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Haufige Formen der Akne
und thre Therapie

Acne vulgaris ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des Talgdrisenfollikels. Vermehrte, Androgen-induzierte
Sebumproduktion, follikuldre Verhornungsstérung und Inflammation sowie bakterielle Kolonisation durch Propio-
nibacterium acnes kénnen an den Talgdriisen von Gesicht, Hals, Brust und Riicken zur Ausbildung von Komedonen
(Mitesser) und unterschiedlichen entzindlichen Hautverdnderungen (Papeln, Pusteln, Knoten) fiihren. Die Pravalenz
dieser Erkrankung ist nicht nur auf die Adoleszenz beschrankt, gerade bei Frauen kann sie weit jenseits des 25. Lebens-
jahres persistieren. Milde und moderate Akneformen lassen sich gut durch konsequente, kombinierte Lokaltherapie
mit Benzoylperoxid, Retinoiden, Antibiotika und Azelainsaure beherrschen. Fiir schwere Formen stehen systemische
Antibiotika, orale kombinierte Kontrazeptiva und systemisches Isotretinoin zur Verfligung. Nach erfolgreicher Therapie

sollte eine Erhaltungstherapie folgen, um ein Rezidiv zu vermeiden.
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I Akne ist eine der hdufigsten Hauterkrankungen mit
einer Privalenz zwischen 50 bis 95 Prozent wihrend der
Adoleszenz, je nachdem wie Akneldsionen gezdhlt wer-
den; davon sind 20 bis 35 Prozent mittelschwere bis
schwere Akneformen (Nast et al., 2012). Obwohl Akne als
klassische Erkrankung der Adoleszenz wahrgenommen
wird und auch zum Grof3teil mit dem Erreichen des Er-
wachsenenalters ausheilt, kann gerade bei Frauen die Ak-
ne bis ins spdtere Alter jenseits des 40. Lebensjahres fort-
bestehen (Holzmann & Shakery, 2014), aber auch in einem
Fiinftel aller Félle jenseits des 25. Lebensjahres neu entste-
hen (Goulden et al., 1997).

Pathogenese

Vier pathogenetische Prozesse spielen in der Entstehung

der Akne eine entscheidende Rolle (Williams et al., 2012)

o Inflammation an der Talgdriise und der umgebenden
Haut

o Verhornungsstérung am Follikel (Hyperkornifikation),
eine terminale Differenzierungsstérung am Talgdriisen-
ausfiihrungsgang mit Bildung von Komedonen (Mit-
esser)

o Verstirkte pathologische Sebumproduktion unter dem
Einfluss von Androgenen

« Kolonisation des Talgdriisenfollikels mit Propionibacte-
rium (P.) acnes

Die exakte Sequenz der einzelnen Prozesse ist ungeklart.

Moglicherweise kommt es zuerst durch immunmediierte,

inflammatorische Prozesse durch Makrophagen und

CD4+-Lymphoyzten zur Stimulation der Geféfie an der

Talgdriise und dadurch sekundér erst zu follikuldrer Hy-

perkeratinisierung (Jeremy et al., 2003).

