sebosuppressive Wirkung
durch seine androgenrezeptorblockierende Wirkung aufweisen soll [307]. Alternativ wird
eine Dosierung von 2x25 mg tdglich oder an den Zyklustagen 4-22 verwendet. Eine
retrospektive Studie bei 85 Akne-Patientinnen, die eine Spironolacton (50-100 mg / d)-Mono-
oder Kombinationstherapie iiber 2-24 Monate erhalten hatten, zeigte eine Vollremission der
Akne bei 33% und eine signifikante Besserung ebenfalls bei 33%, wobei die Akne bei 7% der
Patientinnen therapieresistent war (n=85) [307]. Spironolacton ist in Deutschland zur
Behandlung der Akne nicht zugelassen und in der Schwangerschaft / Stillzeit kontraindiziert.
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Nach einer aktuellen Ubersichtsarbeit der Cochrane Database gibt es gegenwirtig keine
ausreichenden Informationen {iiber die Wirksamkeit von systemischem oder lokalem
Spironolacton bei der Acne vulgaris [308]. Bei einer Kombinationsbehandlung mit
Spironolacton (100 mg / d) und einem hormonellen Kontrazeptivum wurde eine 50-
prozentige Besserung der Akneeffloreszenzen und der Seborrhoe nachgewiesen (n=53) [309].

Weltweit ist keines der Spironolacton-Priparate zur Behandlung der Akne zugelassen.
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8.3.2.1.6 Flutamid

Flutamid ist ein synthetischer nicht-steroidaler Androgenrezeptor-Blocker, der primér in der
Behandlung des metastasierten Prostatakarzinoms eingesetzt wurde. Dariiber hinaus zeigte
das Medikament eine gewisse Wirkung bei Hirsutismus und nach einer 6-monatigen
Behandlung (250-500 mg / d, Optimum 2x250 mg / d) auch bei Akne. Der Wirkstoff wird
durch einen Erstpassage-Metabolismus zu 2-Hydroxyflutamid aktiviert. Flutamid hemmt die
Bindung von 5a-DHT an sein Rezeptorprotein und die nukledre Translokation des Rezeptors.
Ebenso kann es moglicherweise die Umwandlung von aktiven Androgenen zu inaktiven
Metaboliten beschleunigen. Da das Indikationsspektrum der Substanz bei der Behandlung
schwerer, androgen-induzierter Erkrankungen liegt, wird ihr Einsatz bei der Therapie der
Acne vulgaris nicht empfohlen.

Eine 12-monatige Behandlung einer mafBig bis schwer ausgepragten Akne mit Flutamid (250
mg / d) fihrte zur signifikanten Reduktion des Aknescores (59+4%), wihrend die
Kombinationen Cyproteronacetat (2 mg) / Ethinylestradiol (35 pg) (70+5%) und
Cyproteronacetat (50 mg) / Ethinylestradiol (25 pg) (77+4%) wirksamer und Finasterid
(36£2% Scorereduktion) weniger wirksam waren (n=48) [310]. Durch die Kombination von
niedrig dosiertem Flutamid (250 mg / d) und oralen Kontrazeptiva kann eine bis zu 80-
prozentige Besserung der der Akneeffloreszenzen und der Seborrhoe erzielt werden (n=105)
[311, 312].

Weltweit ist keines der Flutamid-Priaparate zur Behandlung der Akne zugelassen.

8.3.2.2 Weitere orale Kontrazeptiva

Die meisten oralen Kontrazeptiva setzen sich aus einem Gestagen und einem niedrigdosierten
Ostrogen, iiberwiegend Ethinylestradiol, zusammen. Das Ostrogen fiihrt zur erhdhten SHBG-
Synthese in der Leber und zur daraus folgenden Reduktion des zirkulierenden freien
Testosterons. Gleichzeitig antagonisiert Ethinylestradiol die durch eine SHBG-Reduktion
verursachte restandrogene Wirkung der Gestagene (insbesondere der 19-Nortestosteron-
Derivate) [282]. Die restandrogene Wirkung dieser Gestagene kann bei den verschiedenen
Frauen unterschiedlich stark sein, allerdings wird sie in der Regel durch den Ostrogenanteil
des Kontrazeptivums kontrolliert. Die Ostrogendosis wurde im Laufe der Jahre von 150 g
auf 35 pg, bzw. 30 ug und 20 pg bei manchen neueren Pridparaten vermindert, um die
Nebenwirkungen der Ostrogene zu reduzieren. Andererseits wurden inzwischen neuere
Gestagene entwickelt, die nur eine schwache therapeutisch unerwiinschte restandrogene
Wirkung aufweisen [311]. Die durch diese Priparate verursachte SHBG-Erhohung korreliert
allerdings nicht immer mit dem Grad der Testosteron-Abnahme im Serum und dem
nachgewiesenen klinischen Effekt.

8.3.2.2.1 Levonorgestrel

Levonorgestrel weist eine androgene Wirkung auf, wihrend in der Kombination mit
Ostrogenen der Ostrogeneffekt stirker ist. Obwohl die Testosteron-Serumkonzentration unter
einer Levonorgestrel / Ethinylestradiol-Kombination (Alesse™™: In Kanada zur Behandlung
der Akne zugelassen; Mlina®, Leios®, Leona®, Minisiston® fem, Miranova®: in Deutschland
Zulassung nur als Kontrazeptiva) abnimmt, erhéht Levonorgestrel / Ethinylestradiol nicht
oder nur leicht die SHBG-Konzentration im Serum [313, 314]. Die 6-monatige Behandlung
einer méBig ausgeprigten entziindlichen Akne mit dem niedrigdosierten Kontrazeptivum
Levonorgestrel (100 pg) und Ethinylestradiol (20 pg) fiihrte zur signifikanten aber méfBigen
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Reduktion des globalen Scores (23-40% gegen 9-23% des Plazebo), der entziindlichen (32-
47% gegen 22-33% des Plazebo) und der nicht-entziindlichen Akne-Lisionen (13-25% gegen
4-14% des Plazebo) (n=721) [315, 316]. Levonorgestrel-Einstufen- (Nordette™: 150 pg
Levonorgestrel/30 pg Ethinylestradiol; identische Priparate: Femigyne®, Microgynon®;
dhnliche Priparate mit 125 pg Levonorgestrel: Minisiston”, Monostep™) und Dreistufen-
priparate (Femigoa®, Femigyne®, Gravistat®, Microgynon™: 150 ug Levonorgestrel / 30 pg
Ethinylestradiol iiber 6 Tage; 75 ng Levonorgestrel / 40 pug Ethinylestradiol iiber 6 Tage; 125
pg Levonorgestrel / 30 pg Ethinylestradiol iiber 10 Tage) sind gegen Akne wirksam [313]. In
einer 6-monatigen Studie mit einem dreistufen Levonorgestrel / Ethinylestradiol-Priaparat
nahm die Zahl der Komedonen signifikant ab (80+3%) in 69,4% der Patienten (n=41) [317].
Allerdings ist die Wirkung der Levonorgestrel / Ethinylestradiol-Kombination sowohl der
Cyproteronacetat / Ethinylestradiol-Kombination (s.o.; n=208) [292, 293] als auch der
Chlormadinonacetat / Ethinylestradiol-Kombination (s.0.; n=199) [308] unterlegen.

8.3.2.2.2 Norgestimat

Norgestimat ist ein Gestagen der 19-Nortestosteronfamilie mit einer Oximgruppe an der
Position C3. Es wird vollstdndig zu seinem Hauptmetabolit Norelgestromin (17-deacetyliertes
Norgestimat) metabolisiert, welches die gestagenen Eigenschaften des Molekiils besitzt [318].
Norelgestromin wird weiter zu Levonorgestrel metabolisiert. Sein restandrogenes Potential ist
relativ hoch. Die 6-monatige Behandlung einer méBig ausgeprigten entziindlichen Akne mit
einem Dreistufen-Kontrazeptivum mit Norgestimat (180, 215, 250 pg) und Ethinylestradiol
(35 pg) (Ortho-Tri-cyclen™: In den USA zur Behandlung der Akne zugelassen; Pramino”: in
Deutschland Zulassung nur als Kontrazeptivum) fiihrte zur signifikanten Reduktion der
entziindlichen Léasionen (51-62% gg. 35-39% des Plazebo), der Komedonen und der
gesamten Akne-Lésionen (46-53% gg. 27-34%) im Vergleich zur Plazebotherapie (n=160
und n=164) [319, 320] und im Vergleich zu einer Beobachtungsphase vor der Therapie
(n=12) [321]. Die Unterschiede ficlen schon ab dem 3. Monat der Behandlung signifikant aus
[318]. Testosteron im Serum nahm ab, und SHBG stieg wihrend der Therapie nur bei der
Verumgruppe.

8.3.2.2.3 Desogestrel

Die 6-monatige Behandlung einer miafig ausgeprdgten entziindlichen Akne mit der
Dreistufen-Kombination Desogestrel (50, 100, 150 pg fiir jeweils 1 Woche) und
Ethinylestradiol (35, 30, 30 pg fiir jeweils 1 Woche) (Novial®) fiihrte zu einer vergleichbaren
Verbesserung des Hautbefundes wie in der Placebogruppe (n=82) [322]. Das Sebum an den
Wangen nahm signifikant ab, an der Stirn allerdings nicht. In einer Studie mit einem
kombiphasischen Praparat mit Desogestrel (25 pg) / Ethinylestradiol (40 pg) fiir I Woche
gefolgt von Desogestrel (125 ng) / Ethinylestradiol (30 pg) fiir 2 Wochen (Biviol®) wurde
eine vollstindige Remission der Akne bei 37% der Patientinnen nach 3 Monaten beobachtet
(n=592) [323]. Allerdings entwickelten auch 2,1% Akne im gleichen Zeitraum unter dem
Praparat.

In einer weiteren Studie fiihrte das kombiphasische Desogestrel / Ethinylestradiol-Préaparat
nach 4 Monaten zu der gleichen Reduktion der Akne wie Cyproteronacetat / Ethinylestradiol
(n=183), wobei Cyproteronacetat / Ethinylestradiol eine stirkere Hemmung des 3a-17f-
Androstandiol verursachte [295]. Unter dem kombiphasischen Desogestrel / Ethinylestradiol-
Priaparat kam es nach 6 Monaten zur Abnahme der Komedonen (37%), Papeln (38%), Pusteln
(19%) und Knoten (13%), Ergebnisse, die denen der Cyproteronacetat / Ethinylestradiol-
Kombination (24%, 36%, 17% und 1%) fast entsprachen (n=172) [290]. Im Gegensatz dazu
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war die Desogestrel (150 pg) / Ethinylestradiol (30 pg)-Kombination (Marvelon®) in einer
offenen Beobachtungsstudie bei einem der zwei beteiligten Zentren der Kombination
Cyproteronacetat / Ethinylestradiol hinsichtlich der Effektivitit bei der Therapie der Akne
unterlegen (N=66) [296].

Vergleichende Studien {iber Desogestrel / Ethinylestradiol- und Levonorgestrel /
Ethinylestradiol-Kombinationen zeigten iiberwiegend eine Uberlegenheit von Desogestrel /
Ethinylestradiol. In drei 6-monatigen Studien war die Desogestrel (150 pg) / Ethinylestradiol
(30 pg)-Kombination der Levonorgestrel / Ethinylestradiol-Kombination (150 / 30 pg)
(n=54) [313] bzw. die Desogestrel (150 ug) / Ethinylestradiol (20 pug)-Kombination den
Levonorgestrel / Ethinylestradiol-Kombinationen (100 / 20 ug) tiberlegen (n=463) [324]
(n=998) [325]. Eine vierte kleinere Studie liber 9 Monate konnte dieses Ergebnis der
Desogestrel (150 pg) / Ethinylestradiol (30 pg)-Kombination nicht bestitigen (n=34) [326].
Das Desogestrel (150 pg) / Ethinylestradiol (20 pg)-Kombinationspriparat (Lovelle®™) zeigte
eine signifikant stdrkere Reduktion der Akne-Lésionen (43%) im Vergleich zu
Levonorgestrel (100 pg) / Ethinylestradiol (20 pg) (19% Reduktion) und Norgestimat (180,
215, 250 pg) / Ethinylestradiol (35 pg) (n=463) [325].

Von allen Desogestrel-haltigen Préparaten ist weltweit kein Priparat zur Behandlung der
Akne zugelassen.

8.3.2.2.4 Gestoden

Die 12-monatige Behandlung einer miBig ausgeprigten entziindlichen Akne mit einer
Dreistufen-Kombination von Gestoden (50, 70, 100 pg fiir jeweils 1 Woche) und
Ethinylestradiol (30, 40, 30 pg fiir jeweils 1 Woche) fiihrte zu einer 80prozentigen Reduktion
der Lasionen (n=33) [327]. Dariiber hinaus nahm das im Serum zirkulierende Testosteron ab,
wihrend die SHBG-Werte zunahmen.

Der 9-monatige Vergleich der Gestoden (75 pg / d) / Ethinylestradiol (30 pg)-Kombination
(Femovan®, Minulet™) mit der Desogestrel (150 pg) / Ethinylestradiol (30 pg)-Kombination
zeigte keinen signifikanten Unterschied bei der Verbesserung der Akne-Lasionen (n=1378)
[328, 329] und (n=19) [330].

Von allen Gestoden-haltigen Praparaten ist weltweit kein Praparat zur Behandlung der Akne
zugelassen.

8.3.2.2.5 Norethisteronacetat

In einer groBBen plazebokontrollierten Studie zeigte sich eine Norethisteronacetat (1 mg) /
Ethinylestradiol (20 pg)-Kombination (Estrostep' " : in den USA zur Behandlung der Akne
zugelassen) in der globalen Beurteilung und bei der Reduktion der gesamten Akne-Lésionen
und der entziindlichen Effloreszenzen wirksam (n=593) [331]. Eine 3-monatige Behandlung
einer mafBig ausgepragten entziindlichen Akne mit einer Kombination von Norethindronacetat
(1 g) und Ethinylestradiol (20 pg) (Loestrin™ 24 FE: in den USA nur zur Kontrazeption
zugelassen) fiihrte zu einer Reduktion der Lésionen, die der einer Behandlung mit
Levonorgestrel (100 pg) / Ethinylestradiol (20 pg) entsprach (n=58) [332].

Von allen Norethisteronacetat-haltigen Préparaten ist weltweit kein Préparat zur Behandlung
der Akne zugelassen.
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8.3.3 Unerwunschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die Reduktion der initial hohen Ostrogendosis (50 pg) in Kontrazeptiva auf 35 ug bis hin zu
sogar 20 pg in manchen Préparaten hat zu einer erheblichen Abnahme des kardiovaskuldren
Risikos gefiihrt [48]. Obwohl weiterhin existierend, insbesondere bei der Cyproteronacetat /
Ethinylestradiol-Kombination [333, 334], ist das Risiko des ischdmischen Schlaganfalls
deutlich reduziert unter niedrig dosierten Kontrazeptiva und das Herzinfarktrisiko ist nur bei
starken Raucherinnen erhoht [335]. Weitere Nebenwirkungen sind Hypertonie, metabolische
Erkrankungen und Herzklappendefekte.

Allerdings ist bei der Verordnung von Cyproteronacetat-haltigen Praparaten das im Vergleich
zu anderen Gestagenen erhohte Risiko von vendsen Thromboembolien zu beachten [336,
337]. Das Risiko fiir vendse Thromboembolie unter der Behandlung mit Chlormadinonacetat
(2 mg)/Ethinylestradiol (30 pg) entspricht dem des so-genannten Goldstandards
Levonogestrel und ist insofern mit 2,39 (0,88-5,21) geringer als das von Cyproteronacetat (2
mg)/Ethinylestradiol (35 pg) [338].

