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Moderne Aknetherapie

Modern Acne Treatment

Zusammenfassung

Akne ist die hdufigste dermatologische Erkrankung: Rund
70-87% aller Jugendlichen weisen Akneldsionen auf, 10-30%
davon benétigen eine medikamentdse Therapie. Bei der Mehr-
zahl der Patienten erfolgt nach der Pubertit eine spontane Riick-
bildung, davon 2 - 7% mit erheblicher Narbenbildung. In 10% der
Fdlle persistiert die Erkrankung {iber das 25. Lebensjahr hinaus.
Die Auswahl eines Behandlungsschemas ist von der exakten
Klassifikation der Akne und der Einordnung des Schweregrades
abhdngig. Insbesondere stellt die Entwicklung von Narben das
Hauptkriterium fiir die Wahl einer systemischen Therapie dar.
Retinoide fiir die nicht-entziindlichen und Benzoylperoxid fiir
die entziindlichen Akneldsionen sind die Medikamente der ers-
ten Wahl fiir eine topische Aknetherapie, wobei die Azelainsdure
fiir milde Akneformen und zur Erhaltung eines Therapierfolges
geeignet ist. Die Anwendung topischer Antibiotika nimmt - ins-
besondere aufgrund der Entwicklung resistenter Bakterienstam-
me durch ihren Einsatz - kontinuierlich ab. Bei der topischen
Therapie spielt die Wahl der Grundlage eine tibergeordnete Rol-
le. Antibiotika, Antiandrogene - in der Form von hormonellen
Kontrazeptiva — und Isotretinoin sind die aktuellen Pfeiler der
systemischen Aknetherapie. Kortikosteroide werden bei der
Therapie der Acne fulminans, niedrig dosiert auch bei der Be-
handlung von Patienten mit adrenalem Hypergonadismus einge-
setzt. Aktuelle neue Entwicklungen kdnnten interessante Per-
spektiven in der zukiinftigen Therapie der Akne anbieten.

Abstract

Acne is the most common skin disease with a prevalence of
70-87% in adolescents. Ten to 30% of the individuals involved
require medical treatment. The majority of patients experiences
a spontaneous resolution of the disease after puberty, however in
2-7% the lesions heal with significant scarring. Ten percent of the
patients exhibit persistence of their lesions over the age of 25
years. The selection of a therapeutic regimen is dependent on
the classification type of acne and its severity grade. In particular,
the major criterium leading to the decision for a systemic treat-
ment is the development of scars. Retinoids and benzoyl per-
oxide are first choice topical drugs for the non inflammatory
and the inflammatory lesions, respectively. Azelaic acid is only
recommended for mild acne lesions and for the preservation of
a successful therapeutic result obtained by another regimen.
The application of topical antibiotics is continuously reduced,
especially due to the development of resistant bacterial strains.
The type of the vehicle is essential for the effectiveness of the to-
pical treatment. Antibiotics, antiandrogens (in hormonal contra-
ceptive preparations), and isotretinoin are the milestones of sys-
temic acne treatment. Corticosteroids are administered in acne
fulminans, also as low dose regimen in acne patients with adre-
nal hypergonadism. Currently, new developments offer interest-
ing perspectives for the future acne treatment.

Institutsangaben

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Universitdtsklinikum Benjamin Franklin, Freie Universitdt Berlin

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Christos C. Zouboulis - Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie -
Universitdtsklinikum Benjamin Franklin - Freie Universitdt Berlin - FabeckstrafSe 60-62 - 14195 Berlin -
E-mail: zouboulis@medizin.fu-berlin.de

Bibliografie

Akt Dermatol 2003; 29: 49-57 © Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York - ISSN 0340-2541



Einfiihrung

Akne ist eine Erkrankung des Talgdriisenfollikels, der aus
Talgdriisen und kleinen assoziierten Haarfollikeln besteht. Be-
troffen sind insbesondere Gesicht- und oberer Stammbereich.
Die Erkrankung ist nahezu universell und tritt in allen Volkern,
iiberwiegend bei jungen Erwachsenen, auf [1-4]. Epidemiologi-
sche Untersuchungen haben gezeigt, dass rund 70-87 % aller Ju-
gendlichen Akneldsionen aufweisen [5,6]. Die Inzidenz der Er-
krankung weist ein Maximum im Alter von 15-18 Jahren auf.
Bei der Mehrzahl der Patienten erfolgt nach der Pubertat eine
spontane Riickbildung, in 10% der Fdlle persistiert die Akne je-
doch iiber das 25. Lebensjahr hinaus; diese kann in Einzelfdllen
bis in die vierte bis sechste Lebensjahrzehnt andauern.

Nicht weniger als 15-30% der Aknepatienten bendtigen wegen
des Schweregrades oder der Dauer der Erkrankung eine medizi-
nische Therapie. Zwei bis sieben Prozent aller Aknepatienten lei-
den zumindest zeitweise an einer schweren Akne, die Narben
hinterldst. Mit ca. 15% aller drztlichen Konsultationen fiir Haut-
erkrankungen nimmt die Akne weltweit den Spitzenplatz aller
dermatologischen Diagnosen ein. Im Jahr 1990 wurden nieder-
gelassene Arzte in den USA mehr als 4,5 Millionen mal, in den
Jahren 1996-1998 sogar mehr als 6 Millionen mal jahrlich
hauptsdchlich aufgrund einer Akne konsultiert. Die Patienten er-
hielten 6,5 Millionen neue Rezepte einer systemischen Antiakne-
Therapie (Antibiotika oder Isotretinoin) pro Jahr in Wert von
iber eine Milliarde US-Dollar [7]. Die weltweiten Ausgaben fiir
die topische und systemische Akne-Therapie entsprachen 1996
12,6 % der weltweiten medikamentdsen Kosten zur Behandlung
von Hautkrankheiten [3,4].