Die Primérlédsion der Akne ist der Mikrokomedo (Thiboutot

et al., 2009), er ist mit dem freien Auge nicht sichtbar. Er

entsteht mit Beginn der Pubertét durch Verlegung des Talg-

driisenausfiihrungsganges durch vermehrte, Androgen-

induzierte Sebumproduktion und follikuldre Hyperkornifi-
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kation (Gollnick, 2015). Aus dem Mikrokomedo kann durch
Grofsenzunahme der klinisch sichtbare Komedo (Mitesser)
oder durch Inflammation eine klinisch sichtbare entziinde-
te Aknelésion (Papel, Pustel, Knoten) entstehen.
Androgene konnen eine Zunahme des Talgdriisenvolu-
mens und der Sebumproduktion verursachen (Nast et al.,
2010). Neben Androgenen wirken sich noch eine Reihe
anderer Faktoren auf die Aktivitdt des Sebozyten und da-
mit auf die Akneentstehung aus. Der Nachweis von Peroxi-
som-Proliferation-aktivierenden Rezeptoren (PPAR),
Substanz-P-Rezeptoren, aber auch von Alpha-Melanozyt-
stimulierendem Hormon (MSH), Insulin-like growth fac-
tor, Corticotropin-releasing hormone, Vitamin D und
Ectopeptidasen am Talgdriisenfollikel deuten darauf hin,
wie sehr sich verschiedene systemische Faktoren wie Hor-
mone, Erndhrung, aber auch Stress auf die Aktivitdt der
Talgdriise und damit auf die Entstehung der Akne auswir-
ken kénnen (Gollnick, 2015).

Eine immer bedeutendere Rolle in der Pathogenese wird
neuen Erkenntnissen zufolge der Inflammation und der
Interaktion zwischen Talgdriise und angeborenem Im-
munsystem eingerdumt (Dreno et al., 2015). Inflammati-
on kann bereits in subklinischer Form am Mikrokomedo
nachgewiesen werden (Jeremy et al., 2003). Erstim weite-
ren Verlauf gewinnt P. acnes in der Pathogenese an Be-
deutung. Es bewirkt durch Sekretion von Lipase eine Ab-
spaltung freier Fettsduren aus dem Sebum, die per se
entziindlich im Umgebungsgewebe wirken (Beylot et al.,
2014). P. acnes aktiviert auch Toll-like-Rezeptor 2 und 4
auf Keratinozyten und fiihrt so zur Ausschiittung zahlrei-
cher proinflammatorischer Zytokine im Bereich der Talg-
driise (Jugeau et al., 2005; Dreno et al., 2015).

Klinisches Bild

Je nachdem, welche Aknelédsionen (Komedo, Papel, Pustel
oder Knoten) das Hautbild klinisch dominieren, werden
die Unterformen Acne comedonica, Acne papulopustulo-
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sa, Acne papulopustulosa nodosa und Acne conglobata
unterschieden (siehe Abbildungen). Zusitzlich wird in
der Therapieentscheidung der Schweregrad der Erkran-
kung mit leicht, mittelschwer und schwer beurteilt.

Als wichtige Sonderform ist die Akne bei erwachsenen
Frauen jenseits der Adoleszenz (Acne tarda) zu sehen (sie-
he Abbildung). Sie zeichnet sich durch einen langjahri-
gen, chronischen Verlaufund deutliche Therapieresistenz
aus (Goulden et al., 1997; Holzmann & Shakery, 2014). Die
Privalenz dieser Erkrankung wird bei erwachsenen Frau-
enje nach Studie und untersuchtem Alterskollektiv (meist
18 bis 45 Jahre) mit 14 bis 54 Prozent beziffert (Dréno,
2015). Genetische und hormonelle Faktoren spielen bei
dieser Form eine wichtige Rolle. So sind erstgradig Ver-
wandte von Patientinnen mit dieser Akneform signifikant
haufiger betroffen (Goulden et al., 1997). Die Vergesell-
schaftung mit deutlicher Seborrhoe und die klassisch pré-
menstruell auftretenden Flares weisen auf eine hormonel-
le Dysregulation als Ursache hin (Stoll et al., 2001). Eine
nachweisbare Hyperandrogendmie im Blut findet sich je-
doch selten bei diesen Patientinnen, sodass als Ursache
eine erhohte Empfindlichkeit der Talgdriise gegeniiber
peripheren Androgenen und/oder ein lokal erhéhter Me-
tabolismus derselben in Betracht gezogen werden muss
(Dréno et al., 2011). Klinisch prisentiert sich die postado-
leszente Akne bei Frauen meist in leichter bis mittel-
schwerer Ausprdgung mit tiberwiegend inflammatori-
schen Lisionen im unteren Gesichtsdrittel (,,chin acne“)
(Holzmann & Shakery, 2014).