Das Risiko vendser Thromboembolien unter Behandlung mit Drospirenon-haltigen
Antiandrogenpréparaten entspricht in der EURAS Studie dem Risiko von anderen auf dem
Markt befindlichen oralen Kontrazeptiva [339, 340]. In den beiden aktuellen Studien ist es
allerdings erhoht: RR 6.3 (2.9 - 13.7) [337], RR 1.64 (1.27 - 2.10) [336]. Das niedrige
Thromboembolie-Risiko von Levonorgestrel (Gestagen der 2. Generation) im Vergleich zu
den Gestagenen der 3. Generation (Desogestrel und Gestoden), wie man in Studien in der
Mitte der 90er Jahre feststellte, hat Levonogestrel zum Goldstandard dazu gemacht. Die
kumulative Thromboembolie-Inzidenz von Levonorgestrel-haltigen Priparaten ist 6-10
venenthrombotische Episoden pro 10.000 Frauen-Jahre bei der Altersgruppe 15-49 Jahre. Fiir
Norgestimat-Priparate existieren keine verdffentlichten Daten tiber das Thromboembolie-
Risiko. Die Desogestrel-haltigen Préparate zeigen ein 2-fach hoheres Thromboembolie-
Risiko als die Levonorgestrel-haltigen Préiparate. In der Altersgruppe 15-49 die
Thromboembolie-Inzidenz ist 6-7 Fille pro 10.000 Frauen-Jahre. Die Gestoden-haltigen
Priparate zeigen ein 2-fach hoheres Thromboembolie-Risiko als die Levonorgestrel-haltigen
Préparate. In der Altersgruppe 15-49 die kumulative Thromboembolie-Inzidenz (bei
Priparaten mit Gestoden und Ethinylestradiol <50 pg) ist 6-14 Fille pro 10.000 Frauen-Jahre.
Das Thromboembolie-Risiko von Norethindronacetat-haltigen Priparaten liegt auf dem
gleichen Niveau mit dem von Levonorgestrel-haltigen Priaparaten. Das genaue
Thromboembolierisiko der verschiedenen Gestagene kann aus Tabellen in der Literatur
entnommen werden [282].

Dariiber hinaus konnte wéhrend der Anwendung von Kombinationspriparaten mit
Levonorgestrel, Norethisteronacetat, Desogestrel, Norgestimat, Gestogen als Gestagen
aufgrund des niedrig dosierten Estradiols keine signifikante Gewichtzunahme [316, 332] und
keine Anderung der Serumlipide [311] beobachtet werden. Im Gegensatz dazu fiihren
Kontrazeptiva mit mittlerer Ostrogendosis (30-40 pg) zu einer leichten Gewichtzunahme
[287]. Milde bis moderate Episoden von Kopfschmerz (25-31%), Brustschmerz (15-20%),
Nausea (10-17%) und Dysmenorrhoe (10-16%) sind die hdufigsten Nebenwirkungen unter
Kontrazeptiva [301]. Amenorrhoe tritt bei 1,5-1,8% der Patientinnen auf. Die
Nebenwirkungen unter der Desogestrel / Ethinylestradiol-Kombination (reduzierte Libido,
Nervositidt, Brustschmerz) waren signifikant milder als die der Cyproteronacetat /
Ethinylestradiol-Kombination.  [287, 291]. Ein Therapieabbruch aufgrund von
Nebenwirkungen wurde in 3,4% der Frauen unter Cyproteronacetat / Ethinylestradiol
registriert[284]. In einer groBen Metaanalyse wurde das kanzerogene Risiko fiir Frauen, die
eine kontrazeptive Therapie iiber 8 Jahre erhalten haben, als geringfligig eingestuft [336,
337]. Wahrend Kopfschmerz, Gewichtszunahme, Stimmungsidnderungen, Sinusitis,
grippendhnliche Symptomatik und abdominelle Schmerzen der Kombination Gestagen /
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Ostrogen zugesprochen werden, sind Serumlipidabnormalititen gestagenassoziierte und
Nausea, Brustkorperschmerz und Brustvergroflerung Ostrogenassoziierte unerwiinschte
Wirkungen.

Als Nebenwirkungen von Spironolacton werden Hyperkalidmie, abnormale Mensis,
Brustkorperschmerz, Polyurie/Polydipsie, Miidigkeit, Nausea, Kopfschmerz, reduzierte
Libido, Brustdriisenkarzinom mit einer Gesamtprdvalenz von 59 % [341] beschrieben.
Fiinfzehn Prozent der Patienten (n = 210, Behandlungsdauer 0,5-122 Monate) musste die
Therapie unterbrechen. MenstruationsunregelméBigkeiten (17,5 %), Lethargie, Miidigkeit,
Kopfschmerz (16,3 %) und leichte Hyperkalidmie (13,7 %) waren die héufigsten
Symptome[342].

Die wichtigste unerwiinschte Wirkung von Flutamid ist eine letal verlaufende akute Hepatitis
[339].

Im Vergleich zum Plazebo kam es bei der Kombination von Norethindronacetat und
Ethinylestradiol hédufiger zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Die Kombinationen
Drospirenon / Ethinylestradiol und Norgestimat / Ethinylestradiol, Cyproteronacetat /
Ethinylestradiol und Desogestrel / Ethinylestradiol, Cyproteronacetat / Ethinylestradiol und
Levonorgestrel / Ethinylestradiol bzw. Desogestrel / Ethinylestradiol und Levonorgestrel /
Ethinylestradiol zeigten dhnliche Profile an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Bei der
Kombination Desogestrel / Ethinylestradiol kam es seltener zum Auftreten unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen als bei Gestoden / Ethinylestradiol.

8.3.4 Dosierungsschema und Therapiedauer

e Therapiedauer mindestens 12 Monate

8.3.5 Arzneimittelinteraktionen

Hormonelle Kontrazeptiva unterliegen komplexen Abbau- und Regulationsmechanismen.
Damit konnen zahlreiche Interaktionen bis hin zum Verlust ihrer Wirkung verbunden sein.

Antiepileptika wie Phenytoin, Phenobarbital, Primidon oder Carbamazepin bewirken durch
Induktion der Cytochrom-P450-Enzyme der Leber einen gesteigerten metabolischen Abbau
und somit eine Verminderung der Wirksamkeit der hormonellen Kontrazeptiva. Gleiches gilt
fiir Tranquilizer, Neuroleptika, Hypnotika und Sedativa wie Barbiturate, Promethazin,
Chlorpromazin oder Benzodiazepine. Auch Antimykotika wie Griseofulvin kdnnen zu einer
Induktion der Cytochrom-P450-Enzyme und somit zu einem verstiarkten Metabolismus und
Serumspiegelabfall der Antiandrogene fiihren. Da auch Hypericin die Aktivitdt von CYP 3A4
induziert, geht die gleichzeitige Einnahme von Johanniskraut-Priparaten mit vermehrten
Zwischenblutungen und einer Abnahme der Wirkung der Kontrazeptiva einher. Auch hier
muss die Patientin auf die Bedeutung zusitzlicher empfangnisverhiitender Maflnahmen
aufmerksam gemacht werden.

Zu einer Wirkungsminderung kann auch die gleichzeitige Einnahme von Antibiotika wie
Penicillin (Derivate), Tetracyclin, Cephalosporine und Chloramphenicol fiihren. Der
Mechanismus dieser Interaktion ist bisher nicht geklért.

In Kombination mit Antidiabetika fithren orale Kontrazeptiva zu einer Verdnderung der
Glucosetoleranz und Zunahme der peripheren Insulinresistenz. Der diabetogene Effekt mache
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die strenge Kontrolle bei Diabetikerinnen erforderlich. Orale Kontrazeptiva sind bei
Patientinnen mit metabolischem Syndrom als Risikokonstellation kontraindiziert. Als
Kontraindikationen gelten weiter hormonabhingige maligne Tumoren, schwere
Leberschidden, kardiovaskuldre Erkrankungen, Adipositas und schwere Formen der
Hypertonie, angeborene oder erworbene Fettstoffwechselstérungen sowie Thrombosen und
Embolien (s. Fachinformation orale hormonale Kontrazeptiva).

8.3.6 Anwendungshinweise

Bei der Verordnung oraler hormonaler Kontrazeptiva sowie der Priparate, die fiir die
Akneindikation zugelassen sind, aber aufgrund ihrer Zusammensetzung genauso wie orale
hormonale Kontrazeptiva wirken, sind die Warnhinweise der Fachinformationen unbedingt
zu beriicksichtigen. Weiterhin sind eine Risikoanamnese und eine frauenirztliche
Untersuchung erforderlich. Im Rahmen der Risikoanamnese ist auch auf Brustkrebs- und
Ovarialkarzinomerkrankungen, Diabetes in der Familien- und Eigenanamnese sowie auf
aktuelle gesundheitliche Risiken, wie bspw. Ubergewicht, Rauchen, Drogen, Alkohol,
Arzneimittel etc. zu achten. Zigarettenrauchen bei Einnahme oraler hormonaler Kontrazeptiva
fiihrt zu einem deutlichen Anstieg der kardio- und cerebrovaskuldren Morbiditdt und
Mortalitdt. Bei mehr als 15 Zigaretten pro Tag ist das Sterberisiko gegeniiber nicht
rauchenden Pillenanwenderinnen um 114 Prozent erhoht. Aufgrund der deutschen
Fachinformationen zu oralen hormonalen Kontrazeptiva sowie internationaler Empfehlungen
sollten Frauen iiber 35 Jahren, die rauchen, keine oralen hormonalen Kontrazeptiva anwenden
(absolute Kontraindikation). Bei der Verordnung ist die Patientin weiterhin auf
Frithsymptome kardiovaskulédrer Erkrankungen hinzuweisen [z.B. ACHES: Abdominal pain
(Bauchschmerzen), Chest pain (Brustschmerzen), Headache (Kopfschmerzen; insbesondere
bei Halbseitensymptomatik), Eye disturbances (Sehstdrungen), Swelling of the legs
(Anschwellen der Beine)]. Im Rahmen der interdisziplindren Behandlung der Akne zdhlen
orale hormonale Kontrazeptiva zu der Methode 1. Wahl. Eine Monotherapie mit
Antiandrogenen ist der Postmenopause vorbehalten. Alternative Therapieformen, wie z.B.
Spironolacton, Flutamid und Ketokonazol kommen nur in Ausnahmefillen in Betracht.

Durch Schidigung der Magenschleimhaut sowie eine verminderte Resorption und verringerte
Serumspiegel konnen auch Erkrankungen wie Gastritiden, Enteritiden, Zoliakie, Morbus
Crohn, Diarrh6é (schwere Verlaufsform) oder Erbrechen (innerhalb von 3-4 Stunden nach
Tabletteneinnahme) infolge von Anorexie oder Bulimie zur Abnahme der Wirksamkeit oraler
Kontrazeptiva fithren. Einen negativen Einfluss auf den empfangnisverhiitenden Effekt oraler
Kontrazeptiva durch erhohte Aktivitdit der Cytochrom-P450-Enyzme koénnen zudem
drastisches Untergewicht zum Beispiel durch psychische Erkrankungen beziehungsweise
exzessive Didten haben.
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8.4 Sonstige Systemtherapien
Klaus Degitz, Falk Ochsendorf

8.4.1 Systemische Behandlung mit Glukokortikoiden

Systemische Glukokortikoide werden fiir den standardméfigen Einsatz bei Akne nicht
empfohlen. In Sonderfillen kann ihr Einsatz jedoch erwogen werden, z.B. als Bestandteil der
Initialtherapie bei schweren Verlaufsformen, bei systemischen entziindlichen
Komplikationen (z.B. Acne fulminans) oder bei Exazerbation unter systemischer
Isotretinointherapie.

Es handelt sich hierbei immer um eine Behandlung zusétzlich zu den sonst erforderlichen
topischen und systemischen Aknetherapeutika. Nach Ausschluss von Kontraindikationen
wird initial eine Dosierung von 0,5 bis 1 mg / kg KG Prednisolondquivalent gewéhlt und nach
Abklingen der entziindlichen Komponente ggf. ausschleichend abgesetzt. In gleicher
Dosierung kann der voriibergehende Einsatz von systemischen Glukokortikoiden zur
Pravention eines Aufflammens der Akne unter systemischem Isotretinoin erwogen werden.
Eine weitere Einsatzmoglichkeit fiir systemische Glukokortikoide besteht bei Vorliegen eines
adrenogenitalen Syndroms. Durch Substitution von systemischen Glukokortikoiden im
Bereich der physiologischen Tagesproduktion wird die regelkreisbedingte Uberproduktion
von Nebennierenrinden-Androgenen zuriickgefiihrt. Dieses Vorgehen kann insbesondere bei
Minnern erwogen werden, wihrend bei Frauen eher antiandrogene Gestagene in
Kombination mit Ostrogenen als orale Kontrazeptiva eingesetzt werden. Die Dosierung der
Glukokortikoide sollte bei Teenagern in Absprache mit einem Endokrinologen erfolgen und
die Besonderheiten der Wachstumsphase beriicksichtigen (Hydrokortison bevorzugt). Bei
dlteren Patienten kann als typische Dosierung 5 mg Prednisolon jeden 2. Tag gegeben
werden. Die intermittierende Glukokortikoid-Gabe ist ein Kompromiss, bei dem eine erhdhte
Androgenproduktion an therapiefreien Tagen in Kauf genommen wird, um den
physiologischen Regelkreises aufrecht zu erhalten und so das Risiko einer
Nebenniereninsuffizienz zu vermindern. Aus demselben Grund erfolgt die Gabe abends, um
den morgendlichen Produktionsgipfel der Glukokortikoide nicht zu unterbinden. Trotz der
niedrigen Dosierung ist auf Nebenwirkungen der Glukokortikoidbehandlung zu achten.
Zwischen dem 14. und 18. Lebensjahr wird die Hauptknochenmasse angelegt. Zur Pravention
spéterer Osteoporose-Probleme sollte die niedrigdosierte Glukokortikoidsubstitution nicht
langer als 6 Monate durchgefiihrt werden, bevor ein Auslassversuch erfolgt. Eine Addison-
Krise als Folge einer Nebenniereninsuffizienz kann bis zu einem Jahr nach Absetzen der
systemischen Glukokortikoide auftreten, vor allem bei erhohtem Bedarf an Glukokortikoiden
durch Infektionen, Operationen oder andere Stressfaktoren.

8.4.2 Dapson

Eine Therapie mit systemischem Dapson als Monotherapeutikum bei Akne wird nicht
empfohlen.

Dapson wird insbesondere nicht als gleichwertige Alternative zu Isotretinoin oder zu
systemischen Antibiotika empfohlen.

Bei stark entziindlichen, insbesondere noddsen Akneformen kann eine Dapsontherapie in
Kombination mit systemischem Isotretinoin und / oder systemischen Antibiotika bzw. bei
Frauen mit systemischen hormonellen Antiandrogenen erwogen werden.
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8.4.2.1 Wirkmechanismus

Das Sulfon Dapson (DADPS) wirkt iiber Hemmung der Folsduresynthese bakteriostatisch
und wird als Lepramedikament eingesetzt. Dariiber hinaus antagonisiert Dapson
Granulozytenfunktionen {iiber verschiedene Mechanismen, unter anderem Hemmung der
Aktivierung lysosomaler Enzyme und Verminderung von 5-Lipoxygenaseprodukten. Es ist
nicht nur als Antileprotikum, sondern auch zur Behandlung blasenbildender Erkrankungen,
insbesondere Dermatitis herpetiformis Duhring und anderer vermutlich immunpathologisch
bedingter Hauterkrankungen, zugelassen. Denkbare Wirkmechanismen von Dapson bei Akne
sind sowohl bakteriostatische als auch anti-inflammatorische Effekte.

8.4.2.2 Wirksamkeit

Uber die Wirksamkeit von systemisch verabreichtem Dapson bei Akne liegen nur wenige
Informationen vor. In einer Studie an Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden der
Akne wurde Dapson mit Plazebo verglichen. Dapson zeigte verglichen mit Plazebo in einer
hoheren Patientenzahl eine Besserung [343] (n = 46), der therapeutische Effekt wurde jedoch
als systemischen Antibiotika unterlegen eingeschdtzt. In einer einfach verblindeten Studie
wurde Dapson (100 mg téglich) mit Isotretinoin (40 mg tdglich) bei schwerer Akne
(nodulozystische Formen) verglichen. Hierbei war Isotretinoin nach 16 Wochen deutlich
wirksamer als Dapson bei einer deutlich geringeren Rate erneuter Behandlungsbediirftigkeit
nach 32 Wochen [265] (n = 40). Dapson blieb in dieser Studie ohne Einfluss auf die
Sebumexkretionsrate oder die anaerobe Hautflora. Fallberichte deuten auf ein therapeutisches
Potential bei schweren Akneformen wie Acne fulminans [344] oder bei Acne inversa hin
[345, 346]. Es gibt auch einen Fallbericht liber die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie
von Isotretinoin und Dapson bei Folliculitis et perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens
[347]. Es liegen allerdings keine kontrollierten Studien zum Einsatz von Dapson in
Kombination mit Isotretinoin oder anderen Aknetherapeutika vor.