Die Empfehlung eines geeigneten Therapieregimes setzt auch
aufgrund des variierenden Manifestationsalters und der unter-
schiedlichen klinischen Bilder gute Kenntnisse {iber die Pathoge-
nese der verschiedenen Formen der Erkrankung und ihrer geziel-
ten, symptomatischen oder sogar dtiologischen Therapie voraus
[1-5,8]. Zur Pathogenese tragen verschiedene Faktoren bei, un-
ter anderem eine erhohte Talgdriisenaktivitdt mit erhohter Se-
borrhoe [9], eine gestorte follikuldre Differenzierung und ver-
stdarkte Verhornung [10], weiterhin mikrobielle Hyperkolonisati-
on [11] sowie Entziindungsreaktionen mit den entsprechenden
immunologischen Abldufen [12]. Falsche Behauptungen iiber
die Pathogenese der Erkrankungen sind nicht nur bei Laien son-
dern auch bei fortgeschrittenen Medizinstudenten verbreitet,
wie eine Studie aus Australien zeigen konnte [13].

Die tatsdchlichen &tiologischen Faktoren der Erkrankung sollen
so vielfdltig sein wie die klinischen Erscheinungsbilder. Geneti-

Tab.2 Vereinfachte Beurteilung des Akneschweregrades zu thera-
peutischer Entscheidung

sche Studien erbrachten widerspriichliche Ergebnisse beziiglich
erblicher Faktoren [14]. Bei Frauen iiben ein unregelmafSiger
Menstruationszyklus und die Schwangerschaft einen Einfluss
auf den Verlauf der Akne aus. Bei einigen Patienten sollen Erndh-
rungsfaktoren die Akne beeinflussen. Das Klima einschlieBlich
der Luftfeuchtigkeit und der UV-Strahlung sowie andere Um-
weltfaktoren kdnnen im Einzelfall eine Rolle spielen. Akne kann
durch zahlreiche Medikamente ausgelost oder verschlechtert
werden [3]. Der Einfluss psychischer Faktoren wie Stress auf die
Pathogenese der Akne konnte bislang nicht bewiesen werden,
Stressfaktoren sind jedoch im Verlauf der Krankheit oftmals be-
teiligt. Aktuelle experimentelle Daten weisen auf die Beteiligung
von zirkulierenden stressassoziierten Proteine bei der Entwick-
lung von entziindlichen Prozessen im Talgdriisenfollikel hin
[15,16].

Allgemeine Richtlinien zur Aknetherapie

Die exakte Klassifikation der Akne (Tab.1) und die Einordnung
des Schweregrades (Tab. 2) sind grundlegende Bedingungen fiir
die Auswahl eines Behandlungsschemas [1-4,17-19] (Abb.1).
Wahrend eine noch nicht vernarbende Akneform ausreichend
mit topischen Medikamenten behandelt werden kann, ist bei ei-
ner schweren Akneform assoziiert mit der Entwicklung von phy-
sischen oder psychischen Narben eine spezifische systemische
Therapie notwendig [3,4,18]. Fiir die Ermittlung des Schwere-
grades, insbesondere im Rahmen klinischer Studien, stehen ver-
schiedene Methoden zur Verfiigung [3]. Insbesondere bei der
Akne im Pubertdtsalter ist eine ldngerfristige prophylaktische
Therapie und eine Nachsorge {iber mehrere Jahre auch nach der
klinischen Abheilung notwendig. Bei infantiler und juveniler
Akne, bei Androgenisierungszeichen in weiblichen Patienten
mit Acne tarda [20,21] und bei Acne inversa kann eine alternati-

Tab.1 Klassifikation der Akne

Acne infantum
Acne juvenilis

Acne vulgaris

- Acne comedonica

- Acne papulopustulosa
- Acne nodulocystica

- Acne conglobata

Acne tarda

Acne fulminans
Acne inversa

Acne triade/tetrade

Schweregrad Komedonen Papeln/Pusteln Kleine Knoten/Zysten Knoten Entziindung Narben
mild wenig @ oder wenig (%) (%) %] (%)
moderat viele wenig-viele & oder wenig (%] vorhanden %)

schwer viele sehr viele viele @ oder wenig stark vorhanden
sehr schwer Fistel-Komedonen sehr viele viele wenig-viele tief lokalisiert sehr stark vorhanden
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Abb.1 Algorithmus der Aknetherapie (I = lokal, s = systemisch).

ve Therapie zum Erfolg fiihren. Ein zusadtzlicher Faktor fiir Aus-
wahl und Erfolg der Therapie ist die Patienten-Compliance; eine
zentrale Rolle spielen auerdem der Hauttyp - dunkel pigmen-
tierte Patienten neigen zu postinflammatorischer Hyperpigmen-
tierung - und die Neigung zu Narbenbildung [22].

Therapeutische Ziele

Die Talgdriisenhyperaktivitdt ldst sich durch systemische Gabe
von Antiandrogenen oder Isotretinoin unterdriicken (Sebosup-
pression) (Tab.3). Die follikulire Hyperkeratose kann direkt
durch topische und systemische Retinoide sowie durch topisch
applizierte Azelainsdure beeinflusst werden; sekunddr kann
eine Keratolyse auch durch den Einfluss anderer Substanzen,
die auf die sonstigen pathogenetischen Faktoren der Akne wirk-
sam sind, erreicht werden. Benzoylperoxid (BPO) sowie topische
und systemische Antibiotika sollen primdr antimikrobiell wir-
ken, sie weisen aber auch direkte oder indirekte antientziindli-
che Effekte auf. Interessanterweise wurden Praparate bis jetzt
selten ausschlieBlich wegen ihrer antiinflammatorischen Wir-
kung eingesetzt [12]. Neben der klassischen Therapie steht eine

Tab.3 Wirkungsprofil der Antiaknemedikamente (s = systemisch,

| = lokal)

Follikulire Seborrhoe Bakterielle Entziindung

Hyper- Hyper-

keratose kolonisation
Azelainsaure (1) ++ - ++ +
Retinoide (1) ++ - (+) -
Benzoylperoxid (I) (+) - i+ (+)
Erythromycin (1) - - ++ +
Tetracyclin (1) - - ++ +
Clindamycin (1) - - ++ -
Tetracycline (s) - - ++ +
Isotretinoin (s) ++ +++ (+) ++
Cyproteronacetat (s) - i - -
Chlormadinonacetat (s) - ++ -

+++ sehr stark, ++ stark, + moderat, + schwach/indirekt

Reihe von Alternativtherapeutika und adjuvanten Therapiemal3-
nahmen zur Verfiigung [23].