Akne ist an sich eine klinische Diagnose. Bestehen bei Pa-
tientinnen zusitzlich Virilisierungserscheinungen wie
deutliche Seborrhoe, Hirsutismus, androgenes Effluvium,
und/oder Zyklusunregelmifligkeiten, empfiehlt es sich,
mittels Blutabnahme (Gesamttestosteron, freies Testoste-
ron, SHBG, Prolaktin, DHEAS, LH/FSH) eine zugrunde
liegende Endokrinopathie auszuschliefien. Eine Sonogra-
phie hilft zusétzlich, ein polyzystisches Ovar-Syndrom,
welches haufig mit Akne assoziiert ist, zu erkennen (Nast
etal., 2010).

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch miissen bei der Diagnose der Ak-
ne vor allem Follikulitiden unterschiedlichster Genese in
Betracht gezogen werden. Eine infektiose Follikulitis ist
eine Entziindung des Talgdriisenfollikels durch Bakterien
(vor allem Staphylococcus aureus) oder durch Pilze (Ma-
lassezia furfur, Candida sp.), seltener durch Herpes-sim-
plex- oder Varicella-zoster-Virus. Ein wesentliches Unter-
scheidungsmerkmal der Akne gegeniiber einer Follikulitis
ist das gleichzeitige Vorkommen unterschiedlicher Akne-
lasionen (Komedonen, Papeln, Pusteln und Knoten) ne-
beneinander, wiahrend eine Follikulits sich klinisch eher
monomorph prasentiert. Eine sterile Follikulits kann auch
durch physikalische Stimuli (starkes Schwitzen, Reibung)
oder exogene chemische Irritanzien, hier sind vor allem
Teer- und Mineralél-hiltige Externa (Teerakne, Olakne,
Kosmetikaakne) zu nennen, verursacht werden. Auch Me-
dikamente, wie topische und systemische Steroide (Ste-
roidakne), aber auch Isoniazid, Antikonvulsiva, Androge-
ne und Lithium kénnen als unerwiinschte Nebenwirkung
zu Follikulitis-artigen Hautverdnderungen fithren. In die-
sem Zusammenhang sind auch sogenannte akneiforme
Exantheme zu nennen, welche als Nebenwirkung moder-
ner onkologischer Therapien mit Epidermal Growth Fac-

a: Acne tarda (.chin acne”), b: Acne comedonica, ¢: Acne conglobata, d: Acne papulopustulosa

tor Rezeptor Inhibitoren (z.B. Erlotinib and Cetuximab)
unter anderem in der Therapie des Kolon- und Bronchial-
karzinoms bei 45 bis 100 Prozent aller Patienten auftreten
koénnen (Mitchell et al., 2007).

Weitere wichtige Differenzialdiagnosen zur Akne sind die
Rosazea und bei Frauen mit Akne im Kinnbereich eine
periorale Dermatitis. Beide zeigen keine Komedonen, Ro-
sazea unterscheidet sich gegeniiber der Akne zusétzlich
durch das Vorhandensein von Teleangiektasien und Ery-
themen.

Akne und psychische Komorbiditaten

Die Krankheitslast von Akne ist keineswegs zu unterschét-
zen. Gerade in der Adoleszenz, die essenziell fiir Formung
von Selbstbewusstsein und Selbstwert ist, ldsst sich jedoch
die subjektive Krankheitslast nicht immer am Schwere-
grad der Akne ablesen (Law et al., 2010). Psychiatrische
Komorbiditdten wie Depression, Suizidalitdt, und Angst-
storungen stellen bei dieser Hauterkrankung keine Selten-
heit dar (Gieler et al., 2015). So zeigten in einer Fall-Kon-
troll-Studie 26,2 bzw. 29,5 Prozent der untersuchten Akne-
patienten Hinweise auf eine Angststérung bzw. Depressi-
on im Vergleich zur Kontrollgruppe (7,9 bzw. 0 Prozent),
(Yazici et al., 2004). In einer anderen an 4.744 Jugendli-
chen durchgefiihrten Studie gaben mehr als doppelt so
viele der Befragten (24,1 Prozent) mit schwerer Akne im
Vergleich zu jenen mit leichter Akne (9,5 Prozent) an, sui-
zidale Gedanken zu hegen. Ein dhnliches Bild zeigte sich
bei mentalen Gesundheitsproblemen (25 vs. 10 Prozent),
(Halvorsen et al., 2011). Hierauf ist in der Betreuung von
Aknepatienten zu achten. Bei Verdacht empfiehlt sich die
Uberweisung an einen entsprechenden Spezialisten.

