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Abkirzungen

AHA Alpha Hydroxy Acid

AWMF Arbeitgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizgttier
Fachgesellschaften

BvDD Berufsverband Deutscher Dermatologen

Cl Confidence Interval (Konfidenzintervall)

d Day (Tag)

DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft

dEBM Division of Evidence Based Medicine

DHEA-S Dehydroepiandrosteronsulfat

FDA U.S. Food and Drug Administration

FSH Follikel-stimulierendes Hormon

h Hour (Stunde)

IGA Investigators Global Assessment

KG Kdrpergewicht

LH Luteinisierendes Hormon

OH Hydroxy-

PIH Postinflammatorische Hyperpigmentierungen

PCO Polyzystisches Ovar

RR Relatives Risiko

SHBG Sexualhormon-bindendes Globulin.

S2k Leitlinienentwicklungsstufe 2 konsensbasiert

TCA Trichloressigséaure

Seite 3 von 136



013/017 - Behandlung der Akne aktueller Stand: 02/2010
korrigierte Fassung: 10/2011

Inhaltsverzeichnis
1 Methodik der Leitlinie@n ErSteIIUNG ........oovviie i e e st e e e e e e e e e aeaeaeeeaaen 8
1.1 [ o<1 0 (=T a0 o) 0 014 TT=T 8] T SO 8
1.2 KONSENSUSPIOZESS ...ttt et e e oo o2 e e e et ettt ettt ba o e oo e e e aeaaaeeeeeeessbbbbana s e e eaeaaaaaeennnes 8
1.3 Auswahl der berticksichtigten INterventioNeN. oo ...t 9
1.4 Auswahl der berlicksiChtigten LItEratur ....... oo 9
15 Hinweise zur Anwendung der LeitliNIie ..........ueeeeieiieiieiie ettt 9
1.6 WA= (o (0T o LI Y g1V =T o o = PP 10
1.7 ZIelgruppPe Pati@NTEN ........ooiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e 10
1.8 REVIEWVEITANIEIN ...t e s st e e e s st et e e e e s sntbeeeeeeeanes 10
1.9 T g 0] =T g T=T 1T (U o Vo S 10
1.10  Evaluation der Leitlinie und der Implementierungatgie ............ccccccvvvrriiiiiieieee e e 11
O 5 AN (1 = 1 71T U T P EEEPRPRRRR 11
2 EinfUhrung AKNE LEItINIE ...ttt e e e e e e e e e e e e e s s e s s nannnr e naneeeeees 12
2.1 Versorgungslage von Akne Patienten in DeutschldBedarfsanalyse ..........ccccccvveveiiieiiiicceee 12
2.2 WA= (oo (=T =T 1 1 PP PPPPURPRPPTRT 13
2.3 Therapieziele bei der Behandlung der AKNE.. .« ooe oot 14
3 EINTUNTUNG AKNE. ..ottt et e e e e e e e e e e e e e e s e e annbbebaeseeeeeees 15
3.1 = o] e <7001 o] (oo [ OO 15
3.2 LoV aTe] o] g1 VAT (o] oo 1= U UPRTUPPTRUR 15
3.2.1  ENtStENUNG eI AKNE... ..ottt et e e e e e e e e e e e s e e neee st eneeeeeeeeas 15
I € 1= = (] PR PRT 16
3.2.3  Androgene, TalgsSynthesSe UNG AKNE ...........uceeeeeeiuriiiiiiiiriiieetee e e e e e e e e s s ssseenneeereeeaaaaaaaeaes 16
3.2.4 Die Lipidsynthese bendtigt Androgene und Peroxisnuliferation-aktivierende Rezeptoren
(PPAR) 17
3.2.5 Molekulare Entziindungskaskade und Startsignal...............cccccciiiiiiiiiiiiieeeee e 17
3.2.6  Unterbrechung des zyklischen Prozesses des Talgdaliskels...............oooviiiiiiiiiiiiie oo 18
3.2.7 Neuropeptide und klinisch relevante follikulare HMAUNG .............eeeeiiiiiiiiiiiininii e, 18
3.2.8  LIPIAE UNG AKNE ...ttt e et e e e e e e e e e e e et s et e e e e e e eaaeeaaaaaaaaens 18
3.2.9  RAUCNEN UNA AKNE ..ottt e+t e e ettt e et e et e e aaaaaaasaaaannnnnnbenbeneneeeeeens 19
3.2.10 Propionibacterium acne. acneyund Toll-like-Rezeptoren..............ccuveeeeeeviiviiiieeenen. 19
4 DT To | T 1] 1] PP 21
4.1 Differentialdiagnose akneiformer Erkrankungen ...........ccueoiiiiiiiiiiiieiiniiee e 21
4.1.1  Auslosung durch MedIKAMENLE .............eeeemmmmmmmeeeeeeerreeeeeeeeeassessssssnnrrrrrrrrerreeeeeaeasesannannns 21
4.1.2  AUSIOSUNG AUICH EFTEOET ...ccce e ceeeeemr ettt e e e e e e e e e s e s e s er e e e e e e e e e e e e e e e s eesaaaannns 21
4.2 Indikation und Algorithmus zur HormondiagNOStiK . ..vevveeeeeeeiiecic e 22
4.3 [V T12qge] o] To] [oTe ESTed s =N 1 =T g o 1 (1 SR PR 23
5 TherapiEalgOritNIMUS ...ttt e e e e e et e e e e e e e eaeaa e ae b e beeeeeeereeeaeaaeeaeeeeeeeannan 26
6 Empfehlungen zum Patientenmanagement zur Verbessemg von Compliance / Adherence ........... 27
7 BI] o el g TSI I 4 1T =V o 1= PP PP PUPTPUTPPP 29
7.1 Topische antimikrobielle TRerapie ...... ... oo 29
7.1.1  TOPISChE ANTDIOTIKA. .. .eeeeeiiiiiiiii ittt a e 29
7.1.1.1  WIrKMECNANISIMUS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e annes 29
7.1.1.2  Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankunge..........cccccccceeeeviiiiiiiicnnns 29

Seite 4 von 136



013/017 - Behandlung der Akne aktueller Stand: 02/2010
korrigierte Fassung: 10/2011

7.1.1.3  WIrkSamKeISUALEN ......cooiii ittt e et e e e e e e e e e e e e e e e e aanns 30
7.1.1.4  KombinationStherapien .........oooiiiiii e 30
7.1.1.5 Dosierungsschema und Therapi€aUET ........ccceeeeeeeeeeriereeeeeeeeiieiiieseiiineirreereeeeeeeas 31
7.1.1.6  AnWeNndUNGSNINWEISE..........cciii ittt ereeeere e e e e e e e e e e e e e s e s s e s s enrne e e e e eaaaaeaeeeeas 31
7.1.1.7  Sicherheit und VertragliChKeit.............oiieeeeceieee e 31
A% A = 1= T .20} o 1= 0 (o (2] = ) R 31
7.1.2.1  WIrkmeECANISIMUS .....ueiiiiiiiitiiie ettt ettt e e e e e e bee e e e e s et b e e e e e e neeee 31
7.1.2.2  Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankunge...........cccccceeeeviiviiiiccnnns 32
7.1.2.3  WIrkSamKeItSUALEN .......ooiii ittt e et e e e e e e e e e e e e e e e e aanns 32
7.1.2.4  Dosierungsschema und TherapiedauUer ........ oo iiiiiieiaaaaaeii e 32
7.1.25  AnWendunNgSNINWEISE. .......coiiiiiiiiii e eeeceee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaeaaaeas 32
7.1.2.6  Sicherheit und VertraglichKeit.......... ..o 33
7.1.2.7  Sonstiges: KombinatioNStherapie .............ccoie i 33
7.2 TOPISCHE RELINOIAE ...ttt e e e e e e e e aaaaaaaaaeeeas 34
7.2.1 Adapalen, ISotretinoin, TretiNOIN ..........iiiceeceieeeiee e e e e e e e e e e e e e e s ennnnes 34
7.2.0.1  WIrkmeCANISIMEN ... .ueiiii ittt ettt e e et e e e s s b e e e e e e nneeee 34
7.2.1.2  Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankunge...........ccccccceeeeviiviiiiicnnns 34
7.2.1.3  WIirkSamKeItSAAEN .......uveiiieiiiiieiie et e srr e e e e s etbeeeeee e 34
A e T A I = (19T o I PP PRPR 34
A N T =T = 1] [0 | P PP PRPP 35
A T e B Vo = o = 1= o D U P PR PP TR 35
A T o] (=T = o 1 = | PP PPUUUURT TP 36
7.2.1.5 Dosierungsschema und TherapiedauUEr ........ o iiiiiiiiaeaaaaiiee e 37
7.2.1.6 AnWeNndUNGSNINWEISE. .......ciiiiiiiiie it eeeeeee ettt e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaeas 37
7.2.1.7  Sicherheit und VertraglichKeit......... ..o 37
7.3 F = - T g T T PP PRPP 37
7.3. 1 WIrKMECNANISIMUS ...eeiiiiiiiiiiiiiie ettt e et e e e s st e e e e s nbb e e e e e s anbbbeeeeeennes 38
7.3.2 Wesentliche Gegenanzeigen / AnwendungsbeschranRunge...............coeeeeecivvivineineieeen, 38
7.3.3  WIrKSAMKEIESUALEN. ...ttt e et e e e e et e e e s e snsbb e e e e e e nnneees 38
7.3.4 Dosierungsschema und Therapi@dauUET ........ccccceeeeeeieiiiiicccie e e e e e 38
7.3.5  AnWENAUNGSNINWEISE .....uuuiiiiiiiiiiiiiii i e e e e e e e s e s e e s e eenr e e aneees 38
7.3.6  Sicherheit und VertragliChKeit ......... ..o 38
7.4 Sonstige tOPISCNE ThEIAPIE ... ..t e e e e 39
7.4.1 Sonstige topische antimikrobielle Therapie ... .o 39
74.1.1 PRENOl, RESOICIN. ...ttt e e e eee e 39
7.4.1.2  Chlorhexidin, Hexachlorphenon, Polividon Jod, Sclelydriclosan, Zinkacetat ............. 39
7.4.2  Topische GIUKOKOITIKOIAE ........cccoiiiiiiiieeeees ettt e e e e e e e e aaaaaaeas 40
8 SYSEMISCRE TREIAPIE.....cc i it e e e e e e e e e e e st e e e e e e e e aaaaaeaeaaeenanas 41
8.1 Systemische Behandlung mit AntibiotiKa......cccccecirieiiiie e 41
8.1.1  WIrKMECNANISIMUS ....eiiiiiiiiiiiiiie ettt ettt e st e e e s st e e e e s nbbe e e e e e s snbbbeeeeeennes 41
8.1.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankunge..............cccoeeeeecvvvvivnnineienen. 41
8.1.3  WITKSAIMKEIL. ...ttt e et e e e st e e e e s st e e e e e anbbee e e e e ennrbeeas 41
8.1.4 Dosierungsschema und Therapi@dauUer ........ oo 42
8.1.5 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit............ooooiiiiiiii e 42
S 0 I A I =1 = o3 Yo 1 PP UPURURTPRPTR 42
8.1.5.2  ENYENIOMYCIN. oottt ettt et e e e e e e e e e e et e e e e e e e e aaaaaaaeas 43
8.1.6  ArzneimittelinterakliONeN .........ccoiiiiiii i et e e e e e e e 44
8.1.7  AnWeNdUNGSNINWEISE ........uuiiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e e 45
8.1.8 Andere zur Aknetherapie verwendete ANtiDiOtiKa e .uvivereeeeeeeeeiiiiicccrreeee e, 45
8.1.8.1  ANdere TetraCyCliNE ......cccoeiiiii i ceeeer et e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e aenanns 46
8.1.8.2  ANAEre MaKIOlIAE ........coeeiiiiiiiiii ettt e sr e e 46
S0 IS T S @1 {110 To F= o )Y/ 1 o SRR 46
8.1.8.4  Cotrimoxazol und Trimethoprim............uueiieererieiiieiiiiiererr e e e e e 46
8.1.85  ChINOIONE ...ttt 46
8.1.9  KOmbINatiONSINEIaPIE ... ..coi ittt e e e e e e e e e e e e e e e e e 46
8.1.10 Unterschiede in der Pharmakokinetik der empfohlefatibiotika ................ccccvviiiiiinnee. a7
8.2 Systemische Behandlung mit ISOtretinOiN .....ccoeaeiiiiiiiiiiiie e 47
8.2.1  WIrKMECNANISIMUS ...ttt e e e e e et e e e e e e e e aaaaaaaeaa s 47

Seite 5 von 136



013/017 - Behandlung der Akne aktueller Stand: 02/2010
korrigierte Fassung: 10/2011

8.2.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrankunge...............oooieiiiiiiiiiiiiieieen. 48
8.2.3  WWITKSAMKEIL. ...ttt ettt ettt e e e e e e e e e e e et e e et eeeeaaeaaaaaaaaaeaaanan 48
8.2.4 Dosierungsschema und Therapi@auUET ........ccecceeeeeeieiiiiiiiiie e e e 48
8.2.5 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit............coooociiiiiiieee e 49
8.2.6  ArzneimittelinteraktionNeN ..........oii it 50
8.2.7  ANWENUUNGSNINWEISE .....ceiiiiiiiiiiiie e iiieeeeet ettt ettt e e s et e e e e s sbaeee e e s snbbbeeeeesennnneeeeas 50
S S 1o 11 o =2 PRSP 50
8.3 Systemische Behandlung mit hormonellen Antiandm@Igen.............cccocvvvviiiieeeeeeee e o 51
8.3.1  WIrKMECNANISIMUS ...ttt e e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e aaaaaaaeaaa s 51
8.3.2  WIrKSAMKEILSUALEN. .. .ottt e e e e e e e e e et eeee e e e e e aaeaeeeeeaasaaaannnnnes 52
8.3.2.1  AndrogenrezeptorhemMmStoffe...... ..o 52
8.3.2.1.1  CyYPrOtErONACETAL. ... .ot iieeeiiieieiiiee et e ettt e e e e e e e e e e e e be bbb e e e e e e e e e aaaeeeeenee 52
8.3.2.1.2 ChlormadiNnONACELAL. ........uueeeiiiiieiiee ettt e e e e e e e e e enneeees 53
SRS T2 I B B 1= g oo [ SO PRUTTRPT TR 54
SR 72 I I o 1Y o1 (= o o PP 54
S TRC 720 IR ST o 1 o o] = Tod o) o 1P 54
8.3.2.1.6  FIULAIMI. .. .eeeeiieiiiiiieiie ettt s et e e e e e e e e nnees 56
8.3.2.2  Weitere orale KONtrazZePtiVa. ......uuuuureiiiiiiiieeiieeeee s ces s e e e e e e e e e e s e s s eennnnnnnes 56
SR T A I -\ o g (o] o 1= 1] 1 (= S EEEPRRRR 56
SR T [0 o =) 14T | PR 57
8.3.2.2.3  DESOQESIIE ....eeeeeiiiiieieee ettt e e e e e e 57
TR I S C 1= 1] (o [0 [ o [P RUTURP TR 58
8.3.2.2.5 NOIrethiStErONACETAL. ........ueiiieiiiieie ettt e e e e e ee e 58
8.3.3 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit............ooooiiiiiiee 59
8.3.4 Dosierungsschema und TherapiedauUer ........ oo 60
8.3.5  ArzneimittelinteraktionNeN ..........ooi i 60
8.3.6  ANWENAUNGSNINWEISE .....uuiiiiiiiiiiiiiiii et r e e e e e e e es e s s e s s snaneenreraneees 61
8.4 Sonstige SySteMINErapieN ........coii e —————————— 62
8.4.1 Systemische Behandlung mit GIUKOKOIIKOIAEN . e cevvverreeieeeeeeiiii i 62
S R I - Yo 1 o PN 62
8.4.2.1  WIrkmECNANISIMUS .....ueiiiiiiiiiiiie ettt e et e e e e e st e e e e st bee e e e e e neeee 63
8.4.2.2  WITKSAMKEIL ...ttt et e et e e e e e e e e e e e e e st e e e e e e e aaaaaaaaaans 63
8.4.2.3  Wesentliche Gegenanzeigen und unerwiinschte Nedam@een ............cccccccceveeveeieennnnn. 63
S T4 | o | PRSP 63
8.4.3.1  WIrKMECNANISIMEN .. ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e annes 64
8.4.3.2  WWIPKSAMKEIL ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaeaaaens 64
8.4.3.3  Unerwiinschte NebenwirkUNgen ........ ... ieieiii e 64
9 Sonstige INAUKLONSTNEIAPIEN ........uiiiiiiiiie e e e e e e e e e e se s r e e e e raaaaaaeaaeeans 65
9.1 (372 {1 71 o o [ PP RPRR 65
9.2 T o | PO PR 56
LS I T U A VA 1 -] 11 o S STP 65
L S ot o110 F= 1 £ T= S T o A PRSP 65
9.2.2.1 2 = T[T o ) PP EPUPPRPPPT 65
9.2.2.2  PhotodynamiSChe TREIAPIE ..........uuuiiiiiiiiieeeeciiie et e e 66
9.2.3 Blitzlampen (Intense pulsed light, IPL) ..ot 67
0,204 LB it ———— 44444ttt bt b oo oo e e et e ettt et eeaetbab e e e e e e e e e eeeeetnbbana s 67
9.3 LT 1 To PP UPUUTPPTUPR 67
9.4 Manuelle AKNENEIAPIE. .......oo it e e e e e e e e e 69
O g T 0T S =T = 1O 71
10.1 Medikamentdse Verfahren der ErhaltungStherapi€ua . ....ooccccvviiviiiiiiiiiiiiiec e 71
10.2  Physiko — chemische Verfahren der Erhaltungtherapie.............ccocccoviiiiiiiiiiiieece e 71
10.2.1 Reinigung und Pflege der Haut in der ErhaltungSthir..........ccuvvveiiiiieeieeeeeeeees e 72
0 20 0 R o = 10 1 =Y 1 1o [0 ] o PRSP 72
10.2.1.2 Hautpflege der zu Akne neigenden Haut.......ccccooeeoooiiiii e e e 72
10.2.1.3 Dekorative Kosmetik fur Aknehaut / Camouflage BRNe.............cccvvviiiiiieiiinnn. 27

Seite 6 von 136



013/017 - Behandlung der Akne aktueller Stand: 02/2010
korrigierte Fassung: 10/2011

10.2.2 Chemical PEEIS DEI AKNE ........uuieiiii ettt s e e e e e e e e e e e ee e e e s e e e aeaaaaaees 73
10.2.2.1 Oberflachliche und sehr oberflachliche PEEIS e, 73
10.2.2.1.1 GIYKOISAUI .....ccci i ettt e e s e e e e s et e e e e e e eeaaeeeeaeennnnnnreneaneneees 74
10.2.2.1.2 SAICYISAUIE ...ceiiiieiie e et e e e e e e e e e e e e e s e s s e e et e e rreeeaeaeeaeaeesaananns 75
10.2.2.2 Halbtiefe bis tiefe Peels Mt TCA ... i e 77
10.2.2.2.1 TrichloreSSIGSAUrE (TCA) .uuuuurrierieeeeeeee s e eeeaeaaaaeaeasessasssssssssnnresseesrrrreeaeeeeeaes 77
10.2.2.2.2 PRENOI ... ettt s e e e e e e e e 78
11 Aknenarben / Postinflammatorische Hyperpigmentierumen .........ccccuuviviiiiieiieeeeeeeeee e e e e s emmmmmeeees 79
5 Y01 =T (W o T TSP RPPTTPP 79
11.2  Klassifikation und Graduierung der AKNenarbDeN............cccoiiiiii e 79
11.3  Therapie der AKNENAIDEN .........ooiiii i sttt et e e e e e e e e e e s e e bbb e e e e e e eeaaaaaaaaaaaaans 79
11.31 Operative MethOAEN..........u et 80
11.3.1.1 Stanzexzision und —elevation SOWI€ SUDZISION wervvvvniiieieieeiiiiiiiciee e, 80
11.3.1.2  DermMablaSsiOn .......coooeiiiiiiiiiieie i e e ee e e ee et e e e e e e e e e et e e e e e s et e aeeeaeaaeeaaeseeeeesenrananns 80
11.3.2 F Y o= LA = = P PRRP 81
11.3.3 CO,-Laser UNd ErbiUm:Y AG-LaSEr .......ccccuuuun e eevteeeeseaisseeseatinsessestaseessrsssaeeeesenes 81
I T 70 A (@ e 1= Y=Y = 81
11.3.3.2  ErDIUMIY AG-LASE ...itieiiiee ittt ettt e e s st e e e s sae e e e e s nnneeee s 81
11.3.4 Ablative fraktioNIErte LASEI ........ccoiiiiiiiieiei ettt 82
11.35 NICHE-ADIAtIVE LASEI ....eeiiiiiiiiiiiie ettt e st e e e e st baeeaeeeaa 82
11.3.5.1 Neodymium:YAG- und DIiodenlaser.............oi oot 82
11.3.5.2 Gepulster FarbStofflasSer ........ ..o i 83
11.3.5.3 Fraktionierter Erbium: Glass-Laser (1550NM) . creeeeeeariaaiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeaaaa e 83
11.3.6 Blitzlampe / Intense Pulsed Light (IPL)-TechnolQgie...........ccccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeen 83
11.3.7 Chemische NarbenbehandlUuNng..............o oo 83
11.3.8 (DT g ] 111 PP PPTPSPRSPP 84
11.3.9 Mikrodermabrasion und MIKroneedling ..........ceeoooeieiiieiiniiiiie e 84
11.4  Behandlung hypertropher Narben und Keloide.......ccuvvvveiiiiiiiiieeiei e 85
11.5 Behandlung postinflammatorischer HyperpigmentieRMQG .........c..eeeeeeiiiiiiiieeeiiiiieee s e 86
12 Antibiotikaresistenz in der AKNETNEIrAPIE ........uumeieeeeeei i e e e e e ee e e e 88
13 Bestimmung des Schweregrads der AKNE / ASSESSMEN cuu..vvvvviiriieiiiiiieeieeeee e e e e ee e e e eeeees 20
13.1 Diagnostik der Lebensqualitéat und psychosomatis&menorbiditat.................ccccvvvviiiiiiiaeeee... 92
14 Schwangerschaft UNd SHIZEIt ... ...t e e e e 93
14.1  Problematik des Medikamenteneinsatzes in Schwastyftaund Stillzeit ............viiiiiieeee. 93
14.2  Topische Praparate zur Behandlung der Akne, dierer@dhder Schwangerschaft und Stillzeit nicht
€INQGESELZE WEIAEN SOIBIN ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e aebae e e eeeeeas 94
14.3  Topische Praparate zur Behandlung der Akne, dierer@thder Schwangerschaft und Stillzeit
L plo [Ty wd ANV o L= g I (o ] =T o PP URUP 59
14.4  Systemische Medikamente zur Behandlung der Akmeyatirend Schwangerschaft und Stillzeit
a1Tod a1 a=T g o (=TT =] w4 V=T o [T I [ =1 o SO 95
145  Systemische Medikamente fur Akne in Schwangersahdfstillzeit, die eingesetzt werden kénnen
96
15  PatienteninfOrMatiON ... .....uuiiiiii e e e e e e e et e e e et e e eaaaaaaaae 97
I €1 (0117 | 98
17 VeranmtWOortHCRKEILEN ........ee e e s e e e e e e e et e e e et s e e e e eaeaaeeanes 99
S T I (= - | TP 106

Seite 7 von 136



013/017 - Behandlung der Akne aktueller Stand: 02/2010
korrigierte Fassung: 10/2011

1 Methodik der Leitlinien Erstellung
Alexander Nast, Berthold Rzany

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte im Auftrag deDeutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) in Zusammenarbeit mit dem Bemifisand Deutscher Dermatologen
(BVDD). Die Methodik dieser S2k-Leitlinie folgt deNorgaben der Arbeitgemeinschaft
Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellscha®WMF) und des Arztlichen Zentrums
fur Qualitat (AZQ). Es wurde die Entwicklungsstus@k ausgewahlt. Hierzu erfolgte die
Erstellung der Leitlinie durch eine reprasentatiméerdisziplindre Expertengruppe, die die
Empfehlungen im Rahmen eines strukturierten, nol@ma Gruppenprozesses
(Konsensuskonferenzen) erstellte [1].

1.1 Expertennominierung

Die Nominierung der Experten erfolgte durch die &tande der eingebundenen
Fachgesellschaften. Themenrelevante Fachgrupplkem shéjenigen sein, die im Kontext der
Leitlinie direkt adressiert werden. In Kapitel 1¥&efantwortlichkeiten) erfolgt die
namentliche Nennung der nominierten Experten. Esdevein ausgeglichenes Verhaltnis
zwischen niedergelassenen und an einer Klinik ¢éatigxperten angestrebt. Da es aktuell
keine etablierte Patientenvereinigung gibt, eroldie Nominierung eines Patientenvertreters
durch die dEBM nach einem entsprechenden Aufruéruder Studentenschaft der Charité
Universitatsmedizin — Berlin.

1.2 Konsensusprozess

Alle Empfehlungen wurden mittels Delphi-Verfahrenzwb im Rahmen einer
Konsensuskonferenz unter Verwendung eines form#lensensusverfahrens (nominaler
Gruppenprozess) konsentiert. Zunachst erfolgte ddalegung der 'Evidenz'lage aus
Expertensicht mit anschlieender Diskussion. Estdmnd der Tischvorlage wurden die
Empfehlungsentwirfe von jedem Gruppenmitglied komineet, abweichende Vorschlage
notiert. Es folgten die Schritte Reihendiskussion,Vorherabstimmung,
Debattieren/Diskutieren sowie die endgultige Abstiamg. Es wurde generell ein starker
Konsens (> 90%) angestrebt, bei fehlendem Konsdaokye, wenn selbst nach ausgiebiger
Diskussion und erneuter Darstellung der 'Evidege'lleeine Einigung erzielt werden konnte,
eine Angabe zur uneinheitlichen Entscheidungssimdiei der entsprechenden Empfehlung.
Alle Konsensuspassagen sind mittels einer graueniBd ext graphisch hervorgehoben. Die
Abstimmungsergebnisse kénnen auf Wunsch bei deMi&Bgesehen werden.

Die Moderation der Konsensuskonferenz erfolgte lulHerrn Prof. Dr. med. Berthold

Rzany, ScM, der Uber einen entsprechenden Qudidikenachweis durch die AWMF

verfugt. Stimmberechtigt in der Konsensuskonferemaren alle Mitglieder des

Autorengremiums sowie die Patientenvertreterin. f@me Interventionen fur die aus
zeitlichen Griinden kein Konsens im Rahmen der Kasisgkonferenz erzielt werden konnte,
wurde im Folgenden eine Delphi-Abstimmung durchpefiHier wurde ein standardisiertes
Abstimmungsfomular an die Teilnehmer gesendet. Nagbwertung der Abstimmungen

wurden die Ergebnisse anonym an die Gruppe zuréskiggelt, bis ein starker Konsens
erzielt werden konnte.
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Zur Standardisierung der Empfehlungen der Leitlwierden einheitliche Formulieruncen
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 empbhlen

Absolute Empfehlung gegen eine Intervention: Darf itht angewendet werden.

1.3 Auswabhl der beriicksichtigten Interventionen

Die Expertengruppe legte die relevanten Theramermsntionen fest, welche im Rahmen der
Leitlinie behandelt werden sollten. Hierbei war dBruppe frei in ihrer Auswahl der
relevanten Interventionen, wobei jedoch nur Medikata bertcksichtigt wurden, die zu
diesem Zeitpunkt in Deutschland zugelassen waren, deren Zulassung im Zeitraum der
Erstellung der Leitlinie voraussichtlich erfolgeninde (jedoch unabhangig davon, ob fir
Akne speziell eine Zulassung bestand). Aufgrund \detzahl der neuen Erkenntnisse im
Bereich Pathophysiologie erfolgte bewusst eine agreiche Darstellung, um hier den Leser
in kompakter Form aktuell informieren zu kénnen.

1.4 Auswabhl der berticksichtigten Literatur

Entsprechend der ausgewdahlten Entwicklungsstufe $#kigte keine systematische
Literaturrecherche und Aufarbeitung der LiteratDre Literatur wurde durch die Autoren
selbststandig recherchiert und zusammengestefipesthend eines narrativen Reviews. Die
Ergebnisse der Literaturrecherche finden in dentdxten Berticksichtigung und wurden im
Rahmen der Konsensuskonferenz dargestellt und dreKdnsentierung der Empfehlungen
beriicksichtigt. Wenn vorhanden, wurden systematisdbersichtsarbeiten (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 begrindeterFallen abgewichen werden kann
oder sogar abgewichen werden muss (BAK 1997). BeedDarstellung der Therapien
wurde eine bewusste Beschrankung auf die aus dercBt der Experten besonders
relevanten Aspekte vorgenommen. Aspekte, die nichspeziell fir eine bestimmte
Intervention von Bedeutung sind, sondern der allgeminen arztlichen Sorgfaltspflicht
entsprechen, wie das Prufen von Unvertraglichkeitenund Allergien gegentber
bestimmten Arzneimitteln, der Ausschluss von Gegemaeigen u.a. wurden nicht einzeln
aufgefuhrt, sondern werden als Teil der arztlicherSorgfaltspflicht vorausgesetzt.

Jeder Benutzer ist angehalten, durch sorgfaltiggfuRg der Angaben sowie unter
Bertcksichtigung der Produktinformationen der Halst zu Uberprifen, ob die gegebene
Empfehlung fur Dosierungen oder Angabe von Gegerigan, Arzneimittelinteraktion u. a.

in der Leitlinie vollstandig und aktuell sind. JeB®sierung oder Applikation erfolgt auf

eigene Gefahr des Benutzers. Autoren und Verlagrbjeden Benutzer um das Mitteilen
eventuell auffallender Ungenauigkeiten.

Seite 9 von 136



013/017 - Behandlung der Akne aktueller Stand: 02/2010
korrigierte Fassung: 10/2011

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen wkcklungen unterworfen. Die
Erkenntnisse Uber die vorhandenen Therapien soweiee nTherapieoptionen nehmen
besténdig zu. Bei der Erstellung der Leitlinie waigit3te Sorgfalt darauf verwandt, dass die
Angaben dem aktuellen Wissenstand bei Fertigsigllder Leitlinie entsprechen. Der
Benutzer wird dazu aufgefordert, sich Uber neueelnknisse nach Publikation der Leitlinie
standig selbst zu informieren.

Mit den in dieser Arbeit verwandten Personen- urduBbezeichnungen sind, auch wenn sie
nur in einer Form auftreten, gleichwertig beide €#schter gemeint.

1.6 Zielgruppe Anwender

Die Leitlinie richtet sich an Dermatologen in Kknund Niederlassung sowie an weitere an
der Behandlung der Akne beteiligte Berufsgruppea.(Kinderarzte, Allgemeinmediziner,
Gynakologen). Desweiteren soll sie Kostentragerh politischen Entscheidungstragern zur
Orientierung dienen.

1.7 Zielgruppe Patienten

Die Empfehlungen der Leitlinie sind bezogen aufdpaen, die an einer Akne erkrankt sind.
Entsprechend des typischerweise jugendlichen Alders Patienten und der in der Regel
ambulanten Behandlung ist diese Patientengruppetiialgruppe fur die Empfehlungen der
Leitlinie. Entsprechend des vorliegenden Aknetypgehe Therapiealgorithmus) ist die
angemessene Therapieoption dargestellt. Eine tieitlkann niemals fir 100% der

medizinischen Entscheidungssituationen Therapie®yg enthalten, in begrindeten Fallen
kann bzw. muss von den Empfehlungen abgewichenemefdicht primére Zielgruppe sind

Patienten mit Sonderformen wie z.B: Berufsakne, o@Gikne, Acne aestivalis, Acne

neonatorum. Zur Diagnosestellung siehe auch Kagitel

1.8 Reviewverfahren

Zunachst erfolgte ein internes Reviewverfahren hiutie Leitlinieautoren sowie die dEBM,
im Anschluss erfolgte der externe Review durchdie 2 Kommission der DDG sowie des
BVDDs. Die Kommentare sowie die Beantwortung dermifoentare sind online auf
www.akne-leitlinie.de einsehbar. Die DDG sowie d8¥DD nominierte methodische
Experten zur Evaluation des methodischen Vorgelneittels des DELBI Instruments, die
Ergebnisse sind unter gleicher Intenet-Adresseshivey.

1.9 Implementierung

Die Implementierung ist ein malRRgeblicher Bestahdtes Erfolges einer Leitlinie. Es wird
ein umfangreiches Implementierungsprogramm entitickeieses soll im Rahmen der
bestehenden Struktur der Akne Akademie sowie imdgrin weitere lokale
Implementierungsveranstaltungen umgesetzt werdenmdglichst breiten Disseminierung
sind eine Publikation im Journal der Deutschen ¢ohogischen Gesellschaft sowie eine
Zugriffsmoéglichkeit im Internet unter www.awmf-oné.de sowie unter www.akneleitlinie.de
vorgesehen. Desweiteren wird die Leitlinie auch der 7. Auflage ,Dermatologische
Qualitatssicherung*, Korting HC et al (Hrsg.), abissenschaftsverlag, Berlin, erscheinen.
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Der Leitlinie angehangen befindet sich eine Patieinformation. Der Therapiealgorithmus
wird als ,Kitteltaschenversion® als Anwendungshilfeur Verfigung stehen. Weitere
Anwendungshilfen sind in Vorbereitung.

1.10 Evaluation der Leitlinie und der Implementierungsstrategie

Die Veranderungen durch die Veroffentlichung eiriédrerapieleitlinie sind schwer zu
erfassen, da jede Therapientscheidung eine Eitieelischeidung ist. Eine generelle
Uberpriifung, ob die optimale Therapie ausgewahitdewder nicht, ist im medizinischen
Alltag nicht praktikabel und zur Bewertung des Nuig der Leitlinie auch nicht sinnvoll.

Aufbauend auf den Zielen der Leitlinie kdnnen jadoerschiedene Parameter betrachtet
werden, an denen Auswirkungen der Leitlinie beoteiclverden konnten. Hierzu soll
untersucht werden, ob sich der Einsatz der verdehen Therapieoptionen entsprechend den
Empfehlungen der Leitlinie verdndert. Eine Reduktides Anteils der Patienten mit
Narbenbildung wird angestrebt. Entsprechende Stuslied in Vorbereitung.

1.11 Aktualisierung

Aufgrund des standigen Fortschritts des medizimsciissens bedirfen Leitlinien einer
kontinuierlichen Aktualisierung.