Topische Therapie [24]

Die Mehrzahl der klassischen topischen Aknemedikamente wird
zweimal tdglich aufgetragen [25]. Eine einmal tdgliche Behand-
lung oder eine tagesalternierende Therapie wird aktuell ange-
strebt und kann insbesondere eingesetzt werden, wenn eine Irri-
tation vermieden werden soll oder bereits vorliegt. Dies gilt ins-
besondere, wenn Retinoide verordnet werden. Grundsdtzlich
sollten Lokaltherapeutika eher flichenhaft aufgebracht werden
als nur auf einzelne Akneldsionen. Die Vehikelwahl wird bei der
topischen Behandlung weitgehend durch den Hauttyp be-
stimmt. Losungen wirken zwar austrocknend, sind jedoch beson-
ders bei einer flachenhaften Anwendung sehr effektiv. Grundla-
gen vom Gel-Typ, insbesondere Alkohol-Gele, haben auch eine
austrocknende Wirkung. Grundlagen vom Creme- oder Lotion-
Typ trocknen die Haut nicht ab und haben eine gute kosmetische
Akzeptanz.

Topische Retinoide wirken komedolytisch [26,27]. Sie normali-
sieren die Abschuppung des follikuldren Epithels, fordern den
Abfluss bereits existierender Komedonen und verhindern die Bil-
dung neuer Mikrokomedonen. Das wiederhergestellte follikuldre
Mikromilieu verhindert das Wachstum von Propionibakterien
und die Ruptur von Komedonen in das Umgebungsgewebe. Tre-
tinoin ist die Referenzsubstanz der topisch applizierten Retino-
ide, verfiigbar in verschiedenen Grundlagen wie Creme, Lotion
oder Losung. Die Konzentration variiert zwischen 0,01 und 0,1 %.
Topisch applizierte Retinoide kénnen, insbesondere bei mehr als
einmal tdglicher Anwendung, zu lokalen Irritation mit Erythem,
Schuppung und Brennen fiihren - abhangig vom Retinoid-Typ,
der Grundlage und der Wirkstoffkonzentration. Die Therapie
sollte mit einer niedrigen Konzentration (z.B. 0,025 % Creme) be-
gonnen und dann mit zunehmender Therapiedauer gesteigert
werden. Die Wirkstdrke korreliert nicht zwingend mit der einge-
setzten Konzentration, da der Vehikeltyp die Wirkstofffrei-
setzung und -penetration und damit den klinischen Effekt stark
beeinflusst. Unter Umstdnden kann durch den Wechsel der
Grundlage die irritative Wirkung der Retinoide abgeschwacht
werden. Die mikroverkapselte Form eines Tretinoin-Gels 0,1%
scheint dabei bei gleicher klinischer Wirksamkeit weniger zu ir-
ritieren. Das Wirkmaximum kann nach 3 -4 Behandlungsmona-
ten erwartet werden. Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, dass es insbesondere beim Einsatz eines Gels oder einer
Losung nach 8 -14 Tagen zu einer Befundverschlechterung der
Akne kommen kann, die sich aber im weiteren Verlauf wieder
zuriickbildet. Ein wichtiger Hinweis, besonders im Sommer oder
in der Skisaison: Tretinoin hat eine fototoxische Wirkung, die
den Einsatz von Sonnenschutzmitteln notwendig macht. Isotre-
tinoin 0,05 % (Isotrex®) ist als Gel oder Creme im Handel und gilt
gegeniiber der systemischen Gabe als sichere Alternative. Die
Sebumproduktion wird durch die topische Isotretinointherapie
jedoch nicht beeinflusst. Der Wirkeffekt ist mit der topischen
Tretinointherapie vergleichbar, allerdings hat die Isotretinoinan-
wendung wahrscheinlich eine héhere antientziindliche Wirkung
und verursacht eine geringere Irritation. Isotretinoin wird durch
UV-Strahlung teilweise in Tretinoin umgewandelt. Adapalen
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0,1% (Differin® Gel oder Creme) ist ein synthetisches Naphtain-
sdure-Derivat mit antientziindlichen Effekten [28]. Es konnte ge-
zeigt werden, dass 0,1 % Adapalen nach 12-wdchiger Behandlung
beziiglich der Gesamtzahl der Akneeffloreszenzen mindestens
ebenso wirksam ist, wie eine 0,025% Tretinoin-Formulierung.
Dabei war die Haufigkeit einer lokalen Irritation bei der Adapa-
lenbehandlung geringer als bei der Tretinointherapie. Motreti-
nid 0,1% (Tasmaderm® Creme oder Lésung) ist ein bisher nur in
der Schweiz zugelassenes Tretinoin-Methylamid; das mono-aro-
matische, topische Retinoid ist insgesamt weniger wirksam als
Tretinoin. Gegeniiber entziindlichen Ldsionen zeigte es sich al-
lerdings effektiver als eine 0,05% Tretinoinformulierung, nicht
jedoch beziiglich der Komedolyse. Die Formulierung weist eine
gute topische Vertraglichkeit auf. Tazaroten 0,1% (Zorac® Gel)
ist ein polyaromatisches Retinoid der dritten Generation, das
bei der Psoriasis- und/oder Aknetherapie eingesetzt werden
kann. Bei leichter bis mittlerer Akne im Gesichtsbereich konnte
eine signifikante Verminderung der Akneeffloreszenzen nachge-
wiesen werden.