Ein kontroversielles Thema bleibt ein méglicher Zusam-
menhang zwischen Isotretinoineinnahme und Suizidali-
tat. Auch wenn in mehreren dermatologischen Arbeiten
gezeigt werden konnte, dass mdéglicherweise der Aknepa-
tient an sich zu Depression und Suizidalitdt neigt und eine
effektive Therapie mit Isotretinoin diese Symptome sogar
bessern kann, kann ein diesbeziiglicher Zusammenhang
derzeit nicht mitletzter Sicherheit ausgeschlossen werden
(Ludot et al., 2015; Strahan & Raimer, 2006). Daher wird in
der aktuellen deutschen Akne-Guideline empfohlen, Pa-
tient und Angehorige im Rahmen der Therapieauf- oo
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«eo kldrung auf diesen Sachverhalt zu sensibilisieren und
bei den Therapiekontrollen den Patient gezielt beziiglich
Gemiitsschwankungen zu befragen (Nast et al., 2010).

Therapie der Akne

Die moderne Aknetherapie gliedert sich in die Therapie
der akuten Hautverdnderungen und in die Erhaltungsthe-
rapie. Hiermit wird dem Umstand Rechnung getragen,
dass diese Hauterkrankung oft iiber mehrere Jahre persi-
stieren kann und nach einer erfolgreichen Therapie ein
Rezidiv nicht selten ist (Gollnick et al., 2008).

Neben der medizinischen Aknetherapie zéhlen auch zahl-
reiche dermatokosmetische Eingriffe wie die kosmetische
Aknetoilette, chemische Peelings (Cave: Isotretionin; nicht
fiir alle Akneformen und nicht in jedem Stadium) und di-
verse Lichttherapien zum dermatologischen Akne-Arma-
mentarium. Sie konnen als adjuvante Therapien zusétzlich
zu den medizinischen Therapien die Abheilung der Akne-
lasionen beschleunigen, aber auch deren Folgeerschei-
nungen wie Narben und Hyperpigmentierungen mindern.
Verschiedenste Selbsttherapien haben in der Akne keine
unbetrichtliche Rolle, da nur wenige Aknepatienten tat-
sdchlich medizinische Hilfe beanspruchen. In einer re-
zenten Befragung an 1.214 Schiilern gaben 57 Prozent al-
ler Befragten an, ihre Akne selbst zu therapieren, wéahrend
nur 17 Prozent angaben, medizinische Hilfe hierfiir zu
beanspruchen (Corey et al., 2013). Laut einer Studie von
Tan et al. (2001) wartet ein GrofSteil der Aknepatienten (74
Prozent) ldnger als ein Jahr, ehe sie einen Arzt aufsuchen.
Dementsprechend riesig ist das Angebot an Kosmetika,
die gegen unreine Haut und Akne wirken sollen.

Im Irrglauben, dass Akne durch Schmutz verursacht wird
und intensive Reinigung das Problem beheben kann,
greifen Aknepatienten oft zu aggressiven Reinigungsme-
thoden, die das Hautbild noch zusitzlich verschlechtern
konnen.