Die vorliegende Leitlinie hat eine Gultigkeit bism 31.12.2014. Unter Berticksichtigung der
bis zu diesem Zeitpunkt neu erschienen Literatwiesaler Ergebnisse der Evaluationsstudie
wird im Vorfeld eine Aktualisierung vorbereitet. Bibdie Notwendigkeit der Neubearbeitung
der einzelnen Kapitel im Rahmen eines Updates di@rdtur entscheidet die erweiterte
interdisziplindre Expertengruppe. Entscheideneeieh hierzu sind: 1) Vorliegen von neuen
Studienergebnissen, die eine Revision der Empfeelunerfordern 2) Veranderung von
Zulassungen / Neue Zulassungen. Die Koordinatio dedates erfolgt durch die dEBM
Berlin (A. Nast / B. Rzany). Ein Update sollte inin&b des Jahres 2014 erstellt werden.
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2 Einfihrung Akne Leitlinie

2.1 Versorgungslage von Akne Patienten in Deutschiid /
Bedarfsanalyse

Alexander Nast, Berthold Rzany

Medikamentdse Versorgung von Aknepatienten in Dxfldsd

In einer Studie an 504 Kunden in 48 Apotheken ddlgsidweit wurden die zur Behandlung
der Akne erworbenen Praparate erfasst. Hierbeilgtefobei 66,5% der Patienten eine
Verordnung durch einen Dermatologen, bei 22,8% Ridrenten erfolgte eine Empfehlung
durch den Apotheker. Allgemeinmediziner waren nud A% sowie Kinderarzte nur zu 0,4%
die behandelnden Arzte. Am haufigsten erfolgte Behandlung durch Benzoylperoxid
(17,3%), gefolgt von topischem Erythromycin (14,5%jwie systemischem Isotretinoin
(9,3%). Azelainsaure wurde fir 8,7% der Patienterondnet, Adapalen fur 5,0%, die fixe
Kombination Clindaymcin / BPO fur 6,4%, systemissh®linocyclin fir 6,6% sowie
systemisches Erythromycin fir 3,4% der Patienteedidlich bei 2,4% wurde topisches
Isotretinoin verordnet (26,4% sonstige Therapi@h) [

Die Akne stellt eine sehr haufige Erkrankung dag, aftmals Uber das Adoleszentenalter
hinaus persistiert

Schaefer et al. fanden in einer Querschnittsstudi@eutschland bei 48.665 Angestellten eine
Pravalenz der Akne von 4,2%, in der SubanalyseeinAdtersgruppe von 16-20 Jahren sogar
eine Pravalenz von 24,8% [3]. Andere Studien zergjer Pravalenz bei Adoleszenten von
bis zu 82% bzw. bis zu 95% [4]. Bei bis zu 20% Hatienten kommt es zu einer Persistenz
der Erkrankung bis tber das zwanzigste Lebensjahub [5].

Die erkrankten Patienten leiden an einer deutlidBmschrankung der Lebensqualitat durch
ihre Erkrankung an Akne

Untersuchungen zu den psycho-sozialen Folgen demeAkaben ergeben, dass die
Erkrankung in Abhangigkeit vom Schweregrad zur Rédu der Lebensqualitat sowie zur
Ausbildung von Angst, Depression und sozialer Séggsrerung fuhren kann [6].

In Patientenbefragungen wurde eine Beeintrachtiglerg_ebensqualitat festgestellt, die u.a.
vergleichbar ist mit der durch Asthma bronchial@ilépsie, Typ 2 Diabetes oder einer
Arthritis [7]. Die aktuelle Versorgung der Patiemtiéihrt zu einer geringen Zufriedenheit der
Patienten mit ihren Therapien, zudem besteht eihkeshte Compliance.

Aus Patientenbefragungen ist bekannt, dass wenigegin Viertel der Patienten eine hohe
Zufriedenheit mit inrem Therapieerfolg angeben, imnghgen knapp ein Drittel wenig oder
gar nicht zufrieden ist mit der bisherigen Behandl{2].

Zudem besteht eine hohe Rate an Nonadherencedezghnwendung der Medikamente von
35 bis zu 45%. Griinde dafir sind u. a. schlechter&gichkeit, mangelnde Praktikabilitat,
hoher Zeitaufwand, Angst vor unerwinschten Arzngeiwirkungen sowie mangelnde
Information des Patienten Uber unerwiinschte Arzitiglwirkungen, schlechte Wirksamkeit
und teilweise zunachst Befundverschlechterung fiaehmapieeinleitung [8].

Die Gesamtkosten durch die Erkrankung stellen leaghe volkswirtschaftliche Belastung dar

Aktuelle Daten zu den Krankheitskosten durch Akegdn in Deutschland aktuell nicht vor.
Im Jahr 2001 wurden 2,1 Milliarden Euro fur AntigkMedikamente weltweit ausgegeben,

Seite 12 von 136



013/017 - Behandlung der Akne aktueller Stand: 02/2010
korrigierte Fassung: 10/2011

diese Summe reprasentiert 18,3% der jahrlichen r@ilsaten zur Behandlung
dermatologischer Erkrankungen.

2.2 Ziele der Leitlinie
Alexander Nast, Berthold Rzany

Allgemeines Ziel der Leitlinie ist es, Dermatologarder Praxis und Klinik eine akzeptierte,
evidenzbasierte Entscheidungshilfe fir die Auswsdwie Durchfihrung einer geeigneten
und suffizienten Therapie fur Patienten mit Akne Yerfiigung zu stellen. Schwerpunkt der
Leitlinie stellt die Induktionstherapie der leichtkbis schweren Akne dar.

Verbesserung der Versorgung der Patient__en durchetzinsg der Empfehlungen der Leitlinie
und Optimierung der Kenntnisse der Arzte bzgl. derden Studien nachgewiesenen
Wirksamkeit

Die personlichen Erfahrungen und tradierten Thetapizepte der Arzte bzgl. der
Wirksamkeit der einzelnen Therapien der Akne satlerch die konsentierten Empfehlungen
erganzt und gegebenenfalls ersetzt werden.

Hilfe zur stadiengerechten Durchfihrung der Themapentsprechend des vorherrschenden
Aknetyps

Insbesondere durch die Darstellung der geeignetenapieoptionen unter Berticksichtigung
der Auspragung sowie der jeweiligen Aknetypen inerBipiealgorithmus soll eine korrekte
Therapie sichergestellt werden.

Reduktion von schweren Verldufen und Narbenbildung

Durch die ausfihrliche Darstellung der systemiachkEherapien mit einer genauen
Beschreibung der Anwendung und mit Hinweisen zih&tweitsaspekten sollen Vorbehalte
gegenuber diesen Therapieverfahren auf Seiten e And Patienten abgebaut werden und
ihre rechtzeitige, suffiziente und optimale Durdiring sichergestellt werden. Durch eine
rechtzeitige Einleitung von suffizienten Therapmollen schwere Verlaufe, die oftmals mit
starker Narbenbildung einhergehen, reduziert werdigerzu gehort auch die Entwicklung
von Therapiezielen und Vorgaben nach denen deraplesrfolg Uberwacht und ggf. eine
Therapieumstellung erfolgen soll.

Forderung der Adherence

Eine gute Adherence ist oftmals verbunden mit eifémden Patienten gut vertretbaren
Verhaltnis von Nutzen zu Aufwand, Kosten und unersainten Wirkungen. Durch die
individuelle Auswahl besonders effektiver Therapianch unter Berlcksichtigung der in
neuen Studien erfassten Quality of Life Paramet fir den Patienten ein besonders hoher
Nutzen der Therapie sichergestellt werden. Durch Hinweise zur Behandlung und
Vermeidung von unerwinschten Wirkungen sollen dieeemieden bzw. reduziert und
hierdurch die Compliance zuséatzlich geférdert werde

Reduktion von Antibiotikaresistenzen

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

Eine regelmaRige Kontrolle des Therapieerfolges wimpfohlen. Dies ist zur Sicherstellung

der Adherence (rechtzeitige Therapiemodifikatiom Men-respondern oder unerwiinschten
Arzneimittelreaktionen) sowie zur stadiengerechdgmpassung der Therapie sinnvoll. Die

Beurteilung sollte nach standardisierten Kriterigsiehe Kap. 14 Assessment) unter
Beriicksichtigung der objektivierbaren Lasionen somach Erfassung der Einschrankung der
Lebensqualitéat des Patienten durch die Akne ernfolge

Unter Bericksichtigung der teilweise unterschiddlachnellen Wirksamkeit sollte, wenn
nach 12 Wochen keine Reduktion der Lasionen um 5kK8te Besserung der Lebensqualitat
eingetreten ist, eine Therapiemodifikation erfolgé&iiir die empfohlenen Indikatoren zur
Beurteilung siehe Kapitel 14. Bestimmung des Schgmads der Akne / Assessment.
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3 Einfihrung Akne
3.1 Epidemiologe
Uwe Gieler, Christos Zouboulis

Die Akne manifestiert sich mit verschiedenen kithisn Bildern und in verschiedenen
Lebensabschnitten. Sie ist weltweit die haufigetardhtologische Erkrankung [9]. Rund 70
bis 95% aller Jugendlichen weisen Akne-L&sionen [dlf betroffen sind insbesondere
Gesichts- und oberer Stammbereich. Die InzidenzEdtkrankung weist ein Maximum im
Alter von 15 bis 18 Jahren auf. Bei der MehrzahlFigtienten erfolgt nach der Pubertét eine
spontane Ruckbildung, davon bei 2 bis 7% mit eibkét Narbenbildung. In 10% der Falle
persistiert die Erkrankung tber das 25. Lebendjataus.

Abhangig von der methodischen Erhebung der Akner{&tonen, Papeln und Pusteln) und
dem Alter betragt die Pravalenz im jugendlichereAltwischen 60% bis zu 80%. Wenn nur
eine Akne-L&sion gewertet wird, betragt der Anteis zu 95% [10]. Der Anteil non-
inflammatorischer und inflammatorischer Akne istatgleich [11]. Meist wird ein héherer
Schweregrad bei mannlichen Jugendlichen und Adelesmn beschrieben, die auch etwas
haufiger betroffen sind [11-18]. In der UberwiegendAnzahl der Falle klingt die Akne in
einigen Jahren ab. Nach dem 20. Lebensjahr kompetdesh — hier tGiberwiegend bei Frauen
— zu einer Persistenz der Akne [19, 20].

Nicht weniger als 15-30% der Aknepatienten bendtigegen des Schweregrades oder der
Dauer der Erkrankung eine medizinische Therapiet 22-32% ist Akne die haufigste
dermatologische Diagnose und einer der haufigstemdg arztlicher Konsultation (1,1%)

[9].

Akne ist nach einer amerikanischen Versorgungsstuda Jahr 1995 die fuihrende
dermatologische Diagnose mit 10,2 Millionen Diagmos(25,4% der dermatologischen
Diagnosen aller Arzte) [21]. In den Jahren 1996 1888 wurden niedergelassene Arzte in
den USA mehr als 6 Millionen Mal jahrlich aufgruether Akne konsultiert. Die Patienten
erhielten 6,5 Millionen neue Rezepte mit einer exygschen Antiaknetherapie (Antibiotika
oder Isotretinoin) pro Jahr im Wert von Uber eikitiarde US-Dollar.

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

Um angesichts variierender klinischer Bilder undteuschiedlicher Manifestationsalter
geeignete Therapieschemata ansetzen zu kdnnenguwieadenntnisse Uber die Pathogenese
der Erkrankung sowie Méglichkeiten zur gezieltempyomatischen oder sogar &atiologischen
Therapie unabdingbare Voraussetzungen [9, 22]. iflwadll wird behauptet, dass zur
Akneentstehung verschiedene Faktoren Dbeitragen,er undnderem eine erhdhte
Talgdrisenaktivitat mit Seborrhoe, gestérte foléka Differenzierung und verstarkte
Verhornung, weiterhin mikrobielle Hyperkolonisatisowie Entziindungsreaktionen mit den
entsprechenden immunologischen Ablaufen [21].
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Unsere aktuellen Kenntnisse (ber die Atiologie é&éne haben das Konzept Uber die
tatsachlichen &tiologischen Faktoren der Erkrankudig so vielfaltig wie die klinischen
Erscheinungsbilder sind, modifiziert [23]. Genetisc Studien an heterozygoten und
homozygoten Zwillingen und Familienstudien erbrachtverstarkte Hinweise auf das
Vorhandensein erblicher Faktoren. Bei Frauen Ulemni@regelmaliger Menstruationszyklus
und die Schwangerschaft einen Einfluss auf denadértler Akne aus [23]. Bei einigen
Patienten sollen Ernahrungsfaktoren die Erkrankpeginflussen. Das Klima einschlie3lich
Luftfeuchtigkeit und UV-Strahlung sowie andere Unitfedtoren konnen im Einzelfall eine
Rolle spielen. Akne kann durch zahlreiche Medikaimeausgeldst oder verschlechtert
werden. Der Einfluss psychischer Faktoren wie Steag die Pathogenese der Akne konnte
bislang nicht bewiesen werden, sie sind jedoch ariauf der Krankheit oftmals von Belang
[24]. Aktuelle experimentelle Daten weisen auf dgeteiligung von zirkulierenden
stressassoziierten Faktoren (Neuropeptide) bekEdewricklung von entziindlichen Prozessen
im Talgdrusenfollikel hin [25]. Diatetische Faktarewerden neuerdings vermehrt
angeschuldigt [26]. Allerdings sind falsche Behaugen Uber die Pathogenese der
Erkrankungen nicht nur bei Laien sondern auch logigéschrittenen Medizinstudenten
verbreitet, wie eine Studie aus Australien zeigemnrie [27].

Neue Forschungsergebnisse haben die klassisché BichAknepathogenese durch die
Identifizierung Ubergeordneter Mechanismen, die Eotwicklung von Akneeffloreszenzen
fuhren, deutlich geédndert. Androgene, Hautlipided tegulierende Neuropeptide scheinen an
diesem multifaktoriellen Prozess beteiligt zu sgin21, 22, 28]. Erbliche Faktoren sollen
eine wichtige, aber indirekte Rolle bei der Entatader Akne spielen [29].

3.2.2 Genetik

Der positive Zusammenhang von familidrer Haufigkenmd Schweregrad der Akne [30],
obligates Auftreten der Akne bei homozygoten Zwgkn [31] und auffallige Haufung bei
heterozygoten Zwillingen [32] sind seit langeremkdmt. Allerdings gibt es auch
interessante, neue Erkenntnisse Uber eine dire&tetigche Assoziation der Akne mit
Androgen- und Lipid-assoziierten Erkrankungen, foeisweise a) tritt Neugeborenenakne
bei familiarem Hyperandrogenismus auf [33]; b) sewde abnormale Aktivitat der Steroid-
21-Hydroxylase sowie CYP21-Genmutationen Akne-agsstvZ34]; c) wurden identische
Talgdrisensekretionsraten bei homozygoten, abeht niei heterozygoten, Zwillingen
gemessen [31]; d) wurden bei Zwillingen mit Akneeanicht bei Zwillingen ohne Akne,
niedriges Apolipoprotein-Al im Serum [35], niednigéehalt an essentiellen Fettsauren in
den Wachsestern des Talgs und niedrige Werte vatergpalen Acetylceramiden [36]
nachgewiesen.

3.2.3 Androgene, Talgsynthese und Akne

Wie aus klinischen Beobachtungen bekannt, spielerédgene eine wesentliche Rolle in der
Aknepathogenese — sowohl bei der Zunahme des Tealgavolumens als auch bei der
Talgproduktion [37]. Histologische und histomethec Untersuchungen zeigen, dass
Patienten mit Seborrhoe oder / und mit Akne im \&ofy zu normaler Haut nicht nur vom
Schweregrad der Akne abhangig groRere Talgdrisdmenhasondern anlagebedingt
signifikant mehr Einzellappchen pro Drise [38]. Gdschtsdeterminierende Gene sind an
der Entwicklung der Akne beteiligt [39]. Dartiben&us stimulieren sie die Proliferation der
Keratinozyten des Ductus seboglandularis und desoifundibulums [40, 41]. Akne
entwickelt sich schon wahrend der Adrenarche [42]d uzwar mit Beginn der
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Synthesesteigerung von DehydroepiandrosteronsyftiEA-S), eines Vorstoffes von
Testosteron, durch die Nebennierenrinde [43, 44fi Blyperandrogendmie bzw.
Hyperandrogenismus kommt es zu gesteigerter Tadgitmn und schwerer Akne [45]. Die
befallene Haut besitzt eine hdhere Androgenrezdigtate [46] und hohereo5Reduktase-
Aktivitat [47] als die nichtbefallene Haut. Antiarmdiene reduzieren die Synthese sebozytéarer
Lipide und verbessern die Akne [48]. Eine androgeampfindliche Haut, die keine
funktionellen Androgenrezeptoren besitzt, produzteinen Talg und entwickelt keine Akne
[49].

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

In vitro Experimente mit talgdrisendhnlichen Zeltkgr Ratte [50] haben gezeigt, dass die
sebozytére Lipidsynthese in Anwesenheit von Andnegeund durch Liganden von PPAR
gemeinsam stimuliert wird. Diese Ergebnisse konintemenschlichen Talgdrissenzellen
bestatigt werden [51]. Tatsachlich sind menschlichigalgdrisen sowohl mit
Androgenrezeptoren [52] als auch mit PPAR Uppiggeaskttet [53-55]. Unter den
verschiedenen PPAR-Subtypen sind besonders RRAIR PPAR bei der Regulation der
Lipidsynthese beteiligt [53]. Einer der starksteatimlichen PPAR-Liganden ist das 5-
Lipoxygenase-Produkt Leukotrien-B4. Dessen Vorlgufiie Arachidonsaure, stimuliert die
sebozytare Lipogenese bei kultivierten menschlicBetozyten [53, 55]. Nicht nur die
Behandlung mit Antiandrogenen [48], sondern auch slystemische Therapie mit 5-
Lipoxygenase-Inhibitoren hemmt die Synthese seldoeyt Lipide und verbessert die
Akneeffloreszenzen, wie wir in Pilotstudien mit &iton zeigen konnten [56, 57].
Interessanterweise sind synthetische Antidiabetiha, PPAR-Liganden Thiazolidinedione
und Fibrate, in der Lage, die Talgsekretionsratédlehetikern zu erhéhen [58].

3.2.5 Molekulare Entziindungskaskade und Startsignal

Eine Hyperproliferation des follikularen Epithelsihft zur Bildung von klinisch nicht

sichtbaren Mikrokomedonen. Diese stellen die il@tidAkneeffloreszenz dar aber kommen
auch in der normal aussehenden Haut vor [59]. Dalgdrusenfollikel kbnnte einen

zyklischen Prozess unterliegen, der zu einer nehi@h Resolution der Mikrokomedonen
fuhrt [60]. Diese frihe Stufe der Entwicklung vorkneeffloreszenzen wird mit einer
Aktivierung des vaskularen Endothels und mit eiBateiligung entzindlicher Prozesse
assoziiert [61]. Dies bestétigt die Hypothese, dalsse von Anfang an eine entzindliche
Erkrankung ist [62]. Die Ergebnisse von Ingham ifithrbeiter [63] weisen in die gleiche
Richtung: Sie fanden bioaktives Interleukin (IL)ib offenen Aknekomedonen bei
unbehandelten Patienten. Dartber hinaus gab ese k&arrelation zwischen dem

Zytokinniveau und der Anzahl follikularer Mikroongigmen.

Interessanterweise exprimieren gesunde Talgdruabklnerche Zytokine. In unserem Labor
stressten wir Sebozyten in vitro in serumfreiem Medund konnten IL-1lalpha auf mMRNS-
und Proteinebene nachweisen [64]. Antilla und Nbiéster [65] zeigten, dass auch normale
Talgdrisen IL-1 exprimieren kdnnen, wahrend Boehmd Mitarbeiter [66] mMRNS von IL-
la, IL-1B und Tumornekrosenfakterin normalen Talgdrisen mittels In-situ-Hybridisieg
fanden. Guy und Mitarbeiter [67] =zeigten, dass {d-lex vivo Dbei
Talgdrusenfollikelinfundibula eine gesteigerte itallare Keratinozytenproliferation
induziert.
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3.2.6 Unterbrechung des zyklischen Prozesses dedgthisenfollikels

Eine Uberstimulation des praklinischen, entzindiitchProzesses oder ein Fehler der
negativen Feedback-Regulation kénnen Hauptgrindeli& Unterbrechung des normalen
zyklischen Prozesses im Talgdrisenfollikel unddié Entwicklung einer klinisch relevanten
follikularen Entziindung bei Akne sein. Wie vorhew&hnt, verursachen genetische Faktoren
einen Uberschuss der Androgenaktivitat in der Réheder entziindliche Veranderungen
auslosen kann. Neuroendokrine Regulationsmechanjsni@likulare Bakterien, pro-
inflammatorische sebozytare Lipide sowie Nahrupgdé und Rauchen wirken dabei
wahrscheinlich als Co-Faktoren, welche die entaiihdh Prozesse verstarken konnen.

3.2.7 Neuropeptide und Klinisch relevante follikul&e Entztindung

Es gibt gegenwartige Beweise, dass regulierendedgdeptide (mit hormoneller und nicht-
hormoneller Aktivitat) die Entwicklung der klinisen Entziindung bei Akne kontrollieren
kénnen [25]. In der Haut von Aknepatienten lassech szahlreiche immunreaktive
Nervenfasern nachweisen, die Substanz-P exprimjéBinAul3erdem wird in miteinander in
Kontakt stehenden undifferenzierten Talgdrisenzeieutrale Endopeptidase exprimiéik
vivo Versuche demonstrierten, dass Substanz-P eingafbb$ingige Expression der neutralen
Endopeptidase in den Talgdrisen verursachte. Netben neutralen Endopeptidase
exprimieren Talgdriisenzellen auch Ektopeptidasamlich Dipeptidylpeptidase-IV (CD26)
and Aminopeptidase-N (CD13), deren Hemmung Pralifen, Lipidsynthese und
Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine reguljé®].

Eine Behandlung von Sebozyten mit IR-Tlhrte zu signifikanter Zunahme der IL-8-
Freisetzung [70]. Eine Co-Inkubation der Zellen mitelanozyten-stimulierendem Hormon
(a-MSH) hemmte dosisabhéngig die IL-8-Expression [6&rner konnten wir zeigen, dass
das Corticotropin-freisetzende Hormon (CRH) die tBgee von Talgdrusenlipiden in vitro
[70] und die Freisetzung von IL-6 und IL-8 [71] matiliert, wobei wir in von Akne
betroffener Haut eine erhdhte CRH-Expression naideme konnten [72]. Andererseits
fordert das adrenokortikotrope Hormon (ACTH) dien®yese und Freisetzung von adrenalem
Dehydroepiandrosteron (DHEA), das eine follikul&atzindung stimulieren kann [73].
Diese Befunde weisen auf eine zentrale [74] odeippere Neuroregulation [70, 75] des
negativen Feedback-Mechanismus der humanen Talgtirisund verstarken die Hypothese
der neurogenen Induktion einer klinischen Entzugdogi Patienten mit Akne.

3.2.8 Lipide und Akne

Die lokale Anwendung von Linolsaure bewirkt Ubenexi Monat eine fast 25-prozentige
Reduktion der Mikrokomedonen [76]. Andererseitsnsilieren Arachidonsaure und andere
langkettige pro-inflammatorische-6-Fettsauren die IL-8- und IL-6-Synthese [53] sowie
Synthese sebozytarer Lipide [51] in kultivierten neehlichen Sebozyten. Eine Hemmung
von Leukotrien-B4 in vivo reduziert die pro-inflanatorischen Talgdrisenfettsauren und
damit die Zahl entzindlicher Akneeffloreszenzen [BH. Wir konnten nachweisen, dass der
Arachidonsauremetabolismus bei Aknepatienten dangl Aktivierung der 5-Lipoxygenase
auf der gesamten Haut erhoht ist, wahrend einevigkting der Ciclooxygenase-2 lediglich
bei Akneeffloreszenzen vorliegt [53]. Anderersegs Ciclooxygenase-2 an der PPAR
regulierten Prostaglandin-2-Synthese in humaneon&gbn beteiligt [77].
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Interessanterweise wird bei Eskimos, Chinesen werd Einwohnern der Okinawa-Insel in
Zusammenhang mit dem Wechsel ihrer Ern&dhrungsgevedaiem haufiger Akne beobachtet
[54, 78, 79]. Die verwestlichte Ernahrung schlieitie niedrige Menge am3-Fettsduren und
antioxidativen Vitaminen sowie héhere Mengen voo-ipflammatorischenn-6-Fettsduren
ein. Das Verhaltnisn-6- / o-3-Fettsauren in der westlichen Ernahrung betrdgl,2im
Gegensatz zu einem 1:1-Verhaltnis in traditionefendhrungsschemata [80].

Insgesamt bleibt die Rolle der Erndhrung bei Aknmer noch strittig, auch wenn in neuester
Zeit die Hypothese der Rolle der Erndhrung beiAlareentstehung attraktiver geworden ist
[26, 81, 82]. Cordell und Mitarbeiter [83] haberribbtet, dass es bei den Kitava-Insulanern
in Papua-Neuguinea und den Ache-Jagern in Parageame Aknepatienten gibt. Die
existierenden Daten beantworten allerdings nochtmiie Frage, ob dies am Genotyp oder an
der Erndhrung liegt [84].

3.2.9 Rauchen und Akne

Zwischen Akneschweregrad und taglicher Zahl anupnten Zigaretten wurde eine klare
positive Assoziation nachgewiesen [18]. Allerdinggigten andere Studien keinen
Zusammenhang zwischen Rauchen und Akne [85] odagarsceinen negativen
Zusammenhang, dabei erinnerten sich Raucher, weoipe leichtere Akne gehabt zu haben
[86, 87]. Untersuchungen ergaben, dass der Zigaratich hohe Menge an Arachidonsaure
und polyzyklischen aromatischen Kohlenwassersto#fiathalt [88]. Diese initiieren einen
Phospholipase-A2-abhangigen Signalweg, der die nffapnmatorische Wirkung von
Arachidonsaure weiter stimulieren kann [89]. Andseds nehmen Raucher aber auch
haufiger eine Nahrung reich an gesattigten undarmngesattigten Fetten ein, was zu einer
vergleichsweise niedrigeren Linolsaure-AufnahmeReichern fihrt [90].

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

Sowohl die Toll-like-Rezeptoren-2 und -4 als aucidl@ werden in menschlichen
Monozyten und Keratinozyten exprimiert [91, 92]eBChemokin- / Zytokin-Synthese wird
in Keratinozyten durch Aktivierung des Toll-like-BReptors-2 viaP. acnesstimuliert, wobeli
diese AktivierungP. acnesSubtyp-abhangig ist [93]. Diese Befunde habenliskussion
um die Beteiligung vo®. acnesan der mit Akne assoziierten Entziindung erneu¢fact.

Jedoch waren nur bestimmie acnesStamme in der Lage, die Freisetzung von IL-1 aus
menschlichen Keratinozyten in vitro zu stimuliefed].

Dartber hinaus werden Toll-like-Rezeptoren-2 und wdd CD14 auch in Sebozyten
exprimiert [95, 96]. Die Erkennung vda. acnesoder der unspezifischen, bakteriellen als
Antigene fungierenden Lipopolysaccharide induzdig Expression des Enzyms Stearoyl-
Coenzym-A-Desaturase in humanen Sebozyten undyaithé&se der sebozytaren Fettsauren
Palmitoleat (C16:1) und Oleat (C18:1) [97] sowietlnéicher antibakterieller Peptide,
namlich humanes beta-Defensin-2 [98], Cathelicifi®] und Psoriasin [100], die eine
signifikante antibakterielle Aktivitat besitzen.d3er Mechanismus weist auf die Rolle van
acnesals kommensales Bakterium hin, dass fur eineg&eBereitschaft der endogenen
Immunitat der Haut gegen pathogene Keime verankiaiorist.

Deshalb scheinP. acnesnoch nicht in der Mikrokomedophase sondern ehereiaem
spateren Stadium der Akneentwicklung beteiligt Bin,swenn es dann zu bedeutendem
follikularem Wachstum kommt und nicht an der Iniba der Akneeffloreszenzen. Der
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erfolgreiche therapeutische Einsatz von Antibiotikai Akne ist nicht allein auf eine
antibakterielle Aktivitat zurickzuftuihren, sondernank auch als Ausdruck einer
paraantibiotischen antientztindlichen Wirkung bédttecwerden.
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4 Diagnostik
4.1 Differentialdiagnose akneiformer Erkrankungen

Falk Ochsendorf, Joachim Fluhr

Akneiforme Eruptionen kdnnen in jedem Lebensaltdtraten. Dies geschieht meist relativ
plétzlich. Wird die Ursache nicht beseitigt, vefflmu auch sie chronisch. Klinisch zeigt sich
meist ein monomorphes Bild mit follikularen Papalnd Pusteln. Komedonen fehlen
zunachst, konnen sich aber im Verlauf aus den ad&tén Talgdrusenfollikeln bilden.

4.1.1 Auslosung durch Medikamente

Medikamentose Ausloser sind Glukokortikoide (iagong[systemisch oder topisch] oder
endogen), Androgene / anabole Steroide, Psychopikarm Neuroleptika (Lithium,
Hydantoin, Trimethadon, Amineptine), Azathioprinalbigene (Kelp-Akne durch Jod, Brom
als Medikamente), Kelp-Akne durch Diat, Methylendiamphetamine (ecstasy pimples),
Isoniazid, D-Penicillamin, Thiourazil, AntibiotikéDoxycyclin, Minocyclin), Vitamine B2,
B6, B12 [101] sowie in jungerer Zeit Onkologika vaiyp der EGF-Rezeptoragonisten.

4.1.2 Auslosung durch Erreger

Bakterielle Follikulitiden

Es handelt sich um follikulare Pusteln. Erreger ngtist der grampositive Keirstaph.
aureus Dieser kann im Gram-Praparat gefunden und migiler mikrobiologischen Kultur
nachgewiesen werden.

Pityrosporum ovalé-ollikulitis

Typischerweise handelt es sich um Patienten misimeckenden follikularen Papeln und
Pusteln am oberen Rumpf u. / 0. den Oberarmen.i&#igiiwird das Auftreten durch starkes
Schwitzen bei Seborrhoe u. / o. Adipositas sowieclduregelmallige Anwendung von
sogenannten Moisturizern, enganliegende kunstasdffeiche Wasche und hohe
Luftfeuchtigkeit. Im Direktpraparat (= PAS-gefarbteTesafiimabri3) kann man
mikroskopisch runde Hefezellen, teils auch Hyphelmes. Dies soll aussagekraftiger als eine
Biopsie sein [102]. Histologisch finden sich folliére Hyperkeratosen, dilatierte Follikel
sowie eine Vielzahl von Sprosszellen im gestautebu$. Perifollikular findet sich dicht
entzindliches Infiltrat. Zum kulturellen Nachweisnd Lipid-angereicherte Medien
erforderlich [102, 103]. Die Behandlung erfolgt napischen oder systemischen Azolen.

Demodex-Follikulitis

Klinisch kann das Bild Akne-artig, wie eine peri@aDermatitis, eine granulomattse
Rosazea oder eine Follikulitis imponieren. Der Neeis erfolgt mit einem Cyanoacrylat-
Abriss. Ein Tropfen Superkleber wird auf die Haetrgpft, ein Objekttrager wird darauf
gedruckt (der Tropfen soll auf ca. 1 cm Flacheeiktniverden) und fir 60 Sekunden gehalten.
Dann wird der Objekttrager vorsichtig abgehobent Blriss wird mit einem Tropfen Ol
benetzt und mit einem Deckglaschen bedeckt (vaigichiicken zur Verteilung des Ols) und
maoglichst schnell mikroskopisch untersucht, umBksvegung der Milben zu sehen. Nur das
Vorhandensein zahlreicher Milben, meist an den uOgblharen oder oberen
Follikelfilamenten, ist diagnostisch wegweisend4,1005].
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Gramnegative Follikulitis

Bei Patienten mit starker Seborrhoe insbesondeteend langerer Antibiotikatherapie mit
Tetracyclinen kénnen sich gramnegative Erreger eren. Es finden sich zahlreiche gelbe
Pusteln mit einem gerdteten Grund. Die Pustelnzetatrasch (24 — 48 h.), es treten aber
standig neue hinzu. Die betroffene Haut kann jucken

Diese Keime kdnnen aus den Follikulitispusteln seisoliert werden, v.a. aber auch aus der
Nasen- und Mundschleimhaut. Nachgewiesen wurHencoli, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Pseudwmsoaeruginosa, Proteus mirabilis,
Citrobacter freundii, Acinetobacter calcoaceticUSerratia sp., Salmonella panam&ur
einen erfolgreichen Erregernachweis ist darauf chtem, dass der Tupfer nicht trocken ist
und rasch im Labor ankommt [106, 107].

Akneiforme Follikulitiden bei HIV-Infizierten

Diese kbénnen pustulés, aber auch sero-papulds wtlkariell-papulds auftreten. Betroffen
sind v.a. der obere Rumpf und die proximalen Exit@enanteile. Als Ursachen kommen
Staphylokokken Malassezia furfur gramnegative Erreger A¢inetobacter baumarniji
Demodex folliculorum Kratzemilbe $arcoptes scabiei var. homipisArzneimittel u.a. in
Frage. Zur Diagnostik kann eine Hautbiopsie hitfiresein [108]. Daneben sind papuldse
Eruptionen bei HIV-Infizierten abzugrenzen, die lealche Ursachen haben kénnen [109].

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

Die meisten Aknepatienten / innen weisen normalentdospiegel im Serum auf, bei einem
Teil liegen die Werte im oberen Normbereich. Hingegweisen Talgdrisenzellen aus
Akneregionen eine hohere Ansprechbarkeit auf Anelnegals Talgdrisenzellen aus anderen
Kdrperarealen auf [110, 111]. Aknepatienten habsgegiber gesunden Vergleichspersonen
eine gesteigerte Sebumproduktion [9, 21]. Der Scbgrad der Akne ist im Allgemeinen
proportional zur produzierten Talgmenge. Die Talgér ist ein Zielorgan fir Androgene,
welche - direkt oder indirekt - eine VergroRerungr dralgdrisen und eine erhohte
Sebumexkretionsrate bewirken. Der Beginn der Akalt haufig mit der Adrenarche
(Steigerung der Androgenproduktion in der Nebemmende vor der Pubertat) zusammen
[41]. Man kann daher annehmen, dass die primanauition der Talgdrise Uber den
adrenalen Cortex erfolgt, spater dann tber die Haohel Ovarien. Aus diesen Grinden wird
der Zustand dieser erhohten Androgenaktivitat impperen Organ als Hyperandrogenismus
bezeichnet. Neben Akne und Seborrhoe konnen audfguaer gesteigerten peripheren
Androgenaktivitat auch androgenetische Alopezie Wisutismus bei Frauen auftreten
(SAHA-Syndrom) [112]. Im Gegensatz dazu weisen dpddin mit Hyperandrogenamie
Virilisierungszeichen, wie irregularen Zyklus, Klitshypertrophie und Anderung der
sekundaren Geschlechtsmerkmale (Stimmlage, Behgemuster).

Bei einem akuten Auftreten oder einer akuten Vdesttierung der weiblichen Akne mit

oder ohne Entwicklung von Virilisierungszeichen undder Zyklusauffalligkeiten und bei

manifestem SAHA-Syndrom [112] ist vor der Theragie Durchfiihrung von serologischen
Hormonuntersuchungen (DHEA-S, Gesamttestosteramesir Testosteron, Sexualhormon-
bindendes Globulin [SHBG], Prolaktin, LH / FSH) (@ilWlung 1) zum Ausschluss einer late-
onset kongenitalen adrenalen Hyperplasie [113,,Jdidgs polyzystischen Ovarialsyndroms,
eines Insulinresistenzstatus oder eines Ovarialtsmotwendig. In besonderen Fallen kann
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Androstendion mitbestimmt werden. Die Blutentnahsod zwischen 8.00 und 9.00 Uhr
durchgefuhrt werden.