Die Azelainsdure 20% (Skinoren® Creme) ist eine Dicarbonsdure
mit antimikrobiellen und komedolytischen Eigenschaften. Die
komedolytische Wirkung wird einem antikeratinisierenden Ef-
fekt in der Spdtphase der Keratinisation zugeschrieben, vermut-
lich bei der Bildung der Keratohyalingranula. Da Azelainsdure die
Melaninproduktion der Melanozyten hemmt, kann sie auch zur
Aufhellung der postinflammatorischen Hyperpigmentierung
verordnet werden. Die Substanz ist toxikologisch unbedenklich
und daher auch bei schwangeren Frauen einsetzbar. Die perkuta-
ne Absorptionsrate bei Menschen ist mit rund 3,5% niedrig. Auf-
grund ihrer Wirkung ist Azelainsdure zur Therapie milder Akne-
formen und zur langfristigen Erhaltung des Therapierfolges
durch andere Medikamente geeignet.

Andere Kkeratolytisch wirksame Substanzen haben nur eine
schwache Aktivitit gegeniiber der follikuliren Hyperkeratose.
Salicylsdure spielt nur eine untergeordnete Rolle in der Akne-
therapie. Sie ist in Konzentrationen von 0,5-5,0% in zahlreichen
Formulierungen verfiigbar, iiberwiegend in alkoholischen L&-
sungen. In einigen Zubereitungen wird sie mit Schwefel, Dexpan-
thenol, Resorcin und anderen Substanzen kombiniert.

Benzoylperoxid (BPO) ist eine oxidierende Substanz und soll
bakterizid gegeniiber Propionibakterien und Staphylococcus epi-
dermidis wirken. Die topische Anwendung fiihrt zu einer Ver-
minderung der Bakterienzahl und bessert die entziindlichen
Akneldsionen. BPO ist weltweit in Gel-, Lotion-, Creme- und Sei-
fenform sowie als Waschldsung in Konzentrationen zwischen 2
und 10% erhdltlich. 5% BPO-Gel ist vergleichbar wirksam wie
eine topische Antibiotikaformulierung (Clindamycin 1%-Losung
und Erythromycin 1,5 %-Lotion). Da BPO ebenso wie Azelainsdure
keine bakteriellen Resistenzen induziert, gilt es als Mittel der
ersten Wahl bei der topischen Therapie der entziindlichen Akne-
ldsionen.

Der topische Einsatz von Antibiotika richtet sich normalerwei-
se gegen die bakterielle Besiedelung tieferer follikuldrer Ab-
schnitte mit Propionibakterien sowie gegen die oberflachliche
Besiedlung mit Staphylococcus epidermidis. Einige antibiotisch
wirksame Substanzen besitzen dartiber hinaus antientziindliche
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Eigenschaften [29]. Insgesamt hat die Resistenz gegeniiber Anti-
biotika bei Propionibakterien sowohl bei vorbehandelten als
auch bei nicht vorbehandelten Aknepatienten drastisch zuge-
nommen; zum Teil finden sich bereits zu iiber 60% Resistenzen
gegen ein oder mehrere Antibiotika [11]. Erythromycin und Clin-
damycin sind die am weitesten verbreiteten topischen Antibioti-
ka und liegen daher in der Resistenzinduktion an der Spitze. Te-
tracyclin ist topisch ebenso effektiv und wird in Europa wesent-
lich haufiger eingesetzt als beispielsweise in den USA. Topische
Antibiotika wirken gegeniiber Propionibakterien bakteriosta-
tisch und sind bis zu einem gewissen Grad in der Lage, die Bakte-
rienzahl zu reduzieren. Weiterhin vermindern sie bei der ent-
ziindlichen Akne die Anzahl der Papeln und Pusteln. Zahlreiche
Formulierungen topischer Antibiotika sind als Gel, Losung, Loti-
on oder Creme erhadltlich. In der Regel wird eine antibiotische
Monotherapie nicht angestrebt, da die weiteren pathogeneti-
schen Faktoren der Akne nicht ausreichend beeinflusst werden
und einer moglichen Resistenzinduktion gegeniiber dem einge-
setzten Antibiotikum Vorschub geleistet wird [11]. Daher ist
eine Kombinationstherapie mit Benzoylperoxid, Zink, Retinoiden
oder Azelainsdure empfehlenswert [30]. Sofern es die Com-
pliance des Patienten zuldst, sollte die Behandlung sequentiell,
das heil3t nicht als feste Kombination erfolgen, da sich die Wir-
kungen der Einzelsubstanzen in einer Formulierung unter Um-
stdnden gegenseitig abschwdchen. Insgesamt sollte die Behand-
lungsdauer mit Antibiotika bei tiglicher topischer Anwendung
einen Zeitraum von ein bis zwei Monaten nicht iiberschreiten.

In einigen topischen Zubereitungen sind antientziindliche Sub-
stanzen wie Nikotinamid und Bufexamac enthalten. Sie werden
vereinzelt eingesetzt, jedoch mit noch nicht bewiesenem thera-
peutischem Effekt.

Bei der topischen Therapie sind die ausgepragtesten Nebenwir-
kungen unter Retinoiden, insbesondere Tretinoin, sowie unter
BPO zu erwarten: Es kann zu Irritation mit Schuppung, Stechen,
Brennen, Trockenheit und Juckreiz kommen [1-4,24-27]
(Tab.4). BPO kann dariiber hinaus Haare und Kleidung ausblei-
chen. Tretinoin kann einer Fotosensibilisierung Vorschub leisten.
Diese Nebenwirkungen hangen im Wesentlichen von der An-
wendungsfrequenz, dem Vehikel und der Wirkstoffkonzentra-
tion ab. Die Diskussion {iber die potenzielle Teratogenitdt von to-
pisch applizierten Retinoiden ist noch nicht abgeschlossen, ob-

Tab.4 Haufigste Nebenwirkungen der lokalen Antiaknemedika-
mente

Substanz Nebenwirkung

Benzoylperoxid > Tretinoin =
Tazaroten > Isotretinoin >
Adapalen > Azelainsaure

lokale Entziindung

Tretinoin = Tazaroten = Isotretinoin =
Adapalen > Benzoylperoxid > Azelainsdure

Schuppung

Benzoylperoxid Ausbleichung von Haaren

und Kleidern
Tretinoin Photoirritation
Tetracycline, Erythromycin, Clindamycin bakterielle Resistenz