In der Aknetherapie kdnnen Retinoide und Benzoylper-
oxid die Hautbarriere kompromittieren und zu kutanen
Irritationen fithren, umgekehrt kénnen reichhaltige Kos-
metika die Komedonenbildung férdern. Daher ist eine
therapiebegleitende Pflegeberatung des Aknepatienten
ein integraler Bestandteil eines erfolgreichen therapeuti-
schen Akne-Managements (Nast etal., 2010). Durch milde
Reinigung mit einem ph-neutralen, abwaschbaren Syndet
und Pflege mit hydrophilen, wasserhaltigen Systemen
(O/W Emulsionen, Hydrogele) kann die Haut bei gleich-
zeitiger Verordnung einer medizinischen Aknetherapie
vor Austrocknung und Irritation geschiitzt werden, wo-
durch Therapieadhdrenz und -erfolg steigen (Subramany-
an, 2004; Laquieze et al., 2006; de Lucas et al., 2015).

Fixkombinationen in der Lokaltherapie. Gemifs den ak-
tuellen deutschen und europédischen Leitlinien (Nast et al.,
2010; Nast et al., 2012) empfiehlt es sich, bei inflammatori-
schen Akneformen verschiedene Topika untereinander
oder mit systemischen Therapeutika (ausgenommen Iso-
tretinoin) zu kombinieren, um mdoglichst allen oben ge-
nannten, verschiedenen pathogenetischen Faktoren ent-
gegenzuwirken.

In der Lokaltherapie nehmen Retinoide eine zentrale Rol-
le ein. Sie wirken der Verhornungsstérung am Follikel ent-
gegen, besitzen zudem auch antiinflammatorische Wir-
kung. Dadurch verhindern sie vor allem die Neubildung
von Mikrokomedonen und wirken dadurch dem Entste-

hen neuer Akneldsionen entgegen. Dementsprechend ist
ein klinischer Therapieerfolg erst nach einigen Wochen
Therapie sichtbar. Aus dieser Substanzklasse stehen in
Osterreich fertige Arzneispezialititen mit Adapalen, Tre-
tinoin und Isotretinoin zur Verfiigung.

Héufig kommt in der Aknetherapie auch Benzoylperoxid
und Azelainsdure zum Einsatz. Beide wirken antibakteri-
ell und antientziindlich, beide haben aber auch unter-
schiedlich starke komedolytische Wirkung.

In der topischen Antibiotikatherapie, die als Monothera-
pie keine Anwendung mehr finden sollte (siehe unten),
kommen Clindamycin, Nadifloxacin und Erythromycin
zum Einsatz. Neben antibakteriellen Eigenschaften wer-
denihnen auch lokal antiinflammatorische Eigenschaften
zugeschrieben.

In den letzten Jahren konnte in mehreren Studien gezeigt
werden, dass duale Fixkombinationen von topischen
Wirkstoffen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen
besser als die jeweiligen Einzelsubstanzen wirken (Goll-
nicketal., 2009; Thiboutot et al., 2008). Die einmal tégliche
Anwendung und der schnellere Wirkungseintritt kénnen
die generelle Therapieadhirenz fordern (Yentzer et al.,
2010). In Osterreich erhiltlich sind Kombinationen aus
Adapalen/Benzoylperoxid, Isotretinoin/Erythromycin,
Clindamycin/Zinkund Clindamycin/Benzoylperoxid. Die
Kombination Tretinoin/Clindamycin wird in Kiirze in
Osterreich erhiltlich sein.

Derzeit ist in Osterreich nur die Kombination Clindamy-
cin/Zink erstattungsfiahig, eine mogliche Losung ist die
Verschreibung der erstattungsfahigen Einzelprdparate
und deren sequenzielle oder alternierende Anwendung,
wie es auch in der aktuellen deutschen Akne-Leitlinie
(Nast et al., 2010) vorgeschlagen wird.

Die aktuellen Therapieempfehlungen geméf der européd-
ischen S3-Leitlinie (Nast et al., 2012) sind in Tabelle 1 auf-
gelistet. Es handelt sich hierbei um Empfehlungen, die im
Expertenkonsens getroffen wurden und in der Therapie-
entscheidung Effektivitit, Sicherheit, Patientenpriferenz
und den Evidenzlevel der jeweiligen Therapie berticksich-
tigen. Fiir die tdgliche Praxis wird in der Leitlinie darauf
hingewiesen, dass nationale Verschreibungs- und Erstat-
tungsmodalitidten sowie unterschiedliche Zulassungen
eventuell eine Therapie mit niedrigerem Empfehlungs-
grad notwendig machen.