Weiterhin sind Hormonuntersuchungen in folgendest&@uden empfohlen:

1) Kinder, die post partum langer als 16-24 Woch&ne zeigen und / oder Akne im Alter
von 3-7 Jahren entwickeln

2) Frauen mit Acne tarda

3) Erwachsene Frauen mit Akne trotz durchgefltktissischer Therapie

eine <5 Schweregrad der Akne
T HB
Hormonanalyse Normal Zyklus +/- Hirsutismus p?o|a|$n

M

$17-0H- DHEAS Freies Testosteron fLH/FSH
Progesteron \E‘rhom >2 ng/ml >2
(basales oder Dexamethason-
ACTH-stimuliertes) Test
/ \
Adrenogenitales JDHEA-S — Ovarialtumor PCO
Syndrom \
(ACTH-stimuliertes 17-OH-P
late-onset > 10 ng/ml

Klassisches > 100 ngim))  Adrenale Adrenaler
Hyperplasie = Tumor

Abbildung 0: Algorithmus der serologischen Hormonunersuchungen bei Patienten mit Akne und
Verdacht auf Hyperandrogenamie

Erlauterungen Abbildung 1: DHEA-S = Dehydroepiastieconsulfat, LH / FSH
luteinisierendes Hormon / follikel-stimulierendesorkhon, OH = hydroxy-, PCO
polyzystisches Ovar, SHBG = Sexualhormon-binderlebulin.

4.3 Mikrobiologische Diagnostik

Falk Ochsendorf, Joachim Fluhr

» Eine routinemafige mikrobielle Diagnostik wird Btienten mit Akne nicht
empfohlen.

» Eine mikrobiologische Diagnostik wird im Einzelfaibr der Therapie zur
differentialdiagnostischen Abgrenzung wie z.B. eig@mpositiven oder
gramnegativen Follikulitis, Malassezia furfur Fhillitis, Tinea faciei et corporis
oder Demodex-Follikulitis empfohlen.

» Wahrend der Behandlung, insbesondere bei Therageyern, wird im Einzelfall
eine mikrobiologische Diagnostik empfohlen, um.zBie Superinfektion mit
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Antibiotika-resistenten Erregern nachzuweisen.
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RoutineméaRige mikrobielle Abstriche bei jedem Alagienten sind nicht erforderlich. Diese
sind jedoch indiziert:

1. zur Differentialdiagnose bei akneiformen klitisa Bildern
2. in speziellen Situationen im Verlauf einer Akakhndlung

Mikrobiologische Diagnostik im Verlauf einer beg@amen Aknebehandlung

Bakterielle Follikulitiden / Krusten
Indikation ist auch die scheinbare Verschlechterumgner Akne unter einer
Isotretinointherapie, da hier vermehrte Besiedlungé Staph. aureusuftreten [115].

Gramnegative Follikulitis

Folgende Faktoren sollten an die Mdoglichkeit eir@&irperinfektion mit gramnegativen
Erregern denken lassen: Patient mit lange bestehekiche, Behandlung mit oralen (meist
Tetracyclinen) und topischen Antibiotika fuhrte deeholt zu rascher Besserung, allerdings
zu Rezidiven bei Absetzen der Mittel. Bei erne@abe wirken die Mittel, allerdings heilen
die Pusteln nicht mehr vollig ab. Alternativantittka helfen zunachst, dann aber nicht mehr.
Die Remissionszeiten werden immer kirzer. Ansonstetspricht das Bild dem unter 1.)
geschilderten Zustand. Eine Untersuchung auf enmedérreservoir im Naseneingang und
Rachen sollte durchgefuhrt werden.

Verdacht auf resistente. acnes

Spricht ein Patient gar nicht oder unzureichendeanié systemische antibiotische Therapie
an oder kommt es zum raschen Rezidiv nach erfalgeeiBehandlung, muss, neben anderen
Ursachen (u.a. adrenogenitales Syndrom, Syndrompdezystischen Ovarien, schlechte
Compliance), auch an das Vorliegen resisterRer acnes gedacht werden. Dies gilt
insbesondere dann, wenn in der Anamnese wiedetiopische u. / 0. systemische
antibiotische Therapien erfolgten, die Compliances dPatienten schlecht war u. / o.
wiederholt Uber langere Zeitrdume dermatologischemb®lanzen (Kontakt zu
Resistenztragern) besucht wurden.

Zum Nachweis wird ein steriler Abstrichtupfer naldender Lésung befeuchtet: 0,075 mol /
| Natriumphosphatpuffer, pH 7,9, der 1% Triton-BOlenthalt. Es wird das befallene Areal
komplett abgestrichen (meist das gesamte Gesiciat)der Tupfer in selektivem und nicht
selektivem Medium inokuliert. Dabei wird die gesarmitYG Agarplatte (20g / | Trypton, 10

g / | Hefeextrakt, 5g / | Glukose mit 1% Agar), dmch 2ug / ml Furazolidon zur

Verhinderung des Staphylokokkenwachstums enth@strishen. Zur Feststellung der
Resistenzlage werden 0,5 pg / ml Erythromycin, @g5/ ml Clindamycin oder 5 pg / mi

Tetracyclin hinzugegeben. Die Platten werden natdgiger anaerober Inkubation bei 37° C
abgelesen [116].
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5 Therapiealgorithmus

Therapiealgorithmus ,Deutsche S2 - Akne - Leitlinie 2010

leicht mittelschwer

schwer

I A. comedonica®® A, pap.pust.’ A, pap.pust.’ A. pap.pust. nodosa’? A, conglobata

1. Wahl Topisches Retinoid Orales Antibictkum

Alternativen

Bei Frauen

im Falle von
Schwangerschaft

Erhaltungstherapis

+ top. Antibiotikum

+ Basistherapeutikum®

+ &in oder zwei BT

ader
Oraies Antibicthum
+ Aze ainsaure

Qrales Antibiotkum
+ Azelainsdure

Azelainsure Azelainsaure Azelainsaure + BT Crales {sotretingin Orales Isotretinoin
{allein’, oder Kombi. mit oder
top. BT  AB) Orales Antibintkum
+ Azelainsaure
siehe oben siehe oben Orales antiandrogenes Orales antiandrogenes Crales antiandrogenes
Kontrazeptivum Kontrazeptivum Kontrazeptivum
+ siehe 1. Wahl +siehe 1. Wahl + siehe 1. Wahl

Azelainsdure

Azelainsdure + BPOQ
oder

Orales Engthromycin
+ Azelainsdure

Qrales Enythromycin
+ Azelainsdune

Orales Erythromyein
+ Azelainsaure + BPO

Tog. Erythromycin + BPO oder +BPO evt. crales Prednisolon
+ BPO Rurzfristig
top. Retinoid top. Retinoid top. Retinoid + BPO

: zusdtziich mechan. Komedonenenifemung:

i starker Auspragung kann ein A, comedonica auch als sine mittelgradige bzw, schwere Acne bewertet werden,
* A, pap.pust. mit Kndtehen (0.5 - 1om);

* Basistherapeutikum = topisches Retinoid oder Benzoyiperoxid (PO}

® bei leichten Formen; 8T = Basistherapsutikum, AB = Antibiotikum; top. = topisch

Abbildung 1: Konsentierter Therapiealgorithmus der Deutschen Akne Leitlinien Gruppe
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6 Empfehlungen zum Patientenmanagement zur Verbessmg
von Compliance / Adherence

Uwe Gieler, Siegfried Mdller

Eine routinemalige Erfassung des subjektiven Kraitdkonzeptes, der Lebensqualitat v 1d
von psychosomatischen Komorbiditaten (Depressioziate Angste, korperdysmorphe
Stoérung, Zwangsstorung) bei Akne wird empfohlen.Bme excoriée, Depression, sozie en
Angsten, Zwangsstorungen und korperdysmorpher Sgkéinnen psychotherapeutische
Verfahren empfohlen werden.

Akne fuhrt haufig zu einer hohen psychischen Be#&ahtigung [117-121]. Die
Einschrankung der Lebensqualitdt und der wahrgeramenstress sind vergleichbar mit dem
bei anderen chronisch-entziindlichen DermatosenPsa@iasis und Neurodermitis [7]. Vor
allem im jugendlichen Alter und beginnenden Erwacdenalter sind die Einschrdnkungen
der Lebensqualitdt in Studien klar gezeigt wordemd wsollten in der Behandlung
berticksichtigt werden [117, 119, 120]. Eine streng@rrelation zwischen der
Beeintrachtigung der Lebensqualitat und der Schweredkne liegt nicht vor [122-126]. Die
Verbesserungen der Lebensqualitat mit Akne unterdpie korrelieren nicht streng mit der
Besserung des Schweregrades [126, 127]. Deshdlie sté Lebensqualitat neben dem
Schweregrad immer auch ein Kriterium fur den The@bolg sein [128].

Eine alleinige Dermatotherapie erreicht haufig nittr Ziel und kann zu einer schlechten
Patienten-Compliance fuhren. Nach den gegenwartifedien zur Compliance bei Akne
sind zwischen 19 — 79% der Akne-Patienten nichtpdamt [129] und die Compliance sinkt
bei topischer Therapie lUber die BehandlungszeitlideuDa die subjektive Lebensqualitat
die Compliance deutlich beeinflusst [130], solltée d_ebensqualitat hinsichtlich der
Verbesserung der Compliance immer mit bertcksitiaterden.

Adherence ist ein wichtiger Aspekt im Therapie-Mggraent und sollte nicht unbeachtet
bleiben [131, 132]. Auch wenn Aspekte der Lebenk@tavon Dermatologen oft
bertcksichtigt werden und dadurch fir die Zufriddehmit der Behandlung sorgen [133],
stellt sie einen wichtigen Bestandteil jedes Aknansigements dar. Jingere Akne-Patienten,
mannliche Patienten und Patienten ohne Arbeit halierhdchste Rate an non-adherence.
Diese korreliert mit dem Schweregrad und der Letpealitat. Jingere Frauen mit niedriger
Lebensqualitat haben ebenfalls eine niedrigere daffoe [134]. Adherence der Akne-
Patienten kann durch einen einfachen Tool [135]uesd werden. Zur Verbesserung der
Adherence hat sich in einer Studie [136] folgendesgehen bewahrt:

Subjektives Krankheitskonzept bertcksichtigen
(,Was glauben Sie, wodurch wird lhre Erkrankungseatimmert?*)

Subjektives Therapiekonzept beriicksichtigen

(,Welche Therapien kennen Sie schon? Gibt es Meditde,
die Sie auf keinen Fall anwenden mochten? Warum?*)

Seite 27 von 136



013/017 - Behandlung der Akne aktueller Stand: 02/2010
korrigierte Fassung: 10/2011

Subjektive Vorstellungen von Heilung besprechen

(,Was denken Sie, in welcher Zeit Ihre Erkrankung

durch die Therapie abheilen / sich verbessern m#9dDas AKNE-Konzept zur
Verbesserung der Adherence kann ebenfalls eingegetden:

o Antworten auf Fragen nach den Ursachen der Aknterdese an Person
verdeutlichen und Kommunikation anbieten

o Kontrolliere bzw. Uberpriife die sozialen Einschrimgen, emotionale
Veréanderungen, Selbstwertgefiihl und Arbeitsfahigseivie Hobbies

0 Negative Krankheitskonzepte ansprechen und Einskbrdgy der
Lebensqualitat klaren — partizipative Entscheidéingsng anbieten!

o Erwartungen an die Bedeutung der Aknetherapie anbpn und realistische
Perspektive bieten! Klares Stufenkonzept darsteliet vermitteln. Additive
Maglichkeiten wie Psychotherapie ansprechen.

o Hoffnung auf mogliche Verbesserung der akuten E#wag bestarken um die
Compliance in der Therapie und die Bindung zum Ateverbessern.

o Eine Evidenz fir eine Effektivitdt von Psychotheeapei Akne liegt derzeit
nicht vor.
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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 hiempfohlen.
Eine topische Therapie mit Antibiotika wird nur eioiglen:

» Bei leichter bis mittelschwerer umschriebener Aknsammen mit bzw. in fixen oc er
sequentiellen Kombinationen mit topischen Retinojd&enzoylperoxid oder
Azelainsaure bzw. bei mittelschweren Formen beué&mnazusatzlich in Kombinatiol
mit systemischen hormonellen Antiandrogenen.

7.1.1.1 Wirkmechanismus

Topische Antibiotika wirken durch eine Verminderupg-inflammatorischer Mechanismen
sowie eine Verminderung der Kolonisation der Talgénfollikel mitP. acnes

Erythromycin ist ein typischer Vertreter der Makdgruppe. Es wirkt bakteriostatisch tber
eine Hemmung der ribosomalen bakteriellen Proteitgse. Es flihrt zu einer Elimination
sensibler Bakterien, insbesondere von Propionilbbi@kteErythromycin penetriert gut in den
Komedo. Es besteht eine milde anti-inflammatoriséheung.

Clindamycin fuhrt zu einer Elimination sensiblerkBzien, darunteP. acnes Clindamycin
entfaltet seine bakteriostatische bis bakterizidekWvig Uber eine Hemmung der bakteriellen
Proteinsynthese. Clindamycin ist sehr gut gewebggaond penetriert in den Komedo.
Weiterhin wirkt es anti-inflammatorisch und hatesieichte anti-komedogene Wirksamkeit.

Nadifloxacin ist ein chemisch synthetisiertes Aitilkum, das ausschliel3lich zur topischen
Anwendung entwickelt wurde. Wie bei anderen Quinelo auch, beruht die antimikrobielle
Aktivitdt auf der Blockade der Bildung von superapsierter Bakterien-DNA durch die
Inhibition der bakteriellen Topoisomerase Il (DNAyr@se) and Topoisomerase IV. Der
Wirkstoff zeigt Aktivitdt gegen ein breites Spektrugram-positiver und gram-negativer
Bakterien, einschliel3lich Anaerobiern. Die antikanimatorische Wirkung bei Akne kann auf
die Hemmung der T-Zell Aktivierung zuriickgefiihrtralen [116, 137-140].

Die Wirkung von Tetracyclin erfolgt vorwiegend Uballgemeine anti-inflammatorische
Eigenschaften aber auch Uber die Elimination sérsiBakterien, darunter audh. acnes
Die bakteriostatische Wirkung von Tetracyclin egfoliber eine Hemmung der ribosomalen
bakteriellen Proteinsynthese. Es liegt eine guteeRation in den Komedo vor.

7.1.1.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbescikungen

Erythromycin: Bei bekannten Lebererkrankungen @tdyol3flachiger Anwendung Vorsicht
geboten.

Clindamycin: Schwangerschaft und Stillzeit.
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Nadifloxacin: In Schwangerschaft und Stillzeit sollwegen fehlender Daten keine
Anwendung erfolgen. Nadifloxacin tritt in die Mutteilch Uber. Bei Patienten unter 14
Jahren liegen nicht genigend Daten vor. Daheresat in dieser Altersgruppe nicht
eingesetzt werden.

Tetracycline: Schwangerschaft, Stillzeit, Leberesalunter 8 Jahren (wegen madglicher
Verfarbung der Zahne), schwere Leberfunktionssi@eanNiereninsuffizienz.

7.1.1.3 Wirksamkeitsdaten
Vergleichende Studien liegen derzeit nur in sehgeschranktem Umfang vor.

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

In der Literatur finden sich fur Clindamycin randemrte Doppelblindstudien, die eine
Besserung der Akne zeigen [116, 137-140, 144, 14&¢i randomisierte Doppelblindstudien
zeigen die gleiche Wirksamkeit wie Erythromycin. Ife einer randomisierten
Doppelblindstudie war Clindamycin gleich wirksamewarales Tetracyclin beziehungsweise
4% Nicotinamid. In einer randomisierten, doppeltdin, Multizenterstudie wurde
Clindamycin plus Zink mit Clindamycin verglichenieDSubstanzen waren gleich wirksam.
Weiterhin konnte fur eine Clindamycin-Gel Formulieg gegentber einer Lotion eine
vergleichbare Wirksamkeit belegt werden [116, 130}1

Eine doppelblinde, Vehikel-kontrollierte Studie gtei, dass Nadifloxacin-Creme der
Grundlage allein Uberlegen ist [146]. Aul3erdem Btthelie minimale inhibitorische
Konzentration des topisch angewandten NadifloxgegenP. acnesniedriger als die von
Tetracyclin oder Minocyclin zu sein. In einer doppknden, multizentrischen Studie wurde
Nadifloxacin mit Erythromycin verglichen [147]. Bk Behandlungen waren vergleichbar
signifikant  effektiv.  gegeniber inflammatorischen dun nicht-inflammatorischen
Effloreszenzen.

Fur Tetracyclin findet sich in der Literatur einendomisierte Doppelblindstudie, die eine
Besserung der Akne zeigt. In zwei Studien, die mgibher randomisiert waren, war die
Wirkung von topischem Tetracyclin ebenfalls bessds Plazebo [148-150]. Zwei
randomisierte Doppelblindstudien zeigen die gleiddeksamkeit wie Clindamycin [150,
151].

7.1.1.4 Kombinationstherapien

In einer 12-woéchigen Untersucher-verblindeten Stuzkigte BPO 5% plus Clindamycin
einen friheren Wirkungseintritt als eine Monothé&apit Adapalen bei besserer Effektivitat
gemessen an der Reduktion der inflammatorischeimhés sowie der Anzahl aller Lasionen
[152] In einer weiteren, einfach-verblindeten, ramisierten Studie wurde BPO plus
Clindamycin mit BPO plus Erythromycin verglichen 4B]. Unter der
Kombinationsbehandlung aus BPO und Clindamycin teeigsich ein friherer
Wirkungseintritt. Die Kombination von BPO 5% plusir@amycin zeigte eine vergleichbare
Wirksamkeit zu Adapalen 0,1% plus BPO 2,5% in eid@wo6chigen Untersucher-
verblindeten, randomisierten Studie [153]. Darilmaus war die BPO-/Clindamycin-
Kombination besser vertraglich als die Kombinatton Adapalene und BPO.
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Fur die Beschreibung der Wirksamkeit topischer iiétie in Kombination mit BPO siehe
Kapitel 6.2.

7.1.1.5 Dosierungsschema und Therapiedauer

* Anwendungshaufigkeit 1-2x / d (fur Tetracyclin 1/3a).
» Therapiedauer > 2 Wochen und < 6 Wochen.

Die Behandlung sollte so lange dauern, bis dasufiisg Stadium sicher aufgehort hat. Eine
langere Behandlung ist auch im Hinblick auf die iReszbildung vonP. acnesnicht
sinnvoll.

7.1.1.6 Anwendungshinweise

Manche Grundlagen, insbesondere alkoholhaltige ,G&lenen zu einer Hautirritation und
trockener Haut fuhren. Bei der Anwendung von Nasicin und Tetracyclinen sollte eine
Ubermafige natirliche und kinstliche UV-Exposit{@&volarien, UV-Therapie) vermieden
werden.

7.1.1.7 Sicherheit und Vertraglichkeit

Eine ausgepragte Resistenzbildung der HautfloraUbigrwucherung durch gramnegative
Bakterien wurde beschrieben. Dies kann zur Aushddeiner gramnegativen Follikulitis
fuhren. Die Zunahme der antibiotikaresistenten ropakterien (insbesondere gegeniber
Erythromycin) stellt ein immer groR3er werdendesbizm dar [116, 137-140]. Auch die
Resistenzinduktion durch eine Aknetherapie mit $&rxklassen, die bei schwersten
Infektionen Anwendung finden (z.B. Clindamycin aat gewebegangiges Antibiotikum)
sollte zur einer kritischen Beurteilung deren Eimea bei der Behandlung von Akne flihren.
Bakterielle Resistenzen kdnnen auch bei der Lategyagendung einer Kombinationstherapie
mit topischen Antibiotika und BPO auftreten.

7.1.2 Benzoylperoxid (BPO)

Joachim Fluhr, Claudia Borelli

Eine topische Therapie mit Benzoylperoxid (BPO)dsempfohlen:

» Beileichter Acne papulopustulosa als Basistharglagm

» Bei mittelschweren und schweren Akneformen mit bzviixen oder
sequentiellen topischen Kombinationen mit Retinojdentibiotika,
Azelainsaure und / oder systemischen Antibiotikd Lioder bei Frauen mit
systemischen hormonellen Antiandrogenen

7.1.2.1 Wirkmechanismus

BPO wirkt Uber oxidative Abbauvorgange und die Hoklung von freien Radikalen. Es
fuhrt so zu einer Verminderung von Propionibakteri®ieser Mechanismus erlaubt eine
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Vermeidung der Resistenzinduktion vor allem Bebpionibacterium (P.) acneslie unter
einer langer dauernden antibiotischen Aknetherdgebachtet wird. Micromolare BPO-
Konzentrationen inhibieren die Freisetzung von tigak Sauerstoff-Spezies aus humanen
Neutrophilen — einem wichtigen Schritt bei der éntdichen Reaktion der Akne. Eine
merkliche Wirkstoff-induzierte Zytotoxizitdt wurden Neutrophilen gefunden [154]. Im
zellfreien Versuch zeigte BPO eine geringe Inhaoitivon Proteinkinase C und keine
Inhibition von Calmodulin (bekannte Regulatoren Begisetzung von reaktiven Sauerstoff-
Spezies). Deshalb wird angenommen, dass die Kheisati-inflammatorische Aktivitat von
BPO wahrscheinlich nicht durch Proteinkinase C ddaimodulin vermittelt wird. Wahrend
der BPO-Behandlung von Akne [155] kommt es zu eWfenarmung am-Tocopherol in der
Epidermis. Diese Verarmung an Vitamin E und dieadarfolgende Oxidation von Lipiden
und Proteinen kann als Erklarung fur die haufigreténden Nebenwirkungen, wie trockene
und schuppige Haut, herangezogen werden. Ein miklanedolytischer Effekt im
Akroinfundibulum ist fir BPO belegt.

7.1.2.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbescikungen

Die wichtigste Gegenanzeige ist eine Sensibilisigrugegen BPO. Diese ist bei
Aknepatienten allerdings sehr selten. Weiterhinsrhes einer zu starken irritativen Wirkung
von BPO u.U. die Konzentration und / oder die Andingsfrequenz vermindert oder eine
Therapiepause eingelegt werden.

7.1.2.3 Wirksamkeitsdaten

Auch wenn nur sehr wenige randomisierte Doppelstndien existieren, wird
Benzoylperoxid (BPO) als ,Standard“ bei Aknestudamgesehen. Es finden sich Studien, in
denen BPO mit Clindamycin, Erythromycin, Azelainsiwaber auch mit Vehikel verglichen
wurde. BPO 20% wurde auch direkt mit Plazebo vehgih [156, 157]. In einer
randomisierten, kontrollierten Kohortenstudie an tidtden mit einer milden bis
mittelschweren Akne wurden fiinf verschiedene Therap(topisch und systemisch)
verglichen. Dabei fand sich fur topisches BPO umOBplus Erythromycin (Kombination)
eine Wirksamkeit, die mit der von oralem Oxytetrecy und Minocyclin vergleichbar war,
aber nicht durch Antibiotika-resistente Propionitesien beeinflusst wird [158]. Bezuglich
der Dosis-Wirkungsbeziehung liegen keine gesichddiaten vor.

7.1.2.4 Dosierungsschema und Therapiedauer

* Anwendungshaufigkeit 1-3x / d (je nach Konzentmatikorperregion und
Grundlagenformulierung).

» Therapiedauer 8 Wochen bei milden Akneformen oftnaalsreichend, kann als
Erhaltungstherapie dauerhaft angewendet werden.

» Die gesamte erkrankte Haut sollte mit einer dur®emcht des BPO-Produktes
behandelt werden.

7.1.2.5 Anwendungshinweise

Da BPO aufgrund seiner starken Oxidationsfahig&gitpotentes Bleichmittel ist, muss der
Patient darauf hingewiesen werden, dass bei eikeetherapie mit BPO farbige oder dunkle
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Kleidung, dunkle Haare und Bettwasche gebleicht deer kénnen. Hohe BPO
Konzentrationen weisen einen deutlichen irritatiefekt auf, besonders wenn es sich um
Gele mit einem relativ hohen Alkoholgehalt handBki hohen Konzentrationen handelt es
sich um eine obligate Nebenwirkung, die weitgehémeh die Wahl einer relativ niedrigeren
BPO Konzentration (2,5 — 5%) verhindert werden kann

Bei besonders kalten &ufReren Witterungsbedingungem sich der irritative Effekt
verstarken und insofern sollten eine niedrigere amgungsfrequenz sowie eine abendliche
Anwendung empfohlen werden.

7.1.2.6 Sicherheit und Vertraglichkeit

Rotung, Schuppung und Brennen der behandelten H#&ud die dosisabhangigen

Nebenwirkungen unter der Therapie. Die héaufigstebedavirkung von BPO ist die

Hautirritation, die stark konzentrations- und griag@nabhangig ist. Bei Gebrauch von 2,5%
BPO Gel werden Ré6tung, Schuppung und Brennen selteoftreten als mit 10% BPO

Praparaten, aber ahnlich den Nebenwirkungen deG&%sein [159, 160].

In seltenen Féllen sensibilisieren sich Akne-Paétiergegen BPO und es kommt zu einem
allergischen Kontaktekzem. Die Inzidenz wird mivatl:500 angenommen [161]. Seit dem
BPO nur noch selten bei der antibakteriellen Behargddes Ulcus cruris eingesetzt wird,
sind diese Zahlen jedoch deutlich rucklaufig. ERfeototoxizitat gegentber UVB trat bei 8
von 24 getesteten Freiwilligen auf [162]. Die Patse sollten bei intensiver
Sonnenexposition auf eine mdgliche Phototoxizisagéwiesen werden.

7.1.2.7 Sonstiges: Kombinationstherapie

Fur die Beschreibung der Wirksamkeit topischer Bintika in Kombination mit BPO siehe
Kapitel 6.1.1 topische Antibiotika, fir topische tReide in Kombination mit BPO siehe
Kapitel 6.2.1.

Die Wirksamkeit der Kombination von Benzoylperosiowie Miconazol wurde in den 80er
Jahren in mehreren wissenschaftlichen Untersuchlubgkegt und es wurde ein zuséatzlicher
Effekt gegeniuber einer BPO-Monotherapie gefunddi8,[1.64]. Als Mechanismus wurde
eine deutlich erhohte bakteriostatische Aktivitaif &. acnes durch das Miconazol
angenommen. Es ist jedoch eher anzunehmen, dash tlliconazol einer zusatzlichen
Besiedlung mitM. furfur begegnet wurde und es dadurch zu einer Rickbildderg
EntzGndungsreaktion kam. In der heutigen Aknetheregh diese Wirkstoffkombination im
Pathogeneseverstandnis und durch die Entwicklungeran 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 empfahle

» Bei Acne comedonica und leichter Acne papulopustukls Basistherapeutikum
(Adapalen > Isotretinoin, Tretinoin).

» Bei mittelschweren und schweren Akneformen mit hizviixen oder sequentiellen
topischen Kombinationen mit BPO, Antibiotika, Azekséure und / oder
systemischen Antibiotika und / oder bei Frauensystemischen hormonellen
Antiandrogenen.

7.2.1.1 Wirkmechanismen

Topische Retinoide werden im Wesentlichen durchi @ebstanzklassen représentiert:
Tretinoin, Isotretinoin und Adapalen. Topische Retile wirken folgendermalien:

» komedolytisch und antikomedogen
» anti-inflammatorisch (Adapalen > Tretinoin > Isadinein)

* Rentinalaldehyd hat nur eine geringe antikomedogeegeringe antimikrobielle
Wirkung aufStaphylococcus auredmzw. P. acnesKeines der topischen Retinoide
beeinflusst die Talgdrisenaktivitat.

7.2.1.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbescikungen

Die wesentliche Gegenanzeige bzw. Anwendungsbesamg ist der Einsatz in der
Schwangerschaft und Stillzeit, da durch Resorptimn grofl3flachiger kontinuierlicher
Anwendung Spiegel erreicht werden koénnten, dietdgen seien konnten. Tretinoin und
Isotretinoin sollen nicht bei moglicher Sonnenextias angewandt werden. Im Weiteren ist
die Anwendung unmittelbar periorbital, perinasatl yperioral mit unerwiinschter Irritation
verbunden. Die gleichzeitige Anwendung von systeh®a Isotretinoin mit topischen
Retinoiden steigert gegenseitig die kutane Toxizita

7.2.1.3 Wirksamkeitsdaten
7.2.1.3.1 Tretinoin

Tretinoin wurde zunachst zu Beginn der 60-iger dalon Stuttgen und von Beer angewandt
[165, 166]. Die Effektivitat wurde zunachst als Mbtimerapie in einer Studie mit 257
Patienten mit milder bis maRiger Komedonen-Aknehgawiesen [167]. Die Wirkung bei
inflammatorischer Akne wurde von Christiansen et [4b8] gezeigt. In einer kurzlich
publizierten Biodquivalenzstudie mit zwei unterschichen Pr&parationen von Tretinoin
(Tretin-XTM und Retin-ATM) in unterschiedlichen Foulierungen und unterschiedlichen
Konzentrationen bei milder bis schwerer inflammiatdrer Akne im Vergleich zu Plazebo
konnte die Effektivitat bestéatigt werden (n = 1642$9]. Weiterhin ist Tretinoin effektiv
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gegen Mikrokomedonen mit signifikanter Reduktion 66% innerhalb sechs Wochen und
80% nach zwdlf Wochen 0,1% Tretinoin-Creme (n = 15)70]. Tretinoin
(Mikrospharenformulierung) 0,4% war gegen Vehikekiner doppelblinden randomisierten
Vehikel-kontrollierten Parallelgruppenstudie untetst worden und zeigt gleiche Toxizitat
verglichen mit 0,1% (n = 178 / n = 156) [171]. Tmein 0,025% Gel in einer
Polyolprapolymer-2 Formulierung zeigt vergleichbardirkung zu konventioneller Gel
Formulierung jedoch mit signifikant geringerem Regdffekt und weniger Trockenheit
(n=215) und gleicher Wirkung gegenuber Tretinoii@e 0,025% in Hinsicht auf Wirkung
und Sicherheit (n =271) [172].

Tretinoin-Kombinationstherapie

Eine 1%ige Erythromycin-Base wurde in Kombinatioit §05%iger Tretinoin-Losung 1x
tgl. angewandt und mit einer Monotherapie verglithdie Kombination war der
Monotherapie Uberlegen (n = 80) [173]. Eine komdnite alkoholische Formulierung von
Erythromycin und Tretinoin bei 6500 Patienten zeigute Effektivitat und Tolerabilitat
[174]. 0,025% Tretinoin und 4% Erythromycin wurdareiner offenen Multicenterstudie bei
1337 Patienten untersucht [175]. In einer Verglesthdie Gber zwei Wochen zeigte die
Kombination von 3%igem Erythromycin mit 5%igem Bewlperoxid eine starkere
Reduktion der Akne und war besser in der Toler@ils die Kombination aus 0,025%igem
Tretinoin mit 4%igem Erythromycin (n = 112) [17d]retinoin 0,05% in Kombination mit
Benzoylperoxid wurde als gut wirksam befunden @b98) [177].

Clindamycinphosphat 0,1% mit Tretinoin 0,025%-Gelrde gut toleriert und war signifikant
besser als Clindamycin 1% allein (n=109) oder lreate Tretinoin allein (n = 145) [178,

179]. Die bessere Wirkung einer Kombination ausd@imycinphosphat 1,2% und Tretinoin
0,05%-Gel gegenuber den beiden Einzelsubstanzent&kadn einer weiteren Studie mit
insgesamt 4500 Patienten gezeigt werden [180]. Kimbination von Clindamycin und

Benzoylperoxid gegeniber Tretinoin zeigt eine bess@oleranz und verbesserte
Wirksamkeit (n =132) [181].

7.2.1.3.2 Isotretinoin

Isotretinoin als 13-cis-Isomer von Tretinoin isttopischen Formulierungen von 0,05%-Gel
oder 0,05%-Creme oder 0,1%-Creme vorhanden. Togssdlotretinoin war wirksam
gegenuber Vehikel bei 268 Patienten mit milder mi&Riger Akne (n = 268) [182]. In
vergleichenden Studien war Isotretinoin-Gel 0,058ich wirksam wie Tretinoin-Creme
0,05% (n = 30) [183]. Die gleiche Formulierung wargleichbar zu Adapalen-Gel 0,1% (n =
80) [184]. Isotretinoin 0,05% war weniger wirksanf amflammatorische Effloreszenzen als
Benzoylperoxid 5% in einer Vehikel kontrolliertentu8ie (n = 77) [185]. Eine fixe
Kombination von Isotretinoin 0,05% und Erythromy@¥ war signifikant besser als Plazebo
und wirkte bei inflammatorischen Effloreszenzenmaer Wochen besser als Isotretinoin
allein [186]. Isotretinoin 0,1% kombiniert mit Ehypmycin 4% in einem Gel einmal taglich
war vergleichbar zu Benzoylperoxid 5% / Erythronmy2P6 in Kombination zweimal taglich
bei milder bis moderater Akne (n = 188) [187].

7.2.1.3.3 Adapalen
Adapalen ist verfugbar als 0,1%-Gel, Creme odeuhgsoder zukinftig als 0,3%-Gel. Eine

Metaanalyse von funf kontrollierten Studien [188jgte bei mehr als 900 Patienten gleich
gute Wirksamkeit von Adapalen 0,1% und TretinoirD26% bei etwas rascherem
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Wirkungseintritt von Adapalen (n = 900). Adapalerl%-Gel ist gleich wirksam wie
Tretinoin-Mikrosphéarengel 0,1% (n = 168) [189]. Banem Halbseitenvergleich mit 25
Patienten zeigte Tretinoin 0,05% jedoch groRerek¥dimkeit als Adapalen-Gel 0,1%, jedoch
bei starkerer lokaler Nebenwirkung (n = 25) [19@].einer Studie mit 409 Patienten war
Adapalen-Gel 0,1% gleich wirksam wie Tretinoin @®9191]. Adapalen-Gel 0,3% im
Vergleich zu Vehikel und im Vergleich zu 0,1% AdimGel war in einer Untersucher-
blinde Studie besser als die Vergleichspartner 244) [192].

Adapalen-Kombinationstherapie

Zwei multizentrische, randomisierte Untersuchenddd Studien untersuchten die
Wirksamkeit und Tolerabilitdt von Adapalen 0,1% n@tindamycin 1%-Phosphatlotion
(n=249) [193] gegenuber Clindamycin 1% (n=300) [[L84er jeweils zwdlf Wochen bei
milder bis maliger Akne. In beiden Studien war #iembination der Monotherapie
Uberlegen.