Antibiotika, Benzoylperoxid (selten) allergische Kontaktdermatitis



wohl epidemiologische Studien eine Teratogenitdt nicht nach-
weisen konnten [27]. Topische Retinoide sollten daher schwan-
geren Patientinnen nicht verordnet werden. Topische Antibiotika
werden vor allem werden fiir die Entwicklung bakterieller Resis-
tenzen verantwortlich gemacht [11]. Resistenzentwicklung und
ein Phanotypwandel der Bakterien treten hier eher auf als unter
systemischer Anwendung; diese Effekte kdnnen bereits nach
einmonatiger Anwendung erreicht werden. In GroRbritannien,
Frankreich und Deutschland hat die primdre und erworbene Re-
sistenzrate bei Propionibakterien gegeniiber fast allen wichtigen
Antibiotika in der Aknetherapie betrdchtliche Ausmaf§ angenom-
men. Eine Ausnahme bildet noch Minocyclin, weil es vermutlich
nicht topisch und weniger haufig eingesetzt wird. Topisch einge-
setztes Tetracyclin kann unter ultraviolettem Licht zu einer Gelb-
farbung von Haut und Kleidung fiihren. Allgemein kann sich ge-
gen Antibiotika eine Kontaktsensibilisierung ausbilden.

Systemische Therapie [4]

Perorale Antibiotika sind bei Patienten mit entziindlicher Akne
indiziert [31,32]. Zum Einsatz kommen dabei Tetracycline (Te-
tracycline, Doxycyclin und Minocyclin), Erythromycin, Clinda-
mycin und Cotrimoxazol. Sie sollen durch die Wachstumshem-
mung von Propionibakterien eine gute Wirkung bei der entziind-
lichen Akne erzielen. Tetracyclin und Erythromycin weisen darii-
ber hinaus antientziindliche Eigenschaften auf. Tetracycline
sind das am haufigsten verordnete Antibiotikum bei der Akne,
da es wirksam und relativ kostengiinstig ist. Eine 6-wochige Be-
handlung reduziert die Anzahl der entziindlichen Lasionen um
rund 50%. Die {ibliche Tagesdosis betrdgt 1g (zweimal 500 mg)
iiber mehrere Monate verabreicht. Nach einer deutlichen klini-
schen Befundverbesserung kann die Dosis auf 500 mg/d redu-
ziert werden. Da die Medikamentenresorption durch die Anwe-
senheit von Lebensmitteln - insbesondere von Milchprodukten
- gehemmt ist, wird die Einnahme auf niichternen Magen emp-
fohlen. Alternativ kénnen Doxycyclin 100-200 mg/Tag oder Mi-
nocyclin 50- 100 mg/Tag (als Einmaldosis oder zweimal 50 mg/
Tag) verordnet werden. Sie sind teurer, besser lipidldslich und
besser aus dem Gastrointestinaltrakt resorbierbar. Im Gegensatz
zu Tetracyclin wird die Resorption von Doxycyclin und Minocy-
clin durch Nahrungsmittel nicht wesentlich beeinflusst, sie kén-
nen daher mit den Mahlzeiten eingenommen werden. Unter den
Tetracyclinen scheint Minocyclin die schnellste klinische Besse-
rung zu erzielen, auRerdem reduziert es entziindliche Ldsionen
besser und ldnger anhaltend; weiterhin zeigt sich eine ausge-
pragtere Reduktion der Propionibakterien im Gesichtsbereich
als bei Tetracyclin. Man fiihrt dies darauf zuriick, dass Minocy-
clin tiberwiegend lipophil ist sich nach peroraler Gabe stark in
der Talgdriiseneinheit anreichert [33]. Alternativ kann Erythro-
mycin in einer Dosierung von 1 g/d verordnet werden, es ist ver-
gleichbar wirksam wie Tetracyclin. Allerdings wird gegeniiber
Erythromycin wesentlich 6fter eine Resistenz der Propionibakte-
rien induziert [11], womit auch die Haufigkeit von Therapiever-
sagen zunimmt. Die gastrointestinalen Nebenwirkungen kénnen
durch die Gabe von intestinal 16slichen Zubereitungen vermin-
dert werden. Clindamycin (150-300mg 3 x /d) ist systemisch
effektiv, stellt aber eines der wichtigsten Antibiotika zur Behand-
lung der Osteomyelitis dar und sollte daher bei Erkrankungen,
bei denen es gute Alternativen gibt, als Reservemittel zuriickhal-

tend verordnet werden. Cotrimoxazol (Trimethoprim-Sulfame-
thoxazol 160/800 mg 2 x /d) ist bei der Akne wirksam, sollte je-
doch fiir die Behandlung einer gram-negativen Follikulitis und
fiir Patienten, die auf die iibrigen Antibiotika nicht ansprechen,
reserviert werden. Eine perorale Antibiotikabehandlung sollte
den Zeitraum von 4 -6 Monaten nicht iiberschreiten. Der maxi-
male klinische Effekt ist in den ersten 3 -4 Monaten zu erwarten
[4,31]. Bei Nicht-Ansprechen muss an das Auftreten resistenter
Keime gedacht werden. Ebenso wie die topischen lassen sich
auch die systemischen Antibiotika gut mit topisch applizierten
Substanzen wie Tretinoin, Azelainsdure und BPO kombinieren
[30,37].