8.4.2.3 Wesentliche Gegenanzeigen und unerwinschte Nebenwirkungen

Gegenanzeigen sind Uberempfindlichkeit gegeniiber Sulfonamiden, Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel, Andmie (Hb<10g/dl), Lebererkrankungen. Zu den Nebenwirkungen
bei Dapsoneinnahme zdhlen Himolyse (insbesondere bei  Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel), Methdmoglobindmie (bei Rauchern besonders ausgeprigt),
periphere Neuropathie und gastrointestinale Symptome sowie kutane
Uberempfindlichkeitssyndrome.

8.43 Zink

Orales Zink wird als Monotherapeutikum bei Akne nicht empfohlen.

Orales Zink kann bei Unvertrdglichkeit oder bei Vorliegen von Kontraindikationen
gegeniiber systemischer Standardtherapie in Kombination mit topischer Therapie und oder
bei Frauen mit systemischen hormonellen Antiandrogenen bei mittelschwerer entziindlicher
Akne erwogen werden.
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8.4.3.1 Wirkmechanismen

Das Spurenelement Zink ist als Kofaktor zahlreicher Enzyme im zelluldren Metabolismus
wichtig. Mogliche Wirkmechanismen von Zink bei Akne ergeben sich aus anti-
inflammatorischen Wirkungen (Hemmung der Granulozytenchemotaxis, der Expression von
TNF-alpha und des Adhésionsmolekiils ICAM-1), einem antiandrogenen Effekt durch
Inhibition der 5alpha-Reduktase sowie iiber eine Wachstumshemmung von P. acnes [348-
351].

8.4.3.2 Wirksamkeit

Die Wirkung oral verabreichten Zinks bei Akne ist in kontrollierten Studien untersucht
worden. In einer randomisierten doppelblind kontrollierten Studie bei entziindlicher Akne war
Zink-Glukonat (entsprechend 30 mg elementaren Zinks tiglich) besser als Plazebo in der
Reduktion entziindlicher Verdnderungen (n = 66) [352]. In weiteren Plazebo-kontrollierten
Untersuchungen zeigten sich Zinksalze effektiver als Plazebo [353-357], in zwei Studien fand
sich kein Unterschied zu Plazebo [358, 359]. In einer randomisierten doppelblind
kontrollierten Vergleichsstudie zwischen Zink-Glukonat (entsprechend 30 mg elementarem
Zink tédglich) und Minocyclin (100mg tédglich) erwies sich Zink nach einem
Behandlungszeitraum von drei Monaten als wirksam, jedoch weniger wirksam als Minocyclin
(n = 332) [360]. In weiteren Studien erwies sich Zink als vergleichbar effektiv wie
Oxytetracyclin (n=37) [361] sowie weniger effektiv als Tetracycline (n=40) [362]. Uber
Kombinationstherapien mit anderen Aknetherapeutika liegen keine Daten vor.

8.4.3.3 Unerwinschte Nebenwirkungen

Bei oraler Zufuhr muss mit leichten bis moderaten Nebenwirkungen, insbesondere
gastrointestinalen Symptomen bei etwa einem Drittel der Patienten gerechnet werden.
Toxische Erscheinungen bei Uberdosierung sind Metallgeschmack, Kopfschmerzen und
Diarrhoe [350].
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9 Sonstige Induktionstherapien
Claudia Borelli, Klaus Degitz, Harald Gollnick, Eva-Maria Meigel

9.1 Definition

Unter ,,sonstigen Induktionstherapien* werden bestimmte physikalische Therapiemodalititen
verstanden, die ergdnzend oder alternativ bei aktiver Akne angewendet werden konnen. Sie
konnen eingesetzt werden, wenn die Ergebnisse einer topischen Therapie nicht ausreichend
sind und eine systemische Therapie, aus welchen Griinden auch immer, nicht indiziert ist oder
seitens des Patienten nicht gewiinscht wird.

An Therapieoptionen stehen der Einsatz von Licht im Sinne einer Therapie mit sichtbarem
Licht, der Einsatz von Licht in Kombination mit einem Photosensibilisator (photodynamische
Therapie), der Einsatz von Licht mittels Blitzlampen (Intense pulsed light, IPL) sowie der
Einsatz von kollimiertem Licht unterschiedlicher Wellenldnge (Laser) zur Verfligung [363-
365]. Weiterhin gehdren Peelingbehandlungen zu den ergéinzenden Therapien.

9.2 Licht

9.2.1 UV-Strahlung

Aufgrund des ungiinstigen Nutzen-Risiko-Profils wird UV-Strahlung (UVB und / oder UVA,
Solarienbesuch) nicht zur Therapie der Akne empfohlen.

Es liegen wenige Anwendungsbeobachtungen [366, 367] und keine kontrollierten Studien zur
UV-Therapie der aktiven Akne vor. Die Anwendung von Breitband-UVB erbrachte allenfalls
geringe und in der Stirke nicht mit etablierten Akneexterna vergleichbare therapeutische
Effekte [367]. Einer kosmetisch giinstigen Wirkung durch Braunung steht die Komedogenitit
von UVA-Strahlung entgegen. Insbesondere erzeugt UV-Strahlung aus dem Talglipid
Squalen Squalenperoxid, welches tierexperimentell und auch am Menschen komedogen
wirksam ist [368, 369]. Zusitzlich negativ zu bewerten ist die mogliche Karzinogenitit sowie
Forderung der Hautalterung durch UV-Strahlung.

9.2.2 Sichtbares Licht

Als sichtbares Licht wird elektromagnetische Strahlung der Wellenlédnge ab 400 bis 750 nm
bezeichnet.

9.2.2.1 Blaulicht

Bei leichter bis mittelschwerer Akne papulopustolosa kann eine Therapie mit Blaulicht in
Kombination mit topischen und systemischen Therapien erwogen werden.

Blaulicht ist Licht der Wellenldnge von 420 — 480 nm. Blaulicht wird bei der entziindlichen
Akne seit mehreren Jahren eingesetzt. Die Patienten werden dabei mit Lichtquellen bei einem
definierten Abstand des Korpers zur Lampe fiir eine unterschiedliche Zeitdauer bestrahlt. Der
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vermutete Wirkmechanismus der Lichttherapie besteht in einer Anregung der bakteriellen
Porphyrine und Bildung von freien Sauerstoff-Radikalen mit nachfolgender Zerstorung der
Propionibakterien. Bisher gibt es nur wenige aussagekriftige publizierte Studien zur Therapie
der entziindlichen Akne mit sichtbarem Licht.

Die moderate Wirksamkeit von Blaulichtlampen zur Behandlung der Akne ist in zwei
kontrollierten Studien gezeigt worden [370, 371]. Zahlreiche Fallmitteilungen lassen
ebenfalls eine moderate Wirkung erkennen (Ubersicht [372])

Ein typischer Behandlungszyklus besteht aus 8 Behandlungen (2 Mal pro Woche fiir 4
Wochen) mit einer Dosis von 40 J / cm2, was abhidngig von der Blaulicht -
Bestrahlungsquelle im Regelfall 20 bis 30 Minuten in Anspruch nimmt). Hier konnten wir in
eigenen Untersuchungen positive Ergebnisse (Riickgang der entziindlichen Effloreszenzen,
also Papeln und Pusteln) bei Patienten mit Acne papulopustulosa erzielen. Eine direkte
Wirkung auf Komedonen ist eher nicht zu erwarten. Schwerere Akneverldufe bessern sich
nicht. Die Behandlung ist als gut vertriglich einzustufen. Topische Externa kdnnen mit
Blaulicht kombiniert werden. Insbesondere empfiehlt sich der Einsatz von antikomedogenen
Externa. Der gleichzeitige Einsatz photosensibilisierender Medikamente ist kontraindiziert.

9.2.2.2 Photodynamische Therapie

Die photodynamische Therapie kann zur Behandlung einer entziindlichen Akne derzeitig
noch nicht abschlieBend beurteilt werden. Die PDT zeigt Wirksamkeit in der Behandlung
entziindlicher Akneformen. Sie hat jedoch ein ungiinstiges Profil von akuten und ein
ungeklartes Profil von langfristigen unerwiinschten Wirkungen.

Das Prinzip der photodynamischen Therapie ist das folgende: Ein Photosensibilisator (8-
Aminoldvulinsdure oder Methyl-Aminoladvulinsdure) wird auf die Haut aufgetragen und wirkt
dann unter Folie lichtgeschiitzt fiir mehrere Stunden ein. Aus Aminoldvulinsdure wird
intrazelluldr Protoporphyrin IX aufgebaut. Dessen  Absorptionsmaximum liegt im
Blaubereich, weitere Absorptionsgipfel befinden sich im Griin-, Gelb- und Rotbereich. Diese
konnen mit diversen Lichtquellen (Rot- oder Blaulampe, Blitzlampe, Laser) angesteuert und
Protoporphyrin IX zu photodynamischen Reaktionen angeregt werden. Mogliche
Wirkmechanismen sind photodynamische Zerstérung von Bakterien, anti-inflammatorischer
Effekt durch leukozytotoxische Wirkung sowie Antagonisierung der Seborrhoe durch
temporére oder irreversible Schiadigung der Talgdriisen.

Es liegen kontrollierte Studien unter Verwendung von Blau- oder Rotlicht [373-379]
Blitzlampe [380] oder Farbstofflaser [381] vor, die die Wirksamkeit der photodynamischen
Therapie bei der Akne belegen. Verbesserungen sind durch eine bis wenige Behandlungen zu
erzielen. Allerdings besteht fiir Therapeuten und Patienten ein hoher Zeitaufwand pro
Behandlung. AuBerdem kommt es regelhaft zu zum Teil erheblichen kurzfristigen
Nebenwirkungen wie Schmerzen, Hitzegefiihl, Erythem, Desquamationen oder
Hyperpigmentierungen. Deshalb wird in letzter Zeit versucht, Behandlungsschemata mit
reduzierter Dosis von Photosensibilisator und / oder Beleuchtung zu entwickeln, die zwar
eine geringere Nebenwirkungsrate haben, aber, dennoch wirksam sind. Uber Langzeitfolgen
der photodynamischen Therapie (z. B. Sebostase durch nachhaltige Schidigung von
Talgdriisen) gibt es noch keine gesicherten Erkenntnisse. Insbesondere im Alter konnte bei
allgemein sebostatischer Haut dies ein Problem darstellen.
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9.2.3 Blitzlampen (Intense pulsed light, IPL)

Eine Blitzlampentherapie zur Behandlung der Akne kann noch nicht abschlie3end beurteilt
werden.

Blitzlampen sind Lichtquellen, die durch Einsatz verschiedener Filter ein breites Spektrum an
Wellenldngen im sichtbaren und angrenzenden Infrarotspektrum mit hoher Energie
abstrahlen. Blitzlampen sind effektive Lichtquellen zur photodynamischen Therapie bei der
Akne. Studienergebnisse siche oben photodynamische Therapie. Zur Anwendung von
Blitzlampen ohne Photosensibilisator zur Behandlung der Akne liegen keine kontrollierten
Studien vor. Anwendungsbeobachtungen lieferten uneinheitliche Ergebnisse [380, 382].
Vermutete Wirkmechanismen entsprechen den bei der photodynamischen Therapie oben
beschriebenen.

9.24 Laser

Eine Therapie der entziindlichen Akne mittels Laser kann noch nicht abschlieBend beurteilt
werden.

Der Einsatz von unterschiedlichen Lasergeriten bei der Akne wird insbesondere fiir die
Postaknezustinde und weniger gut fiir die entziindliche Akne beschrieben. Der genaue
Wirkmechanismus der verschiedenen Laser ist noch ungeklért. Laser, die mit Wellenldngen
des sichtbaren Lichts arbeiten, konnten durch Anregung bakterieller Porphyrine
antimikrobiell oder durch Leukozytenschddigung anti-inflammatorisch wirken, Infrarot-Laser
sowohl anti-inflammatorisch also auch durch thermische Schidigung von Talgdriisen
antiseborrhoisch.

Bisher existieren wenige wirklich aussagekriftige Studien zum Einsatz von Lasern bei der
aktiven Akne. Eine kontrollierte Studie zum Einsatz des gepulsten Farbstofflasers zeigte gute
Wirksamkeit bei Akne [383], eine zweite kontrollierte Studie befand bei &hnlichen
Behandlungsbedingungen den gepulsten Farbstofflaser als wirkungslos [384]. In einer
kontrollierten Studie erwies sich ein KTP Laser als gering wirksam [385]. Zwei kontrollierte
Studien lassen die Wirksamkeit eines im Infrarotbereich arbeitenden Diodenlasers (1450 nm)
bei entziindlicher Akne vermuten [386, 387]. Eigene Untersuchungen mit dem gepulsten
Farbstofflaser bei Patienten mit Acne papulopustulosa zeigten bei einigen der behandelten
Patienten (ungefdhr 2,6 J / cm2, 3 Behandlungen insgesamt, einmal pro Monat) eine deutliche
Besserung des Hautbefundes (Riickgang der entziindlichen Effloreszenzen), bei anderen
schlug die Therapie nicht an.

9.3 Peeling

Eine Monotherapie der aktiven Akne mittels Peels wird nicht empfohlen.

Eine Behandlung mittels oberfldchlichen chemischen Peels in Kombination mit topischen
und systemischen Therapien kann empfohlen werden (6 / 11 schwacher Konsens) bzw. kann
erwogen werden (4 / 11 schwacher Konsens).
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Bei einem Peeling wird auf die Haut eine chemische Substanz aufgetragen mit dem Ziel einer
limitierten und kontrollierten Zerstérung der oberen Hautschichten (Epidermis, obere Anteile
der Dermis) mit dem weiteren Ziel der Regeneration der Haut. Verschiedene Substanzen
konnen im Rahmen eines Peelings eingesetzt werden (siche Kapitel Peeling). Bei Acne
comedonica werden von einigen Dermatologen zundchst ein oberflachliches Peeling in
Kombination mit nachfolgender Aknetoilette (Komedonenextirpation) eingesetzt. Daten zur
Wirksamkeit von Peeling bei Akne fehlen derzeitig noch.

9.4 Manuelle Aknetherapie

Die Durchfiihrung einer additiven manuellen Aknetherapie kann zur Behandlung von
leichter bis mittelschwerer Akne empfohlen werden.

Es wird empfohlen, dass die Behandlung unter hautfachérztlicher Kontrolle durchgefiihrt
wird.

Manuelle Aknetherapie als physikalische Form der Aknebehandlung wurde bereits im 19.
Jahrhundert beschrieben und wird von zahlreichen Dermatologen und Kosmetik-Instituten
durchgefiihrt. Sie ist als additive Therapie zur Unterstiitzung der externen und systemischen
Therapie zu sehen. Bestimmte Formen der Akne eigenen sich fiir diese Behandlung, wihrend
die schweren Formen der Akne eher der rein medikamentdsen Behandlung unterliegen. Als
Indikationen sind allgemein akzeptiert:

Acne comedonica und Acne papulopustulosa. Eingeschrinkt indiziert ist die manuelle
Aknetherapie bei Acne conglobata.

Bei den Patienten hat diese Therapie einen hohen Stellenwert und fordert die Compliance.
Dies fiihrt wiederum zu einer schnelleren Abheilung der Akne.

Die manuelle Aknetherapie sollte vom Arzt verordnet werden. Die Durchfithrung obliegt
jedoch einer gut geschulten Kosmetikerin. Fiir die Therapie werden Spezialmaterialien
vorgehalten, mit denen die Kosmetikerin die Behandlung unter sterilen Kautelen durchfiihrt.
Einleitend wird die Haut mit einem milden Syndet gereinigt, sodann erfolgt eine Desinfektion
der Haut. Hierzu kann Isopropylalkohol 70% verwendet werden. Eine optimale Vorbereitung
der Komedonenelevation kann durch Verwendung eines Gerites mit warmem Wasserdampf
erfolgen (Vapozon). Haufig werden auch sehr oberfldchliche oder oberfldchliche Peels zur
Lockerung der Komedonen eingesetzt (s. Kapitel Chemical Peels).