Eine multizentrische, randomisierte, doppelverldtegd zwolf Wochen-Parallelgruppen-
kontrollierte Studie an 517 Patienten mit mildes Ionittelschwerer Akne zeigte bei der
Kombination von Adapalen 0,1% mit Benzoylperoxi®%, eine bessere Wirkung als die
jeweiligen Monotherapiepraparate bei gleicher Tarer(n=517) [195].

Eine weitere Studie zeigte in einer Kombination Vadapalen 0,1% plus Benzoylperoxid
2,5% im Vergleich zu Benzoylperoxid 5% und Clindaimy1% in Kombination bei 109
Patienten ahnliche Wirksamkeit [196].

In einer weiteren Studie an 1670 Patienten [197dewAdapalen 0,1% plus Benzoylperoxid
2,5% gegen BPO 5% und Adapalen 0,1% sowie Vehikel 12 Wochen untersucht und
zeigte wiederum eine Uberlegenheit gegentiber dezeBubstanzen und Vehikel. Zur
Uberpriifung, ob ein synergistischer Effekt in demibination Adapalen plus BPO vorliegt,
wurden die Summen der Wirkungen der Einzelkomparergegeniber der Kombination
gepruft. Hierbei zeigte sich, dass in Kombinatidnder ersten Woche bis zu Woche zwolf
eine signifikant bessere Wirksamkeit bezogen aeifRkduktion aller Effloreszenzen erreicht
wurde als durch eine Monotherapie oder durch ddskéeallein. Der synergistische Effekt
der Kombination zur Reduktion aller Effloreszenzemar bis zur 8. Woche statistisch
signifikant [198].

0,1% Adapalen in Kombination mit oralen Antibiotikeurde in zwei multizentrischen,
randomisierten Untersucher-blinde Studien mit 24&daten bei mittelschwerer bis schwerer
Akne verglichen. Dabei war die Kombination besseirksam (n=242), einmal mit
Lymecyclin 300 mg / d und einmal mit Doxycyclin 16@ / d (n=467) [199, 200].

7.2.1.4 Tolerabilitat

Tretinoin 0,025%-Gel zeigt eine schlechtere loKBtderabilitéat im Vergleich zu Adapalen

0,1% (n=900 / n=591); [188, 201]. Bei intraindivedien Studien, die die mittlere kumulative
Irritation bestimmten, war Adapalen 0,1%-Gel odéreme signifikant besser als Tretinoin
0,025%, 0,05% Creme oder 0,01% Gel oder Tretinoikrdsdpharenformulierung 0,1%- oder
0,04%-Gel (n=31 / 55) [201-204]. Die durch eineiscpe Retinoidtherapie induzierte
Hautirritation kann bei gleichzeitiger Anwendunghei wirkstofffreien Creme signifikant

vermindert werden (n=30) [205].
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Nicht nur aufgrund der antikomedogenen und komeisalyen Wirkungen von Adapalen,
sondern auch aufgrund seiner gesicherten anti-edliztien Wirksamkeit z.B. auf Parameter
der Arachidonséurekaskade und auch aufgrund sguten Vertraglichkeit als Monotherapie
sowie als Kombinationstherapie (sequenzielle Anwegdoder fixes Kombinationspréparat)
ist die Anwendung von Adapalene den klassischenn®&den Tretinoin und Isotretinoin

vorzuziehen.

7.2.1.5 Dosierungsschema und Therapiedauer

* Anwendungshéaufigkeit 1-2x / d
* Therapiedauer 8-12 Wochen bzw. Adapalen mit BPObioiart 12 Monate

Fur topische Retinoide wird eine externe Anwendwug ein- bis zweimal pro Tag
empfohlen. Topische Retinoide liegen z.Zt. in @¥kme oder Lotion sowie in Lésung vor.

7.2.1.6 Anwendungshinweise

Tretinoin und Isotretinoin sollten nicht bei glerditiger UV-Exposition angewandt werden,
bei Adapalen ist dies mdglich. Bei Anwendung vontieden in Kombination mit
systemischem Tetracyclin bzw. Doxycyclin sollte mfladls eine UV-gesteigerte Irritation
beachtet werden.

7.2.1.7 Sicherheit und Vertraglichkeit

Die perkutane Absorption von topischen Tretinoi@59p betragt zwischen 1 — 2% [206]. In
zwei retrospektiven Kohortenstudien mit einmal n=64nd n=495 schwangeren Frauen
wurde ein gesteigertes Risiko fir geringe Malfoioregn im  Sinne der
Retinsaureembryopathie im ersten Trimester austgesgn [207, 208]. Zahlreiche
Untersuchungen zeigen, dass selbt bei mehrfacheeAdung in Dosen 12-mal hoher als die
normale tagliche Dosis, die systemische Absorption topischem Isotretinoin 0,05%-Gel
vernachlassigbar klein ist [209]. Adapalen als etrder Naphtoinsaure hat nur eine geringe
Resorption und konnte im Plasma nach topischer Adweg von 0,1%-Gel oder —Creme
nicht nachgewiesen werden. Experimentelle Studnedeat Ratte und dem Kaninchen zeigen
nach hochdosierter oraler Applikation teratogenfekEe, die jedoch auf schwangere Frauen
nicht unbedingt tGbertragen sind. Es gibt einen &fa#t, bei dem nach Adapalen-Gel im
ersten Trimester ein Abort auftrat [210]. Siehehakiapitel Schwangerschaft und Stillzeit.

7.3 Azelainsaure

Harald Gollnick, Roland Hartwig
Eine topische Therapie mit Azelainsaure kann enipfotverden:
» Bei Acne comedonica und leichter Acne papulopustulo

Eine topische Therapie mit Azelainsaure wird emfgfioh

» Bei mittelschweren und schweren Akneformen mit hevgequentiellen, topischer
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Kombinationen mit BPO, Antibiotika, Retinoiden uhdder systemischen
Antibiotika und / oder bei Frauen mit systemischermonellen Antiandrogenen.

7.3.1 Wirkmechanismus

Die Azelainsaure entfaltet ihre Wirkung auf drefimgenetische Mechanismen der Akne. Sie
wirkt:

* komedolytisch und antikomedogen

* antimikrobiell

* anti-inflammatorisch

Azelainsaure beeinflusst der Hyperseborrhoe nicht.

7.3.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbesatikéngen

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

7.3.3 Wirksamkeitsdaten

In einer Pilotstudie der Arbeitsgruppe um Nazaroor®[211] sowie in einer unkontrollierten
Studie von Zina und Colonna [212] konnte die Wirkkait von topisch angewandter
Azelainsaure schon vor mehr als 20 Jahren gezaigiem. Weitere klinische Studien [213,
214] und Ubersichtsarbeiten [215, 216] dokumentiecke klinische Wirksamkeit der

Substanz und zeigen eine gleiche Wirksamkeit zis¢cbpm Clindamycin 1% [217] und zum
BPO 5% [213, 218] bei leichter bis mittelschwerdnA.

7.3.4 Dosierungsschema und Therapiedauer

* Anwendungshaufigkeit 2x / d
» Therapiedauer > 12 Wochen

7.3.5 Anwendungshinweise

Da bei der Substanz keine Absorption im Wellenl@bgeeich von 290 bis 700 nm erfolgt,
kann Azelainsaure auch in der sonnenreichen Jaitresd in sonnenreichen Urlaubslandern
angewandt werden. Azelainsaure hat weder eine praiktive Wirkung noch fihrt sie zu

einer Bleichung der Haut [219]. Eine allergischenk&ktdermatitis gegen Azelainsaure
wurde bisher nicht beobachtet [220].

7.3.6 Sicherheit und Vertraglichkeit

Die fehlende mutagene und teratogene Wirkung voelakazsdure legt kein besonderes
Anwendungsrisiko wahrend der Schwangerschaft n&bee. Azelainsdure bei topischer
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Applikation nur in einem &auf3erst geringen Umfang2B0 mg / d) in die Muttermilch
Ubergeht, ist fir den Saugling keine Gefahr zu gema

Lokale Irritationsphdnomene (R6tung, Brennen insimerhalb der ersten 30 min nach
Applikation, Schuppung, Juckreiz) sind beschrieligsi. der Mehrheit der Patienten kommt
es innerhalb von 4 Wochen zur Adaptation der HamtRiickgang 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 durfen zur Behandlung der Akclet angewendet werden.

Resorcin besitzt ein hohes toxisches Potentialstamittlerweile negativ monographiert und
sollte in Zubereitungen zur Behandlung der Aknéanimehr eingesetzt werden.

Phenol zeigt eine ausgepragte Toxizitat (Nephrepdto- und Kardiotoxizitat) und darf vom
Apotheker nicht mehr abgeben werden.

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

» Chlorhexidin, Hexachlorphenon, Polividon Jod, Sclelydriclosan sowie
Zinkacetat werden zur Therapie der Akne nicht ernigio.

Chlorhexidin wird vor allem in der Zahnmedizin abmntiseptische Mundspulldsung
verwendet. Es findet aber auch als Desinfektiorteinitz.B. auf Pflastern und in
antiseptischen Salben Anwendung. Stoughton und dreylbkumentierten die Wirksamkeit
einer 4%igen chlorhexidinhaltigen topischen Aknatig anhand der statistisch signifikanten
Reduktion von Papeln und Pusteln. Insgesamt karner auf Grund der insgesamt
unzureichenden Datenlage die topische Anwendungrloékidinhaltiger Arzneimittel bei
Akne nicht empfohlen werden.

Hexachlorophen wird als Desinfektionsmittel eingesand ist in hoheren Konzentrationen
haut- und schleimhautreizend, neurotoxisch und gatbxisch. Bei der Aknebehandlung
wird es in Wasch- und Reinigungslosungen eingedetitiiheren Studien konnte eine gering
komedogene Wirkung von Hexachlorophen nachgewieseden. Moderne Studien, die eine
Wirksamkeit bei Akne belegen, fehlen.

Povidon-Jod (PVP) ist ein wasserl6slicher Komplen\lod mit Polyvinylpyrrolidon. Es

wird als Desinfektionsmittel und Antiseptikum bertutAuf Grund fehlender Studien zur
Wirksamkeit bei Akne und der bekannten akneférdemnd/irkung von Halogenen kann es
zur Therapie der Akne nicht empfohlen werden.
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Es gibt keine ausreichende Evidenz zur Wirksamlait schwefelhaltigen Praparaten bei der
Behandlung von Akne. Es besteht ein ungunstigezedut Risiko — Profil.

Triclosan ist eine Substanz mit antiseptischem Wuokl, die ferner anti-inflammatorische
und analgetische Eigenschaften aufweist. Es findieh in Kosmetikartikeln (z.B.
Zahncremes, Deos und Seifen) sowie in Haushaltgegim und Waschmitteln. Ferner wird
Triclosan als Antiseptikum in Seifen eingesetztrdbuTriclosan kann die Resistenzbildung
von Bakterien geftérdert werden, die durch Kreustesiz auch auf Doxycyclin und
Ciprofloxacin Ubergreifen kann. Es gibt keine aitdrende Evidenz zur Wirksamkeit von
Triclosan bei der Behandlung von Akne.

Zinkacetat zeigte in einzelnen klinischen Studiere &Virksamkeit gegen Propionibakterien.
Es wird in verschiedenen Fertigarzneimitteln in Konation mit topischen Antibiotika
eingesetzt. Klinische Studien zur Wirksamkeit vankAcetat bei Akne fehlen, sodass der
Wirkstoff zur topischen Therapie der Akne nicht éompen werden kann.

7.4.2 Topische Glukokortikoide

» Glukokortikoide werden zur externen BehandlungAlare nicht empfohlen.

» Bei drainierenden Sinus sowie Keloiden kann eis®tiale Unterspritzung mit
Glukokortikoiden erwogen werden.

Eine wiederholte Anwendung von Glukokortikoiden karur Induktion einer Steroidakne
oder perioralen Dermatitis fuhren. Fur Glukokortde wurde eine Erhéhung der Toll-like
Rezeptor 2 Expression . acnesstimulierten Keratinozyten beschrieben. DieseeHffist
Uber eine Suppression von p38 MAPK-vermittelt. Bié$nnte eine Erklarung dafir sein,
dass Glukokortikoide eine wichtige Rolle bei deraEarbation einer Akne oder der Induktion
einer Kortison-Akne oder einer Rosacea-artigen R#tim spielt [222]. Weiterhin werden
starke  wirksame  topische  Glukokortikoide in  Kombioaspraparaten  fur
Depigmentierungsbehandlungen in bei dunkler Haofaringesetzt, was zum Teil
dramatische Glukokortikoidnebenwirkungen, auch esysscher Natur, auslost [223, 224].
Die einzige Anwendung, fur die es gesicherte Daibt) ist die Behandlung von leichten bis
mittelschweren Akne-Keloiden bei afro-amerikanistiratienten als Pulsdosistherapie Uber
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 (Doxyayct Minocyclin, Tetracyclin) wird
empfohlen:

» Bei mittelschwerer bis schwerer entziindlicher AktgeBasistherapeutikum
» Bei entzundlicher Akne, die nicht ausreichend au ¢opische Therapie ansprichi

» Bei entzundlicher Akne, die sich auf gréRere Flacved / oder mehrere Areale
(insbesondere Rucken) erstreckt

Systemische Antibiotika werden nicht als Monotheragmpfohlen, sondern in
Kombinationen mit topischen Retinoiden, BenzoylpepAzelainsaure und / oder bei
Frauen mit oralen hormonellen Antiandrogenen.

8.1.1 Wirkmechanismus

Systemische Antibiotika wirken einerseits Uber eWerminderung der Kolonisation der
Talgdrisenfollikel mitP. acnes andererseits Uber eine Verminderung verschiedprer
inflammatorischer Mechanismen. Deshalb gibt esekéireare Dosis-Wirkungsbeziehung.

8.1.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbesatkéngen

Tetracyclin, Doxycyclin, Minocyclin: Schwangerschatillzeit, Lebensalter unter 8 Jahren,
schwere Leberfunktionsstérungen, Niereninsuffiziem#3er Doxycyclin)

Erythromycin: Herzrhythmusstérungen, Stérungen Hesktrolythaushalts (Hypokaliamie,
Hypomagnesiamie, oder beides).

8.1.3 Wirksamkeit

Obwohl zahlreiche Antibiotika in vitro gegeR. acneswirkten, sind sie nicht alle zur
Aknebehandlung hilfreich (wie u.a. Penicillin [22827]). Geeignete Praparate, die den
Ausfuhrungsgang des Talgdrusenfollikels erreichesind Tetracycline, Makrolide,
Clindamycin, Cotrimoxazol und Chinolone. In Deutsecid sind zur Aknetherapie nur
Tetracyclin und Erythromycin zugelassen. Die vgdieden Studien zur Aknetherapie haben
zahlreiche Mangel [226, 228, 229]. Deshalb kann dei Effektivitatsbeurteilung oraler
Antibiotika nur festgestellt werden, dass sie, Un@adgig von der Antibiotikaklasse, besser
wirken als Plazebo. Zwischen den verschiedenent&uben lassen sich dabei aber keine
Unterschiede bezuglich der klinischen Wirksamkeststellen [226, 230-232].

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

» Dosisempfehlung Doxycyclin 1 x 100mg / d, Minocwycli x 100 mg / d, Tetracycli -
HCL 2 x 500 mg / d, Erythromycin 2 x 500 mg / d.
» Therapiedauer 1 Monat unck 3 Monate

Eine Antibiotikatherapie Uber einen Monat hinaubesat besser zu wirken, Behandlungen
langer als 3 Monate verbessern den Therapie-Effalgm noch [233, 234]. Dies wird

beispielhaft auch durch folgende Studie belegt:hnamer 3-monatigen systemischen
Minocyclin plus topischen Tazaroten-Behandlung wumiiese entweder Uber 3 weitere
Monate so fortgeflhrt oder nur mit Tazaroten tdpigartgefihrt. Nach 6 Monaten zeigten
sich keine Unterschiede bezuglich des klinischerspdchens zwischen diesen beiden
Gruppen [235]. Eine Behandlung Uber 3 Monate hinarboht das Risiko der

Resistenzentwicklung und sollte daher nur in Eiféden erfolgen.

Die in den Studien verwendeten Dosierungen reickiten375 — 1000 mg / d (Tetracyclin-
HCL), 50 — 100 mg / d (Minocyclin), 40 — 200 mg /(Boxycyclin) und 1000 mg / d
(Erythromycin). Auch wenn es keine klare Dosis-Wimgsbeziehung gibt, waren initial
hohere Minocyclin-Dosen (100 mg, spater 50 mg éider gleichbleibend niedrigen Dosis
(50 mg / d) Uberlegen [236]. Bei Verwendung submaiktiobieller Dosierungen von
Doxycyclin (2x20 mg / d) dauerte es 6 Monate, hesgleiche prozentuale Verbesserung wie
unter einer 100 mg / d Dosierung nach 3 Monatesight wurde [232, 237]. Die Datenlage
zu subinhibitorischen antibakteriellen Dosen istzdé unzureichend, um eine Empfehlung
aussprechen zu kénnen. Bei sehr starker Sebormhdeysgebenenfalls hohere Dosierungen
(bis zur doppelten Dosis) notig [238]. Aulier bei rWendung subinhibitorischer
Konzentrationen (2x20 mg Doxycyclin / d) begunstigeiedrige Dosierungen die
Entwicklung bakterieller Resistenzen [137, 239,]240

8.1.5 Unerwilnschte Arzneimittelwirkungen / Sicherhg

Patienten, die wegen einer Akne mit Antibiotika dettelt worden waren, erkrankten
haufiger an Infekten des oberen Respirationstrgk86%), nicht aber an solchen des
Urogenitaltrakts (3,5%) als Kontrollpersonen ohmgikaotische Therapie (9,2 bzw. 3,8%)
[241]. Das Infektionsrisiko fur Kontaktpersonen werdurch die Antibiotikagabe nicht
erhoht [242]. Die klinische Relevanz sowie die Gléiriir diese Assoziation sind unklar, da
Infektionen der oberen Luftwege meist durch Virearvilorgerufen werden, solche des
Urogenitaltrakts aber durch Bakterien. Dennoch taoll Antibiotika nur bei gegebener
Indikation und nur Uber begrenzte Zeitrdume veretdverden (s.u.).

8.1.5.1 Tetracyclin

Doxycyclin
Doxycyclin verursacht in Abhéngigkeit von der Tadgss und dem Ausmall an

Sonnenlichtexposition phototoxische Reaktionensdnnenreichen Gegenden ist daher ein
erhohter Lichtschutz nétig. Ein Lichtschutz mussuim-A Bereich wirken.

Tetracyclin-HCL
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Tetracyclin-HCL verursacht bei durchschnittlich 4%er Patienten gastrointestinale
Nebenwirkungen. Bei Tetracyclin-HCL wurde im Gegdaszu Doxycyclin eine Assoziation
zur Lebertoxizitat beschrieben [243].

Minocyclin

Minocyclin kann im Gegensatz zu den anderen Tettamn bei Langzeittherapie einen
systemischen Lupus erythematodes induzieren [2Bé&heben kdnnen zwar selten, im
Einzelfall aber schwerwiegende Nebenwirkungen m elsten Behandlungswochen auftreten
(u.a. Autoimmunhepatitis, Thyreoiditis, Polyartesiinodosa, Hypersensitivitatsreaktionen
[Pneumonie, Eosinophilie, DRESS-Syndrom], Arthyitéaskulitis, Hepatitis). Deshalb wird

Minocyclin nicht mehr als Antibiotikum der ersten alWl zur Behandlung der Akne

empfohlen [245].

8.1.5.2 Erythromycin

Erythromycin ist kontraindiziert bei Patienten mérlangertem QT-Intervall, gleichzeitiger
Gabe von Medikamenten, die das QT-Intervall verging bei relevanter Bradykardie,
Herzrhythmus-Stérungen, Elektrolytstérungen (Hypidkaie, Hypomagnesiamie).

Bei Erythromycingabe wurden bei 7% der Patientegr harrhoe bzw. Koliken, in 2% tber
Ubelkeit und vaginale Kandidosen sowie in Einzé&faliber Kopfschmerzen und Schwindel
berichtet.

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

Tetracycline

Doxycyclin

Minocyclin

Erythromycin

Gastrointestinale
Symptome*

+

+

+

+

Vaginale Candidiasis

+

Osophaygitis

S

+)

Phototoxizitat

S

Hyperpigmentierung

Medikamenten-
induzierter LE

c,d

Cholestatische
Hepatitis,
Pankreatitis, pseu-
domembranédse Colitif

S

((+)

Exanthem

(+)

(+)

(+)

(+)

Kopfschmerz

((+))

Erlauterungen zu Tabelle 1:

gastrointestinale Symptome: Ubelkeit, Diarrho&Hingen, Kandidose
+ ca. 4% (- 13%)

(+) selten,
((+)) Einzelfalle
a bei Einnahme vor dem Schlafengehen und ohneiclhsnele

Flissigkeitszufuhr
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b abhangig von Tagesdosis und UV-A Dosis

C 8,8 Félle / 100 000 Personen-Jahren, plus Autaimhkepatitis oder
Hypersensitivitats-Syndrom, v.a. Frauen, im Mittath 19 Monaten; RR 2,64
(95% Kl 1,51 — 4,66)

d bei Langzeittherapie ANA und Leberwerte

8.1.6 Arzneimittelinteraktionen

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

Eine kontrollierte Studie und Auswertungen der ifatar zeigten, dass Antibiotika die
Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva nicht beeinflusst@usnahme Rifampicin) [246, 247].
Tetracycline und Erythromycin vermindern die Wirlguoraler Kontrazeptiva nicht.

Tetracycline dirfen nicht mit Isotretinoin kombirtiewerden (erhohter Hirndruck!).
Aufgrund der Halbwertszeit gentigt eine 1-tdgige seamwischen Antibiotikatherapie und

Beginn einer Isotretinoinbehandlung.

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

Tetracyclin Doxycyclin Minocyclin Erythromycin
Verminderung Antazida,
der Resorption Milch,
Eisensalze,
Kohle
Erh6hung 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,
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Vasokonstriktion

Enzymsystem) Valproinsaure,
von
Erhohte Cyclosporin A
Nephrotoxizitéat
Erhéhte Alfentanil,
Konzentrationen Felodipin,
Effekte, ggf. Bromocriptin,
Toxizitat Chinidin,
Disopyramide,
Methylprednisolo
n, Triazolam,
Midazolam,
Tacrolimus,
Zopiclon,
Kumarin-
Antikoagulantien
Herzrhythmus- Astemizol,
stérungen Cisaprid,
Pimozid,
Terfenadin,
Erhéhte Protease-
Erythromycin- Inhibitoren wie
konzentration Ritonavir
Erhohte Omeprazol,
Erythromycin Digoxin
Bioverfugbarkeit
Verminderte Cimetidin
Erythromycin
Konzentration
Erhéhte Ergotamin

8.1.7 Anwendungshinweise

Laborkontrollen sind wahrend einer Antibiotikath@eanicht erforderlich.
Je nach Jahreszeit und individueller UV-Expositgirbei Doxycyclin und Tetracyclinen € n
Lichtschutz gegen UVA erforderlich.

8.1.8 Andere zur Aknetherapie verwendete Antibiotila

Es gibt auch Studien, bei denen die anderen urgeangten oralen Antibiotika eingesetzt

wurden. Hierzu gelten folgende Uberlegungen:
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8.1.8.1 Andere Tetracycline

In anderen europaischen Landern ist Lymecyclin Zknetherapie zugelassen. In einer
Dosierung von 300 mg / d war die Substanz gleidbkat wie andere Tetracycline. Das
Nebenwirkungsspektrum entspricht demjenigen vonyoghin / Tetracyclin; die Substanz ist
allerdings nicht phototoxisch.

8.1.8.2 Andere Makrolide

Es wurden auch Roxithromycin (300 mg / d) und Wamycin (500 mg 4 Tage / Monat
oder 1-3 Tage / Woche) eingesetzt. Die Wirksamkait nicht besser als bei Erythromycin.
Die fur Erythromycin gemachten Ausfihrungen gehenh hier.

8.1.8.3 Clindamycin

Clindamycin zeigt meist eine Kreuzresistenz zu Iligycin. Es wird zur Behandlung
schwerer systemischer Infektionen benétigt und tesolllaher zur Vermeidung einer
Resistenzentwicklung bei Akne nicht systemisch Qegewerden. Zudem sind potentiell
schwere Nebenwirkungen moglich [249].

8.1.8.4 Cotrimoxazol und Trimethoprim

Diese Antibiotika wirken bei Akne. Trimethoprim @0mg / d) wurde als Mittel der
~3.Wahl* fur bestimmte Situationen bezeichnet, Vigdlende Wirkung von Tetracyclinen
oder Makroliden, Kontraindikation zu Isotretinoin. einer grél3eren Patientenserie wurde es
bei 29% der Patienten wegen Ineffektivitat abgeg$2&0].

8.1.8.5 Chinolone

In einer Untersuchung war Levofloxacin bei Akne ksam [251]. Orale Chinolone sollten
zur Aknetherapie nicht eingesetzt werden, da azinieaum Studien gibt. Zudem besteht das
Potential der Resistenzentwicklung gegen eine figtesnische Infektionen bendtigte
Substanz (u.a. die Entwicklung Chinolon-resistektenmensaler Bakterien [252]. Weiterhin
gilt dies in Anbetracht des Preises und des Neb&owgsprofils [Effekte auf den Knorpel
Heranwachsender, zentralnervose Nebenwirkungenatai, Kopfschmerz, Halluzination],
gastrointestinale Nebenwirkungen, Arthralgien uhdtBsensitivitat [253]).

8.1.9 Kombinationstherapie

Die Kombination von topischem Tretinoin / oralentraeyclin [254], Adapalen / Doxycyclin
[200] und Adapalen / Lymecyclin [199] vermindertée dBBakterienzahl rascher, wirkte
schneller und besser als die Monotherapien. Die Woation von Minocyclin mit

Azelainsaure war bei schwerer Akne effektiver [25Blch die Kombination von 5%
Benzoylperoxid mit Antibiotika war effektiver alsedAntibiotika-Monotherapie [256]. Nach
6 Monaten war die Kombination von Tetracyclin mitn2g Cyproteronacetat / 50 pg
Ethinylestradiol der Antibiotika-Monotherapie Ukegén [257].
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8.1.10 Unterschiede in der Pharmakokinetik der emmfhlenen Antibiotika

Tetracycline der zweiten Generation werden bessarbiert und missen nur einmal taglich
genommen werden (Tabelle 3).

Obwohl die Tetracycline der ersten Generation @asfclin-HCL, Oxy-Tetracyclin) nicht
schlechter wirken als diejenigen der zweiten GdimrgDoxycyclin, Minocyclin), missen
diese, genau wie Erythromycin, zweimal taglich emgmmen werden. Ihre Resorption wird
durch Nahrungsmittel und Milch beeintrachtigt (amriggsten bei Minocyclin). Dadurch
kénnen Compliance und Wirksamkeit beeintrachtigtdea.

Tabelle 3: Pharmakologie der zur Aknetherapie aggEnen 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 05-2
Eiweil3bindung 55-70 90 80 70-80
(%)
Metabolismus / Renal Biliar Renal Biliar
Ausscheidung

Erlauterungen Tabelle 3: 1 weniger als Erstgenerationstetracycline

8.2 Systemische Behandlung mit Isotretinoin

Christos Zouboulis, Thomas Dirschka

Isotretinoin wird als Basistherapeutikum bei Akmepdohlen:

» Bei schwerer Akne (A. papulopustulosa nodosa odeglobata), die nicht auf
systemische Antibiotikatherapie und topische Thierapspricht.

In Einzelféllen und bei besonderen klinischen igiga kann eine primare Therapie mit
Isotretinoin empfohlen werden.

8.2.1 Wirkmechanismus

Isotretinoin ist nicht nur ein Medikament sondeuctaein nattrlich vorkommendes Vitamin
A-Derivat [258].Systemisches Isotretinoin ist die einzige Substdigzalle pathogenetischen
Faktoren der Akne — direkt oder indirekt — beeisdiiu [258, 259]. Es vermindert die
Komedogenese, reduziert die Grof3e der Talgdriseb{amu 90%, indem die Proliferation
der basalen Sebozyten vermindert wird) und die S@boduktion, bewirkt eine Reduktion
der Entzindungsreaktion und eine indirekte Verntmadg der Bakterienzahl (durch eine
Veranderung des follikularen Mikromilieus). Neuet&a sprechen dafiir, dass Isotretinoin
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auch die Rekonstruktion und Normalisierung des de&emGewebes durch seine Wirkung auf
die Matrixmetalloroteinasen und TIMP beeinflusst6QR Isotretinoin bindet nicht an
Retinoidrezeptoren und gilt daher als Pro-Drug wnazellularem Tretinoin [261]. Oral
verabreichtes Isotretinoin ist beziglich der Seppsession das wirksamste Medikament und
hat die Behandlung schwerer Akneformen revolutiani®er antiseborrhoische Effekt
scheint dosisabhéngig zu sein. Die Stereoisomandsairetinoin, Tretinoin und Alitretinoin
(9-cis-Retinsaure) sind weniger wirksam [262].

8.2.2 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbesatkéngen

Absolute Kontraindikationen der systemischen Idotoenbehandlung sind Schwangerschatft,
Stillzeit, schwere Hepatitis oder renale Funktiddssg.

Als relative Kontraindikationen gelten Hyperlipidén Diabetes mellitus und schwere
Osteoporose.

8.2.3 Wirksamkeit

Der klinische Verlauf unter Isotretinoin zeigt eisehnellere Verbesserung der entziindlichen
Akneeffloreszenzen als der Komedonen [262]. Im &diginen kann nach zwei bis vier
Wochen mit einer Reduktion der Pusteln um etwa §@%chnet werden.

Strauss et al. [263] zeigten in einer doppelblinB&die an 150 Patienten mit schwerer Acne
conglobata bei unterschiedlichen Dosierungen votrdsnoin (0,1 mg / kg; 0,5 mg / kg; 1,0
mg / kg KG) am Stamm bzw. im Gesicht nach 16 Wochiee signifikante Abnahme der
entzindlichen und nicht entziindlichen Lasionen emes 45% und 80%. In einer kleinen
patientverblindeten Vergleichsstudie von Pigatto akt [264] mit 24 Patienten wurde
Isotretinoin (10 Wochen 1 mg / kg KG gefolgt vob g / kg KG tber 10 weitere Wochen)
verglichen mit einer systemischen Therapie mit Myain (10 Wochen 100 mg / d gefolgt
von 50 mg / kg KG fir 10 weitere Wochen). Hierbeigte sich eine signifikant starkere
Abnahme des Durchmessers der Zysten unter Isainetim Vergleich zu Minocyclin nach 4
Wochen (p=0,02) sowie nach 20 Wochen (p=0,01). Stuglie mit 40 Patienten zeigte eine
signifikant bessere Wirksamkeit von Isotretinoinggelber Dapson nach 20 Wochen (p=
0,001) (40 mg Isotretinoin / d; 100 mg Dapson j265].

8.2.4 Dosierungsschema und Therapiedauer

» Dosisempfehlung Initialdosis:

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

* Therapiedauer oben genannter Dosis mindestens at#lon

Nach 3-4 Wochen Behandlung ist, wie auch bei dpisttien Tretinointherapie, oft eine

Verschlechterung der Akne mit einer Zunahme deziemdlichen Lasionen zu beobachten.
Eine Dosisdnderung ist meist nicht notwendig, urgl knmmt zu einer spontanen

Befundverbesserung. Die klinische Besserung sefztasich nach dem Ende der Behandlung
fort [262, 266].
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Rezidive sind allerdings in einem Drittel der Patém innerhalb von 10 Jahren zu
beobachten. Risikofaktoren fur ein Rezidiv stelleme erhebliche Seborrhoe nach der
Isotretinointherapie, eine groRe Zahl oberflackdicbntzindlicher Lasionen, junges Alter bei
Therapiebeginn, Aknebefall des Gesichtes und desni@es, familidre Akneanamnese,
Anamnese einer prapubertaren Akne und vorherigeapiemit lokalem Tretinoin dar.

Einige Autoren favorisieren eine sogenannte Niebgis-Therapie. Eine Definition von
Niedrig-Dosis existiert allerdings nicht. Ledigliddei mittelschwerer Akne zeigte sich, dass
das Ergebnis einer systemischen Isotretinoin-Thenapder von der taglichen noch von der
kumulativen Dosis abhangig ist [267, 268]. Die ziblten Arbeiten sprechen von
Dosierungen von 0,1 bis 0,4 mg/kg KG/d. Daribeabsfinden sich in den hierzu gehorigen
Publikationen keine einheitlichen Definitionen d&hweregrade der behandelten Personen.
Es wurde jedoch gezeigt, dass eine initiale Doagmon 1 mg / kg KG taglich fur 3 Monate
mit einer anschlielenden Gabe von 0,5 mg/kg KG/@ fireitere Monate und anschlie3end,
bei noch bestehenden Restlasionen, eine weiterés dos 0,2 mg / kg KG / Tag das
klinische Langzeitergebnis optimiert [262, 266, 2@F0]. Rezidive kénnen nach einem
einmaligen  6-monatigen  Behandlungszyklus auftretein  einer  10-jahrigen
Nachbeobachtungsphase nach einer Isotretinoinbkimandiit 1 mg / kg KG taglich (oder
einer Kumulativdosis vor120 mg / kg KG) zeigte sich eine Ruckfallquote \2#30%.
Nach einem Niedrig-Dosis-Behandlungsschema tretenVergleich signifikant haufiger
Ruckfalle auf (39-82%), die einen erneuten Isati@ti-Zyklus notwendig machen [271].

Seit 2001 sind mehrere generische Formulierungen Igotretinoin in der Europdaischen
Union und den USA zugelassen worden [259]. Desbatbdie EMEA eine Anweisung zur
Harmonisierung der Produktinformation, die von gharmazeutischen Industrie, die orales
Isotretinoin als ein generisches Medikament praeltiziangeboten wird [272]. Die FDA
verpflichtet alle Pharmaunternehmen, die Isotrétfoomulierungen produzieren, dieselben
Vorkehrungen fur die Verordnung bei Frauen in giltdgem Alter zu treffen, wie Roche
Pharmaceuticals, der Hersteller des Originalprdpara

8.2.5 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Das Profil an unerwinschten Arzneimittelwirkungess csystemischen Isotretinoin &hnelt
dem Bild einer Vitamin-A-Hypervitaminose, einhergedd mit charakteristischen,
dosisabhangigen, mukokutanen Wirkungen, ErhéhurrgSdeumlipide, unter Hochdosis-
Therapie auch Arthralgien und Myalgien. Leberenzymé Serumlipidspiegel bedirfen einer
regelmaldigen Kontrolle. Bei einer Langzeitbehangluiber 1 Jahr) missen mogliche
Knochenveranderungen wie Hyperostosis, Periostosis,Demineralisation,
Knochenausdiinnung und vorzeitiger EpiphysenschiessJugendlichen beachtet werden
[258, 262, 273, 274].