Unter Tetracyclin und Doxycyclin konnen - wahrscheinlich be-
dingt durch Anderung der gastrointestinalen Flora - gastrointes-
tinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe sowie
vaginale Candidosen auftreten (Tab.5). Ebenfalls unter diesen
beiden Substanzen wird haufig eine erhohte UV-Empfindlichkeit
beobachtet. Die bei Kindern unter Tetracyclin beschriebene Farb-
veranderung der Zdhne tritt in Ausnahmefdllen auch bei Erwach-
senen auf. Tetracycline werden auch fiir eine - wenn auch sehr
seltene - intrakranielle Drucksteigerung verantwortlich ge-
macht. Sie diirfen daher nicht mit systemischen Retinoiden kom-
biniert werden, da sonst die Wahrscheinlichkeit der intrakra-
niellen Hypertension ansteigt. Da Tetracycline in der Schwanger-
schaft kontraindiziert sind, muss alternativ Erythromycin ver-
ordnet werden. Unter Erythromycin wird das haufigste Auftreten
von resistenten Propionibakterien beobachtet. Das wichtigste
Problem der Minocyclin-Therapie ist die aktuell beschriebene
potenziell schwere Toxizitdt der Substanz [33 -35]. Eine Hepati-
tis oder ein Lupus-erythematodes-dhnliches Syndrom, intersti-
tielle Nephritis und systemische Eosinophilie wurden beobach-
tet. Minocyclin kann in seltenen Fdllen zu einer schmerzhaften

Tab.5 Haufigste Nebenwirkungen der systemischen Antiakneme-
dikamente

Substanz Nebenwirkung

Tetracyclin > Erythromycin > bakterielle Resistenz

Cotrimoxazol > Minocyclin
Clindamycin, Tetracyclin gastrointestinale Beschwerden
Clindamycin pseudomembrandse Kolitis

Tetracyclin vaginale Kandidose

Minocyclin > Tetracyclin blau-graue postinflammatorische
Hyperpigmentierung
Minocyclin vestibuldre Stérungen

Cotrimoxazole Arzneimittelexanthem

Minocyclin, Cotrimoxazole Uberempfindlichkeitsreaktion

Minocyclin Lupus erythematodes-dhnliches Syndrom,
interstitielle Nephritis, Hepatitis,
systemische Eosinophilie

Isotretinoin Teratogenitdt, Haut- und Schleimhaut-

xerose, Entziindung, Knochenveranderun-
gen, erhohte Serumlipide, Nyktalopie,
Depression/Suizidgedanken (?)
Odemneigung, Thromboserisiko,
gesteigerter Appetit, Gewichtszunahme,
Brustdriisenverhartung, Libidominderung

Hormonelle Kontrazeptiva

Brustdriisenverhdrtung, unregelméRige
Menstruationszyklen, erhohter Kalium-
spiegel

Spironolacton
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Onycholyse (Ablésung der Nagelplatte) fithren. Als weitere Ne-
benwirkungen konnen reversible vestibuldre Stérungen und
grau-blaue Farbverdnderungen auftreten, insbesondere in ent-
ziindlichen Arealen, verursacht durch eine Reaktion mit freien
Eisenionen. Die systemische Clindamycingabe wurde in vielen
Liandern wegen der Assoziation mit einer pseudomembrandsen
Colitis durch Clostridium difficile aufgegeben. In diesen Fillen
muss eine Therapie mit Metronidazol erfolgen.

Peroral verabreichtes Isotretinoin ist beziiglich der Sebosup-
pression das wirksamste Medikament und hat die Behandlung
schwerer Akneformen revolutioniert [38 - 40]. Es ist zur Zeit die
einzige Substanz, die alle vier pathogenetischen Faktoren der
Akne beeinflusst. Ebenso wie andere Retinoide ist das systemi-
sche Isotretinoin in der Lage, die Komedogenitit zu vermindern.
Es reduziert die GroRe der Talgdriise um bis zu 90%, indem die
Proliferation der basalen Sebozyten vermindert wird; in vivo
konnte eine Reduktion der Sebumproduktion nachgewiesen
werden. Dariiber hinaus fiihrt Isotretinoin zu einer Hemmung
der terminalen Sebozytendifferenzierung. Die Stereoisomere
von Isotretinoin, Tretinoin und Alitretinoin (9-cis-Retinsdure)
sind weniger wirksam. Obwohl Propionibakterien nicht direkt
beeinflusst werden, bewirkt der hemmende Effekt auf die
Talgdriisenproduktion eine Verdnderung des follikuldaren Mikro-
milieus; es kommt zu einer indirekten Verminderung der Bakte-
rienzahl und damit zu einer Reduktion der Entziindungsreak-
tion. [41]. Erste Hinweise auf die molekulare Grundlage der anti-
sebotrophen Aktivitit wurden neuerdings verdffentlicht. Danach
wandelt sich Isotretinoin in den Talgdriisenzellen selektiv in Tre-
tinoin um, das die Retinsdurerezeptoren effektiv bindet und die
Proliferation der Talgdriisenzellen signifikant hemmt [42]. Pa-
tienten ohne Akne, die wegen einer Seborrhoe mit Isotretinoin
behandelt wurden, zeigten normalerweise {iber Monate oder
Jahre kein Rezidiv. Der antiseborrhoische Effekt scheint dosisab-
hdngig zu sein. Gute Vertraglichkeit der Substanz vorausgesetzt,
ist eine Dosierung von 0,1-0,3 mg/kg Kérpergewicht/d tiber 4
Wochen ausreichend, um einen prolongierten sebostatischen Ef-
fekt fiir mindestens 8 Wochen nach Therapieende zu erreichen.
5-10 mg/d scheinen als Erhaltungsdosis fiir die Sebosuppressi-
on, auch iiber Jahre, auszureichen. Die Diskussion {iber die opti-
male Isotretinoin-Dosierung zur Therapie der Akne ist bisher
nicht abgeschlossen. Einige Autoren favorisieren 0,5 mg/kg Kor-
pergewicht/d, andere befiirworten die hohere Dosierung von
1 mg/kg Korpergewicht/d oder eine Lowdose-Therapie (weniger
als 0,3 mg/kg Korpergewicht/d). Wéahrend beide klassische Be-
handlungsschemata zur gleichen klinischen Langzeitbesserung
fithren, treten bei Patienten mit schwerer Akne nach einer
Lowdose-Behandlung signifikant hdufiger Riickfdlle auf, die ei-
nen erneuten Isotretinoin-Zyklus notwendig machen [42]. Fiir
99% der Aknepatienten ist eine 6-monatige Therapie ausrei-
chend. Es wurde jedoch gezeigt, dass eine initiale Dosierung von
1 mg/kg Korpergewicht/d fiir 3 Monate mit einer anschlieSen-
den Dosisreduktion auf 0,5 mg/kg Korpergewicht/d und, falls
moglich, auf 0,2 mg/kg Kérpergewicht/d fiir weitere 6 -9 Monate
das klinische Langzeitergebnis optimiert. Im Allgemeinen kann
nach 2-4 Wochen mit einer Reduktion der Pusteln um etwa
50% gerechnet werden. Die klinische Besserung setzt sich auch
nach dem Behandlungsende fort. Rezidive konnen nach einem
einmaligen 6-monatigen Behandlungszyklus auftreten. In einer
10-jahrigen Nachbeobachtungsphase nach einer Isotretinoinbe-
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handlung mit 1 mg/kg Kérpergewicht/d (oder einer Kumulativ-
dosis von >120 mg/kg Koérpergewicht) zeigte sich eine Riickfall-
quote von 22-30%. Im Vergleich hierzu lag die Quote nach ei-
nem Lowdose-Behandlungsschema bei 39-82% [39]. Derzeit
wird bei der Mehrzahl der schweren Aknefdlle eine 6 - 12mona-
tige Behandlung mit einer Isotretinoinkonzentration von
0,5-1 mg/kg Koérpergewicht/d empfohlen. Es sollte dabei eine
kumulative Gesamtdosis von =150 mg/kg Korpergewicht er-
reicht werden [38]. Nach 3-4 Wochen Behandlung ist oft eine
Verschlechterung der Akne — wie bei der topischen Tretinointhe-
rapie - mit einer Zunahme der entziindlichen Ldsionen zu beob-
achten. Eine Dosisdnderung ist jedoch meist nicht notwendig,
und es kommt zu einer spontanen Befundverbesserung. Eine ver-
langerte Therapiedauer kann durch eine Lowdose-Therapie,
schwere Akneformen, einen Befall von Kérperregionen aul3er-
halb des Gesichtsbereiches sowie eine lange Akneanamnese not-
wendig werden [44]. Bei einer Beteiligung von Brust und Riicken
soll man mit einer erhdhten Dosis behandeln. Bei der Dosisfest-
legung muss das individuelle Risikoprofil berticksichtigt werden.
Isotretinoin ldsst sich gut mit einer hormonellen Kontrazeption,
die auch antiandrogen wirksame Hormone einschlief3t, kombi-
nieren [38,45].