Systemische Antibiotika werden in der Aknetherapie vor
allem in Form von Tetracyclinen eingesetzt, die neben einer
Reduktion von P. acnes auch antientziindliche Effekte besit-
zen und dadurch primir entziindliche Akneldsionen redu-
zieren. Doxycyclin ist gegeniiber Minocyclin aufgrund des-
sen giinstigerem Sicherheitsprofil zu bevorzugen. Lymecy-
clin kommt in Osterreich demnéchst auf den Markt.
Systemische Antibiotika sind bei mittelschweren und
schweren Akneformen mit grof3flachigem Befall von Ge-
sicht, Riicken und Brust indiziert. Sie sind in ihrer Wirkung
den topischen Therapien aber nicht {iberlegen (Ozolins et
al., 2004). Zur Verbesserung der generellen Wirksamkeit
sollten sie mit topischen Aknetherapeutika kombiniert
werden (Nast et al., 2012).

Isotretinoin und Doxycyclin sollten nicht gleichzeitig ver-
ordnet werden, da hierbei das Risiko fiir eine Erh6hung
des Schédelinnendrucks besteht.

Die weltweite Zunahme der Antibiotikaresistenzen stellt
ein ernstzunehmendes medizinisches Problem dar. So-
fern nicht iiberhaupt auf Antibiotika in der Aknetherapie



Aktuelle Therapieempfehlungen gemaf den europdischen S3-Leitlinien

Tabelle 1

Acne comedonica

Acne papulopustulosa

mittelschwere Acne
papulopustulosa nodosa

leicht mittelgradig schwer
schwere Acne
. N schwere Acne
leichte bis mittelschwere papulopustulosa,

papulopustulosa nodosa,
Acne conglobata

Starker
Empfehlungsgrad

Fixkombinationen: BPO/Adapalen
oder BPO/Clindamycin

Isotretinoin

Isotretinoin

Mittlerer

Empfehlungsgrad topisches Retinoid

topisches Retinoid oder BPO oder
Azelainséure oder
systemisch AB plus Adapalen

systemisch AB plus
Adapalen oder Azelainsau-
re oder BPO/Adapalen-
Fixkombination

systemisch Antibiotikum
plus Azelainsdure

Niedriger Azelains&ure oder
Empfehlungsgrad BPO

blaues Licht oder oral Zink oder topisch
Erythromycin/topisch Isotretinoin-Fix-
kombination oder topisch Erythromycin/
Tretionin-Fixkombination oder syste-
misch AB plus BPO oder systemisch AB
plus Azelainséure oder systemisch AB
plus Adapalen/BOP-Fixkombination

systemisch AB plus BPO

systemisch AB plus
Adapalen oder BPO oder
Adapalen/BPO-
Fixkombination

Alternative fiir Frauen

BPO=Benzoylperoxid, AB=Antibiotikum

verzichtet werden kann, werden mehrere Strategien zur
Verringerung resistenter P.-acnes-Stamme empfohlen
(Nast et al., 2010): Antibiotika sollten generell nicht als
Monotherapie eingesetzt werden, systemische Antibiotika
sollten nicht langer als sechs Monate verschrieben wer-
den. Die gleichzeitige oder intermittierende Kombination
mit Benzoylperoxid soll helfen, resistente P.-acnes-Stim-
me lokal zu reduzieren (Cunliffe et al., 2002).