Nyktalopie ist eine wenig beachtete aber wichtigeerwiinschte Wirkung. Weitere
unerwinschte Wirkungen aus dem zentralen Nervesrsysterden berichtet, wurden aber
weder in retrospektiven noch in prospektiven Studiewiesen. Nach der FDA-Direktive
"Suicidal thoughts or actions" (07/2005) musseneR#gn, die mit Isotretinoin behandelt
werden, in Hinblick auf Symptome von Depressionrosi@izidalen Gedanken engmaschig
kontrolliert werden. Die Evidenz zum ZusammenhaingreBehandlung mit Isotretinoin und
dem Entstehen einer Depression ist unzureichendeiman kausativen Zusammenhang
eindeutig zu belegen [275]. Der Patient sollte itberaktuelle wissenschaftliche Diskussion
bzgl. des moglichen Auftretens depressiver Symptameer dieser Therapie informiert
werden. Vor Einleitung sollte eine Befragung bzdgpressiver Symptome erfolgen und
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wahrend der Therapie entsprechend fortgesetzt we(dgl. auch Kapitel 6.) Die EMEA gibt
die Haufigkeit des Auftretens von Depressionen beimes Suizids als selten (1/1000 —
10.000) bzw. sehr selten an (<1/10.000) [276].

Falle mit Kolitis unter Isotretinointherapie wurdereuerdings berichtet, die allerdings
aufgrund einer indirekten immunologischen Reaktgggen einen Darmcandidose nach
vorheriger Tetracyclintherapie auftreten konnen.emkinscht Langzeitwirkungen nach
Therapieende sind aul3erst selten [268].

Bei weiblichen Patienten im gebarfahigen Alter wetgen der hohen, dosisunabhangigen
Teratogenitdat von Isotretinoin ein sicherer Konmepschutz zwingend notwendig.
Isotretinoin lasst sich gut mit einer hormonellemniazeption, die auch antiandrogen
wirksame Hormone einschliel3t, kombinieren. Die Kan¢ption muss bereits einen Monat
vor Beginn der Therapie begonnen und darf frihesteMonat nach Therapieende abgesetzt
werden.

8.2.6 Arzneimittelinteraktionen

Eine Co-Medikation mit Vitamin-A (erhohte Toxizijat Tetracyclinen (kranielle
Hypertension) oder héheren Acetylsalicylsauredogastentielle Schleimhautschédigung)
sollte vermieden werden.

8.2.7 Anwendungshinweise

Maflinahme vor / wahrend / nach der Therapie

 Uberpriifung der Leberenzyme und der Fettwerte (&itetin, Triglyceride) im
Serum vor Therapieeinleitung, einen Monat nach diebeginn und
therapiebegleitend alle 3 Monate

» Alle Peelingarten und Wachsenthaarung im Gesidiesovahrend und bis 6
Monaten nach der Isotretinointherapie gemieden averd

* Frauen in gebarfahigem Alter missen sich vor unidreréd der Isotretinointherapie
arztlich beraten lassen und eine Einverstandnigenkfy unterschreiben. Ein
Schwangerschaftstest muss vor und monatlich watdend@herapie und 5 Wochel
nach der Therapiebeendigung durchgefihrt werden.

* Nach der EMEA-Empfehlung sollten zwei negative Sahgerschaftstests (in
Abstand von einem Monat) vor dem Therapiebegintiegen und monatlich Tests
wahrend der Isotretinointherapie durchgefiihrt werde

8.2.8 Sonstiges

Eine frihzeitige Indikation zur systemischen Betiandg mit Isotretinoin sollte gestellt
werden bei:

- Jugendlichen mit starker Seborrhoe und familianamestisch starker Akneauspragung bei
den Eltern
- starker bereits friihzeitig erkennbarer Vernarbung
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- schneller Verschlechterung einer leichten Akne
- Dysmorphophobie und anderen Akne-bedingten psgblen Auffalligkeiten

8.3 Systemische Behandlung mit hormonellen Antiamrdgenen

Christos Zouboulis, Thomas Rabe

Die hormonelle antiandrogene Therapie wird nichpfanlen als primare Monotherapie
einer unkomplizierten Akne.

Die hormonelle antiandrogene Therapie (Ethinylestian Kombination mit
Cyproteronacetat, Chlormadinonacetat, Dienogestp@estrel, Drospirenon) wird
empfohlenbei weiblichen Patienten mitmittelschwerer Acne papulopustulosa bis Acn
conglobatamit bzw. in fixen oder sequentiellen, topischemifanationen mit BPO,
Antibiotika, Azelainsdure, topischen Retinoiden dmder systemischen Antibiotika und
oder systemischen Retinoiden.

Die hormonelle antiandrogene Therapie wird empiokiei:

[72)

- jJungen Frauen im reproduktiven Alter mit Zeicteanes peripheren Hyperandrogenismi
mit/ohne Hyperandrogenamie

- Frauen mit Acne tarda als Zeichen eines periphEsgerandrogenismus,
- erwachsenen Frauen mit persistierender Akne thatzhgefihrter klassischer Therapie,

- der Durchfuihrung einer systemischen Isotretintherapie bei Frauen, da sie vor der
intrauterinen Kontrazeption durch Kupfer-Intraumpessar oder Levonorgestrel-
Intrauterinsystem die beste Kontrazeptionsmethside i

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

Es wird empfohlen, die Einleitung der hormonelletiandrogenen Therapie zusammen it
einem Facharzt fur Gynakologie durchzufiihren. EBeikinleitung der Therapie mit
hormonellen Antiandrogenen ist insbesondere dagheshThrombophilierisiko zu
berticksichtigen. Eine entsprechende Untersuchuddrisikoaufklarung sollen hierbei
erfolgen.

Die Weiterverordnung kann durch einen in dieserrdjie erfahrenen Dermatologen
erfolgen. Eine regelmalige Risikobewertung und Bhbbetrachtung im Verhaltnis zum
Therapieergebnis und einer Erhaltungstherapie msbgsondere unter Abwagung
patientenspezifischer Risikofaktoren stets erfolgen

Spironolacton und Flutamid werden zur BehandlurrgAd@e nicht empfohlen.

8.3.1 Wirkmechanismus

Das Ziel der antiandrogenen Therapie der Haut [23i7Hie Talgdrise und ihre primare
Wirkung ist sebostatisch, wobei die Talgsynthegsexain 13 bis zu 65% reduziert werden
kann [266, 278]. Hormonelle Antiandrogene reduziedas zirkulierende freie Testosteron
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um 40 bis 50% [279, 280]. Nach ihrem Mechanismii$ tean die Antiandrogene ein in
[281]:

» Androgenrezeptorhemmer und / oder
* Hemmer der zirkulierenden Androgene durch Wirkuafdas Ovar

Antiandrogen wirken auch Gonadotropin-Releasinglworamtagonisten, Dopaminagonisten
bei Hyperprolaktindmie, Hemmer der SteroidogeneseNgbennierenrinde und Hemmer des
peripheren Androgenmetabolismusi{Reduktase-Inhibitoren, Hemmer anderer Enzyme).

8.3.2 Wirksamkeitsdaten

Wirksamkeitsnachweis: Fiur die Aknezulassung in t&A wird ein Vergleich gegen ein
Plazebo, in Europa gegen ein bereits hierflr zsgelzes Praparat gefordert. Im Rahmen der
Zulassungsstudien wird die Antiaknewirksamkeit \ariandrogenhaltigen Praparaten nach
den jeweiligen geltenden Bewertungssystemen zwuaskuing des Schweregrades der Akne
Uber einen Behandlungszeitraum von mindestens @GabMaruntersucht.

8.3.2.1 Androgenrezeptorhemmstoffe

Die potenten Gestagene Cyproteronacetat und Chibnoacetat zeigen eine 150-
prozentige bzw. eine 145-prozentige Bindungskagbzin den Progesteronrezeptor im
Vergleich zu Progesteron und weisen eine antiamsh@gAktivitat durch ihre blockierende
Wirkung auf den Androgenrezeptor (6-21% bzw. 3-1@%6 Vergleich zum Androgen
Metribolon) auf. Im Vergleich dazu zeigt Dienogeste 8,3-prozentige Bindungskapazitat an
den Progesteronrezeptor im Vergleich zu Progestatmgr trotzdem eine antiandrogene
Aktivitat durch seine blockierende Wirkung auf demdrogenrezeptor von 10% im Vergleich
zum Androgen Metribolon auf. Dartber hinaus hemm@yproteronacetat und
Chlormadinonacetat die Gonadotropinsekretion unaliddie Androgensynthese im Ovar
und in der Nebennierenrinde [282]. Cyproteronaceddtiziert zudem die Umwandlung von
DHEA in Androstendion mittels Hemmung deB-Blydroxysteroid-DehydrogenaseM 5-4-
Isomerase [283]. AuRerdem fehlt bei Cyproteronaoata Dienogest die antagonisierende
Wirkung auf den Ethinylestradiol-bedingten Anstas SHBG-Spiegels, dadurch wird mehr
freies Testosteron gebunden.

8.3.2.1.1 Cyproteronacetat

In einer Dosierung von 2 mg ist Cyproteronacetatmkiniert mit 35 pg Ethinylestradiol, im
Kombinationspraparat Diane35(ahnliche Praparate: AttemftaBella-Hexaf, Clevid’,
Cyprodernt, Ergale&, Morea Sandl) enthalten. Diese Praparate sind zur Behandlung
androgenabhangiger Erkrankungen der Frau, einftiche der Behandlung der
mittelschweren bis schweren Akne, zugelassen, hadeer gleichzeitig eine volle
kontrazeptive Wirkung. Bei Frauen mit klinischencten einer mittelschweren bis schweren
Androgenisierung kénnen wahrend der ersten 10 Taege Menstruationszyklus peroral
zusatzlich taglich 10 bis 20 mg CyproteronacetaEinzelfallen sogar bis zu 50 bzw. 100 mg
an den Tagen 1-10 (Andro&rCyproteronacetat, Virill), gegeben werden, um eine noch
starkere antiandrogene Wirkung zu erzielen [283jprGteronacetat-Monopraparate durfen
nur in Kombination mit den Kombinationspraparatemgesetzt werden, da sonst
Blutungsstbrungen auftreten.
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Die antiandrogene Therapie der Akne mit Cyprotecetat (2 mg) / Ethinylestradiol (35 pg)
soll Gber 6-12 Monate durchgefuhrt werden (gloligdsserung 64-90%) [284-286]. Mit dem
Ende einer 6-monatigen Therapie in einer Studie 880 Patientinnen war neben einer
Besserung der Akne bei 64,3% auch eine Verschleoidebei 4,9% der Frauen zu
beobachten. Unter der Cyproteronacetat (2 mg) infdtéstradiol (35 pg)-Kombination kam
es in einer Studie mit 172 Patientinnen nach 6 Nemaur Abnahme der Komedonen (76%),
Papeln (64%), Pusteln (83%) und Knoten (99%) [2B&ch einer 2jahrigen Therapie kam es
zur Vollremmission der Akne bei allen beteiligterafien mit Syndrom des polyzystischen
Ovars und Akne (n=140) [288].

Die 4- bis 12-monatige Behandlung einer entzindiicAkne mit Cyproteronacetat 2 mg in
Kombination mit 35 pg Ethinylestradiol (Diane ®5war signifikant wirksamer als die
kontrazeptive Kombination von 150 pg Levonorgestteld 30 pg Ethinylestradiol
(Neovlett&®, ahnliche Praparate: Femidoa Femigyn&, Gravistat, Microgynor?,
Minisistor®, Monostef5) [289, 290].

Die 6- bis 9-monatige Behandlung einer entziindhchA&ne mit Cyproteronacetat 2 mg in
Kombination mit Ethinylestradiol (35 pg) war sigkdnt wirksamer als die kontrazeptive
Kombination von Desogestrel (150 pg) und Ethinykeipl (30 pg) (Marvelofy, ahnliche
Praparate: Desmin 8pLamuna 36) (n = 162) [291] (n=66). [292]. Ebenfalls wirksanvear
die Kombination Cyproteronacetat / Ethinylestradi®i der Reduktion der Seborrhoe.
Dagegen war in zwei Studien ein kombiphasischegaaf mit Desogestrel / Ethinylestradiol
(25 pg / 40 pg fir 7 Tage und 125 pg / 30 pg fuage) (Biviof) mit der Kombination
Cyproteronacetat / Ethinylestradiol (2 mg / 35 [ig21 Tage) Uber 4 oder 6 Monate gleich
wirksam =172[288] undn=183[293]).

Dabei beeinflusste die Konzentration des Ethingdebols (35 oder 50 pg) wahrend einer
Therapiedauer von 6 bzw. 12 Monaten das Ergebuolst fi90, 294-296]. Die 6-monatige
Behandlung einer entziindlichen Akne mit Cyproteceta 2 mg in Kombination mit 50 pg
Ethinylestradiol war gleich wirksam wie taglich TIgtracyclin p.o. (74% gegen 68% globale
Besserung der Aknen=62 [257] zw. 50mg Minocyclin n=98 [297]), wobei die
Kombination von Cyproteronacetat / Ethinylestradmit Tetracyclin sich als signifikant
wirksamer als die jeweilige Monotherapie zeigte%B88lobale Besserung der Akne) und
schneller auf die entzindlichen Effloreszenzen wirk[257]. Cyproteronacetat /
Ethinylestradiol minderte die Sebumexkretionsrate25%, hingegen beinflusste Tetracyclin
die Sebumproduktion nicht.

Insgesamt ist die Antiakne-Wirkung von Cyproteratat bzw. Cyproteronacetat /
Ethinylestradiol und sein entsprechender therapehgr Einsatz [298] unumstritten [277,
299]. Allerdings ist seine Uberlegenheit im Vergteizu den anderen antiandrogenen
Kontrazeptiva auf der Basis der existierenden $tudiicht sicher bewiesen [277]. Eine
epidemiologische Studie aus Kanada hat die prorten8tellung von Cyproteronacetat in der
Therapie der Akne bei Frauen bestarkt [299].

8.3.2.1.2 Chlormadinonacetat

Chlormadinonacetat (2 mg) (Chlormadinon) ist alsnetberapie nicht zur Behandlung der
Akne zugelassen sondern nur additiv zur parall&lentrazeption und Behandlung der Akne
als Kombination Chlormadinonacetat (2 mg) mit Eytestradiol (30ug) (Balanc§, Belar&,
Bellissim&, Bonitd®, Chariv&, Enrigd’, Eufen?, Lilia®, Madinett€, Minetté®, Pink Lun&,
Veran&), Chlormadinonacetat (1 bzw. 2 mg) mit Ethinyledtol (50pug) (Neo-Eunomifi)
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oder Chlormadinonacetat (2 mg) mit Mestranol (50) |(Bsticid’). Eine 12-monatige
Behandlung einer entzindlichen Akne mit Chlormadatetat 1 mg in Kombination mit
Ethinylestradiol (50 pg) (Neo-Eunonfinwar gegen Akneeffloreszenzen wirksam [300].

Die 12-monatige Behandlung einer entziindlichen AimeChlormadinonacetat (1 bzw. 2
mg) in Kombination mit Ethinylestradiol (30g) war signifikant wirksamer (59 % zeigten
eine 50%ige Reduktion der L&sionenzahl und 17 %r#&foission) als die kontrazeptive
Kombination von Levonorgestrel (15@) und Ethinylestradiol (3@g) (46% zeigten eine
50prozentige Reduktion der Lasionenzahl und 4,3%r&faission) [301].

Von allen Chlormadinonacetat-haltigen Praparatemi®eutschland nur Neo-Eunorfiizur
Behandlung der Akne zugelassen.

8.3.2.1.3 Dienogest

Die antiandrogene Wirkung der Kombination von Digest (3 mg) und Ethinylestradiol (30
1g) (Valett®) ist durch klinische Daten belegt [302] und da&p@rat ist zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren Akne in Deutschlandelasgen. In einer doppelblinden,
randomisierten Studie Uber 6 Zyklen mit Dienoge®t nig)/Ethinylestradiol (30ug),
Cyproteronacetat (2 mg) / Ethinylestradiol (35 pager Plazebo wurde eine ahnliche
Verminderung der Akne-Lasionen fir Dienogest Etlaayadiol um 55% und flr
Cyproteronacetat Ethinylestradiol um 54% gezeigt welche grél3er als mit Plazebo (39%)
war [303]. In einer weiteren doppelblinden, randsierien Studie wurden Dienogest (3 mg) /
Ethinylestradiol (30 pg) und Cyproteronacetat (2) mdethinylestradiol (35 pg) in ihrer
Antiakne-Wirkung Uber 6 Behandlungszyklen verglithBie subjektiv beurteilte Wirkung
beider Behandlungsregimes zeigte keine Unterschig.

8.3.2.1.4 Drospirenon

Die Kombination von Drospirenon (3 mg) und Ethirsgtadiol (20 upg) (28-Tage-
Therapiezyklus mit 24 oder 21 Therapietagen; Ajdxasminell®, YaZ®) zeigte eine
Besserung der mittelschweren Akne bei 46% der Ratigen gegenuber 31% in der Plazebo-
Gruppe nach 6 Monaten (p<0,001). Die Stufen ,Fabhelung“ und ,Abheilung“ der
Investigator Static Global Assessment-Skala erterclireimal so viele Patienten unter der
Drospirenon (3 mg) / Ethinylestradiol (20 pg)-Komdtion als unter Plazel{p=268) [305].

Die 9-monatige Behandlung einer mafig ausgepragetzindlichen Akne mit der
Kombination Drospirenon (3 mg) und Ethinylestradi®d pg) (Petibel® Yasmirf) fihrte
zur signifikanten Reduktion der entzindlichen Lasio (63%), die der Reduktion durch
Cyproteronacetat / Ethinylestradiol entsprach (5895)128) [306]. Thorneycroft et al. [280]
haben Drospirenon 3 mg / Ethinylestradiol 3@ mit einem triphasischen Norgestimat-
Praparat (180 — 215 - 25@) / Ethinylestradiol (3ug) verglichen. Nach 6 Monaten kam es
zu einer deutlicheren Besserung der Gesichtsaktex der Drospirenon / Ethinylestradiol-
Kombination 6=1154).

Das drospirenonhaltige Kombinationspraparat ®/agt bislang nur in den USA zur

Behandlung der Akne zugelassen.

8.3.2.1.5 Spironolacton
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Spironolacton (Aldactorfd ist ein synthetisches Steroid, das priméar aloaleronantagonist
wirkt und peroral in einer Dosierung von 50-100 taglich eine sebosuppressive Wirkung
durch seine androgenrezeptorblockierende Wirkurnigveasen soll [307]. Alternativ wird
eine Dosierung von 2x25 mg taglich oder an den Wstkigen 4-22 verwendet. Eine
retrospektive Studie bei 85 Akne-Patientinnen ailie Spironolacton (50-100 mg / d)-Mono-
oder Kombinationstherapie tUber 2-24 Monate erhdfigiten, zeigte eine Vollremission der
Akne bei 33% und eine signifikante Besserung eltlsrifa@i 33%, wobei die Akne bei 7% der
Patientinnen therapieresistent war=85) [307]. Spironolacton ist in Deutschland zur
Behandlung der Akne nicht zugelassen und in dew&gberschatt / Stillzeit kontraindiziert.

Nach einer aktuellen Ubersichtsarbeit der CochrBatabase gibt es gegenwartig keine
ausreichenden Informationen Uber die Wirksamkein v&ystemischem oder lokalem
Spironolacton bei der Acne vulgaris [308]. Bei ein€ombinationsbehandlung mit
Spironolacton (100 mg / d) und einem hormonellenntkazeptivum wurde eine 50-
prozentige Besserung der Akneeffloreszenzen un&eleorrhoe nachgewiesen=63) [309].

Weltweit ist keines der Spironolacton-PréaparateBeliandlung der Akne zugelassen.
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8.3.2.1.6 Flutamid

Flutamid ist ein synthetischer nicht-steroidalerdfogenrezeptor-Blocker, der primar in der
Behandlung des metastasierten Prostatakarzinongesstrt wurde. Darlber hinaus zeigte
das Medikament eine gewisse Wirkung bei Hirsutisnmsl nach einer 6-monatigen
Behandlung (250-500 mg / d, Optimum 2x250 mg /uhhabei Akne. Der Wirkstoff wird
durch einen Erstpassage-Metabolismus zu 2-Hydroteyftid aktiviert. Flutamid hemmt die
Bindung von 5-DHT an sein Rezeptorprotein und die nukleare Todasion des Rezeptors.
Ebenso kann es mdglicherweise die Umwandlung vdiveak Androgenen zu inaktiven
Metaboliten beschleunigen. Da das Indikationsspektder Substanz bei der Behandlung
schwerer, androgen-induzierter Erkrankungen liggtd ihr Einsatz bei der Therapie der
Acne vulgaris nicht empfohlen.

Eine 12-monatige Behandlung einer mafiig bis sclansgepragten Akne mit Flutamid (250
mg / d) fuhrte zur signifikanten Reduktion des Asrmres (59+4%), wahrend die
Kombinationen Cyproteronacetat (2 mg) / Ethinyldiol (35 pg) (70£5%) und

Cyproteronacetat (50 mg) / Ethinylestradiol (25 {@y+4%) wirksamer und Finasterid
(36+2% Scorereduktion) weniger wirksam waren (n583)0]. Durch die Kombination von

niedrig dosiertem Flutamid (250 mg / d) und orakeontrazeptiva kann eine bis zu 80-
prozentige Besserung der der Akneeffloreszenzenden&eborrhoe erzielt werden (n=105)
[311, 312].

Weltweit ist keines der Flutamid-Préaparate zur Beliang der Akne zugelassen.

8.3.2.2 Weitere orale Kontrazeptiva

Die meisten oralen Kontrazeptiva setzen sich ausneiGestagen und einem niedrigdosierten
Ostrogen, iiberwiegend Ethinylestradiol, zusammexs. Ostrogen fiihrt zur erhéhten SHBG-
Synthese in der Leber und zur daraus folgenden Wiedu des zirkulierenden freien
Testosterons. Gleichzeitig antagonisiert Ethinydahol die durch eine SHBG-Reduktion
verursachte restandrogene Wirkung der Gestagersbe@ondere der 19-Nortestosteron-
Derivate) [282]. Die restandrogene Wirkung dies@stagene kann bei den verschiedenen
Frauen unterschiedlich stark sein, allerdings wiedin der Regel durch den Ostrogenanteil
des Kontrazeptivums kontrolliert. Die Ostrogendosisde im Laufe der Jahre von 150 pg
auf 35 pg, bzw. 30 pg und 20 pug bei manchen neuBréparaten vermindert, um die
Nebenwirkungen der Ostrogene zu reduzieren. Anskiter wurden inzwischen neuere
Gestagene entwickelt, die nur eine schwache thetiaph unerwiinschte restandrogene
Wirkung aufweisen [311]. Die durch diese Prapavaeirsachte SHBG-Erh6hung korreliert
allerdings nicht immer mit dem Grad der Testostekbnahme im Serum und dem
nachgewiesenen klinischen Effekt.

8.3.2.2.1 Levonorgestrel

Levonorgestrel weist eine androgene Wirkung aufhredd in der Kombination mit
Ostrogenen der Ostrogeneffekt starker ist. ObwahiTéstosteron-Serumkonzentration unter
einer Levonorgestrel / Ethinylestradiol-Kombinatiphlessé™: In Kanada zur Behandlung
der Akne zugelassen: lllifiaLeios’, Leon&, Minisistorf fem, Miranov&: in Deutschland
Zulassung nur als Kontrazeptiva) abnimmt, erhdohtobergestrel / Ethinylestradiol nicht
oder nur leicht die SHBG-Konzentration im Serum33314]. Die 6-monatige Behandlung
einer malig ausgepragten entzindlichen Akne mit deedrigdosierten Kontrazeptivum
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Levonorgestre(100 pg) und Ethinylestradiol (20 pg) fuhrte zwnsiikanten aber méaRigen
Reduktion des globalen Scores (23-40% gegen 9-288Pthzebo), der entziindlichen (32-
47% gegen 22-33% des Plazebo) und der nicht-eniztied Akne-Lasionen (13-25% gegen
4-14% des Plazeban=721) [315, 316]. Levonorgestrel-Einstufen- (Nord&tte 150 pg
Levonorgestrel/30pug Ethinylestradiol; identische Praparate: Femidynlicrogynorf:
ghnliche Praparate mit 125 pg Levonorgestrel: N&tos®, Monostef§) und Dreistufen-
praparate (Femig&a Femigyné&, Gravistat, Microgynorf: 150 pg Levonorgestrel / 30 pg
Ethinylestradiol Uber 6 Tage; 75 pg Levonorgestd g Ethinylestradiol tber 6 Tage; 125
g Levonorgestrel / 30 ug Ethinylestradiol GbeiTh@e) sind gegen Akne wirksam [313]. In
einer 6-monatigen Studie mit einem dreistufen Levgastrel / Ethinylestradiol-Praparat
nahm die Zahl der Komedonen signifikant ab (80+39%9,4% der Patientem£41) [317].
Allerdings ist die Wirkung der Levonorgestrel / Etylestradiol-Kombination sowohl der
Cyproteronacetat / Ethinylestradiol-Kombinationo(s.n=208) [292, 293] als auch der
Chlormadinonacetat / Ethinylestradiol-Kombinatisto(;n=199) [308] unterlegen.

8.3.2.2.2 Norgestimat

Norgestimat ist ein Gestagen der 19-Nortestostaritie mit einer Oximgruppe an der
Position C3. Es wird vollstdndig zu seinem Hauptahetit Norelgestromin (17-deacetyliertes
Norgestimat) metabolisiert, welches die gestagéfnigenschaften des Molekils besitzt [318].
Norelgestromin wird weiter zu Levonorgestrel metabert. Sein restandrogenes Potential ist
relativ hoch. Die 6-monatige Behandlung einer méRkiggepragten entzindlichen Akne mit
einem Dreistufen-Kontrazeptivum mit Norgestimat@1215, 250 pg) und Ethinylestradiol
(35 pg) (Ortho-Tri-cycleR*: In den USA zur Behandlung der Akne zugelasseami®d’: in
Deutschland Zulassung nur als Kontrazeptivum) &itetir signifikanten Reduktion der
entzindlichen Lasionen (51-62% gg. 35-39% des Btgzeder Komedonen und der
gesamten Akne-L&sionen (46-53% gg. 27-34%) im \échl zur Plazebotherapi@<160
und n=164)[319, 320] und im Vergleich zu einer Beobachtumgse vor der Therapie
(n=12) [321]. Die Unterschiede fielen schon ab dem 3. Maler Behandlung signifikant aus
[318]. Testosteron im Serum nahm ab, und SHBG stiggrend der Therapie nur bei der
Verumgruppe.

8.3.2.2.3 Desogestrel

Die 6-monatige Behandlung einer malig ausgeprageizindlichen Akne mit der
Dreistufen-Kombination Desogestrel (50, 100, 150 fig jeweils 1 Woche) und
Ethinylestradiol (35, 30, 30 ug fur jeweils 1 Wogliovial®) fuhrte zu einer vergleichbaren
Verbesserung des Hautbefundes wie in der Placeppgr(n=82) [322]. Das Sebum an den
Wangen nahm signifikant ab, an der Stirn allerdimysht. In einer Studie mit einem
kombiphasischen Praparat mit Desogestrel (25 [Khihylestradiol (40 pg) fur 1 Woche
gefolgt von Desogestrel (125 pg) / Ethinylestrad®d pg) fiir 2 Wochen (Bivi6) wurde
eine vollstandige Remission der Akne bei 37% dd¢ieRannen nach 3 Monaten beobachtet
(n=592) [323]. Allerdings entwickelten auch 2,1% Akne imeighen Zeitraum unter dem
Praparat.

In einer weiteren Studie fuhrte das kombiphasidobeogestrel / Ethinylestradiol-Préparat
nach 4 Monaten zu der gleichen Reduktion der Akiee@yproteronacetat / Ethinylestradiol
(n=183), wobei Cyproteronacetat / Ethinylestradiol einérlsere Hemmung desa3Ll7p3-

Androstandiol verursachte [295]. Unter dem kombgiehen Desogestrel / Ethinylestradiol-
Praparat kam es nach 6 Monaten zur Abnahme der amea (37%), Papeln (38%), Pusteln
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(19%) und Knoten (13%), Ergebnisse, die denen dgrdleronacetat / Ethinylestradiol-
Kombination (24%, 36%, 17% und 1%) fast entspradineri72) [290]. Im Gegensatz dazu
war die Desogestrel (150 pg) / Ethinylestradiol (8f)-Kombination (Marvelo?) in einer
offenen Beobachtungsstudie bei einem der zwei liggem Zentren der Kombination
Cyproteronacetat / Ethinylestradiol hinsichtlichr deffektivitat bei der Therapie der Akne
unterlegenr{=66) [296].

Vergleichende Studien Uber Desogestrel / Ethinddstl- und Levonorgestrel /
Ethinylestradiol-Kombinationen zeigten berwiegezide Uberlegenheit von Desogestrel /
Ethinylestradiol. In drei 6-monatigen Studien wa Besogestrel (150 ug) / Ethinylestradiol
(30 pg)-Kombination der Levonorgestrel / Ethinytadiol-Kombination (150 / 30 pg)
(n=54) [313] bzw. die Desogestrel (150 ug) / Ethinyledimh (20 pg)-Kombination den
Levonorgestrel / Ethinylestradiol-Kombinationen @10 20 pg) uberlegenn€463) [324]
(n=998) [325]. Eine vierte Kkleinere Studie Uber 9 Mon#&ennte dieses Ergebnis der
Desogestrel (150 pg) / Ethinylestradiol (30 pg)-Kamation nicht bestatigem€34) [326].
Das Desogestrel (150 ug) / Ethinylestradiol (20-Kginbinationspraparat (Lovefty zeigte
eine signifikant starkere Reduktion der Akne-Lasion (43%) im Vergleich zu
Levonorgestrel (100 pg) / Ethinylestradiol (20 {§9% Reduktion) und Norgestimat (180,
215, 250 Q) / Ethinylestradiol (35 pg=463) [325].

Von allen Desogestrel-haltigen Praparaten ist wasttwein Praparat zur Behandlung der
Akne zugelassen.

8.3.2.2.4 Gestoden

Die 12-monatige Behandlung einer malRig ausgepragtamiindlichen Akne mit einer
Dreistufen-Kombination von Gestoden (50, 70, 100 f{ig jeweils 1 Woche) und
Ethinylestradiol (30, 40, 30 pg fur jeweils 1 Woghéhrte zu einer 80prozentigen Reduktion
der Lasionenn(=33) [327]. Darlber hinaus nahm das im Serum zirkulideehestosteron ab,
wéhrend die SHBG-Werte zunahmen.

Der 9-monatige Vergleich der Gestoden (75 pg / B)hinylestradiol (30 pg)-Kombination
(Femovafi, Minulef®) mit der Desogestrel (150 pg) / Ethinylestrad®0 {1g)-Kombination
zeigte keinen signifikanten Unterschied bei derbésserung der Akne-L&sionem=Q378)
[328, 329] und (n=19) [330].

Von allen Gestoden-haltigen Praparaten ist weltkeih Préparat zur Behandlung der Akne
zugelassen.

8.3.2.2.5 Norethisteronacetat

In einer grof3en plazebokontrollierten Studie zemgteh eine Norethisteronacetdt mg) /
Ethinylestradiol (20 pg)-Kombination (Estrost¥pin den USA zur Behandlung der Akne
zugelassen) in der globalen Beurteilung und beiRbstuktion der gesamten Akne-L&asionen
und der entzindlichen Effloreszenzen wirksam593) [331]. Eine 3-monatige Behandlung
einer maRkig ausgepragten entzindlichen Akne mérédombination von Norethindronacetat
(1 g) und Ethinylestradiol (2Qg) (Loestrid™ 24 FE: in den USA nur zur Kontrazeption
zugelassen)fihrte zu einer Reduktion der Lasionen, die demeriBehandlung mit
Levonorgestrel (100 ug) / Ethinylestradiol (20 @gjsprachri(=58) [332].
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Von allen Norethisteronacetat-haltigen Praparasemveltweit kein Praparat zur Behandlung
der Akne zugelassen.

8.3.3 Unerwilnschte Arzneimittelwirkungen / Sicherhig

Die Reduktion der initial hohen Ostrogendosis (50 in Kontrazeptiva auf 35 pg bis hin zu
sogar 20 pg in manchen Praparaten hat zu einebleten Abnahme des kardiovaskuléren
Risikos gefiihrt [48]. Obwohl weiterhin existierendsbesondere bei der Cyproteronacetat /
Ethinylestradiol-Kombination [333, 334], ist dassRb des ischamischen Schlaganfalls
deutlich reduziert unter niedrig dosierten Kontgze und das Herzinfarktrisiko ist nur bei
starken Raucherinnen erhoht [335]. Weitere Nebd&mmgen sind Hypertonie, metabolische
Erkrankungen und Herzklappendefekte.

Allerdings ist bei der Verordnung von Cyproterortatéaltigen Praparaten das im Vergleich
zu anderen Gestagenen erhdhte Risiko von vendosembbembolien zu beachten [336,
337]. Das Risiko fur vendse Thromboembolie unterBEhandlung mit Chlormadinonacetat
(2 mg)/Ethinylestradiol (30 pg) entspricht dem deggenannten Goldstandards
Levonogestrel und ist insofern mit 2,39 (0,88-5,g4)inger als das von Cyproteronacetat (2
mg)/Ethinylestradiol (35 pg) [338].

Das Risiko ventser Thromboembolien unter Behandhamdprospirenon-haltigen
Antiandrogenpraparaten entspricht in der EURAS i8tddm Risiko von anderen auf dem
Markt befindlichen oralen Kontrazeptiva [339, 34@]den beiden aktuellen Studien ist es
allerdings erhéht: RR 6.3 (2.9 - 13.7) [337], RB41(1.27 - 2.10) [336]. Das niedrige
Thromboembolie-Risiko von Levonorgestrel (Gestagen2. Generation) im Vergleich zu
den Gestagenen der 3. Generation (Desogestrel esibd&n), wie man in Studien in der
Mitte der 90er Jahre feststellte, hat Levonogeguel Goldstandard dazu gemacht. Die
kumulative Thromboembolie-Inzidenz von Levonorgelstraltigen Praparaten ist 6-10
venenthrombotische Episoden pro 10.000 Frauen-bahiker Altersgruppe 15-49 Jahre. Fir
Norgestimat-Praparate existieren keine veroffemitin Daten Gber das Thromboembolie-
Risiko. Die Desogestrel-haltigen Praparate zeiger2¢ach hoheres Thromboembolie-
Risiko als die Levonorgestrel-haltigen Praparateddr Altersgruppe 15-49 die
Thromboembolie-Inzidenz ist 6-7 Falle pro 10.008uen-Jahre. Die Gestoden-haltigen
Praparate zeigen ein 2-fach héheres ThromboemRddi&o als die Levonorgestrel-haltigen
Praparate. In der Altersgruppe 15-49 die kumulafiemboembolie-Inzidenz (bei
Praparaten mit Gestoden und Ethinylestradiol <50igt@-14 Falle pro 10.000 Frauen-Jahre.
Das Thromboembolie-Risiko von Norethindronacetdtidien Praparaten liegt auf dem
gleichen Niveau mit dem von Levonorgestrel-halti§eaparaten. Das genaue
Thromboembolierisiko der verschiedenen Gestagene &as Tabellen in der Literatur
entnommen werden [282].