Das Nebenwirkungsprofil des systemischen Isotretinoin dhnelt
dem Bild einer Vitamin-A-Hypervitaminose, einhergehend mit
charakteristischen, dosisabhdngigen, mukokutanen Nebenwir-
kungen, Erhéhung der Serumlipide (in rund 20%), Hyperostosen
(Uberschussbildung von Knochengewebe), usw. [26,27,38]. Ar-
thralgien (Gelenkschmerzen) und Myalgien (Muskelschmerzen)
konnen bei bis zu 5% der Patienten unter Hochdosis-Isotreti-
noin-Therapie auftreten. Die wichtigste toxikologische Neben-
wirkung ist die Teratogenitdt, die eine hohe Spontanabortrate
und lebensbedrohliche kongenitale Fehlbildungen zur Folge hat
[45,46]. Systemisches Isotretinoin kann daher bei Frauen nur un-
ter einem sicheren Kontrazeptionsschutz verordnet werden. Die
Kontrazeption sollte bereits einen Monat vor Beginn der Thera-
pie begonnen und frithestens 3 Monate nach Therapieende abge-
setzt werden. Absolute Kontraindikationen der systemischen
Isotretinoinbehandlung sind neben der Schwangerschaft, die
Stillzeit, eine schwere Hepatitis oder eine renale Funktionssto-
rung. Als relative Kontraindikationen gelten Hyperlipiddmie,
Diabetes mellitus und schwere Osteoporose. Eine Co-Medikation
mit Vitamin A (erhohte Toxizitdt), Tetracyclinen (kranielle Hy-
pertension) oder héheren Acetylsalicylsiuredosen (potenzielle
Schleimhautschddigung) sollte vermieden werden. Leber- und
Serumlipidspiegel bediirfen einer regelmdRigen Kontrolle [47].
Bei einer Langzeitbehandlung (iiber 1 Jahr) miissen mogliche
Knochenverdanderungen wie Hyperostosis, Periostosis, Demine-
ralisation, Knochenausdiinnung und vorzeitiger Epiphysen-
schluss bei Jugendlichen beachtet werden [48]. Bei einer Lang-
zeitbehandlung von Jugendlichen sind vor Therapiebeginn eine
Rontgenaufnahme und eine GréfSenmessung sinnvoll. Langzeit-
nebenwirkungen nach Therapieende sind dufSerst selten.

Eine hormonelle antiandrogene Therapie kann weiblichen Pa-
tienten verordnet werden; sie ist in der Lage, die Sebumproduk-
tion um 12,5-65% zu reduzieren [49-51]. Die wirksamste Sub-
stanz ist Cyproteronacetat, das zur Gruppe der Hydroxyproges-
terone gehort. Es blockiert die Bindung von Androgenen an die
peripheren Rezeptoren. Neueren Beweisen zufolge hemmt Cy-