Bei der Komedonenextraktion werden unter Lupenbetrachtung geschlossene und offene
Komedonen manuell entfernt. Hierzu verwendet man Instrumente wie sterile Einmalnadeln
18G- 27G, Nokor-Nadeln, Lanzetten oder Komedonenquetscher. Gelegentlich werden auch
Milien entfernt. Auch floride Akne-Lisionen konnen vorsichtig, ohne Verursachung einer
Narbe, eroffnet werden. Bei empfindlichen Patienten oder groBen Arealen kann eine
Vorbehandlung mit einer anaesthesierenden Creme erfolgen (z.B. EMLA). Dieses Vorgehen
ist aber nicht die Regel. Wichtig ist, dass nur gut geschulte Kosmetikerinnen diese
Behandlung durchfithren, da sonst eine Verschlechterung der Haut und die Gefahr der
Narbenbildung entstehen. Erneute Desinfektion schlieft die Behandlung ab. Das Auflegen
einer beruhigenden Maske nach Ausreinigung hat sich bewéhrt und gibt dem Patienten die
Moglichkeit Stress abzubauen.
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Die Frequenz der manuellen Aknetherapie wird durch die Schwere der Erkrankung
vorgegeben. Zwischen 2x wdchentlich im Beginn und 1xmonatlich als Erhaltungstherapie
kann die Anwendung variieren. Die Gesamtdauer wird auch von der Erkrankung vorgegeben.
Da die Akne als chronische Erkrankung zu sehen, ist kann im FEinzelfall jahrelange
Behandlung notwendig sein.

Kauterisation von Makrokomedonen

Zur Beseitigung von Makrokomedonen kann ein Elektrokauter benutzt werden. Wegen der
Gefahr der Narbenbildung sollte diese Behandlung nur vom Arzt durchgefiihrt werden. Nach
topischer Anaesthesie und Okklusion wird der Makrokomedo vorsichtig fiir eine Sekunde mit
der stehenden Nadel des Elektrokauters touchiert.
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10 Erhaltungstherapie

10.1 Medikamentdse Verfahren der Erhaltungstherapie

Harald Gollnick, Roland Hartwig

Eine Erhaltungstherapie mit topischen Retinoiden (Adapalen>Isotretioin, Tretinoin) zur
Rezidivprophylaxe kann empfohlen werden.

Eine Erhaltungstherapie mit Azelainsdure kann erwogen werden.

Bei Vorliegen noch geringer entziindlicher Restzustdnde nach Standardtherapie kann eine
Therapie iiber bis zu 12 Monaten mit Adapalen / BPO in fixer Kombination empfohlen oder
mit BPO alleine erwogen werden.

Um Rezidiven der Akne vorzubeugen ist eine Erhaltungstherapie sinnvoll. Die Wirksamkeit
einer Erhaltungstherapie mit topischen Retinoiden wurde in den letzten Jahren durch Studien
belegt. In einer Studie zur Erhaltungstherapie iiber zwdlf Wochen mit 241 Patienten war
Adapalen 0,1% signifikant besser als nur Beobachtung [194]. Eine Erhaltungstherapie mit
Adapalen 0,1% gegeniiber Vehikel wurde bei 253 Patienten als iiberlegen gezeigt (n=253)
[388]. Eine weitere Studie mit einer Adapalen-Lymecyclin 300 mg Kombinationstherapie
zeigte wihrend der Erhaltungsphase ebenfalls eine Uberlegenheit gegeniiber Anwendung von
Adapalen 0,1% 1x / Tag (n=136) [389].

10.2 Physiko — chemische Verfahren der Erhaltungtherapie

Eva-Maria Meigel, Christiane Bayerl, Claudia Borelli

Medizinisch-dermatokosmetologische Mallnahmen bei der zur Akne neigenden und
medikament6s behandelten Aknehaut sind Bestandteil der Aknetherapie und konnen
empfohlen werden.

Zur Hautreinigung konnen seifenfreie Reinigungsmittel (Syndets) mit physiologischem pH-
Wert empfohlen werden.

Zur Hautpflege kénnen hydrophile, wasserhaltige Systeme, Ol in Wasser Emulsionen und
Hydrogele empfohlen werden.

Komedogene Zubereitungen diirfen nicht angewendet werden.

Eine auf die Akne abgestellte dekorative Kosmetik (Medizinische Camouflage) kann
empfohlen werden.

Unter Erhaltungstherapie versteht man die Phase der Behandlung, die nach Abheilung der
akuten Hautverdnderungen in der Lage ist, die zur Akne neigende Haut mit addquaten
Therapeutika  zu versorgen. Erhaltungstherapeutika sollten ein geringes
Nebenwirkungspotential aufweisen und fiir eine Langzeitanwendung geeignet sein. Neben
der medizinischen Erhaltungstherapie spielen dermato-kosmetische  Mallnahmen zur
Verhinderung von Rezidiven und zur Beseitigung von Postakne-Zustinden eine grof3e Rolle.
Gerade die kosmetologische Betreuung stellt fiir den Erkrankten eine psychologische Hilfe
dar und fiihrt zur Verbesserung der Lebensqualitit [390].

68




10.2.1 Reinigung und Pflege der Haut in der Erhaltungstherapie

Bei klinisch akuter Akne werden kosmetische Mallnahmen immer in Ergénzung zur
medizinischen Therapie eingesetzt. In der Erhaltungstherapie sollten Reinigung und Pflege
den individuellen Bediirfnissen der Aknehaut angepasst werden. Hautreinigung und dermato-
kosmetische Hautpflege zielen in erster Linie auf eine Regulierung der Sebumproduktion,
Hemmung des Wachstums von P. acnes sowie die Verhinderung der Entstehung von
Komedonen oder deren Beseitigung.

10.2.1.1 Hautreinigung

Das Ziel der Hautreinigung ist die Entfernung von Schmutz und Zellriicksténden.
Gleichzeitig dient eine Verminderung von Talgdriisenlipiden von der Hautoberfliche der
Reduktion von Akne-relevanten Bakterien. Es ist bekannt, dass Seifen mit einem pH Wert
von 8-12 zu einer Stérung der Hautbarriere fiihren. Die hierdurch hervorgerufene Alteration
der Corneozyten fiihrt zu einer Freisetzung freier Fettsduren, die das Wachstum von
Corynebakterien fordern. Daher sind Seifen fiir die Reinigung der Aknehaut nicht geeignet.
Seifenfreie Reinigungsmittel (Syndets) mit einem pH-Wert, der dem physiologischen pH-
Wert von pH 5,5 angepasst ist, entfernen schonend die iiberschiissigen Talgdriisenlipide und
reduzieren das Wachstum der Bakterien [391]. Der Feuchtigkeitsgehalt des Stratum corneum
héngt von der Intaktheit der bilammelldren Struktur der epidermalen Lipide ab, die nur im
sauren Milieu optimal gebildet werden. Zusatzstoffe, die antibakteriell wirken (Nicotinamid,
Montaline 40) kdnnen unterstiitzend eingesetzt werden.

10.2.1.2 Hautpflege der zu Akne neigenden Haut

Fir den an Akne erkrankten Patienten ist die geeignete Hautpflege von besonderer
Bedeutung. Eine falsch gewihlte Galenik kann zu einer Stimulation der Komedonenbildung
und so zu einem erneuten Auftreten von Akneeffloreszenzen fithren. Wegen der durch
medikamentose MaBBnahmen hiufig gereizten und sensitiven Haut muss in der Hautpflege auf
jede physikalische und chemische Irritation verzichtet werden. Fiir eine zur Akne neigende
Haut sind hydrophile, wasserhaltige Systeme wie leichte Ol in Wasser (O/W-) Emulsionen
und Hydrogele besonders geeignet. Ein auf den physiologischen pH-Wert eingestelltes
Pflegeprodukt hat gleichzeitig einen antibakteriellen Effekt. Zusdtze mit Fruchtsduren,
Glykolsdure, Salicylsdure und auch Milchsdure haben eine nachgewiesene komedolytische
Wirkung [392]. Studien zeigen, dass eine kombinierte Anwendung milchsdurehaltiger
Externa zu einer signifikanten Abnahme der Komedonenzahl fiihrt.

10.2.1.3 Dekorative Kosmetik fur Aknehaut / Camouflage bei Akne

Abdeckende MaBnahmen sind sowohl bei florider entziindlicher Akne als auch bei Postakne-
Zustinden fiir viele Patienten eine psychologische Hilfe. Studien belegen den positiven Effekt
der teintkorrigierenden MaBinahmen auf die Lebensqualitit von Aknepatienten [393]. Die
verwendeten Préparate sollten gut vertrdglich und einfach anzuwenden sein. Préparate mit
hohem Fettgehalt verbieten sich von selbst. Entziindliche Hautverdnderungen werden nach
dem Komplementérfarbenprinzip zunidchst mit Griintonen abgedeckt, dariiber erfolgt eine
individuell zu wihlende hautfarbene Abdeckung. Heute stehen teintkorrigierende Make-ups
auf der Basis der Feinfilmtechnologie zur Verfiigung, bei denen in leicht fliichtige Silikondle
Farbpigmente emulgiert sind. Mit Hilfe moderner Technologie konnen zusitzlich
sebumregulierende Wirkstoffe eingebracht werden, die durch ein hydrophobes Polymer

69



geschiitzt sind. 10 Minuten nach Auftragen einer medikamentdsen Therapie kann eine
teintkorrigierende Substanz problemlos appliziert werden.

10.2.2 Chemical Peels bei Akne

Die Verwendung sehr oberfldchlicher und oberfliachlicher chemischer Peels mit AHA (Alpha
Hydroxy Acid) in der Erhaltungstherapie kann bei oberflachlichen postinflammatorischen
Hyperpigmentierungen sowie zur Reduktion der Komedonen erwogen werden.

Die Verwendung von Salicylsdure — Peels kann bei Postakne-Zustanden mit follikulérer
Verhornung, postinflammatorischer Hyperpigmentierung sowie superfizieller Vernarbung
erwogen werden.

Chemische Peels lassen sich in vier, durch die Eindringtiefe vorgegebene,
Behandlungsformen einteilen (Tabelle 4). Sehr oberfldchliche, oberfldchliche, halbtiefe und
tiefe Peels.

Tabelle 4: Einteilung Chemical Peels bei Akne

Sehr oberfldchlich  bis zum Str. spinosum TCA 10-20%, niedrig prozentiges AHA,
Salizylsdure, Vitamin A-Sdure

Oberflachlich durch die ganze Epidermis TCA 20-30%, Jessner, Glykolsdure 50-
70%
Halbtief obere retikuldre Dermis TCA 35%,Kombi Peels: CO2+TCA

(Brody), Jessner + 35% TCA (Monbheit),
70% Glykolsdure + 35% TCA (Coleman)

Tief mittlere retikuldre Dermis ~ Baker- Gordon — Peel, Hetter Peel,
Stone-Venner-Kellson Peel

10.2.2.1 Oberflachliche und sehr oberflachliche Peels

Sehr oberfldachliche Peels dringen bis zum Stratum spinosum ein, oberflichliche Peels
durchdringen die gesamte Epidermis (Tabelle 4). Neben metabolischen Effekten bewirken
sie eine Akzeleration der Exfoliation ausgeldst durch die topische Verwendung geeigneter
Chemikalien. Hierzu werden vorzugsweise Fruchtsduren (AHA) oder Salicylsdure (SA) als
Monosubstanzen verwendet. Gebrduchlich sind auch Kombinationen aus Salicylsdure,
Milchsdure und Zitronensdure (modifizierte Jessner Losung ohne Resorcin).

Die Wirkung der AHA beruht auf einer Reduktion der Korneozytenkohésion, dies fiithrt zu
einer Akzeleration der Desquamation. Hierdurch tritt eine Verdiinnung des Stratum corneum
auf. Dieser Effekt hdlt flir ungefdhr 2 Wochen nach Durchfiihrung des Peels an. Die
Beeinflussung der Proliferation der epidermalen Keratinozyten hat eine Reduktion zelluldrer
Atypien und Melanosomenanhdufungen zur Folge. Alkalische und niedrigprozentige (8-
15%ige) AHA sind exzellente Moisturizer, da sie die Bildung von Glucosaminoglykanen
(GAG) stimulieren. Sie eigenen sich als Kombinationsbehandlung mit anderen topischen
Therapien, wie topische Retinoide [394]. Tégliche Anwendung von Fruchtsduren als
Homecare-Produkt hat ein feineres und glatteres Hautbild zur Folge. Eine Storung der
epidermalen Barrierefunktion wird hierdurch nicht ausgeldst. Der transepidermale
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Wasserverlust (TEWL) wird nicht gesteigert. Die Anzahl von Lamellarkorperchen nimmt zu,
ebenso ihr Sekretionsvermdgen [395]. Neben den epidermalen Verdnderungen werden auch
dermale Prozesse stimuliert. Ditre konnte in einer Studie einen Anstieg dermaler GAG sowie
eine Bildung neuer Kollagenfasern sowohl in vivo als auch in vitro nachweisen [396].

AHA wirken epidermolytisch, wenn sie nicht neutralisiert werden. Die Neutralisierung
erfolgt mit Natriumbikarbonat. Aus diesem Grund sollte das Peeling nur unter drztlicher
Aufsicht und durch gut geschulte Kosmetikerinnen durchgefiihrt werden.

10.2.2.1.1 Glykolsaure

Glykolsédure hat von allen AHA das kleinste Molekulargewicht. Folglich dringt sie leicht und
tief in die Epidermis ein. Dies hingt jedoch ganz entscheidend von ihrem Losungsmittel, dem
pH-Wert, der Peeling-Lokalisation und vom Ausgangszustand der Haut bei der Durchfiihrung
des Peels ab. Sie ist die gebrduchlichste der Fruchtsduren. Die Losungen werden in prozentual
ansteigender Dosierung verwendet - von 8-15% in der Heimanwendung und 20-70% bei
professionellen Peels. AHA-Peels miissen immer neutralisiert werden, dies gilt auch fiir die
Glykolsédure. Hierzu wird Natriumbikarbonat benutzt.

Auf Grund der stimulierenden Wirkung auf die Keratinozytenreplikation kommt es zu einer
beschleunigten Ausschleusung geschlossener Komedonen. Atzori und Mitarbeiter konnten an
80 Patienten zeigen, dass 70%iges Glykolsdure Peeling bei Komedonenakne alle 10 Tage mit
6 Wiederholungen zu einer schnelleren Abnahme der Akne-Lasionen bis zu 50% nach 3-4
Sitzungen fiithrte. Inflammatorische Akneformen brauchten die doppelte Anzahl der
Sitzungen [397].

Zu gleichartigen Ergebnissen kommen Grover et al, die auch iiber die giinstige Wirkung auf
postinflammatorische Hyperpigmentierung und Aknenarben berichten [398]. Nodulocystische
Akneformen sprachen jedoch weniger gut auf die Behandlung an und brauchten deutlich
mehr Sitzungen. Wiahrend die Effekte auf die Komedonenzahl zu einer beschleunigten
Abheilung der Komedonenakne fiihrten, war kein Effekt auf die Sebumsekretion durch
repetitive Peels feststellbar [399].

Risiken und unerwiinschte Wirkungen des Glykolsdure Peels

Auf Grund ihrer Aziditdt und in Abhingigkeit vom jeweiligen Hauttyp sind Irritationen bis
hin zur Epidermolyse héufige unerwiinschte Wirkungen. Aus diesem Grund ist eine
Vorbehandlung der Haut mindestens 14 Tage mit glycolsdurehaltigen Homecare- Produkten
vor dem Peeling zur GewOhnung an die Fruchtsdure und zur Empfindlichkeitstestung vor
hoherprozentigen Peels unbedingt angezeigt. Bei dunklen Hauttypen (Fitzpatrick 3-5) besteht
durch die irrritierende Wirkung der AHA immer das Risiko der Hyperpimentierung. Daher
sollten pigmentblockierende Therapeutika in die Pre-Peel-Phase eingebunden werden

Kontraindikationen bei Peelings mit Glykolsédure

Ekzematdse Erkrankungen, Allergie gegen Glykolsdure, aktive Virusinfektionen und
Keloidneigung sind Kontraindikationen. Obwohl keine Berichte iiber Fruchtschddigung
durch Glykolsédure Peels bisher bekannt wurden, sollte in der Schwangerschaft bestenfalls ein
oberflachiges Peeling und dann nur mit AHA oder Glykolsdure durchgefiihrt werden.