Dartber hinaus konnte wahrend der Anwendung von HMoationspraparaten mit
Levonorgestrel, Norethisteronacetat, Desogestrabrgéstimat, Gestogen als Gestagen
aufgrund des niedrig dosierten Estradiols keinaikgnte Gewichtzunahme [316, 332] und
keine Anderung der Serumlipide [311] beobachtetderr Im Gegensatz dazu filhren
Kontrazeptiva mit mittlerer Ostrogendosis (30-40) jzg einer leichten Gewichtzunahme
[287]. Milde bis moderate Episoden von Kopfschm@&Z-31%), Brustschmerz (15-20%),
Nausea (10-17%) und Dysmenorrhoe (10-16%) sindhdigfigsten Nebenwirkungen unter
Kontrazeptiva [301]. Amenorrhoe tritt bei 1,5-1,8%der Patientinnen auf. Die
Nebenwirkungen unter der Desogestrel / Ethinyldgtiaombination (reduzierte Libido,
Nervositat, Brustschmerz) waren signifikant mildats die der Cyproteronacetat /
Ethinylestradiol-Kombination. [287, 291]. Ein Thpreabbruch aufgrund von
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Nebenwirkungen wurde in 3,4% der Frauen unter Qgpooacetat / Ethinylestradiol

registriert[284]. In einer grol3en Metaanalyse wutds kanzerogene Risiko fiur Frauen, die
eine kontrazeptive Therapie Uber 8 Jahre erhaledrer als geringfligig eingestuft [336,
337]. Wahrend Kopfschmerz, Gewichtszunahme, Stings@éinderungen, Sinusitis,

grippenéhnliche Symptomatik und abdominelle Schererder Kombination Gestagen /
Ostrogen zugesprochen werden, sind Serumlipidatadiiéten gestagenassoziierte und
Nausea, Brustkérperschmerz und BrustvergroReruntgogiémassoziierte unerwinschte
Wirkungen.

Als Nebenwirkungen von Spironolacton werden Hypkdkaie, abnormale Mensis,
Brustkorperschmerz, Polyurie/Polydipsie, MudigkeNausea, Kopfschmerz, reduzierte
Libido, Brustdriisenkarzinom mit einer Gesamtpravaleson 59 % [341] beschrieben.
Funfzehn Prozent der Patienten (n = 210, Behandtlmger 0,5-122 Monate) musste die
Therapie unterbrechen. Menstruationsunregelmafiegkegil7,5 %), Lethargie, Mudigkeit,
Kopfschmerz (16,3 %) und leichte Hyperkalidmie 713%) waren die haufigsten
Symptome[342].

Die wichtigste unerwiinschte Wirkung von Flutamidame letal verlaufende akute Hepatitis
[339].

Im Vergleich zum Plazebo kam es bei der Kombinatimn Norethindronacetatind
Ethinylestradiol haufiger zu unerwinschten Arznéiehvirkungen. Die Kombinationen
Drospirenon / Ethinylestradiol und Norgestimat /hiBylestradiol, Cyproteronacetat /
Ethinylestradiol und Desogestrel / Ethinylestradi©yproteronacetat / Ethinylestradiol und
Levonorgestrel / Ethinylestradiol bzw. Desogestréthinylestradiol und Levonorgestrel /
Ethinylestradiol zeigten ahnliche Profile an unemathten Arzneimittelwirkungen. Bei der
Kombination Desogestrel / Ethinylestradiol kam eftemer zum Auftreten unerwinschter
Arzneimittelwirkungen als bei Gestoden / Ethinytadtol.

8.3.4 Dosierungsschema und Therapiedauer

» Therapiedauer mindestens 12 Monate

8.3.5 Arzneimittelinteraktionen

Hormonelle Kontrazeptiva unterliegen komplexen Abband Regulationsmechanismen.
Damit kdnnen zahlreiche Interaktionen bis hin zuerlist ihrer Wirkung verbunden sein.

Antiepileptika wie Phenytoin, Phenobarbital, Prioidoder Carbamazepin bewirken durch
Induktion der Cytochrom-P450-Enzyme der Leber eigesteigerten metabolischen Abbau
und somit eine Verminderung der Wirksamkeit demimellen Kontrazeptiva. Gleiches gilt
fur Tranquilizer, Neuroleptika, Hypnotika und Sedat wie Barbiturate, Promethazin,
Chlorpromazin oder Benzodiazepine. Auch Antimykatikie Griseofulvin kdnnen zu einer
Induktion der Cytochrom-P450-Enzyme und somit meei verstarkten Metabolismus und
Serumspiegelabfall der Antiandrogene fuhren. Ddnadypericin die Aktivitat von CYP 3A4
induziert, geht die gleichzeitige Einnahme von Jwolskraut-Praparaten mit vermehrten
Zwischenblutungen und einer Abnahme der Wirkung Kentrazeptiva einher. Auch hier
muss die Patientin auf die Bedeutung zusatzlichepféngnisverhitender MalRnahmen
aufmerksam gemacht werden.
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Zu einer Wirkungsminderung kann auch die gleicigeittinnahme von Antibiotika wie
Penicillin (Derivate), Tetracyclin, Cephalosporinend Chloramphenicol fihren. Der
Mechanismus dieser Interaktion ist bisher nichtid@k

In Kombination mit Antidiabetika flihren orale Koameptiva zu einer Veranderung der
Glucosetoleranz und Zunahme der peripheren Ingglistenz. Der diabetogene Effekt mache
die strenge Kontrolle bei Diabetikerinnen erfordrl Orale Kontrazeptiva sind bei
Patientinnen mit metabolischem Syndrom als Risikskellation kontraindiziert. Als
Kontraindikationen gelten weiter hormonabhangige lignea Tumoren, schwere
Leberschaden, kardiovaskulére Erkrankungen, Adig®siund schwere Formen der
Hypertonie, angeborene oder erworbene Fettstoffsedstorungen sowie Thrombosen und
Embolien (s. Fachinformation orale hormonale Karggiva).

8.3.6 Anwendungshinweise

Bei der Verordnung oraler hormonaler Kontrazepts@vie der Praparate, die flir die
Akneindikation zugelassen sind, aber aufgrund ilZn@sammensetzung genauso wie orale
hormonale Kontrazeptiva wirken, sind die Warnhirsgeeder Fachinformationen unbedingt
zu Dberlcksichtigen. Weiterhin sind eine Risikoanasen und eine frauenarztliche
Untersuchung erforderlich. Im Rahmen der Risikoamese ist auch auf Brustkrebs- und
Ovarialkarzinomerkrankungen, Diabetes in der Familiund Eigenanamnese sowie auf
aktuelle gesundheitliche Risiken, wie bspw. Uberghty Rauchen, Drogen, Alkohol,
Arzneimittel etc. zu achten. Zigarettenrauchentbhenahme oraler hormonaler Kontrazeptiva
fuhrt zu einem deutlichen Anstieg der kardio- unerebrovaskularen Morbiditat und
Mortalitdt. Bei mehr als 15 Zigaretten pro Tag wks Sterberisiko gegentber nicht
rauchenden Pillenanwenderinnen um 114 Prozent trh8bfgrund der deutschen
Fachinformationen zu oralen hormonalen Kontrazepsiowie internationaler Empfehlungen
sollten Frauen tber 35 Jahren, die rauchen, kealerohormonalen Kontrazeptiva anwenden
(absolute Kontraindikation). Bei der Verordnung istie Patientin weiterhin auf
Frihsymptome kardiovaskuléarer Erkrankungen hinzsareiz.B. ACHES: Abdominal pain
(Bauchschmerzen), Chest pain (Brustschmerzen), da¢bad(Kopfschmerzen; insbesondere
bei Halbseitensymptomatik), Eye disturbances (®etstgen), Swelling of the legs
(Anschwellen der Beine)]. Im Rahmen der interdibagven Behandlung der Akne z&hlen
orale hormonale Kontrazeptiva zu der Methode 1. Wdkine Monotherapie mit
Antiandrogenen ist der Postmenopause vorbehaltéernative Therapieformen, wie z.B.
Spironolacton, Flutamid und Ketokonazol kommeninukusnahmeféllen in Betracht.

Durch Schadigung der Magenschleimhaut sowie einmineerte Resorption und verringerte
Serumspiegel kénnen auch Erkrankungen wie Gasntid€nteritiden, Zodliakie, Morbus

Crohn, Diarrh6 (schwere Verlaufsform) oder Erbreclimnerhalb von 3-4 Stunden nach
Tabletteneinnahme) infolge von Anorexie oder Budiraur Abnahme der Wirksamkeit oraler
Kontrazeptiva fuhren. Einen negativen Einfluss @deri empfangnisverhitenden Effekt oraler
Kontrazeptiva durch erhthte Aktivitat der Cytochr®#50-Enyzme koénnen zudem
drastisches Untergewicht zum Beispiel durch psyti@sErkrankungen beziehungsweise
exzessive Diaten haben.
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8.4 Sonstige Systemtherapien
Klaus Degitz, Falk Ochsendorf

8.4.1 Systemische Behandlung mit Glukokortikoiden

Systemische Glukokortikoide werden fir den stanaidftigen Einsatz bei Akne nicht
empfohlen. In Sonderféallen kann ihr Einsatz jedeckogen werden, z.B. als Bestandteil [ler
Initialtherapie bei schweren Verlaufsformen, bgstemischen entzindlichen
Komplikationen (z.B. Acne fulminans) oder bei Exdmgion unter systemischer
Isotretinointherapie.

Es handelt sich hierbei immer um eine Behandlurgfitzlich zu den sonst erforderlichen
topischen und systemischen Aknetherapeutika. Nagbséhluss von Kontraindikationen
wird initial eine Dosierung von 0,5 bis 1 mg / kgKPrednisolonaquivalent gewahlt und nach
Abklingen der entzindlichen Komponente ggf. ausschend abgesetzt. In gleicher
Dosierung kann der voribergehende Einsatz von mysthen Glukokortikoiden zur
Pravention eines Aufflammens der Akne unter systeh@m Isotretinoin erwogen werden.
Eine weitere Einsatzmdoglichkeit fur systemischek@kortikoide besteht bei Vorliegen eines
adrenogenitalen Syndroms. Durch Substitution vostesgyischen Glukokortikoiden im
Bereich der physiologischen Tagesproduktion wird oigelkreisbedingte Uberproduktion
von Nebennierenrinden-Androgenen zurtickgefuhrts&€seVorgehen kann insbesondere bei
Mannern erwogen werden, wahrend bei Frauen eherandnbgene Gestagene in
Kombination mit Ostrogenen als orale Kontrazepguagesetzt werden. Die Dosierung der
Glukokortikoide sollte bei Teenagern in Absprachié @mem Endokrinologen erfolgen und
die Besonderheiten der Wachstumsphase bericksoh{igydrokortison bevorzugt). Bei
alteren Patienten kann als typische Dosierung 5Rregnisolon jeden 2. Tag gegeben
werden. Die intermittierende Glukokortikoid-Galseein Kompromiss, bei dem eine erhdhte
Androgenproduktion an therapiefreien Tagen in Kagénommen wird, um den
physiologischen Regelkreises aufrecht zu erhaltend uso das Risiko einer
Nebenniereninsuffizienz zu vermindern. Aus demselBeund erfolgt die Gabe abends, um
den morgendlichen Produktionsgipfel der Glukokaritle nicht zu unterbinden. Trotz der
niedrigen Dosierung ist auf Nebenwirkungen der Gkdattikoidbehandlung zu achten.
Zwischen dem 14. und 18. Lebensjahr wird die Hauptkenmasse angelegt. Zur Pravention
spaterer Osteoporose-Probleme sollte die niedngdesGlukokortikoidsubstitution nicht
langer als 6 Monate durchgefiihrt werden, bevorAgislassversuch erfolgt. Eine Addison-
Krise als Folge einer Nebenniereninsuffizienz kdm zu einem Jahr nach Absetzen der
systemischen Glukokortikoide auftreten, vor alleen drhohtem Bedarf an Glukokortikoiden
durch Infektionen, Operationen oder andere Strkssfen.

8.4.2 Dapson

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

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

Bei stark entzundlichen, insbesondere nodésen Akmen kann eine Dapsontherapie in
Kombination mit systemischem Isotretinoin und /oskestemischen Antibiotika bzw. bei
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Frauen mit systemischen hormonellen Antiandrogemewgen werden.

8.4.2.1 Wirkmechanismus

Das Sulfon Dapson (DADPS) wirkt iber Hemmung dels&aresynthese bakteriostatisch
und wird als Lepramedikament eingesetzt. DarUbenaus antagonisiert Dapson
Granulozytenfunktionen Uber verschiedene Mechamsmmter anderem Hemmung der
Aktivierung lysosomaler Enzyme und Verminderung \Bhipoxygenaseprodukten. Es ist
nicht nur als Antileprotikum, sondern auch zur Betlang blasenbildender Erkrankungen,
insbesondere Dermatitis herpetiformis Duhring undesier vermutlich immunpathologisch
bedingter Hauterkrankungen, zugelassen. Denkbarenvéchanismen von Dapson bei Akne
sind sowohl bakteriostatische als auch anti-inflatonsche Effekte.

8.4.2.2 Wirksamkeit

Uber die Wirksamkeit von systemisch verabreichteap$dn bei Akne liegen nur wenige
Informationen vor. In einer Studie an Patienten uomterschiedlichen Schweregraden der
Akne wurde Dapson mit Plazebo verglichen. Dapsaogteererglichen mit Plazebo in einer
hoheren Patientenzahl eine Besserung [343] (n =d&8)therapeutische Effekt wurde jedoch
als systemischen Antibiotika unterlegen eingesth#tzeiner einfach verblindeten Studie
wurde Dapson (100 mg taglich) mit Isotretinoin (#fy taglich) bei schwerer Akne
(nodulozystische Formen) verglichen. Hierbei wastristinoin nach 16 Wochen deutlich
wirksamer als Dapson bei einer deutlich geringdate erneuter Behandlungsbediirftigkeit
nach 32 Wochen [265] (n = 40). Dapson blieb in eieStudie ohne Einfluss auf die
Sebumexkretionsrate oder die anaerobe Hautflothodfizhte deuten auf ein therapeutisches
Potential bei schweren Akneformen wie Acne fulmmdB44] oder bei Acne inversa hin
[345, 346]. Es gibt auch einen Fallbericht Gber\Weksamkeit einer Kombinationstherapie
von Isotretinoin und Dapson bei Folliculitis et paliculitis capitis abscedens et suffodiens
[347]. Es liegen allerdings keine kontrolliertenuden zum Einsatz von Dapson in
Kombination mit Isotretinoin oder anderen Aknetlpenatika vor.

8.4.2.3 Wesentliche Gegenanzeigen und unerwtinscitebenwirkungen

Gegenanzeigen sind Uberempfindlichkeit gegeniibdfoisamiden, Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel, Anamie (Hb<10g/dl), Lebesrkungen. Zu den Nebenwirkungen
bei Dapsoneinnahme z&hlen Hamolyse (insbesonderé ®GRicose-6-Phosphat-

Dehydrogenase-Mangel), Methamoglobindmie (bei Reawurchbesonders ausgepragt),
periphere Neuropathie und gastrointestinale Symetom sowie kutane

Uberempfindlichkeitssyndrome.

8.4.3 Zink

Orales Zink wird als Monotherapeutikum bei Aknetmiempfohlen.

Orales Zink kann bei Unvertraglichkeit oder bei Nagen von Kontraindikationen
gegenuber systemischer Standardtherapie in Komdématit topischer Therapie und odel
bei Frauen mit systemischen hormonellen Antiandregebei mittelschwerer entziindlich: r
Akne erwogen werden.
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8.4.3.1 Wirkmechanismen

Das Spurenelement Zink ist als Kofaktor zahlreickazyme im zellularen Metabolismus
wichtig. Mogliche Wirkmechanismen von Zink bei Aknergeben sich aus anti-
inflammatorischen Wirkungen (Hemmung der Granuleaghemotaxis, der Expression von
TNF-alpha und des Adhasionsmolekils ICAM-1), einamtiandrogenen Effekt durch
Inhibition der 5alpha-Reduktase sowie Uber eine Mtaonshemmung voR. acnes[348-
351].

8.4.3.2 Wirksamkeit

Die Wirkung oral verabreichten Zinks bei Akne ist kontrollierten Studien untersucht
worden. In einer randomisierten doppelblind kotieedien Studie bei entzindlicher Akne war
Zink-Glukonat (entsprechend 30 mg elementaren Zidkgich) besser als Plazebo in der
Reduktion entzindlicher Veranderungen (n = 66) [352 weiteren Plazebo-kontrollierten
Untersuchungen zeigten sich Zinksalze effektiverPdhzebo [353-357], in zwei Studien fand
sich kein Unterschied zu Plazebo [358, 359]. Ineeirrandomisierten doppelblind
kontrollierten Vergleichsstudie zwischen Zink-Glulad (entsprechend 30 mg elementarem
Zink taglich) und Minocyclin  (100mg taglich) erwiesich Zink nach einem
Behandlungszeitraum von drei Monaten als wirksaaog¢h weniger wirksam als Minocyclin
(n = 332) [360]. In weiteren Studien erwies sicmKzials vergleichbar effektiv wie
Oxytetracyclin (n=37) [361] sowie weniger effektals Tetracycline (n=40) [362]. Uber
Kombinationstherapien mit anderen Aknetherapeudiggen keine Daten vor.

8.4.3.3 Unerwunschte Nebenwirkungen

Bei oraler Zufuhr muss mit leichten bis moderateeb&hwirkungen, insbesondere
gastrointestinalen Symptomen bei etwa einem Drittet Patienten gerechnet werden.
Toxische Erscheinungen bei Uberdosierung sind Nggsthmack, 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 besttm physikalische Therapiemodalitaten

verstanden, die ergdnzend oder alternativ bei ek#kne angewendet werden kénnen. Sie
kénnen eingesetzt werden, wenn die Ergebnisse @pechen Therapie nicht ausreichend
sind und eine systemische Therapie, aus welchend@rilauch immer, nicht indiziert ist oder

seitens des Patienten nicht gewtinscht wird.

An Therapieoptionen stehen der Einsatz von LichtSimne einer Therapie mit sichtbarem
Licht, der Einsatz von Licht in Kombination mit emm Photosensibilisator (photodynamische
Therapie), der Einsatz von Licht mittels Blitzlamp@ntense pulsed light, IPL) sowie der

Einsatz von kollimiertem Licht unterschiedlicher Wgalange (Laser) zur Verfiigung [363-

365]. Weiterhin gehoren Peelingbehandlungen zuedgéinzenden Therapien.

9.2 Licht

9.2.1 UV-Strahlung

Aufgrund des ungunstigen Nutzen-Risiko-Profils wird-Strahlung (UVB und / oder UV:
Solarienbesuch) nicht zur Therapie der Akne emgiahl

Es liegen wenige Anwendungsbeobachtungen [366, &&d keine kontrollierten Studien zur
UV-Therapie der aktiven Akne vor. Die Anwendung \Breitband-UVB erbrachte allenfalls
geringe und in der Starke nicht mit etablierten @dxterna vergleichbare therapeutische
Effekte [367]. Einer kosmetisch glnstigen Wirkungah Braunung steht die Komedogenitat
von UVA-Strahlung entgegen. Insbesondere erzeugtStfghlung aus dem Talglipid
Squalen Squalenperoxid, welches tierexperimentetl auch am Menschen komedogen
wirksam ist [368, 369]. Zusatzlich negativ zu beirrist die mogliche Karzinogenitat sowie
Forderung der Hautalterung durch UV-Strahlung.

9.2.2 Sichtbares Licht

Als sichtbares Licht wird elektromagnetische Swalgl der Wellenlange ab 400 bis 750 nm
bezeichnet.

9.2.2.1 Blaulicht

Bei leichter bis mittelschwerer Akne papulopustal&ann eine Therapie mit Blaulicht in
Kombination mit topischen und systemischen Themmgrwogen werden.

Blaulicht ist Licht der Wellenlange von 420 — 48@.nBlaulicht wird bei der entzindlichen
Akne seit mehreren Jahren eingesetzt. Die Patiemteden dabei mit Lichtquellen bei einem
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definierten Abstand des Korpers zur Lampe fir eimerschiedliche Zeitdauer bestrahlt. Der
vermutete Wirkmechanismus der Lichttherapie besielginer Anregung der bakteriellen

Porphyrine und Bildung von freien Sauerstoff-Ratiikamit nachfolgender Zerstérung der
Propionibakterien. Bisher gibt es nur wenige ausketige publizierte Studien zur Therapie
der entztindlichen Akne mit sichtbarem Licht.

Die moderate Wirksamkeit von Blaulichttampen zurh&edlung der Akne ist in zwei
kontrollierten Studien gezeigt worden [370, 371JahKeiche Fallmitteilungen lassen
ebenfalls eine moderate Wirkung erkennen (Uber$&i1])

Ein typischer Behandlungszyklus besteht aus 8 B#bagen (2 Mal pro Woche fir 4
Wochen) mit einer Dosis von 40 J / cm2, was abltangon der Blaulicht -
Bestrahlungsquelle im Regelfall 20 bis 30 MinuterAnspruch nimmt). Hier konnten wir in
eigenen Untersuchungen positive Ergebnisse (Rugkgan entzindlichen Effloreszenzen,
also Papeln und Pusteln) bei Patienten mit Acnallpppstulosa erzielen. Eine direkte
Wirkung auf Komedonen ist eher nicht zu erwartechv&rere Akneverlaufe bessern sich
nicht. Die Behandlung ist als gut vertraglich eisteden. Topische Externa kénnen mit
Blaulicht kombiniert werden. Insbesondere empfisith der Einsatz von antikomedogenen
Externa. Der gleichzeitige Einsatz photosensilgitesnder Medikamente ist kontraindiziert.

9.2.2.2 Photodynamische Therapie

Die photodynamische Therapie kann zur Behandlumgr @ntztindlichen Akne derzeitig
noch nicht abschliel3end beurteilt werden. Die PBigtaVirksamkeit in der Behandlung
entzindlicher Akneformen. Sie hat jedoch ein ungges Profil von akuten und ein
ungeklartes Profil von langfristigen unerwiinschféimkungen.

Das Prinzip der photodynamischen Therapie ist dégende: Ein Photosensibilisatos- (
Aminolavulinsaure oder Methyl-Aminolavulinsaure)rdviauf die Haut aufgetragen und wirkt
dann unter Folie lichtgeschitzt fur mehrere Stunéem Aus Aminolavulinsdure wird
intrazellular Protoporphyrin  IX aufgebaut. DessenAbsorptionsmaximum liegt im
Blaubereich, weitere Absorptionsgipfel befinderhsim Grin-, Gelb- und Rotbereich. Diese
kénnen mit diversen Lichtquellen (Rot- oder BlautenBlitzlampe, Laser) angesteuert und
Protoporphyrin  IX zu photodynamischen Reaktionengeaegt werden. Mogliche
Wirkmechanismen sind photodynamische Zerstérung Bakterien, anti-inflammatorischer
Effekt durch leukozytotoxische Wirkung sowie Antaggerung der Seborrhoe durch
temporare oder irreversible Schadigung der Talgariis

Es liegen kontrollierte Studien unter Verwendungn vBlau- oder Rotlicht [373-379]

Blitzlampe [380] oder Farbstofflaser [381] vor, diee Wirksamkeit der photodynamischen
Therapie bei der Akne belegen. Verbesserungendsirzch eine bis wenige Behandlungen zu
erzielen. Allerdings besteht fur Therapeuten undieReen ein hoher Zeitaufwand pro
Behandlung. AulBerdem kommt es regelhaft zu zum Eslieblichen kurzfristigen

Nebenwirkungen wie Schmerzen, Hitzegefuhl, Erytheresquamationen oder
Hyperpigmentierungen. Deshalb wird in letzter Ze#rsucht, Behandlungsschemata mit
reduzierter Dosis von Photosensibilisator und /rdieleuchtung zu entwickeln, die zwar
eine geringere Nebenwirkungsrate haben, aber, denwoksam sind. Uber Langzeitfolgen
der photodynamischen Therapie (z. B. Sebostasehdnachhaltige Schéadigung von
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Talgdrisen) gibt es noch keine gesicherten ErkéssenInsbesondere im Alter konnte bei
allgemein sebostatischer Haut dies ein Problenteikms.

9.2.3 Blitzlampen (Intense pulsed light, IPL)

Eine Blitzlampentherapie zur Behandlung der Aknenkaoch nicht abschliel3end beurtei t
werden.

Blitzlampen sind Lichtquellen, die durch Einsatzsahiedener Filter ein breites Spektrum an
Wellenldngen im sichtbaren und angrenzenden InBpektrum mit hoher Energie

abstrahlen. BlitzZlampen sind effektive Lichtquellewr photodynamischen Therapie bei der
Akne. Studienergebnisse siehe oben photodynamiddterapie. Zur Anwendung von

Blitzlampen ohne Photosensibilisator zur Behandldeg Akne liegen keine kontrollierten

Studien vor. Anwendungsbeobachtungen lieferten ninediliche Ergebnisse [380, 382].

Vermutete Wirkmechanismen entsprechen den bei detodynamischen Therapie oben
beschriebenen.

9.2.4 Laser

Eine Therapie der entziindlichen Akne mittels L&s&m noch nicht abschliel3end beurte It
werden.

Der Einsatz von unterschiedlichen Lasergeratendeei Akne wird insbesondere fur die
Postaknezustande und weniger gut fur die entzimallidkne beschrieben. Der genaue
Wirkmechanismus der verschiedenen Laser ist nogeklart. Laser, die mit Wellenlangen
des sichtbaren Lichts arbeiten, konnten durch Aumgg bakterieller Porphyrine

antimikrobiell oder durch Leukozytenschadigung-amitammatorisch wirken, Infrarot-Laser

sowohl anti-inflammatorisch also auch durch theomés Schadigung von Talgdrisen
antiseborrhoisch.

Bisher existieren wenige wirklich aussagekraftigad®&n zum Einsatz von Lasern bei der
aktiven Akne. Eine kontrollierte Studie zum Einsdé&s gepulsten Farbstofflasers zeigte gute
Wirksamkeit bei Akne [383], eine zweite kontrolter Studie befand bei &ahnlichen
Behandlungsbedingungen den gepulsten Farbstofflalerwirkungslos [384]. In einer
kontrollierten Studie erwies sich ein KTP Laser gdsing wirksam [385]. Zwei kontrollierte
Studien lassen die Wirksamkeit eines im Infrarcetdr arbeitenden Diodenlasers (1450 nm)
bei entztndlicher Akne vermuten [386, 387]. Eigasatersuchungen mit dem gepulsten
Farbstofflaser bei Patienten mit Acne papulopustuleeigten bei einigen der behandelten
Patienten (ungefahr 2,6 J / cm2, 3 Behandlungegesant, einmal pro Monat) eine deutliche
Besserung des Hautbefundes (Rickgang der entziiedli&ffloreszenzen), bei anderen
schlug die Therapie nicht an.

9.3 Peeling

Eine Monotherapie der aktiven Akne mittels Peelslwicht empfohlen.

Eine Behandlung mittels oberflachlichen chemisdheals in Kombination mit topischen
und systemischen Therapien kann empfohlen werdéal&chwacher Konsens) bzw. ke 1n
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erwogen werden (4 / 11 schwacher Konsens).
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Bei einem Peeling wird auf die Haut eine chemis8hbstanz aufgetragen mit dem Ziel einer
limitierten und kontrollierten Zerstérung der ohetdautschichten (Epidermis, obere Anteile
der Dermis) mit dem weiteren Ziel der Regeneratien Haut. Verschiedene Substanzen
kénnen im Rahmen eines Peelings eingesetzt wersiehe( Kapitel Peeling). Bei Acne
comedonica werden von einigen Dermatologen zunéehstoberflachliches Peeling in
Kombination mit nachfolgender Aknetoilette (Komedapxtirpation) eingesetzt. Daten zur
Wirksamkeit von Peeling bei Akne fehlen derzeitogin.

9.4 Manuelle Aknetherapie

Die Durchfihrung einer additiven manuellen Aknetipge kann zur Behandlung von
leichter bis mittelschwerer Akne empfohlen werden.

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

Manuelle Aknetherapie als physikalische Form denéflehandlung wurde bereits im 19.
Jahrhundert beschrieben und wird von zahlreichermBwlogen und Kosmetik-Instituten
durchgefuhrt. Sie ist als additive Therapie zurddsiiitzung der externen und systemischen
Therapie zu sehen. Bestimmte Formen der Akne eigsicé fur diese Behandlung, wéhrend
die schweren Formen der Akne eher der rein medikéisen Behandlung unterliegen. Als
Indikationen sind allgemein akzeptiert:

Acne comedonica und Acne papulopustulosa. Eingasg&hrindiziert ist die manuelle
Aknetherapie bei Acne conglobata.

Bei den Patienten hat diese Therapie einen hoheltei8tert und férdert die Compliance.
Dies fuhrt wiederum zu einer schnelleren Abheildeg Akne.

Die manuelle Aknetherapie sollte vom Arzt verordmetrden. Die Durchfiihrung obliegt

jedoch einer gut geschulten Kosmetikerin. Fir diger@ipie werden Spezialmaterialien
vorgehalten, mit denen die Kosmetikerin die Behanglunter sterilen Kautelen durchfuhrt.
Einleitend wird die Haut mit einem milden Syndetegeigt, sodann erfolgt eine Desinfektion
der Haut. Hierzu kann Isopropylalkohol 70% verwenderden. Eine optimale Vorbereitung
der Komedonenelevation kann durch Verwendung eBesites mit warmem Wasserdampf
erfolgen (Vapozon). Haufig werden auch sehr obehnflahe oder oberflachliche Peels zur
Lockerung der Komedonen eingesetzt (s. Kapitel GtarPeels).

Bei der Komedonenextraktion werden unter Lupenbbttang geschlossene und offene
Komedonen manuell entfernt. Hierzu verwendet matrdmente wie sterile Einmalnadeln
18G- 27G, Nokor-Nadeln, Lanzetten oder Komedonetsgher. Gelegentlich werden auch
Milien entfernt. Auch floride Akne-Lasionen kénneworsichtig, ohne Verursachung einer
Narbe, eroffnet werden. Bei empfindlichen Patientater grof3en Arealen kann eine
Vorbehandlung mit einer anaesthesierenden Creroggernf (z.B. EMLA). Dieses Vorgehen
ist aber nicht die Regel. Wichtig ist, dass nur t geschulte Kosmetikerinnen diese
Behandlung durchfuhren, da sonst eine Verschlaomgerder Haut und die Gefahr der
Narbenbildung entstehen. Erneute Desinfektion eBhldie Behandlung ab. Das Auflegen
einer beruhigenden Maske nach Ausreinigung hat Isesvahrt und gibt dem Patienten die
Maglichkeit Stress abzubauen.
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Die Frequenz der manuellen Aknetherapie wird dudié Schwere der Erkrankung

vorgegeben. Zwischen 2x wdchentlich im Beginn umdhdnatlich als Erhaltungstherapie
kann die Anwendung variieren. Die Gesamtdauer wairch von der Erkrankung vorgegeben.
Da die Akne als chronische Erkrankung zu sehen,k&tin im Einzelfall jahrelange

Behandlung notwendig sein.

Kauterisation von Makrokomedonen

Zur Beseitigung von Makrokomedonen kann ein Elddder benutzt werden. Wegen der
Gefahr der Narbenbildung sollte diese Behandlurrgvom Arzt durchgefuhrt werden. Nach
topischer Anaesthesie und Okklusion wird der Makrokdo vorsichtig fur 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 Retinoidetiai@alen>Isotretioin, Tretinoin) zur
Rezidivprophylaxe kann empfohlen werden.

Eine Erhaltungstherapie mit Azelainsaure kann eemogerden.

Bei Vorliegen noch geringer entziindlicher Restzaudgénach Standardtherapie kann ein
Therapie Uber bis zu 12 Monaten mit Adapalen / BiPfixer Kombination empfohlen ode
mit BPO alleine erwogen werden.

Um Rezidiven der Akne vorzubeugen ist eine Erhgistimerapie sinnvoll. Die Wirksamkeit
einer Erhaltungstherapie mit topischen Retinoidemde in den letzten Jahren durch Studien
belegt. In einer Studie zur Erhaltungstherapie (wedlf WWochen mit 241 Patienten war
Adapalen 0,1% signifikant besser als nur Beobach{i®4]. Eine Erhaltungstherapie mit
Adapalen 0,1% gegenuber Vehikel wurde bei 253 Ratieals tUberlegen gezeigt (n=253)
[388]. Eine weitere Studie mit einer Adapalen-Lyyain 300 mg Kombinationstherapie
zeigte wahrend der Erhaltungsphase ebenfalls eimgléhenheit gegeniiber Anwendung von
Adapalen 0,1% 1x / Tag (n=136) [389].

10.2 Physiko — chemische Verfahren der Erhaltungtirapie

Eva-Maria Meigel, Christiane Bayerl, Claudia Borell

Medizinisch-dermatokosmetologische Malinahmen hbezualeAkne neigenden und
medikamentds behandelten Aknehaut sind Bestarttei\knetherapie und kdnnen
empfohlen werden.

Zur Hautreinigung konnen seifenfreie Reinigungsehitbyndets) mit physiologischem pt |
Wert empfohlen werden.

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

Komedogene Zubereitungen dirfen nicht angewendedemn.

Eine auf die Akne abgestellte dekorative Kosmeilkedizinische Camouflage) kann
empfohlen werden.

Unter Erhaltungstherapie versteht man die PhaséBdeandlung, die nach Abheilung der
akuten Hautveranderungen in der Lage ist, die zkmeAneigende Haut mit adaquaten
Therapeutika  zu versorgen. Erhaltungstherapeutikaolltes  ein geringes
Nebenwirkungspotential aufweisen und flir eine Laitgawendung geeignet sein. Neben
der medizinischen Erhaltungstherapie spielen derkasmetische Malinahmen zur
Verhinderung von Rezidiven und zur Beseitigung Pastakne-Zustanden eine grol3e Rolle.
Gerade die kosmetologische Betreuung stellt fir Bemankten eine psychologische Hilfe
dar und fuhrt zur Verbesserung der LebensquaB&a]
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10.2.1 Reinigung und Pflege der Haut in der Erhaltogstherapie

Bei klinisch akuter Akne werden kosmetische Malremmmmer in Erganzung zur
medizinischen Therapie eingesetzt. In der Erhalitiregapie sollten Reinigung und Pflege
den individuellen Bedtrfnissen der Aknehaut angspasrden. Hautreinigung und dermato-
kosmetische Hautpflege zielen in erster Linie ankeRegulierung der Sebumproduktion,
Hemmung des Wachstums vdh acnessowie die Verhinderung der Entstehung von
Komedonen oder deren Beseitigung.