proteronacetat auch die Umwandlung von Dehydroepiandroste-
ron in Androstendion mittels Hemmung der 3B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase/A>-4-Isomerase, ein Enzym, das hauptsachlich in
den Talgdriisen vorkommt [52]. In einer Dosierung von 2 mg ist
Cyproteronacetat, kombiniert mit 35 ug Ethinyl6stradiol, in ei-
nem hormonellen Kontrazeptivum (Diane 35®) enthalten. Das
Prdparat kann sowohl zur Kontrazeption als auch zur Aknebe-
handlung mit oder ohne Vorliegen klinischer Hyperandrogeni-
sierungserscheinungen eingesetzt werden - auch wenn die Se-
rumspiegel fiir Androgene im Normbereich liegen [53,54]. Bei
Frauen mit einem pathologischen Androgenmetabolismus kén-
nen wdhrend der ersten 10 Tage des Menstruationszyklus per-
oral zusdtzlich taglich 10-20 mg Cyproteronacetat, in Einzelfdl-
len sogar bis 50 mg (Androcur®), gegeben werden. Alternativ
kann zu Beginn des Menstruationszyklus eine einzelne i.m.-In-
jektion mit 100-300 mg Cyproteronacetat (Androcur® Depot)
verabreicht werden. Es sind noch weitere hormonelle Antiandro-
gene verfiligbar, beispielsweise das Gestagen Chlormadinonace-
tat (2 mg) als Monotherapie oder zur Kontrazeption kombiniert
mit 50 ug Ethinylestradiol oder 50 ug Mestranol [55]. Die meis-
ten oralen Kontrazeptiva sind aus zwei Substanzen zusammen-
gesetzt, ein Ostrogen (hiufig Ethinyléstradiol) und ein Progestin.
Ostrogene stimulieren die Synthese des Sexualhormon-binden-
den Globulins (SHBG) in der Leber, das zirkulierendes Testoste-
ron bindet und inaktiviert. Die Progestine blockieren den Andro-
genrezeptor, aber hemmen mehr oder weniger auch die SHBG-
Synthese, so dass ihre Kombination mit einem Ostrogen essen-
ziell fiir die antiandrogene Wirkung des Prdparats ist. Es gibt
heute eine Reihe neuer Praparate auf der Markt, die ein Progestin
der 3. Generation erhalten (Zouboulis ChC: Hormonelle antian-
drogene Therapie. Eingereicht). Die Behandlung mit antiandro-
gen wirksamen Hormonen muss iiber mindestens 12 Monate,
oft sogar langer, durchgefiihrt werden.

Die hormonelle Kontrazeption (auch unter Zusatz hormoneller
Antiandrogene) ist mit Odemneigung, erhéhtem Thromboserisi-
ko, gesteigertem Appetit, Gewichtszunahme, Brustdriisenver-
hartung und Libidominderung assoziiert [56].

Nicht-hormonelle Antiandrogene: Ketokonazol (Cytochrom
P-450-Inhibitor und Enzymblocker der Steroidsynthese) in einer
Dosierung von >200 mg/Tag und der H2-Rezeptorenblocker Ci-
metidin in einer Dosierung von 5 x 300 mg/d weisen eine schwa-
che antiandrogene Wirkung auf [57]. Fiir Flutamid, das primdr
bei Frauen mit Hirsutismus verordnet wird, konnte mit einer Do-
sierung von 250-500 mg/Tag iiber einen bis 6 Monate eine Wir-
kung gegen Akne belegt werden [58]. Der Wirkstoff wird durch
einen Erstpassage-Metabolismus zu 2-Hydroxyflutamid akti-
viert. Es hemmt die Bindung von 5a-Dihydrotestosteron an sein
Rezeptorprotein und die nukledre Translokation des Rezeptors.
Ebenso kann es moglicherweise die Umwandlung von aktiven
Androgenen zu inaktiven Metaboliten beschleunigen. Spirono-
lacton (Aldactone®) ist ein synthetisches Steroid, das primar als
Aldosteronantagonist wirkt und peroral in einer Dosierung von
50-200 mg/d (am besten 2 x 25 mg/d vom 4 bis zum 22 Zyklus-
tag) eine ausreichende sebosuppressive Wirkung aufweist. Es
kann jedoch zu ZyklusunregelmdRigkeiten kommen, die durch
nicht-androgene Progestine korrigierbar sind [57]. Die topische
Anwendung von Spironolacton wurde in Konzentrationen von

3-5% getestet, ohne einen ausreichenden sebosuppressiven Ef-
fekt nachweisen zu kdnnen.

Unter Spironolacton werden dosisabhdngig Brustdriisenverhar-
tungen, unregelmadfSige Menstruationszyklen und erhdhter Ka-
liumspiegel beobachtet [59].

Systemische Kortikosteroide konnen bei sehr schweren ent-
ziindlichen Akneverlaufsformen wie Acne fulminans notwendig
werden, um die iiberschieSende immunologische Reaktion und
initiale Progression unter Isotretinoin zu unterdriicken
[44,60,61]. Die Kombination aus tdglich 0,5-1,0 mg/kg Korper-
gewicht Isotretinoin und Prednisolon (30 mg/d) {iber einen Mo-
nat kann die Umwandlung der fulminanten Akne-Verlaufsform
in eine gewohnliche entziindliche Verlaufsform beschleunigen.
Intrafokale Kortikosteroidinjektionen bei Fisteln, Abszessen und
Narben sind nur zur Abschwdchung der entziindlichen Reaktion
sinnvoll. Bei Acne tarda kann eine niedrig-dosierte Prednisolon-
therapie (2,5-7,5mg/d) oder dquivalentes Dexamethason den
bestehenden adrenalen Hyperandrogenismus hemmen [62].

Neue Entwicklungen in der Aknetherapie [4]

Neue antientz{indliche, perorale oder topische nicht-steroidale
Antiphlogistika, wie die 5-Lipoxygenasehemmer, sind als wirk-
sam bei entziindlichen Akne-Formen bewiesen und stellen eine
mogliche gute therapeutische Alternative in der Zukunft dar
[63,64]. Neue Isotretinoin-Formulierungen [65] und Isotreti-
noin-Metaboliten, neue Antibiotika mit starker antientziindli-
cher oder antiandrogener Aktivitit [66,67], neue orale Kontra-
zeptiva [52,54,55,68 - 72], Insulin-Sensitizers [73], 5o-Redukta-
se-Inhibitoren [74,75] und Antisense-Oligonukleotide [76]
kénnten neue Zukunftsperspektiven in der Therapie der Akne
anbieten.
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