Als besonders zu beachtende Ausschlussdiagnose gilt die vorherige Verwendung von
Isotretinoin. Bis zu 6 Monate nach Abschluss einer Isotretinoinbehandlung darf kein
mitteltiefes bis tiefes Peeling durchgefiihrt werden.
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10.2.2.1.2 Salicylsaure

Salicylsdure (SA) 1ist eine aromatische Karbonsdure, sie gehort zu den fB-
Hydroxicarbonséuren, deren Hydroxylgruppe direkt an einen Benzolring gebunden ist. Daher
gehort die Salicylsdure zu den phenolischen Substanzen. Salicylséure ist im Gegensatz zur
Fruchtsédure lipophil und penetriert auch durch lipidhaltige Areale der Haut. Diese lipophilen
und keratolytischen Eigenschaften der Sdure lassen ein gutes Eindringen in follikulére
Strukturen zu. Peelings werden in der Praxis in der Regel mit 20-30% Salicylsdure
durchgefiihrt. Konzentrationen bis 2% finden sich oft in Homecare-Produkten. Fiir das
Salicylat—Peel gelten die gleichen Auswahlkriterien wie fiir das AHA Peeling. Im Gegensatz
zum Glykolsdure Peeling braucht die SA nicht neutralisiert zu werden. Sie féllt innerhalb
weniger Minuten als weiBllicher kristalliner Belag auf der Hautoberfliche aus. Diese
Verfarbung ist mit Wasser abwaschbar. Wegen der geringen Sdurewirkung der SA findet
keine Proteindenaturierung in der Epidermis statt. Der Prozess ist selbstlimitierend und die
Resorption nach 4 Minuten abgeschlossen.

SA als Peeling ist fiir alle Akneformen mit starker follikuldrer Hyperkeratose geeignet,
insbesondere bei den Spitformen der Akne. Zarte, jugendliche Haut reagiert hiufig mit
starker Rotung und Reizung. Auch muss nach dem Peeling mit mehr oder weniger starker
Exfoliation gerechnet werden. Aus diesem Grunde bevorzugen wir die Applikation in
grofleren Abstinden von 2-4 Wochen. Besonders geschitzt wird die SA auch wegen ihrer
porenverkleinernden Wirkung. Gleiches gilt fiir den pigmentaufhellenden Effekt, der fiir die
postinflammatorische Hyperpigmentierung nach Akne von den Patienten geschitzt wird.
Patienten mit Hauttyp IV-VI konnen ebenfalls mit SA gepeelt werden. Allerdings sollten vor
und nach einem Peeling pigmentregulierende Lokaltherapeutika Verwendung finden [400].

Kontraindikationen bei Peelings mit Salicylsidure

Salicylsdure, als phenolische Substanz, entwickelt bei topischer Applikation Toxizitit.
Deshalb sollen nur kleine Fldchen behandelt werden, z. Beispiel Gesicht, Hinde, Brust in
verschiedenen Sitzungen. Salicylsdure wird in der acetylierten Form als Schmerzmittel
verwendet (z.B. Aspirin). Dies veranlasst einige Autoren [401] bei der Verwendung von
Salicylsdure topisch an Jugendlichen bis zum 19. Lebensjahr vor der theoretischen Gefahr
eines Reye-Syndroms zu warnen. Interaktionen in der Schwangerschaft sind bisher nicht
beschrieben, dennoch ist Fruchtschiddigung im Tiermodell bekannt [402]. Stillende Miitter
diirfen wegen Gerinnungsproblemen beim Siugling kein Peeling anwenden, ebenso Patienten
unter Antikoagulantien [403]. Des Weiteren sind Salicylatallergie, akute Dermatitiden, akute
virale Infektionen und Keloidneigung als Kontraindikationen in Betracht zu ziehen.
Isotretinointherapie vor weniger als 6 Monaten ist ebenfalls ein Therapieausschluss.

Vergleich AHA versus SA

Zahlreiche Studien zeigen einen guten additiven und beschleunigenden Effekt oberflachlicher
Peels auf den Verlauf der sonst medikamentds gut eingestellten Akne. In einer doppel-
blinden, randomisierten kontrollierten Studie zeigen Kessler et al im Halbseitenversuch die
unterschiedliche Wirkungsweise von 30% Glykolsdure gegen 30% SA. Die Autoren kommen
zu dem Schluss, dass beide Peelsubstanzen gleich effektiv sind. Der bereits von Kligman
1997 beschriebene Effekt auf die Komedonenbildung bei ldngerer Anwendung wird auch in
dieser Studie bestétigt. Bei der Langzeitkontrolle zeigte sich eine anhaltende Effektivitét bei
den mit SA behandelten Patienten [404, 405].
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10.2.2.2 Halbtiefe bis tiefe Peels mit TCA
10.2.2.2.1 Trichloressigsaure (TCA)

TCA ist eine chlorierte organische Karbonsdure. Sie kommt in der Natur vor und besteht aus
stark hygroskopischen weilen Kristallen. Thre molekulare Struktur dhnelt der Glykolsédure.
Sie ist eine stirkere Sdure als Essigsdure. Frither wurde TCA als Pflanzenschutzmittel
benutzt. TCA ist der Hauptmetabolit des Perchlorethylen, das hauptséchlich zur chemischen
Reinigung benutzt wird. Wird TCA auf die Haut aufgetragen, so entwickelt sie keine
Toxizitdt. Es findet weder ein Transport zu Gefdllen statt, noch erreicht die Sdure die
Blutzirkulation.

TCA ist eine hervorragende Peelsubstanz fiir halbtiefe und tiefe Peels. Die Eindringtiefe
hingt vom prozentualen Anteil der TCA in der Zubereitung ab. Mit einem Coat TCA 10-
15% kann man ein sehr oberfldchliches Peel erzeugen. 35% TCA in mehreren Coats erzeugt
ein halbtiefes oder tiefes Peel. TCA ist vollig atoxisch. Sie erzeugt eine Proteindegeneration
in der Haut. Das Ausfallen des Proteins wird als Frost bezeichnet. TCA-Konzentrationen iiber
35% konnen tiefe Nekrose und folglich Narbenbildung hervorrufen. Aus diesem Grunde kann
keine Verwendung stirkerer Losungen empfohlen werden. Hoher konzentrierte Losungen
sollten ausschlieBlich fokal zur Behandlung von Icepick-Narben der Akne angewendet
werden (s. Kapitel Aknenarben).

Peelingtechnik
Nach sorgfiltiger Entfettung mit Alkohol oder Aceton wird TCA in der gewiinschten

Konzentration mit dem Tupfer oder mit dem Wattetrdger aufgetragen. In der Praxis hat es
sich bewihrt, das Gesicht in vier Peelingzonen einzuteilen, z.B. beginnend mit der Stirn links
bis zum Jochbein. Jeder Quadrant wird nacheinander behandelt. Das hat zum Vorteil, dass die
fertige Haut bereits gekiihlt werden kann. Um dem Patienten die wenigen Minuten des
Auftragens der Sédure zu erleichtern, konnen ein Sedativum und ein nichtsteroidales
Antiphlogistikum gegeben werden. Auch kann eine vorhergehende topische Verwendung von
Lokalanaesthetika unter Folienabschluss erwogen werden. Sorgféltiges Auftragen der Losung
ist besonders im periorbitalen Bereich notwendig, um ein Eindringen ins Auge zu vermeiden.
Auch sollte das Oberlid génzlich gemieden werden. Ohrldppchen und die Region bis in den
Kinnschatten sollten, um scharfkantige Absdtze zu vermeiden, in das Peeling einbezogen
werden.

Kontraindikationen

Dermatitiden, Graviditét, bakterielle und virale Infekte, Keloide sowie stark pigmentierte
Hauttypen eignen sich nicht fiir ein invasives Peel. Ebenso ist eine kurzfristig beendete
Isotretinoin-Behandlung eine absolute Kontraindikation.

Prae- und Postpeelbehandlung

Die Vorbereitung der Haut auf ein chemisches Peel mit TCA ist von groBer Bedeutung.
Hierdurch wird bereits im Vorfeld des eigentlichen Peels auf zahlreiche Faktoren Einfluss
genommen, die spéter das Ergebnis des Peelings wesentlich beeinflussen. Die Vorbehandlung
der Haut erfolgt immer multimodal und beinhaltet zahlreiche topische, aber auch auf die
Wundheilung abgestimmte nutritive Ansétze.

Der Postpeel-Behandlung kommt im Falle des TCA-Peelings besondere Bedeutung zu. Durch
die Tiefe des Peels muss in jedem Fall mit einer Ausfallzeit gerechnet werden. Engmaschige
Kontrollen sind notwendig. Dermale Peelings erfordern iiber 6-8 Wochen konsequenten
Lichtschutz.
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10.2.2.2.2 Phenol

Phenol gehort in Deutschland zu den bedenklichen Substanzen. Es darf vom Apotheker nicht
abgegeben werden. Phenol entwickelt, stirker als Resorcin und Salicylsdure, hepato-renale
und myocardiale Toxizitdt. Zusétzlich ist Phenol melanozytentoxisch, so dass eine
porzellanwei3e dauerhafte Entfarbung der Haut entstehen kann [406].
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11 Aknenarben / Postinflammatorische Hyperpigmentierungen
Maurizio Podda, Christiane Bayerl, Claudia Borelli, Eva-Maria Meigel

11.1 Einleitung

Die folgenden Ausfiihrungen zur Narbenbehandlung basieren im Wesentlichen auf der
anschlielend publizierten Arbeit von Jansen T und Podda M [407]. Eine Reihe von Patienten
entwickelt in Abhdngigkeit von Schwere und Dauer der Akne sowie der individuellen
Pridisposition postinflammatorische Narben, wobei die genaue Inzidenz der Vernarbung bei
der Akne nicht bekannt ist. Gelegentlich werden sie erst Jahre spiter, nachdem die
Entziindungsphase der Akne abgeschlossen ist, evident. Eine zentrale Rolle in der Entstehung
der Aknenarben spielen dermale Fibroblasten, die durch bestimmte Zytokine und
Wachstumsfaktoren in ihrer Aktivitit beeinflusst werden [408]. Die Morphologie der Narben
ist ausgesprochen vielgestaltig, wobei oftmals mehrere Narbentypen bei ein und demselben
Patienten vorhanden sind. Am héaufigsten entwickeln sich atrophe Narben. Aknenarben
konnen zu einer erheblichen psychischen Beeintrachtigung fiihren, allerdings lédsst sich kein
Zusammenhang zwischen objektivem Schweregrad und subjektiver Beeintrichtigung
herstellen [409].

11.2 Klassifikation und Graduierung der Aknenarben

Es gibt unterschiedliche Ansdtze zur Klassifikation und Graduierung der Aknenarben. Eine
fiir die Praxis geeignete Klassifikation nach klinischen Gesichtspunkten ist Tabelle 5 zu
entnehmen.

Die Einteilung der am héaufigsten vorkommenden atrophen Aknenarben in 3 Typen
(wurmstichartig, varioliform, wellenartig) von Jacob und Mitarbeitern [410] wird den
Bediirfnissen des Praxisalltags, insbesondere hinsichtlich der daraus abzuleitenden
Therapieentscheidungen, am besten gerecht.

11.3 Therapie der Aknenarben

Ausgehend vom Narbentyp konnen die geeigneten Therapieoptionen abgeleitet werden. Bei
Auswahl der Therapie und Beratung der Patienten ist zu beriicksichtigen, dass sich in vielen
Féllen das Hautbild iiber die Jahre spontan bessern kann. Wie bei anderen Narben kann auch
bei Aknenarben mit keiner der vorhandenen Therapieformen eine vollstindige Restitution
erzielt werden. In vielen Féllen kann jedoch durch eine passende Anwendung der
abgehandelten Verfahren eine objektive und auch subjektive Verbesserung des Hautzustandes
erreicht werden. Allgemein ist bei der Therapie von Narben darauf zu achten, dass keine
entziindlichen Akneeffloreszenzen mehr vorhanden sind. Eine zuvor durchgefiihrte
systemische Isotretinointherapie sollte einige Monate zuriickliegen, um etwaige
Wundheilungsstérungen zu verhindern.
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11.3.1 Operative Methoden

11.3.1.1 Stanzexzision und —elevation sowie Subzision

Eine Stanzexzision oder Stanzelevation kann empfohlen werden zur Behandlung kleiner, tief
eingesunkener, insbesondere wurmstichartiger, fibrotischer oder nicht fibrotischer Narben.

Die Subzision kann bei tiefen wellenartigen Narben empfohlen werden.

In Einzelféllen kann bei varioliformen oder hypertrophen Narben eine individuell an den
Narbenverlauf adaptierte Exzision mit primdrem Wundverschluss erwogen werden.

Entscheidend bei der operativen Versorgung von Aknenarben ist die Orientierung an den
Hautspannungslinien, um eine nur minimal sichtbare strichférmige Narbe zu erreichen. Die
Wundrinder werden in der Regel verndht oder verklebt, allerdings kann bei sehr kleinen
Stanzdefekten auch die Sekundirheilung ein gleichwertiges kosmetisches Ergebnis liefern.
Die Féaden sollten bald, meist schon nach 4 - 5 Tagen, entfernt werden, um keine zusétzliche
Vernarbung zu provozieren (prominente Stichkanéle).

Die Subzision (hergeleitet von ,subcutaneous incision®) erfolgt bei durch
Bindegewebsstringe in die Tiefe gezogenen Narben und ist damit insbesondere bei
wellenartigen Narben sehr geeignet, um eine dauerhafte Verbesserung des Hautbildes zu
erreichen. Bei der Subzision werden Bindegewebsstringe von der Subkutis mit Hilfe einer
18- oder 20-Gauge-Nadel (oder besser einer Nokor-Nadel) abgetrennt, so dass sich der
freigelegte Narbenanteil nach oben in das Hautniveau bewegt [411]. In einer Studie liel3 sich
mit der Subzision bei 90% von 40 Patienten mit wellenartigen Narben eine etwa 50%ige
Befundbesserung erzielen [412]. Das Verfahren kann mit dem Einbringen von resorbierbaren
Fillern oder mit Eigenfettimplantation kombiniert werden [413].

In Einzelféllen konnen varioliforme oder hypertrophe Narben durch eine individuell an den
Narbenverlauf adaptierte Exzision mit primdrem Wundverschluss versorgt werden (Z-, M-
oder Y-Plastik).

11.3.1.2 Dermabrasion

Das hochtourige Schleifen und Frasen (Dermabrasion) kann zur Behandlung von
groBflachigen oberflachlichen Aknenarben erwogen werden.

Durch Abtragung der Epidermis und epidermisnaher Koriumanteile wird eine Angleichung
von atrophen und hypertrophen Narben an das umgebende Hautniveau erzielt. Tief
eingesunkene Narben sind nicht fiir eine Dermabrasion geeignet, konnen aber durch
zusitzliche Stanzexzision oder adaptierte Exzision entfernt werden. Grundsétzlich ist davon
auszugehen, dass solche Narben gebessert werden konnen, die sich beim Spannen der Haut
glétten lassen. Die Dermabrasion sollte nicht zu aggressiv erfolgen, da hierdurch wiederum
die Gefahr einer erneuten Narbenbildung besteht. Eine langfristige, mehrmonatige UV-
Karenz nach dem Eingriff ist wegen der Gefahr von Pigmentverschiebungen notwendig. Fiir
dunklere Hauttypen ist die Dermabrasion eher nicht geeignet. Der Eingriff macht hdufig eine
Allgemeinanésthesie erforderlich und erfolgt meist unter stationdren Bedingungen, da die
postoperative  Wundheilung {iber einige Tage engmaschig beobachtet werden muss.
Gelegentlich muss die Behandlung mehrfach wiederholt werden.
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11.3.2 Ablative Laser

Der Einsatz des Erbium: Y AG-Lasers (2940 nm) sowie des gepulsten CO2—-Lasers (10600
nm) kann fiir die Behandlung von varioliformen Aknenarben empfohlen werden

Die Wirksamkeit von fraktionierten ablativen Lasersystemen kann noch nicht abschlieend
beurteilt werden.

Fiir die Behandlung flachenhaft verteilter wurmstichartiger Narben werden der
Erbium:Y AG-Laser und der gepulste CO2-Laser nicht empfohlen.

11.3.3 CO»,-Laser und Erbium:YAG-Laser

Erbium:YAG- und CO;-Laser haben sich in den letzten Jahren in der dermatologischen
Lasertherapie als ablative Verfahren etabliert [414]. Der Erbium:YAG-Laser ist aufgrund
seiner selektiven Absorption im Gewebswasser, der kurzen Impulsdauer und der daraus
resultierenden minimalen thermischen Schidigung des umliegenden Gewebes weniger
aggressiv und sehr gut kontrollierbar im Vergleich zum CO,-Laser. Dagegen gewihrleistet
der CO;-Laser ein blutarmes und iiberschaubares Arbeiten durch Koagulation bei tieferen
Ablationen. Bei beiden Methoden, aber insbesondere beim CO,-Laser, kann bei zu tiefer
Ablation bzw. Koagulation dhnlich wie bei der Dermabrasion eine zusitzliche Narbenbildung
induziert werden.