10.2.1.1 Hautreinigung

Das Ziel der Hautreinigung ist die Entfernung vorhi®@utz und Zellrickstanden.
Gleichzeitig dient eine Verminderung von Talgdrigeden von der Hautoberflache der
Reduktion von Akne-relevanten Bakterien. Es istamgit, dass Seifen mit einem pH Wert
von 8-12 zu einer Storung der Hautbarriere fuhEe. hierdurch hervorgerufene Alteration
der Corneozyten fihrt zu einer Freisetzung freiettdauren, die das Wachstum von
Corynebakterien fordern. Daher sind Seifen fur Renigung der Aknehaut nicht geeignet.
Seifenfreie Reinigungsmittel (Syndets) mit einem-\Medrt, der dem physiologischen pH-
Wert von pH 5,5 angepasst ist, entfernen schodendberschiissigen Talgdrusenlipide und
reduzieren das Wachstum der Bakterien [391]. Deckigkeitsgehalt des Stratum corneum
hangt von der Intaktheit der bilammellaren Strulder epidermalen Lipide ab, die nur im
sauren Milieu optimal gebildet werden. Zusatzstoffie antibakteriell wirken (Nicotinamid,
Montaline 40) kdnnen unterstitzend eingesetzt werde

10.2.1.2 Hautpflege der zu Akne neigenden Haut

Fur den an Akne erkrankten Patienten ist die getegrHautpflege von besonderer
Bedeutung. Eine falsch gewahlte Galenik kann zere8timulation der Komedonenbildung
und so zu einem erneuten Auftreten von Akneeffloeagen flihren. Wegen der durch
medikamentdse MalRnahmen haufig gereizten und semsiaut muss in der Hautpflege auf
jede physikalische und chemische Irritation verathverden. Fir eine zur Akne neigende
Haut sind hydrophile, wasserhaltige Systeme wiehtei Ol in Wasser (O/W-) Emulsionen
und Hydrogele besonders geeignet. Ein auf den ploggschen pH-Wert eingestelltes
Pflegeprodukt hat gleichzeitig einen antibakteeiell Effekt. Zusétze mit Fruchtsauren,
Glykolsaure, Salicylsaure und auch Milchsaure habiee nachgewiesene komedolytische
Wirkung [392]. Studien zeigen, dass eine kombieieAnwendung milchsaurehaltiger
Externa zu einer signifikanten Abnahme der Komedaahl fuhrt.

10.2.1.3 Dekorative Kosmetik fur Aknehaut / Camouage bei Akne

Abdeckende MalRnahmen sind sowohl bei florider entli¢her Akne als auch bei Postakne-
Zustanden fur viele Patienten eine psychologisdlfe.tstudien belegen den positiven Effekt
der teintkorrigierenden MalBhahmen auf die Leberlgguaron Aknepatienten [393]. Die

verwendeten Praparate sollten gut vertraglich einfach anzuwenden sein. Praparate mit
hohem Fettgehalt verbieten sich von selbst. Entiihel Hautveranderungen werden nach
dem Komplementarfarbenprinzip zunéachst mit Grinmtdabgedeckt, dartber erfolgt eine
individuell zu wahlende hautfarbene Abdeckung. ldestehen teintkorrigierende Make-ups
auf der Basis der Feinfilmtechnologie zur Verfigubg denen in leicht fliichtige Silikonole

Farbpigmente emulgiert sind. Mit Hilfe moderner heclogie koénnen zusatzlich

sebumregulierende Wirkstoffe eingebracht werdewr, diirch ein hydrophobes Polymer
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geschitzt sind. 10 Minuten nach Auftragen einer ikadentésen Therapie kann eine
teintkorrigierende Substanz problemlos appliziestden.

10.2.2 Chemical Peels bei Akne

Die Verwendung sehr oberflachlicher und oberflatidr chemischer Peels mit AHA (Alg pa
Hydroxy Acid) in der Erhaltungstherapie kann begedléchlichen postinflammatorischen
Hyperpigmentierungen sowie zur Reduktion der Konmeticerwogen werden.

Die Verwendung von Salicylsaure — Peels kann bsidkoe-Zustanden mit follikularer
Verhornung, postinflammatorischer Hyperpigmentigrsowie superfizieller Vernarbung
erwogen werden.

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

Tabelle 4: Einteilung Chemical Peels bei Akne

Sehr oberflachlich  bis zum Str. spinosum TCA 10-208édrig prozentiges AHA,
Salizylsaure, Vitamin A-Saure

Oberflachlich durch die ganze Epidermis TCA 20-3Q¥%ssner, Glykolsaure 50-
70%
Halbtief obere retikul&re Dermis TCA 35%,Kombi Pe€lO2+TCA

(Brody), Jessner + 35% TCA (Monheit),
70% Glykolsaure + 35% TCA (Coleman)

Tief mittlere retikuldre Dermis Baker- Gordon - Pedletter Peel
Stone-Venner-Kellson Peel

10.2.2.1 Oberflachliche und sehr oberflachliche P&e

Sehr oberflachliche Peels dringen bis zum Stratgmosum ein, oberflachliche Peels
durchdringen die gesamte Epidermis (Tabelle 4).eNemmetabolischen Effekten bewirken
sie eine Akzeleration der Exfoliation ausgelostctiudie topische Verwendung geeigneter
Chemikalien. Hierzu werden vorzugsweise Fruchts@féHA) oder Salicylsdure (SA) als

Monosubstanzen verwendet. Gebrauchlich sind aucmbfmationen aus Salicylsaure,

Milchsaure und Zitronensaure (modifizierte Jessiisung ohne Resorcin).

Die Wirkung der AHA beruht auf einer Reduktion dé@rrneozytenkohasion, dies fuhrt zu
einer Akzeleration der Desquamation. Hierdurch &ihe Verdiinnung des Stratum corneum
auf. Dieser Effekt halt fur ungefahr 2 Wochen ndatirchfiihrung des Peels an. Die
Beeinflussung der Proliferation der epidermalenatianzyten hat eine Reduktion zellularer
Atypien und Melanosomenanhaufungen zur Folge. |A&ae und niedrigprozentige (8-
15%ige) AHA sind exzellente Moisturizer, da sie d@dadung von Glucosaminoglykanen
(GAG) stimulieren. Sie eigenen sich als Kombinatlmehandlung mit anderen topischen
Therapien, wie topische Retinoide [394]. Taglichew&ndung von Fruchtsduren als
Homecare-Produkt hat ein feineres und glatterestddld zur Folge. Eine Stdrung der
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epidermalen Barrierefunktion wird hierdurch nichtusgelést. Der transepidermale

Wasserverlust (TEWL) wird nicht gesteigert. Die Ahkvon Lamellarkdrperchen nimmt zu,

ebenso ihr Sekretionsvermdgen [395]. Neben deregp@en Verdnderungen werden auch
dermale Prozesse stimuliert. Ditre konnte in elBteidie einen Anstieg dermaler GAG sowie
eine Bildung neuer Kollagenfasern sowohl in vive alich in vitro nachweisen [396].

AHA wirken epidermolytisch, wenn sie nicht neutssrt werden. Die Neutralisierung
erfolgt mit Natriumbikarbonat. Aus diesem Grundltsoldas Peeling nur unter arztlicher
Aufsicht und durch gut geschulte Kosmetikerinnerctdgefihrt werden.

10.2.2.1.1 Glykolséaure

Glykolsaure hat von allen AHA das kleinste Molekgkwicht. Folglich dringt sie leicht und
tief in die Epidermis ein. Dies hangt jedoch ganiseheidend von ihrem Lésungsmittel, dem
pH-Wert, der Peeling-Lokalisation und vom Ausgamg$and der Haut bei der Durchfihrung
des Peels ab. Sie ist die gebréauchlichste der ts@aten. Die Losungen werden in prozentual
ansteigender Dosierung verwendet - von 8-15% inHkimanwendung und 20-70% bei
professionellen Peels. AHA-Peels missen immer aksigrt werden, dies gilt auch fur die
Glykolséaure. Hierzu wird Natriumbikarbonat benutzt.

Auf Grund der stimulierenden Wirkung auf die Kematzytenreplikation kommt es zu einer
beschleunigten Ausschleusung geschlossener Komedatmori und Mitarbeiter konnten an
80 Patienten zeigen, dass 70%iges Glykolsaurerfeeledii Komedonenakne alle 10 Tage mit
6 Wiederholungen zu einer schnelleren Abnahme dereA asionen bis zu 50% nach 3-4
Sitzungen fuhrte. Inflammatorische Akneformen brden die doppelte Anzahl der
Sitzungen [397].

Zu gleichartigen Ergebnissen kommen Grover etialadch tber die gunstige Wirkung auf
postinflammatorische Hyperpigmentierung und Aknbearberichten [398]. Nodulocystische
Akneformen sprachen jedoch weniger gut auf die Beéheng an und brauchten deutlich
mehr Sitzungen. Wéahrend die Effekte auf die Komedaahl zu einer beschleunigten
Abheilung der Komedonenakne fuhrten, war kein Hffalkf die Sebumsekretion durch
repetitive Peels feststellbar [399].

Risiken und unerwiinschte Wirkungen des Glykols&els

Auf Grund ihrer Aziditat und in Abhangigkeit vomweiligen Hauttyp sind Irritationen bis

hin zur Epidermolyse haufige unerwinschte Wirkungé&us diesem Grund ist eine

Vorbehandlung der Haut mindestens 14 Tage mit ¢gfcoehaltigen Homecare- Produkten
vor dem Peeling zur Gewdhnung an die Fruchtsdude zaum Empfindlichkeitstestung vor

hoherprozentigen Peels unbedingt angezeigt. BdildnrHauttypen (Fitzpatrick 3-5) besteht
durch die irrritierende Wirkung der AHA immer dassiRo der Hyperpimentierung. Daher
sollten pigmentblockierende Therapeutika in die-lPeel-Phase eingebunden werden

Kontraindikationen bei Peelings mit Glykolsaure

Ekzematdse Erkrankungen, Allergie gegen Glykolsauwaktive Virusinfektionen und
Keloidneigung sind Kontraindikationen. Obwohl keiBerichte Uber Fruchtschadigung
durch Glykolséure Peels bisher bekannt wurdenteswllder Schwangerschaft bestenfalls ein
oberflachiges Peeling und dann nur mit AHA oderk@lgaure durchgefihrt werden.
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Als besonders zu beachtende Ausschlussdiagnosedigiltvorherige Verwendung von
Isotretinoin. Bis zu 6 Monate nach Abschluss eitsstretinoinbehandlung darf kein
mitteltiefes bis tiefes Peeling durchgefiihrt werden

10.2.2.1.2 Salicylséure

Salicylsaure (SA) ist eine aromatische Karbonsausee gehort zu den p-
Hydroxicarbonsauren, deren Hydroxylgruppe direkesren Benzolring gebunden ist. Daher
gehort die Salicylsaure zu den phenolischen SubstarSalicylsdure ist im Gegensatz zur
Fruchtsaure lipophil und penetriert auch durchdiailtige Areale der Haut. Diese lipophilen
und keratolytischen Eigenschaften der Saure lagsengutes Eindringen in follikuléare
Strukturen zu. Peelings werden in der Praxis in Begel mit 20-30% Salicylsaure
durchgefuhrt. Konzentrationen bis 2% finden sich iof Homecare-Produkten. Fir das
Salicylat—Peel gelten die gleichen Auswahlkritengie fir das AHA Peeling. Im Gegensatz
zum Glykolsdure Peeling braucht die SA nicht ndisieat zu werden. Sie fallt innerhalb
weniger Minuten als weildlicher kristalliner Belagifader Hautoberflache aus. Diese
Verfarbung ist mit Wasser abwaschbar. Wegen dengem Saurewirkung der SA findet
keine Proteindenaturierung in der Epidermis sta#élr Prozess ist selbstlimitierend und die
Resorption nach 4 Minuten abgeschlossen.

SA als Peeling ist fur alle Akneformen mit starletlikularer Hyperkeratose geeignet,
insbesondere bei den Spatformen der Akne. Zarggengiiche Haut reagiert haufig mit
starker R6tung und Reizung. Auch muss nach deminigeelit mehr oder weniger starker
Exfoliation gerechnet werden. Aus diesem Grundeoimigen wir die Applikation in
groReren Abstanden von 2-4 Wochen. Besonders dgesahi&d die SA auch wegen ihrer
porenverkleinernden Wirkung. Gleiches gilt fir dgggmentaufhellenden Effekt, der fur die
postinflammatorische Hyperpigmentierung nach Akma \den Patienten geschétzt wird.
Patienten mit Hauttyp IV-VI kénnen ebenfalls mit §8peelt werden. Allerdings sollten vor
und nach einem Peeling pigmentregulierende Lokadfieaitika Verwendung finden [400].

Kontraindikationen bei Peelings mit Salicylsdure

Salicylsaure, als phenolische Substanz, entwickelt topischer Applikation Toxizitat.
Deshalb sollen nur kleine Flachen behandelt werdeBeispiel Gesicht, Hande, Brust in
verschiedenen Sitzungen. Salicylsdure wird in degtydierten Form als Schmerzmittel
verwendet (z.B. Aspirin). Dies veranlasst einigetokan [401] bei der Verwendung von
Salicylsaure topisch an Jugendlichen bis zum 1®ehsjahr vor der theoretischen Gefahr
eines Reye-Syndroms zu warnen. Interaktionen inSit#wangerschaft sind bisher nicht
beschrieben, dennoch ist Fruchtschadigung im Tidethdekannt [402]. Stillende Mitter
durfen wegen Gerinnungsproblemen beim Saugling Reeling anwenden, ebenso Patienten
unter Antikoagulantien [403]. Des Weiteren sindiSddtallergie, akute Dermatitiden, akute
virale Infektionen und Keloidneigung als Kontraketionen in Betracht zu ziehen.
Isotretinointherapie vor weniger als 6 Monaterelstnfalls ein Therapieausschluss.

Vergleich AHA versus SA

Zahlreiche Studien zeigen einen guten additivenhasthleunigenden Effekt oberflachlicher
Peels auf den Verlauf der sonst medikamentds qugestellten Akne. In einer doppel-
blinden, randomisierten kontrollierten Studie zeidéessler et al im Halbseitenversuch die
unterschiedliche Wirkungsweise von 30% Glykols&ggegen 30% SA. Die Autoren kommen
zu dem Schluss, dass beide Peelsubstanzen gldadtiiefsind. Der bereits von Kligman
1997 beschriebene Effekt auf die Komedonenbildusigdngerer Anwendung wird auch in
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dieser Studie bestatigt. Bei der Langzeitkontrabggte sich eine anhaltende Effektivitat 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 Karbonsaure.ksmmt in der Natur vor und besteht aus
stark hygroskopischen weif3en Kristallen. Ihre molate Struktur &hnelt der Glykolsaure.

Sie ist eine starkere Saure als Essigsaure. Fninede TCA als Pflanzenschutzmittel

benutzt. TCA ist der Hauptmetabolit des Perchlgfeth das hauptséchlich zur chemischen
Reinigung benutzt wird. Wird TCA auf die Haut aufggen, so entwickelt sie keine

Toxizitat. Es findet weder ein Transport zu Gefal&att, noch erreicht die Saure die
Blutzirkulation.

TCA ist eine hervorragende Peelsubstanz fur hébtimd tiefe Peels. Die Eindringtiefe
hangt vom prozentualen Anteil der TCA in der Zdieing ab. Mit einem Coat TCA 10-
15% kann man ein sehr oberflachliches Peel erzel85 TCA in mehreren Coats erzeugt
ein halbtiefes oder tiefes Peel. TCA ist vollig»asch. Sie erzeugt eine Proteindegeneration
in der Haut. Das Ausfallen des Proteins wird atssEbezeichnet. TCA-Konzentrationen tber
35% konnen tiefe Nekrose und folglich Narbenbildtwegvorrufen. Aus diesem Grunde kann
keine Verwendung stéarkerer Losungen empfohlen werd®her konzentrierte Losungen
sollten ausschlie3lich fokal zur Behandlung vonpick-Narben der Akne angewendet
werden (s. Kapitel Aknenarben).

Peelingtechnik
Nach sorgfaltiger Entfettung mit Alkohol oder Acetavird TCA in der gewiinschten

Konzentration mit dem Tupfer oder mit dem Wattetragufgetragen. In der Praxis hat es
sich bewahrt, das Gesicht in vier Peelingzonenuggilen, z.B. beginnend mit der Stirn links

bis zum Jochbein. Jeder Quadrant wird nacheinarel@ndelt. Das hat zum Vorteil, dass die
fertige Haut bereits gekuhlt werden kann. Um dentieRten die wenigen Minuten des

Auftragens der Saure zu erleichtern, kénnen einat8agn und ein nichtsteroidales

Antiphlogistikum gegeben werden. Auch kann einéheogehende topische Verwendung von
Lokalanaesthetika unter Folienabschluss erwogedemerSorgfaltiges Auftragen der Losung
ist besonders im periorbitalen Bereich notwendig,ain Eindringen ins Auge zu vermeiden.
Auch sollte das Oberlid géanzlich gemieden werdemld@ppchen und die Region bis in den
Kinnschatten sollten, um scharfkantige Absatze eumeiden, in das Peeling einbezogen
werden.

Kontraindikationen

Dermatitiden, Graviditat, bakterielle und viralefdkte, Keloide sowie stark pigmentierte
Hauttypen eignen sich nicht fir ein invasives Pé&dlenso ist eine kurzfristig beendete
Isotretinoin-Behandlung eine absolute Kontrainddat

Prae- und Postpeelbehandlung

Die Vorbereitung der Haut auf ein chemisches PeielTCA ist von grol3er Bedeutung.

Hierdurch wird bereits im Vorfeld des eigentlichBeels auf zahlreiche Faktoren Einfluss
genommen, die spater das Ergebnis des Peelingsthesdeeinflussen. Die Vorbehandlung
der Haut erfolgt immer multimodal und beinhaltehlzeiche topische, aber auch auf die
Wundheilung abgestimmte nutritive Ansatze.

Der Postpeel-Behandlung kommt im Falle des TCAiRgglbesondere Bedeutung zu. Durch
die Tiefe des Peels muss in jedem Fall mit eingsféllzeit gerechnet werden. Engmaschige
Kontrollen sind notwendig. Dermale Peelings erfondéber 6-8 Wochen konsequenten
Lichtschutz.
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10.2.2.2.2 Phenol

Phenol gehort in Deutschland zu den bedenklichdistdnzen. Es darf vom Apotheker nicht
abgegeben werden. Phenol entwickelt, starker afiRin und Salicylsdure, hepato-renale
und myocardiale Toxizitdt. Zusatzlich ist Phenol lanezytentoxisch, so dass eine
porzellanweilRe dauerhafte Entfarbung der Haut emést kann [406].
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11 Aknenarben / Postinflammatorische Hyperpigmentisungen

Maurizio Podda, Christiane Bayerl, Claudia Borelli, Eva-Maria Meigel

11.1 Einleitung

Die folgenden Ausfihrungen zur Narbenbehandlungebas im Wesentlichen auf der
anschlie3end publizierten Arbeit von Jansen T uoddB M [407]. Eine Reihe von Patienten
entwickelt in Abhangigkeit von Schwere und Dauer é@&ne sowie der individuellen
Pradisposition postinflammatorische Narben, wolbeiggnaue Inzidenz der Vernarbung bei
der Akne nicht bekannt ist. Gelegentlich werden erst Jahre spater, nachdem die
Entzindungsphase der Akne abgeschlossen ist, évigiae zentrale Rolle in der Entstehung
der Aknenarben spielen dermale Fibroblasten, diechdubestimmte Zytokine und
Wachstumsfaktoren in ihrer Aktivitat beeinflusstrden [408]. Die Morphologie der Narben
ist ausgesprochen vielgestaltig, wobei oftmals mehiNarbentypen bei ein und demselben
Patienten vorhanden sind. Am haufigsten entwick&bh atrophe Narben. Aknenarben
kénnen zu einer erheblichen psychischen Beeinigigig fihren, allerdings lasst sich kein
Zusammenhang zwischen objektivem Schweregrad ungjelgiver Beeintrachtigung
herstellen [409].

11.2 Klassifikation und Graduierung der Aknenarben

Es gibt unterschiedliche Ansétze zur Klassifikatiord Graduierung der Aknenarben. Eine
fur die Praxis geeignete Klassifikation nach kiomien Gesichtspunkten ist Tabelle 5 zu
entnehmen.

Die Einteilung der am héaufigsten vorkommenden dtemp Aknenarben in 3 Typen
(wurmstichartig, varioliform, wellenartig) von Jdround Mitarbeitern [410] wird den
Bedurfnissen des Praxisalltags, insbesondere hitisit der daraus abzuleitenden
Therapieentscheidungen, am besten gerecht.

11.3 Therapie der Aknenarben

Ausgehend vom Narbentyp kénnen die geeigneten pleenationen abgeleitet werden. Bei
Auswahl der Therapie und Beratung der Patientemudterticksichtigen, dass sich in vielen
Fallen das Hautbild tber die Jahre spontan bessamm. Wie bei anderen Narben kann auch
bei Aknenarben mit keiner der vorhandenen Therama#n eine vollstdndige Restitution
erzielt werden. In vielen Fallen kann jedoch durelme passende Anwendung der
abgehandelten Verfahren eine objektive und aucjektiNe Verbesserung des Hautzustandes
erreicht werden. Allgemein ist bei der Therapie \Warben darauf zu achten, dass keine
entzindlichen Akneeffloreszenzen mehr vorhandend.sikine zuvor durchgefiihrte
systemische Isotretinointherapie sollte einige Menazurtickliegen, um etwaige
Wundheilungsstérungen zu verhindern.
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11.3.1 Operative Methoden

11.3.1.1 Stanzexzision und —elevation sowie Subaisi

Eine Stanzexzision oder Stanzelevation kann eme@ifiolverden zur Behandlung kleiner, 1 ef
eingesunkener, insbesondere wurmstichartiger,tfgmioer oder nicht fibrotischer Narben

Die Subzision kann bei tiefen wellenartigen Narberpfohlen werden.

In Einzelfallen kann bei varioliformen oder hypeghen Narben eine individuell an den
Narbenverlauf adaptierte Exzision mit primarem Wwerdchluss erwogen werden.

Entscheidend bei der operativen Versorgung von A&rieen ist die Orientierung an den
Hautspannungslinien, um eine nur minimal sichttsriehférmige Narbe zu erreichen. Die
Wundrander werden in der Regel verndht oder vetklalerdings kann bei sehr kleinen
Stanzdefekten auch die Sekundarheilung ein gleidiges kosmetisches Ergebnis liefern.
Die Faden sollten bald, meist schon nach 4 - 5 fagetfernt werden, um keine zusatzliche
Vernarbung zu provozieren (prominente Stichkanéle).

Die Subzision (hergeleitet von ,subcutaneous ioai erfolgt bei durch
Bindegewebsstrange in die Tiefe gezogenen Narbesh igh damit insbesondere bei
wellenartigen Narben sehr geeignet, um eine dafterhéerbesserung des Hautbildes zu
erreichen. Bei der Subzision werden Bindegewebsptrdon der Subkutis mit Hilfe einer
18- oder 20-Gauge-Nadel (oder besser einer NokdelNaabgetrennt, so dass sich der
freigelegte Narbenanteil nach oben in das Hautnineavegt [411]. In einer Studie liel3 sich
mit der Subzision bei 90% von 40 Patienten mit evertigen Narben eine etwa 50%ige
Befundbesserung erzielen [412]. Das Verfahren kaitrdem Einbringen von resorbierbaren
Fillern oder mit Eigenfettimplantation kombinierevden [413].

In Einzelféllen kénnen varioliforme oder hypertrepNarben durch eine individuell an den
Narbenverlauf adaptierte Exzision mit primarem Wwardchluss versorgt werden (Z-, M-
oder Y-Plastik).

11.3.1.2 Dermabrasion

Das hochtourige Schleifen und Frasen (Dermabragam) zur Behandlung von
groi3flachigen oberflachlichen Aknenarben erwogerdese.

Durch Abtragung der Epidermis und epidermisnaheridtoanteile wird eine Angleichung

von atrophen und hypertrophen Narben an das umdebétautniveau erzielt. Tief

eingesunkene Narben sind nicht fur eine Dermahbmagjeeignet, konnen aber durch
zusatzliche Stanzexzision oder adaptierte Exzisioifiernt werden. Grundsatzlich ist davon
auszugehen, dass solche Narben gebessert werdeankdiie sich beim Spannen der Haut
glatten lassen. Die Dermabrasion sollte nicht zgreggiv erfolgen, da hierdurch wiederum
die Gefahr einer erneuten Narbenbildung bestehtie Hangfristige, mehrmonatige UV-

Karenz nach dem Eingriff ist wegen der Gefahr vamnfentverschiebungen notwendig. Fur
dunklere Hauttypen ist die Dermabrasion eher rgeletignet. Der Eingriff macht haufig eine
Allgemeinanasthesie erforderlich und erfolgt meister stationdren Bedingungen, da die
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postoperative Wundheilung (ber einige Tage engngsdieobachtet werden muss.
Gelegentlich muss die Behandlung mehrfach wiedevinaiden.

11.3.2 Ablative Laser

Der Einsatz des Erbium:YAG-Lasers (2940 nm) soveig gepulsten CO2-Lasers (1060(
nm) kann fur die Behandlung von varioliformen Akagren empfohlen werden

[N

Die Wirksamkeit von fraktionierten ablativen Lagatemen kann noch nicht abschliel3el
beurteilt werden.

Fur die Behandlung flachenhaft verteilter wurmstitiger Narben werden der
Erbium:YAG-Laser und der gepulste CO2-Laser nichp®hlen.

11.3.3 CQ-Laser und Erbium:YAG-Laser

Erbium:YAG- und CQ-Laser haben sich in den letzten Jahren in der a®togischen
Lasertherapie als ablative Verfahren etabliert [4Der Erbium:YAG-Laser ist aufgrund
seiner selektiven Absorption im Gewebswasser, dezdn Impulsdauer und der daraus
resultierenden minimalen thermischen Schadigung uediegenden Gewebes weniger
aggressiv und sehr gut kontrollierbar im Verglemim CQ-Laser. Dagegen gewahrleistet
der CQ-Laser ein blutarmes und Uberschaubares Arbeitechdkioagulation bei tieferen
Ablationen. Bei beiden Methoden, aber insbesontheien CQ-Laser, kann bei zu tiefer
Ablation bzw. Koagulation ahnlich wie bei der Debrasion eine zusatzliche Narbenbildung
induziert werden.

11.3.3.1 CQ-Laser

In einer Studie von Alster und West [415] konntee diiefe von Aknenarben durch
Behandlung mit dem CO2-Laser bei 50 Patienten imnBcum 80% verbessert werden.
Walia und Alster [416] beschrieben bei 60 Patientéme bereits unmittelbar nach dem
Eingriff sichtbare und bis zu einem Jahr weiter etumende Hautglattung (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 Patigneine sehr gute sowie bei 16
Patienten eine gute und bei 2 Patienten eine ndinstellende Verbesserung des Hautbildes
erzielt [417]. In einer anderen Halbseitenstudier wlas Ergebnis der Behandlung mit
Erbium:YAG-Laser vergleichbar mit dem des £lxsers, jedoch bei deutlich kurzerer
Abheilungszeit und geringerer Komplikationsrategj1

Kombination CO2-Laser und Erbium:YAG-Laser

In einer Studie von Weinstein [419] mit 78 Patientem der kombinierte Erbium:YAG /
COy,-Laser zum Einsatz, wobei 71% der Patienten daglaig als sehr gut (70 - 90%
Verbesserung) und 29% als gut (50 - 70% Verbesggrbaurteilten. Allerdings war die
Erythemdauer im Vergleich zur alleinigen Erbium:YA@sertherapie im Schnitt um 1,5
Wochen langer.

Eine ahnliche Wirkung wie mit diesen ablativen \&#ren kann auch durch verschiedene
Chemical Peels (Alphahydroxysauren, Salicylsaurehloressigsaure) erreicht werden.
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11.3.4 Ablative fraktionierte Laser

Bei fraktionierten Lasern wird die Haut nicht flaethaft behandelt, sondern die Laserenergie
wird innerhalb des einzelnen Behandlungsarealddmdn Punkten abgegeben. Ein relativ
neues Therapiekonzept verbindet die ablativen Eigeften des CO2-Lasers (10600 nm)
oder des Er:YAG Lasers (2940 nm) mit dem frakticeie Laser-Prinzip. Dadurch wird eine
Abtragung der Epidermis und Dermis in einem mikogs&chen Areal mit Schonung der
umliegenden Haut gewébhrleistet (Mikroablation).

13 Patienten mit mittelschweren bis schweren Akrmsra wurden zwei- bis dreimal im
Abstand von 1 - 2 Monaten mit dem ablativen frakigoten CQ-Laser (10600 nm)
behandelt [420]. Die Nebenwirkungen des Eingriffaren leicht bis mittelschwer und
bildeten sich wahrend der Studie =zurick. Hypopigieerngen oder bleibende
Vernarbungen wurden nicht beobachtet. In einer md8tudie an 25 Patienten wurde zur
Therapie mittelschwerer bis schwerer Aknenarbemfalie der ablative fraktionierte GO
Laser (10600 nm) eingesetzt [421]. Bei 23 Patiemtan 3 Monate nach Therapieende eine
bleibende Befundbesserung zu verzeichnen. Die Ustling heilte innerhalb von 1 - 2 Tagen
ab. Alle Patienten entwickelten nach dem Eingiiiff Erythem, das sich in der Mehrzahl der
Falle innerhalb von 1 - 3 Monaten zurlckbildetee DAusfallzeit war gegeniiber den
traditionellen Verfahren des ablativen Resurfacisigsifikant verkurzt.

11.3.5 Nicht-ablative Laser

Bei varioliformen und atrophen Narben kann der haitlative fraktionierte Er:Glass- La er
erwogen werden.
Der gepulste Farbstofflaser und der nicht ablatre&tionierte Er:Glass Laser kbnnen pei
erythematésen Narben erwogen werden.

Es handelt sich um den Neodymium:YAG- (1064 nm,0L8&) [422-430], Dioden- (1450
nm) [429, 431], gepulsten Farbstoff- (585 nm) [48@vie fraktionierten Erbium:Glass-Laser
(1550 nm). Je nach Indikation konnen nicht-ablativwser mit anderen Verfahren wie
Mikrodermabrasion oder ablativen Lasern kombinietden.

11.3.5.1 Neodymium:YAG- und Diodenlaser

Der Neodymium:YAG-Laser (1320 nm) erwies sich lepphen Aknenarben nach 2 - 17 (im
Schnitt 5,5) Sitzungen als wirksam [422]. Die dwamittliche Befundbesserung betrug 2,8
auf einer 4-Punkte-Skala der Arzte und 5,4 auf reft@®Punkte-Skala der Patienten. Die
Patientenzufriedenheit nach Therapie mit dem NeadaynYAG-Laser (1320 nm) wurde in
einer weiteren Studie mit 34 Patienten bestatigB]4

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

In einer Vergleichsstudie mit 20 Patienten zur \Wakeit bei atrophen Aknenarben wurde
eine Gesichtshalfte mit dem Diodenlaser (1450 nnd) die kontralaterale Gesichtshéalfte mit
dem Neodymium:YAG-Laser (1320 nm) behandelt [429% erfolgten 3 Sitzungen im
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Abstand von jeweils 4 Wochen. Mit beiden Lasersystie wurde bei der Mehrzahl der
Patienten eine leichte bis mafige Befundbessenuaigiet.

11.3.5.2 Gepulster Farbstofflaser

Eine Studie zur Wirksamkeit des gepulsten Fardssdfs (585 nm) mit 22 Patienten ergab
bei halbseitiger Behandlung nach 1 - 2 Sitzungee signifikante Besserung erythematoser
und hypertropher Aknenarben im Gesicht gegenibenmeehandelten Gesichtshélfte [432].

11.3.5.3 Fraktionierter Erbium: Glass-Laser (1550nm

Eine relativ neue Therapieoption stellt die frakieste Photothermolyse mit dem nicht-

ablativen Erbium:Glass-Laser (1550 nm) dar. Dietdite dieses Lasersystems bestehen in
einer kurzen Ausfallzeit aufgrund weitestgehendenddung der Epidermis und damit sehr
rascher Normalisierung des oberflachlichen Haukeiswingsbildes und einer geringen

Komplikationsrate. Abhangig von der Tiefe der Narlsend 4 - 8 Sitzungen erforderlich.

In einer Studie wurden 53 Patienten mit leichtenrbittelschweren atrophen Aknenarben im
Gesicht in 3 Sitzungen monatlich behandelt [433¢i B0% der Patienten lie3 sich

unabhangig von Alter, Geschlecht oder Hauttyp &rebesserung des Hautbildes um 51 -
75% erzielen. Bei den meisten Patienten waren daam Eingriff voribergehend Erytheme

und Odeme, jedoch weder Pigmentstérungen, Ulzeationoch Narbenbildungen zu

beobachten. In einer anderen Studie bewirkte deiuir.Glass-Laser bei 18 von 29 Patienten
eine 50 - 75% Besserung der Aknenarben im Gesiahtin Riicken [434].

11.3.6 Blitzlampe / Intense Pulsed Light (IPL)-Techologie

Der Nutzen der Blitzlampe / IPL zur Behandlung woythematdsen Narben kann noch r cht
abschlie3end beurteilt werden.

In einer Studie an 109 Patienten mit hypertrophanbBin und Keloiden unterschiedlicher
Atiologie (Operation, Unfall, Akne, Verbrennung)rkalie Blitzlampe in 6 - 24 (im Schnitt 8)

Sitzungen im Abstand von 2 - 4 Wochen zum Eins&85]. Bei 92,5% der Patienten wurde
ein positiver Effekt auf die Narben hinsichtlichcRe, Erythem und Harte erreicht. Die
Besserung fiel exzellent bei 31,2%, gut bei 25,MaRig bei 34% und gering bei 9,1% der
Patienten aus. In tber 50% der Falle wurde died3ang als gut oder exzellent eingeschatzt.

11.3.7 Chemische Narbenbehandlung

Fir die Behandlung einzelner, tiefer wurmstichantiyarben kann die Therapie mit foki Jer
Applikation von hochkonzentrierter Trichloressigs&(iTCA) erwogen werden.

Einzelne tiefe, insbesondere wurmstichartige Nark@&nnen mit fokaler Applikation von

hochkonzentrierter Trichloressigsaure (95 - 100%hamdelt werden, die mit Hilfe eines
gespitzten Holzstiftes solange in die Narbe eingelr wird, bis eine Weil3verfarbung der
Haut (frosting) auftritt (chemical reconstructiohskin scars = CROSS). Die Anwendung ist
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schmerzhaft und erfolgt mehrmals in monatlichentéhden. In einer Studie liel3 sich bei 27
von 33 (82%) Patienten, die 65% Trichloressigsaarigielten, und 30 von 32 (94%)

Patienten, die 100% Trichloressigsaure erhielteangetes klinisches Resultat erzielen [436].
Samtliche Patienten, die 100% Trichloressigsaureieken, zeigten einen exzellenten
Therapieerfolg, wenn sie in 5 oder 6 Sitzungen baak worden waren. Allerdings ist nach
Erfahrung der Autoren dieses Beitrags mit eineng lanhaltenden Erythem im behandelten
Bereich zu rechnen.