Orale Kontrazeptiva. Orale kombinierte Kontrazeptiva un-
terdriicken durch Ostrogen die Talgdriisenaktivitét und ver-
mindern die Bildung ovarieller und adrenaler Androgene.
Orale Kontrazeptiva wirken in der Aknetherapie eher lang-
sam, sollten aber nach sechs Monaten Therapiedauer dhn-
liche therapeutische Wirksamkeit wie systemische Antibio-
tika erzielen (Koo et al., 2014). Sie kbnnen im Gegensatz zu
diesen ldngerfristig eingesetzt werden, was bei einer chro-
nischen Erkrankung wie Akne natiirlich Vorteile birgt. In
aktuellen Leitlinien (Nast et al., 2012; Nast et al., 2010) wird
ihr therapeutischer Einsatz nur mehr in Kombination mit
topischen Aknepriparaten oder systemischen Antibiotika
empfohlen. Sie sind vor allem bei erwachsenen weiblichen
Patienten, bei denen pramenstruelle Flares oder Virilisie-
rungzeichen vorliegen, indiziert.

Zur Empféngnisverhiitung bei zu Akne neigenden Frauen
empfiehlt sich initial eine Therapie mit einem Kontrazep-
tivum, welches ein Gestagen der dritten Generation (z.B.
Desogestrel) enthilt. Diese haben gegeniiber anderen
Gestagenen keine intrinsisch androgene Aktivitdt, welche
Akne zusitzlich verschlechtern kann.

Die einzige kontrazeptive, antiandrogen wirkende Ostro-
gen-Gestagen-Kombination, die derzeit in Osterreich zur
Therapie der Akne zugelassen ist, ist die Kombination aus
Ethinylestradiol und Cyproteronacetat (CPA/EE). Das
grundsétzlich erhéhte Thromboserisiko als potenzielle
Nebenwirkung aller oralen Kontrazeptiva ist auch bei die-

hormonelle Antiandroge-
ne plus topische Therapien
oder systemisch AB

hormonelle Antiandrogene
plus systemisch AB

Quelle: adaptiert aus: European S3 guideline treatment of acne, JEADV 2012

sem Praparat wohl bekannt, daher sollten Patienten mit
einem diesbeziiglich erhohten Risiko von der Therapie
ausgeschlossen werden.

Das Risiko fiir eine vendse Thrombose steigt durch die Ein-
nahme einer oralen kombinierten Kontrazeption um das
Vierfache (Relatives Risiko: 3,5), (Stegeman et al., 2013).
Alle ,Pillen“ weisen ein dhnliches Risiko auf, das jedoch in
Abhiéngigkeit von Estradiolkonzentration und Progesta-
genderivat variieren kann (Stegeman et al., 2013). Nach ei-
ner Uberpriifung durch das Pharmakovigilanz Komitee der
European Medicines Agency 2013 (EMA/35464/2014) wird
das thrombembolische Risiko aller kombinierten hormo-
nellen Kontrazeptiva als generell niedrig eingestuft, der
Nutzen iiberwiegt bei Weitem das Risiko (European Medi-
cines Agency, 2014). Ebenso wurde 2013 CPA/EE in der
Aknetherapie durch die EMA reevaluiert, wobei auch hier
von der EMA ebenfalls ein deutliches Uberwiegen des Nut-
zens im Vergleich zum thrombembolischen Risiko festge-
stellt wurde. Es wird jedoch empfohlen, zuerst topische
Aknepréparate und systemische Antibiotika einzusetzen,
ehe das Préparat verordnet wird (European Medicines
Agency, 2013)

Isotretinoin: Goldstandard der Aknetherapie. Das tra-
dierte Konzept der kumulativen Dosis in der Isotretinoin-
therapie (kumulative Zieldosis 120-150mg/kg KG) zur Be-
rechnung der Therapiedauer hat iiber die letzten 30 Jahre
durch die an sich zweifelsfrei gute Wirksambkeit dieser The-
rapie allerorts iiberzeugt. Moglicherweise ist aber eher die
Dauer als die Dosis fiir die Therapie ausschlaggebend (Ra-
demaker, 2013). Niedrigere Dosen (weniger als 0,5mg/kg
KG/Tag) fithren zu weniger Nebenwirkungen (Rademaker,
2010) und bergen eine geringere Gefahr eines initialen Fla-
res nach Beginn der Therapie mit konsekutiver Vernar-
bung (Borghi et al., 2009). Die Wirksamkeit einer Isotreti-
nointherapie mit niedrigeren Dosen wurde in mehre- ¢ee
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Tabelle 2