11.3.3.1 CO,-Laser

In einer Studie von Alster und West [415] konnte die Tiefe von Aknenarben durch
Behandlung mit dem CO2-Laser bei 50 Patienten im Schnitt um 80% verbessert werden.
Walia und Alster [416] beschrieben bei 60 Patienten eine bereits unmittelbar nach dem
Eingriff sichtbare und bis zu einem Jahr weiter zunehmende Hautglittung (nach 1 Monat
69%, nach 6 Monaten 67% und nach 12 Monaten 73%).

11.3.3.2 Erbium:YAG-Laser

Mit dem Erbium:YAG-Laser wurde bei 10 von 35 Patienten eine sehr gute sowie bei 16
Patienten eine gute und bei 2 Patienten eine zufriedenstellende Verbesserung des Hautbildes
erzielt [417]. In einer anderen Halbseitenstudie war das Ergebnis der Behandlung mit
Erbium:YAG-Laser vergleichbar mit dem des CO,-Lasers, jedoch bei deutlich kiirzerer
Abheilungszeit und geringerer Komplikationsrate [418].

Kombination CO2-Laser und Erbium:YAG-Laser

In einer Studie von Weinstein [419] mit 78 Patienten kam der kombinierte Erbium:YAG /
CO,-Laser zum Einsatz, wobei 71% der Patienten das Ergebnis als sehr gut (70 - 90%
Verbesserung) und 29% als gut (50 - 70% Verbesserung) beurteilten. Allerdings war die
Erythemdauer im Vergleich zur alleinigen Erbium:YAG-Lasertherapie im Schnitt um 1,5
Wochen langer.

Eine dhnliche Wirkung wie mit diesen ablativen Verfahren kann auch durch verschiedene
Chemical Peels (Alphahydroxysduren, Salicylsdure, Trichloressigsdure) erreicht werden.
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11.3.4 Ablative fraktionierte Laser

Bei fraktionierten Lasern wird die Haut nicht flichenhaft behandelt, sondern die Laserenergie
wird innerhalb des einzelnen Behandlungsareals in kleinen Punkten abgegeben. Ein relativ
neues Therapiekonzept verbindet die ablativen Eigenschaften des CO2-Lasers (10600 nm)
oder des Er:YAG Lasers (2940 nm) mit dem fraktionierten Laser-Prinzip. Dadurch wird eine
Abtragung der Epidermis und Dermis in einem mikroskopischen Areal mit Schonung der
umliegenden Haut gewéhrleistet (Mikroablation).

13 Patienten mit mittelschweren bis schweren Aknenarben wurden zwei- bis dreimal im
Abstand von 1 - 2 Monaten mit dem ablativen fraktionierten CO,-Laser (10600 nm)
behandelt [420]. Die Nebenwirkungen des Eingriffs waren leicht bis mittelschwer und
bildeten sich widhrend der Studie zuriick. Hypopigmentierungen oder bleibende
Vernarbungen wurden nicht beobachtet. In einer anderen Studie an 25 Patienten wurde zur
Therapie mittelschwerer bis schwerer Aknenarben ebenfalls der ablative fraktionierte CO»-
Laser (10600 nm) eingesetzt [421]. Bei 23 Patienten war 3 Monate nach Therapieende eine
bleibende Befundbesserung zu verzeichnen. Die Verkrustung heilte innerhalb von 1 - 2 Tagen
ab. Alle Patienten entwickelten nach dem Eingriff ein Erythem, das sich in der Mehrzahl der
Fiélle innerhalb von 1 - 3 Monaten zuriickbildete. Die Ausfallzeit war gegeniiber den
traditionellen Verfahren des ablativen Resurfacings signifikant verkiirzt.

11.3.5 Nicht-ablative Laser

Bei varioliformen und atrophen Narben kann der nicht ablative fraktionierte Er:Glass- Laser
erwogen werden.

Der gepulste Farbstofflaser und der nicht ablative fraktionierte Er:Glass Laser knnen bei
erythematdsen Narben erwogen werden.

Es handelt sich um den Neodymium:YAG- (1064 nm, 1320 nm) [422-430], Dioden- (1450
nm) [429, 431], gepulsten Farbstoff- (585 nm) [432] sowie fraktionierten Erbium:Glass-Laser
(1550 nm). Je nach Indikation konnen nicht-ablative Laser mit anderen Verfahren wie
Mikrodermabrasion oder ablativen Lasern kombiniert werden.

11.3.5.1 Neodymium:YAG- und Diodenlaser

Der Neodymium: Y AG-Laser (1320 nm) erwies sich bei atrophen Aknenarben nach 2 - 17 (im
Schnitt 5,5) Sitzungen als wirksam [422]. Die durchschnittliche Befundbesserung betrug 2,8
auf einer 4-Punkte-Skala der Arzte und 5,4 auf einer 10-Punkte-Skala der Patienten. Die
Patientenzufriedenheit nach Therapie mit dem Neodymium:YAG-Laser (1320 nm) wurde in
einer weiteren Studie mit 34 Patienten bestétigt [423].

Eine randomisierte Halbseitenstudie mit 12 Patienten zum 1064 nm- und 1320 nm-
Neodymium:YAG-Laser ergab eine vergleichbare Wirksamkeit beider Lasersysteme bei
Aknenarben im Gesicht und am Riicken [430].

In einer Vergleichsstudie mit 20 Patienten zur Wirksamkeit bei atrophen Aknenarben wurde
eine Gesichtshélfte mit dem Diodenlaser (1450 nm) und die kontralaterale Gesichtshélfte mit
dem Neodymium:YAG-Laser (1320 nm) behandelt [429]. Es erfolgten 3 Sitzungen im
Abstand von jeweils 4 Wochen. Mit beiden Lasersystemen wurde bei der Mehrzahl der
Patienten eine leichte bis médBige Befundbesserung erreicht.
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11.3.5.2 Gepulster Farbstofflaser

Eine Studie zur Wirksamkeit des gepulsten Farbstofflasers (585 nm) mit 22 Patienten ergab
bei halbseitiger Behandlung nach 1 - 2 Sitzungen eine signifikante Besserung erythematdser
und hypertropher Aknenarben im Gesicht gegeniiber der unbehandelten Gesichtshélfte [432].

11.3.5.3 Fraktionierter Erbium: Glass-Laser (1550nm)

Eine relativ neue Therapieoption stellt die fraktionierte Photothermolyse mit dem nicht-
ablativen Erbium:Glass-Laser (1550 nm) dar. Die Vorteile dieses Lasersystems bestehen in
einer kurzen Ausfallzeit aufgrund weitestgehender Schonung der Epidermis und damit sehr
rascher Normalisierung des oberfldchlichen Hauterscheinungsbildes und einer geringen
Komplikationsrate. Abhéngig von der Tiefe der Narben sind 4 - 8 Sitzungen erforderlich.

In einer Studie wurden 53 Patienten mit leichten bis mittelschweren atrophen Aknenarben im
Gesicht in 3 Sitzungen monatlich behandelt [433]. Bei 90% der Patienten liel sich
unabhéngig von Alter, Geschlecht oder Hauttyp eine Verbesserung des Hautbildes um 51 -
75% erzielen. Bei den meisten Patienten waren nach dem Eingriff voriibergehend Erytheme
und Odeme, jedoch weder Pigmentstorungen, Ulzerationen noch Narbenbildungen zu
beobachten. In einer anderen Studie bewirkte der Erbium:Glass-Laser bei 18 von 29 Patienten
eine 50 - 75% Besserung der Aknenarben im Gesicht und am Riicken [434].

11.3.6 Blitzlampe / Intense Pulsed Light (IPL)-Technologie

Der Nutzen der Blitzlampe / IPL zur Behandlung von erythematdsen Narben kann noch nicht
abschlieBend beurteilt werden.

In einer Studie an 109 Patienten mit hypertrophen Narben und Keloiden unterschiedlicher
Atiologie (Operation, Unfall, Akne, Verbrennung) kam die Blitzlampe in 6 - 24 (im Schnitt 8)
Sitzungen im Abstand von 2 - 4 Wochen zum Einsatz [435]. Bei 92,5% der Patienten wurde
ein positiver Effekt auf die Narben hinsichtlich Dicke, Erythem und Hérte erreicht. Die
Besserung fiel exzellent bei 31,2%, gut bei 25,7%, miBig bei 34% und gering bei 9,1% der
Patienten aus. In tiber 50% der Fille wurde die Besserung als gut oder exzellent eingeschétzt.

11.3.7 Chemische Narbenbehandlung

Fiir die Behandlung einzelner, tiefer wurmstichartiger Narben kann die Therapie mit fokaler
Applikation von hochkonzentrierter Trichloressigsdure (TCA) erwogen werden.

Einzelne tiefe, insbesondere wurmstichartige Narben konnen mit fokaler Applikation von
hochkonzentrierter Trichloressigsdure (95 - 100%) behandelt werden, die mit Hilfe eines
gespitzten Holzstiftes solange in die Narbe eingebracht wird, bis eine Weillverfiarbung der
Haut (frosting) auftritt (chemical reconstruction of skin scars = CROSS). Die Anwendung ist
schmerzhaft und erfolgt mehrmals in monatlichen Absténden. In einer Studie lie sich bei 27
von 33 (82%) Patienten, die 65% Trichloressigsdure erhielten, und 30 von 32 (94%)
Patienten, die 100% Trichloressigsdure erhielten, ein gutes klinisches Resultat erzielen [436].
Sdmtliche Patienten, die 100% Trichloressigsdure erhielten, zeigten einen exzellenten
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Therapieerfolg, wenn sie in 5 oder 6 Sitzungen behandelt worden waren. Allerdings ist nach
Erfahrung der Autoren dieses Beitrags mit einem lang anhaltenden Erythem im behandelten
Bereich zu rechnen.

11.3.8 Dermatofiller

Fiir die Augmentation atropher Aknenarben kdnnen resorbierbare Dermatofiller wie
vernetzte Hyaluronséure empfohlen oder Kollagen erwogen werden.

Zur tief kutanen bzw. subkutanen Injektion bei wellenartigen Narben konnen auch Poly-L-
Milchsdure und Calcium-Hydroxylapatit und als autologer Dermatofiller Fettgewebe
erwogen werden.

Bei wurmstichartigen Narben wird die Anwendung von Dermatofillern nicht empfohlen.

Die resorbierbaren Substanzen werden im Korper in einem Zeitraum von 6 - 12 Monaten
abgebaut, so dass das Ergebnis durch wiederholtes Nachspritzen aufrechterhalten werden
muss. Nicht-resorbierbares Material wird wegen moglicher Granulombildung und Bewegung
des Materials auch Jahre nach der Injektion sowie altersbedingter weiterer Veranderung der
Gesichtskonturen nicht empfohlen. Auch bei resorbierbaren Fiillmaterialien konnen selten
Granulome auftreten, die jedoch zeitlich begrenzt bleiben. Fiir die Dauer der Haltbarkeit des
transplantierten Fettgewebes liegen nur wenige Daten vor [437]. Eine Voraussetzung fiir den
Behandlungserfolg mit Dermatofillern ist, dass die zu behandelnden Narben keine oder eine
nur geringe Fibrosierung an der Basis aufweisen und sich noch dehnen lassen. Eine
Ausnahme stellen hier die wellenartigen Narben dar, bei denen nach Losung der subkutanen
fibrosierten = Strdnge die subkutane Injektion der Dermatofiller eine erneute
Fibrosierungstendenz vermindert und damit zu einem kosmetisch besseren Ergebnis fiihrt.

11.3.9 Mikrodermabrasion und Mikroneedling

Der Nutzen einer Mikrodermabrasion kann noch nicht abschlieSend beurteilt werden.

Es handelt sich um eine kontrollierte mechanische Abtragung des Stratum corneum mit
mikrofeinen, sterilisierten Aluminiumoxid-Kristallen in einem kombinierten Vakuum-
Kompressor-System [438]. Diese Kristalle treffen auf die Hautoberfliche, regen die
Zellerneuerung an und erhéhen die Mikrozirkulation der Haut, zudem wird die Bildung neuer
Kollagenfasern stimuliert. Der Effekt der Behandlung entspricht einem mechanischen
Peeling. Als wesentliche Indikation ist die Behandlung oberflachlicher atropher Aknenarben
anzusehen.

Der Nutzen eines Mikroneedling kann noch nicht abschlieend beurteilt werden

Die Anwendung des Dermarollers erfolgt bei groflachigen atrophen Aknenarben im Gesicht,
so dass sich das eingesunkene Narbengewebe in das umgebende Hautniveau anhebt. Hierbei
perforieren feine Mikronadeln das Narbengewebe und sollen eine Kollagenneubildung
induzieren.
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11.4 Behandlung hypertropher Narben und Keloide

Eine Unterspritzung mit Glukokortikosteroiden, Kryotherapie oder Druckbehandlung kann
bei hypertrophen Narben empfohlen werden. Eine Kombination von Glukokortikosteroiden
und Kryotherapie kann erwogen werden.

Bei Vorliegen eines Narbenzugs kann eine operative Verminderung durch Z- oder W-Plastik
erwogen werden.

Hypertrophe Narben sind iiber das Hautniveau ragende, wulstige meist erythematose
Verdickungen der Haut, die auf das Gebiet der urspriinglichen Narbe beschrinkt bleiben.
Keloide weisen eine iiberschieBende Narbenbildung, die iiber die urspriingliche Narbe
hinausragt, auf. Hypertrophe Narben gehen hiufiger mit einer spontanen Riickbildung einher.

Die Behandlung hypertropher oder keloidaler Narben nach Akne unterscheidet sich nicht von
den prinzipiellen Leitlinien zur Behandlung pathologischer Narben, auf die verwiesen wird
[439].

Zusammenfassend konnen die intraldsionale Injektion von Glukokortikosteroiden, die
Kryotherapie, die Druckbehandlung wund in sehr ausgewidhlten Fillen die
Bestrahlungstherapie als gesicherte und etablierte Therapieverfahren angesehen werden.

Bei der Glukokortikosteroidinjektion wird am hiufigsten Triamcinolonacetonid 10 bis 40 mg
pur oder mit Lidocain 1 : 2 + 1 verdiinnt streng intraldsional injiziert. Ein Blanching-Effekt
(Abblassen) des injizierten Gewebes zeigt den Endpunkt der Infiltration.

Bei der Kryotherapie sollen optimale Ergebnisse durch zweimaliges Einfrieren der gesamten
hypertrophen oder keloidalen Narbe iiber 10 Sekunden (in Einzelfdllen 2x 15-20 Sekunden)
erreicht werden. Zwischen den zwei Einfrierzyklen muss die Haut vollstindig auftauen.

Die Steroidinjektionen und die Kryotherapie konnen nach 4 bis 6 Wochen wiederholt werden.
Je nach Art und GréBe konnen mehr als fiinf Behandlungen notwendig werden.

Hypertrophe Narben neigen zur Kontraktur, bei Akne besonders im Halsbereich. Eine
Verminderung des Narbenzuges durch eine Z- oder W-Plastik oder eine partielle Exzision des
Narbenstranges filihrt hdufig zu einer Riickbildung der hypertrophen Narbe.

Tabelle 5: Klassifikation der Aknenarben

Atrophe Narben Hypertrophe Narben

Atrophe makuldse Narben: erythematos, Perifollikuldre papuldse Narben
hyperpigmentiert oder hypopigmentiert, (perifollikulére Elastolyse): elevierte,
oftmals zigarettenpapierartig gefaltelt derbe, weillliche oder hautfarbene

Knétchen, die geschlossenen Komedonen
ghnlich sind

Wurmstichartige Narben (Icepick scars, V- Briickennarben
formige Narben): Durchmesser <2 mm,
trichterformig, wie mit dem Eispickel
ausgeschlagen, tief, steilwandig, bis in das
untere Korium oder die Subkutis reichend

Varioliforme Narben (Boxcar scars, U-formige | Keloide
Narben): Durchmesser 1,5 - 4 mm, flach (0,1 -
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0,5 mm) oder tief (> 0,5 mm), rund oder oval,
steilwandig, an Windpockennarben erinnernd

Wellenartige Narben (Rolling scars, M-
formige Narben): Durchmesser > 4 - 5 mm,
flach, Korium durch Bindegewebsstrange mit
der Subkutis verbunden, der Hautoberfldche
ein wellenartiges Aussehen verleihend

11.5 Behandlung postinflammatorischer Hyperpigmentierungen

Eva-Maria Meigel, Claudia Borelli, Klaus Degitz

Ein konsequenter Lichtschutz wird zur Behandlung postinflammatorischer
Hyperpigmentierungen durch Akne empfohlen.