11.3.8 Dermatofiller

Fur die Augmentation atropher Aknenarben kdnneorbesrbare Dermatofiller wie
vernetzte Hyaluronsaure empfohlen oder Kollagerogem werden.

Zur tief kutanen bzw. subkutanen Injektion bei welrtigen Narben kdnnen auch Poly-L
Milchsaure und Calcium-Hydroxylapatit und als aog@r Dermatofiller Fettgewebe
erwogen werden.

Bei wurmstichartigen Narben wird die Anwendung @ermatofillern nicht empfohlen.

Die resorbierbaren Substanzen werden im Kdorperliriane Zeitraum von 6 - 12 Monaten
abgebaut, so dass das Ergebnis durch wiederhokebshritzen aufrechterhalten werden
muss. Nicht-resorbierbares Material wird wegen notigk Granulombildung und Bewegung
des Materials auch Jahre nach der Injektion soWseshedingter weiterer Veranderung der
Gesichtskonturen nicht empfohlen. Auch bei resobaieen Fullmaterialien kbénnen selten
Granulome auftreten, die jedoch zeitlich begremeiblen. Fir die Dauer der Haltbarkeit des
transplantierten Fettgewebes liegen nur wenigerDate [437]. Eine Voraussetzung fur den
Behandlungserfolg mit Dermatofillern ist, dass giebehandelnden Narben keine oder eine
nur geringe Fibrosierung an der Basis aufweisen sioth noch dehnen lassen. Eine
Ausnahme stellen hier die wellenartigen Narben ldardenen nach Lésung der subkutanen
fibrosierten Strange die subkutane Injektion der rniofiller eine erneute
Fibrosierungstendenz vermindert und damit zu eikesmetisch besseren Ergebnis fuhrt.

11.3.9 Mikrodermabrasion und Mikroneedling

Der Nutzen einer Mikrodermabrasion kann noch nidisichliel3end beurteilt werden.

Es handelt sich um eine kontrollierte mechanischraigung des Stratum corneum mit
mikrofeinen, sterilisierten Aluminiumoxid-Kristalte in einem kombinierten Vakuum-
Kompressor-System [438]. Diese Kristalle treffenf alie Hautoberflache, regen die
Zellerneuerung an und erhéhen die Mikrozirkulatiiem Haut, zudem wird die Bildung neuer
Kollagenfasern stimuliert. Der Effekt der Behandjuentspricht einem mechanischen
Peeling. Als wesentliche Indikation ist die Behamdj oberflachlicher atropher Aknenarben
anzusehen.

Der Nutzen eines Mikroneedling kann noch nicht alieBend beurteilt werden

Seite 84 von 136



013/017 - Behandlung der Akne aktueller Stand: 02/2010
korrigierte Fassung: 10/2011

Die Anwendung des Dermarollers erfolgt bei grof3flen atrophen Aknenarben im Gesicht,
so dass sich das eingesunkene Narbengewebe inmmdgbhende Hautniveau anhebt. Hierbei
perforieren feine Mikronadeln das Narbengewebe sotlen eine Kollagenneubildung
induzieren.

11.4 Behandlung hypertropher Narben und Keloide

Eine Unterspritzung mit Glukokortikosteroiden, Kiiyerapie oder Druckbehandlung kar p
bei hypertrophen Narben empfohlen werden. Eine Kpation von Glukokortikosteroider
und Kryotherapie kann erwogen werden.

Bei Vorliegen eines Narbenzugs kann eine operafereninderung durch Z- oder W-Plas k
erwogen werden.

Hypertrophe Narben sind Uber das Hautniveau ragemddstige meist erythemattse
Verdickungen der Haut, die auf das Gebiet der urgglichen Narbe beschrankt bleiben.
Keloide weisen eine Uberschieliende Narbenbildumg, Gdber die urspringliche Narbe
hinausragt, auf. Hypertrophe Narben gehen haufigeeiner spontanen Ruckbildung einher.

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

Zusammenfassend kénnen die intralasionale Injektrom Glukokortikosteroiden, die
Kryotherapie, die Druckbehandlung und in sehr awéilen Fallen die
Bestrahlungstherapie als gesicherte und etabliéréeapieverfahren angesehen werden.

Bei der Glukokortikosteroidinjektion wird am hawtgn Triamcinolonacetonid 10 bis 40 mg
pur oder mit Lidocain 1 : 2 + 1 verdiunnt strengafdsional injiziert. Ein Blanching-Effekt
(Abblassen) des injizierten Gewebes zeigt den Enklpder Infiltration.

Bei der Kryotherapie sollen optimale Ergebnissecduweimaliges Einfrieren der gesamten
hypertrophen oder keloidalen Narbe tber 10 SekuiiideBinzelfallen 2x 15-20 Sekunden)
erreicht werden. Zwischen den zwei Einfrierzykleassidie Haut vollstéandig auftauen.

Die Steroidinjektionen und die Kryotherapie konmach 4 bis 6 Wochen wiederholt werden.
Je nach Art und Grél3e kbnnen mehr als funf Behageio notwendig werden.

Hypertrophe Narben neigen zur Kontraktur, bei Akmesonders im Halsbereich. Eine
Verminderung des Narbenzuges durch eine Z- odetdstiR oder eine partielle Exzision des
Narbenstranges fuhrt haufig zu einer Ruckbildunghggertrophen Narbe.

Tabelle 5: Klassifikation der Aknenarben

Atrophe Narben Hypertrophe Narben

Atrophe makuldse Narben: erythematds, Perifollikulare papulése Narben

hyperpigmentiert oder hypopigmentiert, (perifollikulare Elastolyse): elevierte,

oftmals zigarettenpapierartig gefaltelt derbe, weildliche oder hautfarbene
Knotchen, die geschlossenen Komedongn
ahnlich sind

Wurmstichartige Narbe (Icepick scars, - Bruckennarben
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férmige Narben): Durchmesser < 2 mm,
trichterférmig, wie mit dem Eispickel
ausgeschlagen, tief, steilwandig, bis in das
untere Korium oder die Subkutis reichend

Varioliforme Narben (Boxcar scars, U-formigekeloide
Narben): Durchmesser 1,5 - 4 mm, flach (0,1 -

0,5 mm) oder tiefX 0,5 mm), rund oder oval,
steilwandig, an Windpockennarben erinnernd

Wellenartige Narben (Rolling scars, M-

férmige Narben): Durchmesser > 4 - 5 mm,
flach, Korium durch Bindegewebsstrdnge m
der Subkutis verbunden, der Hautoberflache
ein wellenartiges Aussehen verleihend

—

11.5 Behandlung postinflammatorischer Hyperpigmengrungen

Eva-Maria Meigel, Claudia Borelli, Klaus Degitz

Ein konsequenter Lichtschutz wird zur Behandluagtipflammatorischer
Hyperpigmentierungen durch Akne empfohlen.

Zur topischen Behandlung postinflammatorischer Hyenentierung kann eine Therapit
mit Azelainsaure und Retinoiden erwogen werden.Baikandlung mit Kojic acid und
pflanzlichen Stoffen kann noch nicht abschlie3eaarteilt werden.

Eine Therapie mittels nichtablativer fraktionierBtotothermolyse kann erwogen werdel

Eine Therapie mit Pigmentlasern (Rubin, Alexandtg#pdym:YAG) oder Blitzlampen kar n
noch nicht abschlielend beurteilt werden.

Postinflammatorische Hyperpigmentierungen (PIHythten durch Pigmentablagerungen im
Rahmen von entzindlichen Hauterkrankungen, untederam auch bei Post-Akne-

Zustanden. PIH findet sich bei beiden GeschlechtgleichermalRen. Dunkelhautige

Menschen sind in der Regel starker betroffen. Zelmdhdlung der PIH gehéren vor allem das
Meiden von UV-Exposition und ein konsequenter Lschutz unter Verwendung eines
Breitspektrum- Lichtschutzpraparates.

Topische Therapien kénnen die Pigmentbildung dunsterschiedliche Angriffspunkte an
Pigmentzellen, Pigmentstoffwechsel und Pigmentparis beeinflussen. Zu den
melanozytentoxischen Substanzen zéhlen phenoliQtoéfe wie Hydrochinon, dessen
Gebrauch in Deutschland nicht erlaubt ist, und Arelainsdure. Azelainsaure hat einen
zytotoxischen und antiproliferativen Effekt auf Mebzyten und hemmt reversibel das
Enzym Tyrosinase. In einer doppelblinden randomntesie Studie hatte Azelainsaure die
gleiche Wirkstarke wie Hydrochinon 4% [440]. In hpcozentiger Darreichung kann
Azelainsaure hautreizend wirken und die PIH vekstiér

Effektiv in den Pigmentierungsprozess greifen Tyrasehemmer ein. Retinoide wirken
hemmend auf die Tyrosinase [441]. Sie kbnnen d&betreizend wirken und erneut PIH
auslosen. Aus diesem Grund ist die Verwendung veenitautreizender Retinoide wie
Adapalen zu erwéagen [442].
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In die Gruppe der Tyrosinasehemmer gehéren audirliche Substanzen wie Kojic acid,
Glabridin, Arbutin und Flavonoide wie Resveratr@lenistein und Inhaltsstoffe des grinen
Tees. Der in Soja enthaltene Bowman-Birk Proteiimadeitor (BBI) zeigt Kklinisch und
histologisch eine Inhibition der Pigmentbildung.

Wenige Therapeutika beeinflussen neben der Tyrssinauch den Melanosomen-Transfer
zum Keratinozyten. Melanosomen-Transfer-Inhibitosend N-Acetyl-Glucosamin (NAG)
und Niacinamid (Vitamin B3) sowie Soja. ChemischeelB haben sich ebenfalls in der
Behandlung der PIH bewdahrt. Sie entfernen das ustratorneum und beschleunigen das
Eindringen der Bleichmittel. Glykolséure-Peels sé&hr oberflachliche oder oberflachliche
Peels konnen mit geringem Risiko als Zusatzbehagelu verwendet werden [443].
Allerdings ist ihre Wirkung bei dunklem Hauttyp utidf gelegenem Pigment gering. Fur
diese Indikation ist die Verwendung von SalicylgiBeels zu erwagen [444].

PIH sind in der Regel mit Monosubstanzen schwethewapieren. In der Praxis haben sich
Kombinationen mit Wirkstoffen unterschiedlicher Aiffgpunkte bewahrt.

Laser

Der Einsatz von Lasern zur Aufhellung von Post-ARigmentstérungen ist insofern
problematisch, als durch Lasereinwirkung Entzindugige gesetzt werden, die wiederum
postinflammatorische Hyperpigmentierungen nach sghen koénnen [445]. Dies trifft

insbesondere fur Hauttypen 11l — VI nach Fitzpdtrzc.

Melaninbedingte Hyperpigmentierungen lassen sich werschiedenen gutegeschalteten
Pigmentlasern (Rubin, Alexandrit, Neodym:YAG [446fer BlitzZlampen verbessern. Eine
neuere Option mit gunstigem Nutzen-Risiko-Profikllst die nichtablative fraktionierte
Photothermolyse dar. Flachige melaninbedingte Dysulen wie das Melasma werden je
nach System mit gutem (Erbium:Glas, 1550 [447, X48]s moderatem Erfolg
(Neodym:YAG, 1320 / 1440nm [449]) aufgehellt, wolmch diese Einschatzungen aus
Anwendungsbeobachtungen mit geringen Fallzahleaberg Analog zum Melasma kann die
nichtablative fraktionierte Photothermolyse auchr Alerbesserung von aknebedingten
Hyperpigmentierungen versucht werden.
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12 Antibiotikaresistenz in der Aknetherapie
Falk Ochsendorf, Joachim Fluhr

Induktion von Antibiotika-Resistenzen
Am haufigsten finden sich Resistenzen Yaracnegyegen Erythromycin. Die Substanzklasse
fuhrt auch am schnellsten zur Resistenzentwicklung.

Erythromycin fuhrt in Abhéangigkeit der Anwendungsfigkeit schnell zur Entwicklung von
Resistenzen [140, 450]. Erythromycin-resisteRe acnesfanden sich in bis zu 94%,
Resistenzen gegen Tetracyclin lagen bei maximal P&8a]. Die klinische Wirksamkeit war
bei Nachweis resistenteP. acnesStamme vermindert [451]. Die Wirksamkeit von
Tetracyclinen nahm in den letzten Jahrzehnten @bHR32, 452], dagegen wirkte topisches
Erythromycin immer weniger.

Die minimale Hemmkozentration (MHK) Erythromycinsistenter Stamme lag 8000 —
32000-fach Uber derjenigen von sensiblen StammselXonzentrationen lassen sich nicht
mit einer oralen Therapie und teilweise nicht eihmd einer topischen Therapie erreichen.
Bei Tetracyclinen lag die MHK resistenter Stammeden Faktor 2 bis 16 hoher [137].

Resistenzen hangen damit von der Antibiotika-Kla@Se/thromycin verursacht haufiger
Resistenzen als Tetracycline), vom Verschreibumgpsien (haufige Verordnungen erhéhen
die Resistenzpravalenz) und der Compliance deefftat ab (schlechte Compliance fordert
die Resistenzbildung).

Ubertragung von Antibiotika-Resistenzen
Resistenté. acnesverden am haufigsten durch Schmierinfektionen tiagen.

Die Zunahme resistenter anderer Bakterien wahremer etopischen oder oralen
Antibiotikatherapie wurde beschrieben. Die klinisdRelevanz ist derzeit unklar.

Resistente Erreger werden durch Schmierinfektiometh damit vor allem auch durch die
behandelnden Arzte tibertragen [140, 453].

Eine Ubertragung von Resistenzmechanismen auf enBekterien wurde beschrieben
(Zunahme Erythromycin-resistenter Koagulase-negattaphylokokken auf der Gesichts-
und Rickenhaut, Zunahme Erythromycin-resisteBtaph. aureugauf der Nasenschleimhaut
bei topischer Erythromycintherapie [454], TetraaycksistenteStrept. pyogenesnd Staph.
aureusbei mit Antibiotika behandelten Akne Patienteng}5Andere Autoren beschrieben
keine Anderung des Prozentsatzes resistedtaph. aureusm Nasenrachenraum aber eine
Zunahme von resistentetreptococcus pyogene&dtammen [455]. Eindeutig assoziierte
Erkrankungen wurden bisher nicht beschrieben.

Klinische Relevanz

Resistenzen vorP. acnesgegen Erythromycin sind mit einem schlechteremigdihen
Ansprechen der Akne assoziiert. Die Datenlage Heiigetracyclinen ist derzeit nicht
eindeutig. Eine Gefahrdung der allgemeinen Gesuhdien Akne-Patienten oder der
Allgemeinheit durch eine Antibiotikatherapie derrkist bisher nicht belegt. Mal3nahmen
zur Verminderung der Resistenzentwicklung sindrelgdich
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In klinischen Studien war der Nachweis ErythromyasistenteP. acnesStamme mit einem
schlechteren oder sogar fehlenden therapeutischrespréchen der Akne assoziiert [451,
454]. Bei Tetracyclinen sind die Daten widerspricdh[456, 457].

Bezuglich Auswirkungen auf den Gesundheitszustamfjgsamt zeigte sich, dass mit
Antibiotika behandelte Akne-Patienten haufiger kbée der oberen Luftwege hatten als
Kontrollen, nicht dagegen Infektionen der HarnweBestere werden in der Regel durch
Viren, letztere durch Bakterien bedingt [241]. Haaltsskontakte von Patienten mit Akne
erkrankten ebenfalls haufiger an Infektionen deerebh Luftwege; hatten diese Akne-
Patienten wegen der Akne Antibiotika erhalten, & Infektionsrate dagegen vermindert
[242]. Damit ist eine Gefahrdung der allgemeines@elheit von Akne-Patienten durch eine
Antibiotikatherapie ihrer Akne bisher nicht belegt.

Es gibt Berichte Gber allgemeine Infektionen dufclacnesBetroffen waren hier Patienten,

bei denen Fremdkorper implantiert wurden (z.B. Hiexapen, Gelenkersatz, cerebrospinale
Shunts) und fir Infektionen disponierende Faktoveriagen (vorhergehende Operation,
Trauma, Malignome, Immundefizienz, Kortikosterogltfipie). Diese Stamme sprachen alle
auf 3-Laktamantibiotika an, welche zur Aknebehanglnicht verwendet werden [458].

Maflinahmen zur Verminderung der Resistenzen

Ein rationaler Umgang mit Antibiotika vermindertedResistenzentwicklung: Hygienische
MalRnahmen des Behandlers, korrekte Indikation, dédosg, Therapiedauer und
Kombination mit Benzoylperoxid.

Folgende Strategien wurden empfohlen, um die Ektwng resistenteP. acnesStamme zu
verringern [137, 230].

» Einhaltung hygienischer Mal3hahmen beim Therapdiitandschuhe,
Héandedesinfektion)

« Kein Einsatz von Antibiotika, wenn man mit andefdrerapeutika ahnliche Effekte
erreichen kann.

* Verwendung von Antibiotika, wenn diese indizieridi

» Keine Monotherapie mit Antibiotika

» Ende der Antibiotika-Behandlung wenn aus Arzt- Bratienten-Sicht keine oder nur
eine minimale Besserung vorliegt (Beurteilung néeh8 Wochen [457].

» Keine Antibiotikatherapie langer als 3 (maximal @hate).

» Keine Antibiotika zur Erhaltungstherapie

* Verwendung von Benzoylperoxid entweder gleichzeitigr intermittierend zur
Verhinderung der Resistenzentwicklung

« Kein grundloser Wechsel des Antibiotikums, d.h.Wwendung des gleichen
Antibiotikums bei einem mdglichen erneuten Einsa¢gen einer Verschlechterung.
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13 Bestimmung des Schweregrads der Akne / Assessimen
Joachim Fluhr, Siegfried Méller
Assessment

Fur die adaguate Dokumentation der Schwere einae Aksbesondere um den Verlauf einer
Behandlung zu dokumentieren, ist ein standardesekiinisches Assessment notwendig.
Dabei wird Ublicherweise das Gesicht als primaresaddlungs- und Untersuchungsareal
ausgewahlt. Es stehen multiple BewertungssystemeVetfiigung. Eine Ubersicht sowie
einen Vergleich zeigt Tabelle 6.

Fur das Auszahlen der Effloreszenzen sollten falgdPunkte beachtet werden:
» Standardisierte Lichtverhaltnisse
e reproduzierbarer Arm-Gesicht-Abstand (ca. 40cm)
» Beurteilung ohne Lupe (!)
» Beurteilung méglichst durch den gleichen Untersu¢her allem bei Studien wichtig)
» Die Haut darf bei der Untersuchung zwar palpidyeranicht gestrafft werden

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

Ausgespart werden folgende Areale:
» Periorbital-Region
* Flache zwischen den Augenbrauen, am Augeninnenwamikiang zur
Nasolabialfalte und untere Nasenbegrenzung.

Die Akneeffloreszenzen werden eingeteilt in:
Priméare Effloreszenzen:

Nicht-inflammatorische Lasionen:
« geschlossene Komedonen
+ offene Komedonen

Inflammatorische L&sionen:
» Papeln (kleine, solide, erhaben)
» Pusteln (es muss klar ein Eiteranteil erkennbar)sei
» Knoétchen (>5 und <= 10 mm Durchmesser)
» Knoten (groR3er als > 10 mm Durchmesser)

Sekundéare Effloreszenzen:

e Krusten

* Zysten

* Fistelkomedonen

e Drainierende Sinus
* Narben
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Die Lokalisationen kénnen sein:

Gesicht

Brust

Rucken
Nacken
Axillen
Inguinalregion
Genitalregion
Glutealregion
Perianalregion

aktueller Stand: 02/2010
korrigierte Fassung: 10/2011

Abbildung 2: Einteilung des Gesichts in flinf Arealebeim Assessment der Akne
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Tabelle 6: Vergleich verschiedener Akne-Bewertukgles.

T

Algorithmus
deutsche Akne Kligman / Plewig Leeds Scala
Leitlinie
- - Keine Akne 0
. . Gradl <10 Komedonen Akne Minor 0.2}
Acne comedonica®™ - 41 10-25 Komedonen 05
Leicht Grad Il 26-50 Komedonen 0.7
Grad IV >50 Komedonen 1
1.25
Grad | <10 Papeln / Pusteln  Akne Major 1.5
Mittelschwer* Acne papulopustulosaGrad I 10-20 Papeln / Pusteln 1.75
(papulopustulosd) Grad Il 21-30 Papeln / Pustefn 2
Grad IV >30 Papeln / Pusteln 3
Schwer* Acne conglobata g

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

13.1 Diagnostik der Lebensqualitat und psychosomaither
Komorbiditat

Uwe Gieler

In der Anfangsdiagnostik der Akne kann die systésnhé Erhebung der Lebensqualitat
(z.B. DLQI, Skindex 29 oder gezielte Anamnese) exhjg@n werden, um die Einschranku )g
der Lebensqualitat und psychische Komorbiditaterrfassen.

Die Erfassung der Lebensqualitat und des subjektikeankheitskonzeptes der Akne-
Patienten ist eine notwendige Erganzung der detogaschen Diagnostik. Fur die
standardisierte Erhebung der hautspezifischen |sshetitdt stehen einige validierte
Fragebdgen zur Verfugung (DLQI [459], SKINDEX-296[t 461], DSQL [462], DQoLS
[463]). Sie ergadnzen oder erleichtern die ananswsti Erhebung der Akne-spezifischen
Lebensqualitat. Da die Lebensqualitat die subjektiWwahrnehmung der Patienten
widerspiegelt, die nicht vollstandig mit dem Schegrad korreliert und die Compliance
wesentlich beeinflusst, wird die Erhebung mit debrFtagen kurzen DLQI empfohlen.
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14 Schwangerschaft und Stillzeit

Christiane Bayerl, Roland Hartwig

Wahrend der Schwangerschaft konnen fur die topistieeapie der Akne BPO,
Erythromycin, Azelainsaure und zuséatzlich medizhis dermatokosmetologische
Maflinahmen empfohlen werden.

Wird unter einer Therapie mit topischen Retinoidere Schwangerschaft bekannt, wird  ine
Fortsetzung der Therapie nicht empfohlen. Ein Sclygeschaftsabbruch wird nicht
empfohlen.

Bei schwerer Akne und zu erwartender Narbenbildiargn eine systemische Therapie
wahrend Schwangerschaft und Stillzeit mit Glukokaitien, Erythromycin (nicht in der
Stillzeit) oder mit oralem Zink (maximal 3 Monaia) ersten Trimenon erwogen, ab den 2
Trimenon empfohlen werden.

14.1 Problematik des Medikamenteneinsatzes in Schwgerschaft und
Stillzeit

Eine topische Therapie soll auch in Schwangerschaét Stillzeit durchgefihrt werden
gemald der Indikation und mit mdglichst sicheren pBrédten, d.h. auch unter dem
Verstandnis, dass Sicherheit vor Wirksamkeit geim, das psychische Wohlbefinden zu
erhalten und um einer weiteren Verschlechterungulmeugen.

Am wichtigsten ist es, die Patientin darauf hinzisee, dass Sie sich beim Eintritt einer
Schwangerschaft und aktuell laufender Aknetherapmeut beim Dermatologen /
behandelnden Arzt vorstellen. Ebenso wichtig ist dass arztlicherseits bei jeder
Konsultation und entsprechender Therapie eine Soperachaft nachgefragt wird.

Kontrollierte Studien zu Aknetherapeutika in Schgerschaft und Stillzeit existieren nicht

[403, 464]. Die Vergleichbarkeit mit vorausgegargenStudien ist nur eingeschrankt

maoglich, da die physiologischen Veranderungen in Sihwangerschaft pharmakologische
Folgen haben: In der Schwangerschaft ist ein Medéa langer im Gastrointestinaltrakt.

Die Plasmaproteinkonzentration reduziert sich uahiti steigt die Menge des ungebundenen
bioaktiven Medikaments im Organismus. Anderersaitsmt das Volumen des Blutes in der

Schwangerschaft zu und die potentiellen Serumspages Medikamentes sinken.

Substanzen unter einem Molekulargewicht von 60Qddgbassieren die Plazenta. Aufgrund
des osmotischen Gradienten werden aber auch Sabstamlie die Plazenta schlecht
passieren, in signifikanten Konzentrationen im Bedmgereichert. 3 — 6 von 100 Kindern
werden mit groRen o. kleineren Fehlbildungen geho?& davon werden durch chemische
0. physikal. Ursachen verursacht. Die meisten Ogeate verdoppeln das Risiko fir
angeborene Fehlbildungen (Ausnahmen: Retinoidehalidomid), d.h. dass statt 3-6 / 100
etwa 6 — 12 Kinder betroffen sind.

Seite 93 von 136



013/017 - Behandlung der Akne aktueller Stand: 02/2010
korrigierte Fassung: 10/2011

14.2 Topische Préaparate zur Behandlung der Akne, diwahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit nichteingesetzt werden sollen

Topische Antibiotika

Tetracycline

Tetracycline kénnen bei topischer Anwendung zu $liggeln bis zu 0.1g / ml fihren.
Missbildungen wurden bei topischer Anwendung nibgchrieben [464].

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

Phosphat noch weniger [466]. Es sind mehrere Rédlle pseudomembranéser Kolitis bei
Therapie mit Clindamycinhydrochlorid und ein Falleib einer Therapie mit
Clindamycinphosphat beschrieben [467-469].

Nadifloxacin
Es sind keine Daten tber Plasmaspiegel verfughyd@][4

Topische Retinoide und topisches Tretinoin (alh$&Retinsaure)

Es kommt zu einer Aufnahme von 5% Tretinoin Uber idaut nach einmaliger Applikation
[471] und 1,1% nach 12-monatiger Applikation [4721% einer Vitamin-A-Saure-Losung
werden nach 10 Tagen resorbiert. Das ist weit udar Resorptionsdosis, die bei der
Vitamin-A Supplementierung gegeben wird. Da Vitamraber nicht identisch ist mit der
all-trans-Retinséure, kann von einer Sicherheit Siglnstanz nicht ausgegangen werden. Da
aber andererseits auch keine Missbildungen biskeertdpischer Anwendung berichtet
wurden, kann die Substanz fir Frauen im gebarfahigker rezeptiert werden und bel
Eintritt einer Schwangerschaft abgesetzt werdenal@dq sollte verfahren werden bei
topischem Isotretinoin, Tretinoin [473] und den aur chemische Modifikationen
entstandenen Derivaten wie Adapalen [474]. Naclsttyer Anwendung bei Erwachsenen
war Tretinoin unter dem endogenen Tretinoin-Spidg&l2] und Isotretinoin unter dem
Spiegel der erlaubten Vitamin-A Supplementierung.

Adapalen
Bei diesem Dritt-Generation Naphtoesaure-Derivage Retinsdure zeigten sich keine

nachweisbaren Blutspiegel nach topischer Applikaf#03, 474]. Es sollte dennoch in der
Schwangerschaft nicht zum Einsatz kommen, da beenei Abort unter Therapie mit
Adapalen in Woche 22 Anophthalmie und Agenesie @hgsma opticum beim Fetus
gefunden wurden [210].

Salicylséure
Salicylsaure als Peelingzubereitung oder in topiackderer Form wird transdermal gut

aufgenommen und kann zu systemischen Intoxikatianehesondere bei Menschen mit
Niereninsuffizienz fuhren [474]. Da keine Terato@n publiziert ist, werden Daten der
oralen Salicylate tUbertragen. Letztere werden dthlsentar aufgenommen, vom Fetus nur
langsam metabolisiert und fihren zu einer Vielzamgenitaler Malformationen [464].

Resorcinol
Toxizitat bei systemischer Einnahme ist beschrigd&b].

Topisches Dapson
Datenlage bisher nicht ausreichend [476].
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14.3 Topische Préaparate zur Behandlung der Akne, diwahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit eingesetzt werden kiven

Benzoylperoxid (BPO)

BPO wird abgebaut in Benzoesaure und ist daheesiohallen Konzentrationen von 2,5%
bis 20%([464, 477, 478]. Etwa 5% des topisch auégemmen BPO werden aufgenommen und
noch innerhalb der Haut komplett zu Benzoesauralmodisiert. Es war kein Benzoylperoxid
im Serum nachweisbar [479]. Als Benzoat wird esnstihiiber die Niere ausgeschieden
[480].

Azelainsdure

Azalainsaure ist eine Dicarbonsaure, die naturfisheese im Organismus vorkommt [481,
482] und nicht teratogen ist [474, 477, 478]. Dezlutane Absorptionsquote liegt bei 3,6%
[483].

Erythromycin
Der Einsatz von Erythromycin erfolgt auch in derh®angerschaft am besten in

Kombination mit BPO zur Reduktion der Resistenzétkiung und Erhéhung der
Wirksamkeit [464]. In der Stillzeit wird auch toplges Erythromycin nicht angeraten, da
nicht bekannt ist, ob Spiegel in der Brustmilchségtien [484].

Chemisches Peeling
Ein chemisches Peeling mit alpha-Hydroxy-Sauren egte erganzende Option zur
Behandlung in Schwangerschaft und Stillzeit [474].

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

14.4 Systemische Medikamente zur Behandlung der Akndie wéhrend
Schwangerschaft und Stillzeit nichteingesetzt werden durfen

Isotretinoin
Nachgewiesen embryotoxisch / teratogen. KraniolaziaMissbildungen und
Herzdeformitaten.

Systemische Antibiotika

Tetracyclin

Tetracyclin passieren die Plazenta zu 50% [464f &b0nnen bei der Mutter zu
schwerwiegender  Lebertoxizitat fuhren, beim  Kind  zuZahnverfarbungen,
Kataraktentwicklung, reduziertem Knochenwachstum,braunen, grauen oder schwarzen
Hautverfarbungen bei Mutter und / oder Kind, ewalich zu congenitalen Missbildungen
[477, 482)].

Clindamycin
Kein Einsatz wegen Risikos der pseudomembrandsditisK@®ie Substanz passiert schnell

die Plazenta. Im Nabelschnurblut wurde nach ofaenahme bis zu 46% der miutterlichen
Plasmakonzentration gemessen nach oraler Einnad8b¢ [
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14.5 Systemische Medikamente fir Akne in Schwangexisaft und
Stillzeit, die eingesetzt werden kdnnen

Erythromycin / Erythromycinethylsuccinat

Mittel der ersten Wahl in der Schwangerschaft [4478]. Schlechte Passage durch die
Plazenta, aber Anreicherung in der fetalen Leb&4]4Erythromycinestolat wird nicht
empfohlen, da erhdhte Aspartat-Aninotranferase &Veeschrieben wurden bei Anwendung
langer als 3 Wochen [486]. Erythromycin (und auchpicillin) reduzieren fur die Tage der
Einnahme (Kleine Fallsammlung: 9 Tage) kurzfrigtas im Urin gemessene Estradiol in der
Schwangerschaft. Es wurden aber keine Missbildurigediesen beiden Fallen berichtet
[487].

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

Zink

Nicht teratogen. Zinksulfat 200 mg oder das besserierte Zinkgluconat 200 mg (= 30 mg
elementares Zink) fir 3 Monate [488, 489]. Die Izt Begrenzung ist wichtig, da bei
chronischer Einnahme Kupfermangel beschriebernduktion von Metallothionin, das dann
Kupfer bindet und ausschleust, Folge: Mikrozytaréidie, Sideroblasten, Neutropenie).

Glukokortikosteroide

In der Schwangerschaft und Stillzeit evtl. bei sefem Schiben indiziert und ab dem zweiten
Trimenon moglich. Einsatz und Dosierung sollten edibgt mit dem behandelnden
Gynakologen abgesprochen werden. Systemische Giuilabsteroide in hohen Dosen
haben zu Gaumenspalten im Tierexperiment und zurigen Geburtsgewicht bei
Sauglingen gefihrt. In einer Studie in Michigan@eburtsdefekten fand sich kein erhéhtes
Risiko bei der Einnahme von systemischen Kortikesten im ersten Trimester bei
Prednison (n= 236), Prednisolon (n= 143) und Meitednisolon (n=222). Dennoch
empfehlen viele Autoren Kinder auf Zeichen einereadlen Suppression zu uUberwachen,
wenn die Mutter wahrend der Schwangerschaft Stereidnahm. Beim Mensch hat die
mehrfache Gabe von Kortikosteroiden (bis Woche @2)4mg / Woche) das Risiko des
respiratory distress Syndroms gegentber einer Hgaba vermindert. Dabei wurde keine
erhohte Rate einer NNR-Suppression gefunden.

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

Steht unter www.akne-leitlinie.deals Download zur Verfligung.
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16 Glossar

Assessment:
Abgeleitet von dem englischen Begriff ,to assesabwagen. Bezeichnet die graduelle
Bewertung eines Befundes (z.B. Investigator's Gléssessment).

Adherence / Compliance:
.1herapietreue”, Bezeichnung fir die Einhaltung dgmmeinsam von Patient und Arzt
gewahlten Therapieweges zur Erreichung der gesettterapieziele.

Delphi-Verfahren:

Bei einer Delphi-Befragung wird einer Gruppe vorpEsten ein Fragen- bzw. Thesenkatalog
des betreffenden Fachgebiets vorgelegt. Die Expehigben in mehreren sogenannten
"Runden” die Mdglichkeit, diese Aussagen einzuszr@tAb der zweiten Runde wird ein in

der Regel anonymes Feedback aller Antworten gegdbemvird so versucht, den ublichen

Gruppendynamiken mit sehr dominanten Personen gengewirken.

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

Induktionstherapie:

Unter Induktionstherapie verstent man die erste s€haer Therapie einer vorher
unbehandelten oder rezidivierten Akne. Die Induldgiterapie erstreckt sich tblicherweise
Uber einen Zeitraum von nicht mehr als16 Wochen.

Krankheitskonzept:

Ein Krankheitskonzept ist die Vorstellung von Eelsing, Natur und Ursache von Krankheit
im Allgemeinen oder einer speziellen Krankheit. DdBegriff wird in der
modernen Medizingeschichte verwendet und geht dausndass in verschiedenen Kulturen
und Epochen Krankheit unterschiedlich gesehen dkldrewurde. Krankheit ist somit nur in
ihrer Existenz eine anthropologische Konstantehtnim ihren jeweiligen kulturellen
Bewertungen und Uberformungen.

Langzeittherapie:
Schwere Falle und Falle, die nach einem Zeitraumnaehr als 12-16 Wochen unzureichend
oder gar nicht auf eine Therapie ansprechen.

Nyktalopie: stark herabgesetzte Fahigkeit des Auges Dunkelanpassung (d.h.
Dammerungsamblyopie) infolge gestorter Funktion rodeodlligen Ausfalls des
Stabchenapparates der Netzhaut

Randomisierung:

Unter Randomisierung versteht man die Zuteilung ¥arsonen zur Interventions- oder
Kontrollgruppe nach dem Zufallsprinzip, um nichklente, personengebundene Storgrol3en
gleichmafiig zu verteilen.

Verblindung:
Geheimhaltung der Gruppenzuordnung (Therapie odewntrille) vor Patienten,
Studienarzten, Pflegepersonal oder Auswerternamlieiner Studie teilnehmen.
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Gultigkeit

Die vorliegende Leitlinie hat eine Gultigkeit bisra 31.12.2014.
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