Zur topischen Behandlung postinflammatorischer Hyperpigmentierung kann eine Therapie
mit Azelainsdure und Retinoiden erwogen werden. Die Behandlung mit Kojic acid und
pflanzlichen Stoffen kann noch nicht abschlieBend beurteilt werden.

Eine Therapie mittels nichtablativer fraktionierter Photothermolyse kann erwogen werden.

Eine Therapie mit Pigmentlasern (Rubin, Alexandrit, Neodym:YAG) oder Blitzlampen kann
noch nicht abschlieSend beurteilt werden.

Postinflammatorische Hyperpigmentierungen (PIH) entstehen durch Pigmentablagerungen im
Rahmen von entziindlichen Hauterkrankungen, unter anderem auch bei Post-Akne-
Zustinden. PIH findet sich bei beiden Geschlechtern gleichermallen. Dunkelhdutige
Menschen sind in der Regel stirker betroffen. Zur Behandlung der PIH gehoren vor allem das
Meiden von UV-Exposition und ein konsequenter Lichtschutz unter Verwendung eines
Breitspektrum- Lichtschutzpréparates.

Topische Therapien konnen die Pigmentbildung durch unterschiedliche Angriffspunkte an
Pigmentzellen, Pigmentstoffwechsel und Pigmenttransport beeinflussen. Zu den
melanozytentoxischen Substanzen zdhlen phenolische Stoffe wie Hydrochinon, dessen
Gebrauch in Deutschland nicht erlaubt ist, und die Azelainsdure. Azelainsdure hat einen
zytotoxischen und antiproliferativen Effekt auf Melanozyten und hemmt reversibel das
Enzym Tyrosinase. In einer doppelblinden randomisierten Studie hatte Azelainsdure die
gleiche Wirkstirke wie Hydrochinon 4% [440]. In hochprozentiger Darreichung kann
Azelainsdure hautreizend wirken und die PIH verstarken.

Effektiv in den Pigmentierungsprozess greifen Tyrosinasehemmer ein. Retinoide wirken
hemmend auf die Tyrosinase [441]. Sie konnen aber hautreizend wirken und erneut PIH
auslosen. Aus diesem Grund ist die Verwendung weniger hautreizender Retinoide wie
Adapalen zu erwigen [442].

In die Gruppe der Tyrosinasechemmer gehdren auch natiirliche Substanzen wie Kojic acid,
Glabridin, Arbutin und Flavonoide wie Resveratrol, Genistein und Inhaltsstoffe des griinen
Tees. Der in Soja enthaltene Bowman-Birk Proteinaseinhibitor (BBI) zeigt klinisch und
histologisch eine Inhibition der Pigmentbildung.
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Wenige Therapeutika beeinflussen neben der Tyrosinase auch den Melanosomen-Transfer
zum Keratinozyten. Melanosomen-Transfer-Inhibitoren sind N-Acetyl-Glucosamin (NAG)
und Niacinamid (Vitamin B3) sowie Soja. Chemische Peels haben sich ebenfalls in der
Behandlung der PIH bewihrt. Sie entfernen das Stratum corneum und beschleunigen das
Eindringen der Bleichmittel. Glykolsdure-Peels als sehr oberflichliche oder oberflachliche
Peels konnen mit geringem Risiko als Zusatzbehandlungen verwendet werden [443].
Allerdings ist ihre Wirkung bei dunklem Hauttyp und tief gelegenem Pigment gering. Fiir
diese Indikation ist die Verwendung von Salicylséure-Peels zu erwigen [444].

PIH sind in der Regel mit Monosubstanzen schwer zu therapieren. In der Praxis haben sich
Kombinationen mit Wirkstoffen unterschiedlicher Angriffspunkte bewdhrt.

Laser

Der FEinsatz von Lasern zur Aufhellung von Post-Akne-Pigmentstdrungen ist insofern
problematisch, als durch Lasereinwirkung Entziindungsreize gesetzt werden, die wiederum
postinflammatorische Hyperpigmentierungen nach sich ziehen koénnen [445]. Dies trifft
insbesondere fiir Hauttypen III — VI nach Fitzpatrick zu.

Melaninbedingte Hyperpigmentierungen lassen sich mit verschiedenen giitegeschalteten
Pigmentlasern (Rubin, Alexandrit, Neodym:YAG [446]) oder Blitzlampen verbessern. Eine
neuere Option mit gilinstigem Nutzen-Risiko-Profil stellt die nichtablative fraktionierte
Photothermolyse dar. Flichige melaninbedingte Dyschromien wie das Melasma werden je
nach System mit gutem (Erbium:Glas, 1550 [447, 448]) bis moderatem Erfolg
(Neodym:YAG, 1320 / 1440nm [449]) aufgehellt, wobei sich diese Einschitzungen aus
Anwendungsbeobachtungen mit geringen Fallzahlen ergeben. Analog zum Melasma kann die
nichtablative fraktionierte Photothermolyse auch zur Verbesserung von aknebedingten
Hyperpigmentierungen versucht werden.
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12 Antibiotikaresistenz in der Aknetherapie
Falk Ochsendorf, Joachim Fluhr
Induktion von Antibiotika-Resistenzen

Am héufigsten finden sich Resistenzen von P. acnes gegen Erythromycin. Die Substanzklasse
fiihrt auch am schnellsten zur Resistenzentwicklung.

Erythromycin fiihrt in Abhéngigkeit der Anwendungshiufigkeit schnell zur Entwicklung von
Resistenzen [140, 450]. Erythromycin-resistente P. acnes fanden sich in bis zu 94%,
Resistenzen gegen Tetracyclin lagen bei maximal 26% [140]. Die klinische Wirksamkeit war
bei Nachweis resistenter P. acnes-Stimme vermindert [451]. Die Wirksamkeit von
Tetracyclinen nahm in den letzten Jahrzehnten nicht ab [232, 452], dagegen wirkte topisches
Erythromycin immer weniger.

Die minimale Hemmkozentration (MHK) Erythromycin-resistenter Stimme lag 8000 —
32000-fach iiber derjenigen von sensiblen Stimmen. Diese Konzentrationen lassen sich nicht
mit einer oralen Therapie und teilweise nicht einmal mit einer topischen Therapie erreichen.
Bei Tetracyclinen lag die MHK resistenter Stimme um den Faktor 2 bis 16 hoher [137].

Resistenzen hingen damit von der Antibiotika-Klasse (Erythromycin verursacht héufiger
Resistenzen als Tetracycline), vom Verschreibungsverhalten (hdufige Verordnungen erhéhen
die Resistenzprivalenz) und der Compliance der Patienten ab (schlechte Compliance fordert
die Resistenzbildung).

Ubertragung von Antibiotika-Resistenzen
Resistente P. acnes werden am haufigsten durch Schmierinfektionen iibertragen.

Die Zunahme resistenter anderer Bakterien wéhrend einer topischen oder oralen
Antibiotikatherapie wurde beschrieben. Die klinische Relevanz ist derzeit unklar.

Resistente Erreger werden durch Schmierinfektionen und damit vor allem auch durch die
behandelnden Arzte iibertragen [140, 453].

Eine Ubertragung von Resistenzmechanismen auf andere Bakterien wurde beschrieben
(Zunahme Erythromycin-resistenter Koagulase-negativer Staphylokokken auf der Gesichts-
und Riickenhaut, Zunahme Erythromycin-resistenter Staph. aureus auf der Nasenschleimhaut
bei topischer Erythromycintherapie [454], Tetracyclin-resistenter Strept. pyogenes und Staph.
aureus bei mit Antibiotika behandelten Akne Patienten [455]. Andere Autoren beschrieben
keine Anderung des Prozentsatzes resistenter Staph. aureus im Nasenrachenraum aber eine
Zunahme von resistenten Streptococcus pyogenes Stimmen [455]. Eindeutig assoziierte
Erkrankungen wurden bisher nicht beschrieben.

Klinische Relevanz

Resistenzen von P. acnes gegen Erythromycin sind mit einem schlechteren klinischen
Ansprechen der Akne assoziiert. Die Datenlage beziiglich Tetracyclinen ist derzeit nicht
eindeutig. Eine Gefdhrdung der allgemeinen Gesundheit von Akne-Patienten oder der
Allgemeinheit durch eine Antibiotikatherapie der Akne ist bisher nicht belegt. Mallnahmen
zur Verminderung der Resistenzentwicklung sind erforderlich

In klinischen Studien war der Nachweis Erythromycin-resistenter P. acnes Stimme mit einem
schlechteren oder sogar fehlenden therapeutischen Ansprechen der Akne assoziiert [451,
454]. Bei Tetracyclinen sind die Daten widerspriichlich [456, 457].
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Beziiglich Auswirkungen auf den Gesundheitszustand insgesamt zeigte sich, dass mit
Antibiotika behandelte Akne-Patienten héufiger Infekte der oberen Luftwege hatten als
Kontrollen, nicht dagegen Infektionen der Harnwege. Erstere werden in der Regel durch
Viren, letztere durch Bakterien bedingt [241]. Haushaltskontakte von Patienten mit Akne
erkrankten ebenfalls hdufiger an Infektionen der oberen Luftwege; hatten diese Akne-
Patienten wegen der Akne Antibiotika erhalten, war die Infektionsrate dagegen vermindert
[242]. Damit ist eine Gefdahrdung der allgemeinen Gesundheit von Akne-Patienten durch eine
Antibiotikatherapie ihrer Akne bisher nicht belegt.

Es gibt Berichte liber allgemeine Infektionen durch P. acnes. Betroffen waren hier Patienten,
bei denen Fremdkorper implantiert wurden (z.B. Herzklappen, Gelenkersatz, cerebrospinale
Shunts) und fiir Infektionen disponierende Faktoren vorlagen (vorhergehende Operation,
Trauma, Malignome, Immundefizienz, Kortikosteroidtherapie). Diese Stimme sprachen alle
auf B-Laktamantibiotika an, welche zur Aknebehandlung nicht verwendet werden [458].

MafBnahmen zur Verminderung der Resistenzen

Ein rationaler Umgang mit Antibiotika vermindert die Resistenzentwicklung: Hygienische
MaBnahmen des Behandlers, korrekte Indikation, Dosierung, Therapiedauer und
Kombination mit Benzoylperoxid.

Folgende Strategien wurden empfohlen, um die Entwicklung resistenter P. acnes-Stimme zu
verringern [137, 230].

e Einhaltung hygienischer MaBBnahmen beim Therapeuten (Handschuhe,
Héndedesinfektion)

e Kein Einsatz von Antibiotika, wenn man mit anderen Therapeutika dhnliche Effekte
erreichen kann.

e Verwendung von Antibiotika, wenn diese indiziert sind.

e Keine Monotherapie mit Antibiotika

e Ende der Antibiotika-Behandlung wenn aus Arzt- und Patienten-Sicht keine oder nur
eine minimale Besserung vorliegt (Beurteilung nach 6 — 8 Wochen [457].

e Keine Antibiotikatherapie langer als 3 (maximal 6 Monate).

e Keine Antibiotika zur Erhaltungstherapie

e Verwendung von Benzoylperoxid entweder gleichzeitig oder intermittierend zur
Verhinderung der Resistenzentwicklung

e Kein grundloser Wechsel des Antibiotikums, d.h. Verwendung des gleichen
Antibiotikums bei einem moglichen erneuten Einsatz wegen einer Verschlechterung.
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13 Bestimmung des Schweregrads der Akne / Assessment
Joachim Fluhr, Siegfried Moller
Assessment

Fiir die addquate Dokumentation der Schwere einer Akne, insbesondere um den Verlauf einer
Behandlung zu dokumentieren, ist ein standardisiertes klinisches Assessment notwendig.
Dabei wird tiblicherweise das Gesicht als primdres Behandlungs- und Untersuchungsareal
ausgewihlt. Es stehen multiple Bewertungssysteme zur Verfiigung. Eine Ubersicht sowie
einen Vergleich zeigt Tabelle 6.

Fiir das Auszdhlen der Effloreszenzen sollten folgende Punkte beachtet werden:
e Standardisierte Lichtverhdltnisse
reproduzierbarer Arm-Gesicht-Abstand (ca. 40cm)
Beurteilung ohne Lupe (!)
Beurteilung moglichst durch den gleichen Untersucher (vor allem bei Studien wichtig)
Die Haut darf bei der Untersuchung zwar palpiert, aber nicht gestrafft werden

Das Gesicht wird in fiinf Areale (Abbildung 3) unterteilt. Dabei sind die Begrenzungslinien:
e Nach apical: Haaransatz
e Nach lateral: Vom Haaransatz am Ohransatz entlang
e Nach kaudal: Mandibula

Ausgespart werden folgende Areale:
e Periorbital-Region
e Fliche zwischen den Augenbrauen, am Augeninnenwinkel entlang zur
Nasolabialfalte und untere Nasenbegrenzung.

Die Akneeffloreszenzen werden eingeteilt in:
Primére Effloreszenzen:

Nicht-inflammatorische Lisionen:
e geschlossene Komedonen
e offene Komedonen

Inflammatorische Lasionen:

Papeln (kleine, solide, erhaben)

Pusteln (es muss klar ein Eiteranteil erkennbar sein)
Knétchen (>5 und <= 10 mm Durchmesser)
Knoten (groBer als > 10 mm Durchmesser)

Sekundare Effloreszenzen:

Krusten

Zysten
Fistelkomedonen
Drainierende Sinus
Narben
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Die Lokalisationen kdnnen sein:
e Gesicht

Brust

Riicken

Nacken

Axillen

Inguinalregion

Genitalregion

Glutealregion

Perianalregion

Abbildung 3: Einteilung des Gesichts in funf Areale beim Assessment der Akne
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Tabelle 6: Vergleich verschiedener Akne-Bewertungsskalen.

Algorithmus
deutsche Akne Kligman / Plewig Leeds Scala
Leitlinie
- - Keine Akne 0
Acne comedonica® Grad | <10 Komedonen Akne Minor  0.25
Grad I1 10-25 Komedonen 0.5
Leicht Grad III 26-50 Komedonen 0.75
Grad IV >50 Komedonen 1
1.25
Grad I <10 Papeln / Pusteln | Akne Major 1.5
Mittelschwer* Acne papulopustulosa Grad II 10-20 Papeln / Pusteln 1.75
(papulopustulosa) Grad III 21-30 Papeln / Pusteln 2
Grad IV >3() Papeln / Pusteln 3
Schwer* Acne conglobata g

* Bei massiver Acne comedonica kann auch ein mittelschwerer bis schwerer Akne Grad
erreicht werden.

13.1 Diagnostik der Lebensqualitat und psychosomatischer
Komorbiditat

Uwe Gieler

In der Anfangsdiagnostik der Akne kann die systematische Erhebung der Lebensqualitét
(z.B. DLQI, Skindex 29 oder gezielte Anamnese) empfohlen werden, um die Einschrankung
der Lebensqualitdt und psychische Komorbidititen zu erfassen.

Die Erfassung der Lebensqualitit und des subjektiven Krankheitskonzeptes der Akne-
Patienten ist eine notwendige Erginzung der dermatologischen Diagnostik. Fiir die
standardisierte Erhebung der hautspezifischen Lebensqualitit stehen einige validierte
Fragebogen zur Verfiigung (DLQI [459], SKINDEX-29 [460, 461], DSQL [462], DQoLS
[463]). Sie erginzen oder erleichtern die anamnestische Erhebung der Akne-spezifischen
Lebensqualitit. Da die Lebensqualitit die subjektive Wahrnehmung der Patienten
widerspiegelt, die nicht vollstindig mit dem Schweregrad korreliert und die Compliance
wesentlich beeinflusst, wird die Erhebung mit dem 10 Fragen kurzen DLQI empfohlen.
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14 Schwangerschaft und Stillzeit

Christiane Bayerl, Roland Hartwig

Wihrend der Schwangerschaft kénnen fiir die topische Therapie der Akne BPO,
Erythromycin, Azelainsdure und zusétzlich medizinisch - dermatokosmetologische
Maflnahmen empfohlen werden.

Wird unter einer Therapie mit topischen Retinoiden eine Schwangerschaft bekannt, wird eine
Fortsetzung der Therapie nicht empfohlen. Ein Schwangerschaftsabbruch wird nicht
empfohlen.

Bei schwerer Akne und zu erwartender Narbenbildung kann eine systemische Therapie
wiahrend Schwangerschaft und Stillzeit mit Glukokortikoiden, Erythromycin (nicht in der
Stillzeit) oder mit oralem Zink (maximal 3 Monate) im ersten Trimenon erwogen, ab dem 2
Trimenon empfohlen werden.

14.1 Problematik des Medikamenteneinsatzes in Schwangerschaft und
Stillzeit

Eine topische Therapie soll auch in Schwangerschaft und Stillzeit durchgefiihrt werden
gemidl der Indikation und mit moglichst sicheren Prédparaten, d.h. auch unter dem
Verstiandnis, dass Sicherheit vor Wirksamkeit geht, um das psychische Wohlbefinden zu
erhalten und um einer weiteren Verschlechterung vorzubeugen.

Am wichtigsten ist es, die Patientin darauf hinzuweisen, dass Sie sich beim Eintritt einer
Schwangerschaft und aktuell laufender Aknetherapie erneut beim Dermatologen /
behandelnden Arzt vorstellen. Ebenso wichtig ist es, dass d&rztlicherseits bei jeder
Konsultation und entsprechender Therapie eine Schwangerschaft nachgefragt wird.

Kontrollierte Studien zu Aknetherapeutika in Schwangerschaft und Stillzeit existieren nicht
[403, 464]. Die Vergleichbarkeit mit vorausgegangenen Studien ist nur eingeschrinkt
moglich, da die physiologischen Verdnderungen in der Schwangerschaft pharmakologische
Folgen haben: In der Schwangerschaft ist ein Medikament linger im Gastrointestinaltrakt.
Die Plasmaproteinkonzentration reduziert sich und damit steigt die Menge des ungebundenen
bioaktiven Medikaments im Organismus. Andererseits nimmt das Volumen des Blutes in der
Schwangerschaft zu und die potentiellen Serumspiegel eines Medikamentes sinken.

Substanzen unter einem Molekulargewicht von 600 Dalton passieren die Plazenta. Aufgrund
des osmotischen Gradienten werden aber auch Substanzen, die die Plazenta schlecht
passieren, in signifikanten Konzentrationen im Fetus angereichert. 3 — 6 von 100 Kindern
werden mit grofen o. kleineren Fehlbildungen geboren. 2% davon werden durch chemische
o. physikal. Ursachen verursacht. Die meisten Teratogene verdoppeln das Risiko fiir
angeborene Fehlbildungen (Ausnahmen: Retinoide u. Thalidomid), d.h. dass statt 3-6 / 100
etwa 6 — 12 Kinder betroffen sind.
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14.2 Topische Praparate zur Behandlung der Akne, die wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit nicht eingesetzt werden sollen

Topische Antibiotika

Tetracycline

Tetracycline konnen bei topischer Anwendung zu Blutspiegeln bis zu 0.1 pg / ml flihren.
Missbildungen wurden bei topischer Anwendung nicht beschrieben [464].

Clindamycin
5% des topischen Clindamycins werden systemisch aufgenommen [465], bei Clindamycin

Phosphat noch weniger [466]. Es sind mehrere Fille von pseudomembranodser Kolitis bei
Therapie mit Clindamycinhydrochlorid und ein Fall bei einer Therapie mit
Clindamycinphosphat beschrieben [467-469].

Nadifloxacin
Es sind keine Daten iiber Plasmaspiegel verfiigbar [470].

Topische Retinoide und topisches Tretinoin (all-trans-Retinsdure)

Es kommt zu einer Aufnahme von 5% Tretinoin {iber die Haut nach einmaliger Applikation
[471] und 1,1% nach 12-monatiger Applikation [472]. 31% einer Vitamin-A-Séure-Losung
werden nach 10 Tagen resorbiert. Das ist weit unter der Resorptionsdosis, die bei der
Vitamin-A Supplementierung gegeben wird. Da Vitamin A aber nicht identisch ist mit der
all-trans-Retinséure, kann von einer Sicherheit der Substanz nicht ausgegangen werden. Da
aber andererseits auch keine Missbildungen bisher bei topischer Anwendung berichtet
wurden, kann die Substanz flir Frauen im gebérfahigen Alter rezeptiert werden und bei
Eintritt einer Schwangerschaft abgesetzt werden. Analog sollte verfahren werden bei
topischem Isotretinoin, Tretinoin [473] und den durch chemische Modifikationen
entstandenen Derivaten wie Adapalen [474]. Nach topischer Anwendung bei Erwachsenen
war Tretinoin unter dem endogenen Tretinoin-Spiegel [472] und Isotretinoin unter dem
Spiegel der erlaubten Vitamin-A Supplementierung.

Adapalen
Bei diesem Dritt-Generation Naphtoesdure-Derivate der Retinsdure zeigten sich keine

nachweisbaren Blutspiegel nach topischer Applikation [403, 474]. Es sollte dennoch in der
Schwangerschaft nicht zum Einsatz kommen, da bei einem Abort unter Therapie mit
Adapalen in Woche 22 Anophthalmie und Agenesie des Chiasma opticum beim Fetus
gefunden wurden [210].

Salicylsdure
Salicylsdure als Peelingzubereitung oder in topisch anderer Form wird transdermal gut

aufgenommen und kann zu systemischen Intoxikationen insbesondere bei Menschen mit
Niereninsuffizienz fiihren [474]. Da keine Teratogenitdt publiziert ist, werden Daten der
oralen Salicylate iibertragen. Letztere werden schnell plazentar aufgenommen, vom Fetus nur
langsam metabolisiert und fiihren zu einer Vielzahl congenitaler Malformationen [464].

Resorcinol
Toxizitét bei systemischer Einnahme ist beschrieben [475].

Topisches Dapson
Datenlage bisher nicht ausreichend [476].
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14.3 Topische Praparate zur Behandlung der Akne, die wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit eingesetzt werden kdnnen

Benzoylperoxid (BPO)

BPO wird abgebaut in Benzoesdure und ist daher sicher in allen Konzentrationen von 2,5%
bis 20%[464, 477, 478]. Etwa 5% des topisch aufgetragenen BPO werden aufgenommen und
noch innerhalb der Haut komplett zu Benzoesiure metabolisiert. Es war kein Benzoylperoxid

im Serum nachweisbar [479]. Als Benzoat wird es schnell iiber die Niere ausgeschieden
[480].

Azelainsiure

Azalainsdure ist eine Dicarbonsdure, die natiirlicherweise im Organismus vorkommt [481,
482] und nicht teratogen ist [474, 477, 478]. Die perkutane Absorptionsquote liegt bei 3,6%
[483].

Erythromycin
Der Einsatz von Erythromycin erfolgt auch in der Schwangerschaft am besten in

Kombination mit BPO zur Reduktion der Resistenzentwicklung und Erhohung der
Wirksamkeit [464]. In der Stillzeit wird auch topisches Erythromycin nicht angeraten, da
nicht bekannt ist, ob Spiegel in der Brustmilch entstehen [484].

Chemisches Peeling
Ein chemisches Peeling mit alpha-Hydroxy-Séuren ist eine erginzende Option zur
Behandlung in Schwangerschaft und Stillzeit [474].

Laser- und Lichttherapien
Cave: Schmerzen und in der Folge mogliche orthostatische Dysregulation

14.4 Systemische Medikamente zur Behandlung der Akne, die wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit nicht eingesetzt werden durfen

Isotretinoin
Nachgewiesen  embryotoxisch /  teratogen. Kraniofaziale  Missbildungen und
Herzdeformitaten.

Systemische Antibiotika

Tetracyclin

Tetracyclin passieren die Plazenta zu 50% [464]. Sie konnen bei der Mutter zu
schwerwiegender  Lebertoxizitit  fiihren, beim Kind zu  Zahnverfarbungen,
Kataraktentwicklung, reduziertem Knochenwachstum, zu braunen, grauen oder schwarzen
Hautverfiarbungen bei Mutter und / oder Kind, evtl. auch zu congenitalen Missbildungen
[477, 482].

Clindamycin
Kein Einsatz wegen Risikos der pseudomembrandsen Kolitis. Die Substanz passiert schnell

die Plazenta. Im Nabelschnurblut wurde nach orlaer Einnahme bis zu 46% der miitterlichen
Plasmakonzentration gemessen nach oraler Einnahme [485].
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14.5 Systemische Medikamente fuir Akne in Schwangerschaft und
Stillzeit, die eingesetzt werden kénnen

Erythromycin / Erythromycinethylsuccinat

Mittel der ersten Wahl in der Schwangerschaft [477, 478]. Schlechte Passage durch die
Plazenta, aber Anreicherung in der fetalen Leber [464]. Erythromycinestolat wird nicht
empfohlen, da erh6hte Aspartat-Aninotranferase Werte beschrieben wurden bei Anwendung
langer als 3 Wochen [486]. Erythromycin (und auch Ampicillin) reduzieren fiir die Tage der
Einnahme (Kleine Fallsammlung: 9 Tage) kurzfristig das im Urin gemessene Estradiol in der
Schwangerschaft. Es wurden aber keine Missbildungen in diesen beiden Féllen berichtet
[487].

In der Stillzeit wird Erythromycin in die Brustmilch abgegeben. Als Komplikationen sind
Pylorusstenosen bei Kindern beschrieben [484].

Zink

Nicht teratogen. Zinksulfat 200 mg oder das besser tolerierte Zinkgluconat 200 mg (= 30 mg
elementares Zink) fiir 3 Monate [488, 489]. Die zeitliche Begrenzung ist wichtig, da bei
chronischer Einnahme Kupfermangel beschrieben ist (Induktion von Metallothionin, das dann
Kupfer bindet und ausschleust, Folge: Mikrozytiare Andmie, Sideroblasten, Neutropenie).

Glukokortikosteroide

In der Schwangerschaft und Stillzeit evtl. bei schweren Schiiben indiziert und ab dem zweiten
Trimenon moglich. Einsatz und Dosierung sollten unbedingt mit dem behandelnden
Gynidkologen abgesprochen werden. Systemische Glukokortikosteroide in hohen Dosen
haben zu Gaumenspalten im Tierexperiment und zu niedrigem Geburtsgewicht bei
Sauglingen gefiihrt. In einer Studie in Michigan zu Geburtsdefekten fand sich kein erhohtes
Risiko bei der Einnahme von systemischen Kortikosteroiden im ersten Trimester bei
Prednison (n= 236), Prednisolon (n= 143) und Methylprednisolon (n=222). Dennoch
empfehlen viele Autoren Kinder auf Zeichen einer adrenalen Suppression zu iiberwachen,
wenn die Mutter wihrend der Schwangerschaft Steroide einnahm. Beim Mensch hat die
mehrfache Gabe von Kortikosteroiden (bis Woche 32) (11,4mg / Woche) das Risiko des
respiratory distress Syndroms gegeniiber einer Einmalgabe vermindert. Dabei wurde keine
erhohte Rate einer NNR-Suppression gefunden.

Geringe Mengen der oralen Kortikosteroide werden in die Muttermilch abgegeben, was als
unbedenklich zu werten ist.
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15 Patienteninformation
Siegfried Mdller, Eva-Maria Meigel, Thomas Dirschka

Steht unter www.akne-leitlinie.de als Download zur Verfiigung.
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16 Glossar

Assessment:
Abgeleitet von dem englischen Begriff ,,to assess*: abwégen. Bezeichnet die graduelle
Bewertung eines Befundes (z.B. Investigator’s Global Assessment).

Adherence / Compliance:
,» Lherapietreue®, Bezeichnung fiir die Einhaltung des gemeinsam von Patient und Arzt
gewahlten Therapieweges zur Erreichung der gesetzten Therapieziele.

Delphi-Verfahren:

Bei einer Delphi-Befragung wird einer Gruppe von Experten ein Fragen- bzw. Thesenkatalog
des betreffenden Fachgebiets vorgelegt. Die Experten haben in mehreren sogenannten
"Runden" die Moglichkeit, diese Aussagen einzuschétzen. Ab der zweiten Runde wird ein in
der Regel anonymes Feedback aller Antworten gegeben. Es wird so versucht, den iiblichen
Gruppendynamiken mit sehr dominanten Personen entgegenzuwirken.

Erhaltungstherapie:
Bezeichnet im Allgemeinen die Phase nach der Induktionstherapie und klinischer Abheilung
(IGA 1 bis 2 oder mehr als 90 %ige Reduktion inflammatorischer Effloreszenzen).

Induktionstherapie:

Unter Induktionstherapie versteht man die erste Phase der Therapie einer vorher
unbehandelten oder rezidivierten Akne. Die Induktionstherapie erstreckt sich iiblicherweise
iiber einen Zeitraum von nicht mehr als16 Wochen.

Krankheitskonzept:

Ein Krankheitskonzept ist die Vorstellung von Entstehung, Natur und Ursache von Krankheit
im Allgemeinen oder einer speziellen Krankheit. Der Begriff wird in der
modernen Medizingeschichte verwendet und geht davon aus, dass in verschiedenen Kulturen
und Epochen Krankheit unterschiedlich gesehen und erklart wurde. Krankheit ist somit nur in
ihrer Existenz eine anthropologische Konstante, nicht in ihren jeweiligen kulturellen
Bewertungen und Uberformungen.

Langzeittherapie:
Schwere Fille und Fille, die nach einem Zeitraum von mehr als 12-16 Wochen unzureichend
oder gar nicht auf eine Therapie ansprechen.

Nyktalopie: stark herabgesetzte Féhigkeit des Auges zur Dunkelanpassung (d.h.
Dammerungsamblyopie) infolge gestorter Funktion oder volligen Ausfalls des
Stabchenapparates der Netzhaut

Randomisierung:

Unter Randomisierung versteht man die Zuteilung von Personen zur Interventions- oder
Kontrollgruppe nach dem Zufallsprinzip, um nicht bekannte, personengebundene Storgrofen
gleichmédfig zu verteilen.

Verblindung:

Geheimhaltung der Gruppenzuordnung (Therapie oder Kontrolle) vor Patienten,
Studienidrzten, Pflegepersonal oder Auswertern, die an einer Studie teilnehmen.
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17 Verantwortlichkeiten / Verfahren zur Konsensbildung

Projektleitung und Projekt | Prof. Dr. med. Berthold Rzany, ScM
koordination Dr. med. Alexander Nast
Sekretariat: Martin Hussain
Med. Dokumentation: Ricardo Erdmann

Anschrift:

Division of Evidence Based Medicine ({IEBM)

Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Charité - Universitidtsmedizin Berlin

Charitéplatz 1

10117 Berlin

E-Mail: info@akneleitlinie.de
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Akneexpertengruppe

Die Nominierung der Experten erfolgte durch die Berufsverbinde der jeweiligen
Fachgruppen. Stimmberechtigte Teilnehmer am Konsensusverfahren waren alle nominierten
Experten der jeweiligen Fachgruppen sowie die Patientenvertreterin.

Deutsche Dermatologische Gesellschaft

Prof. Dr. med. Christiane Bayerl* Wiesbaden

Prof. Dr. med. Klaus Degitz* Miinchen

Prof. Dr. med. Harald Gollnick* Magdeburg

Prof. Dr. med. Falk Ochsendorf* Frankfurt

Prof. Dr. med. Christos Zouboulis* Dessau / Berlin (auch den Arbeitskreis Dermato-
Endokrinologie der DDG représentierend)

Berufsverband Deutscher Dermatologen

Dr. med. Claudia Borelli* Miinchen

Prof. Dr. med. Thomas Dirschka* Wuppertal

Dr. med. Roland Hartwig* Cuxhaven

Dr. med. Eva-Maria Meigel* Hamburg

Dr. med. Siegfried Moller* Wiesbaden

Deutsche Gesellschaft fur Dermatopharmazie

PD Dr. med. Joachim Fluhr*

| Berlin

Deutsche Gesellschaft fur Dermatochirurgie

PD Dr. med. Maurizio Podda*

| Darmstadt
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Erweiterte, multidisziplindre Gruppe

Deutsche Gesellschaft far Gynakologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin
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