Eckpunkte des Programms zur
Schwangerschaftspravention unter Isotretinoin

Dokumentierte Information und Aufklarung der Patientin tber:

teratogenes Potenzial von Isotretinoin
Notwendigkeit und Bereitschaft der Einhaltung der monatlichen Kontrollen

inkl. Schwangerschaftstests, vor, wahrend und ein Monat nach Therapie

Vermégen zur Einhaltung der Kontrazeption: ein Monat vor Therapie,

wahrend bis ein Monat nach Therapie, auch bei Amenorrhoe

Art der Kontrazeption: mindestens eine, optimalerweise zwei ergdnzende

Formen der Kontrazeption einschlief3lich einer Barrieremethode

Bewusstsein tiber Notwendigkeit zum sofortigen Aufsuchen des Arztes bei

Eintreten einer Schwangerschaft

Mafnahmen seitens des Arztes:

+ Uberpriifung der Einhaltung der oben genannten Bedingungen in
regelmafiigen Abstanden

+ Durchfiihrung/Anordnung der Schwangerschaftstests (optimalerweise
medizinisch iiberwacht): ein Monat vor Therapie mit Beginn der Kontrazepti-
on, zu Therapiebeginn, dann alle 28 Tage bis fiinf Wochen nach Therapieende

+ Therapieverordnung im Monatsbedarf
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Quelle: adaptiert nach der Fachinformation

«eo ren Studien bewiesen (Sardana & Garg, 2010). Umge-
kehrt ist die Evidenz, dass eine hohe kumulative Dosis
ausschlaggebend fiir einen kurativen Ansatz ist, nicht ein-
deutig (Rademaker, 2013). In den aktuellen Leitlinien (Nast
etal., 2012; Nast et al., 2010) wird die Erreichung einer ho-
hen kumulativen Dosis auch nicht mehr empfohlen. Viel-
mehrvon Bedeutungsind eine individuelle Anpassung der
Tagesdosis an den Schweregrad der Akne (Akne papulo-
pustulosa: 0,3-0,5mg/kg, Akne conglobata >0,5mgkg) und
eine entsprechende Therapiedauer (mindestens sechs
Monate). Generell sind aber Rezidive bei bis zu einem Drit-
tel innerhalb von zehn Jahren zu beobachten, der erfolgrei-
chen Therapie mit Isotretinoin sollte daher eine topische
Erhaltungstherapie mit Retinoiden mit oder ohne Benzoyl-
peroxid nachgeschaltet werden (Nast et al., 2010). Hartnak-
kige Fille bediirfen oft eines zweiten Therapiezyklus, ehe
sich ein nachhaltiger Therapierfolg einstellt.

Bei schweren Fillen von Akne, gerade bei jungen, ménnli-
chen Patienten mit zahlreichen Knoten und Zysten, kann
es unter einer Isotretinointherapie ca. drei bis sechs Wo-
chen nach Beginn zu einer massiven Verschlechterung der
Akne kommen (,,acne flare“). Hier kann es voriibergehend
notwendig sein, durch Gabe von oralen Steroiden (z.B. Me-
thylprednisolon 0,5-1mg/kg KG iiber vier Wochen mit an-
schlieffender langsamer Reduktion (Nast et al., 2010) diese
massive Zunahme der Entziindungen zu vermindern und
drohende Narbenbildung zu minimieren. Bei einer ldnger-
fristigen Glukokortikoidtherapie sind die entsprechenden
Nebenwirkungen (Cushing-Syndrom, Gewichtszunahme,
Petechien, Ekchymosen, Hautatrophie, Striae cutis disten-
sae, Infektanfilligkeit, Depression) zu beachten.

In der Isotretinointherapie ist die Aufklarung der weibli-
chen Patienten iiber das Teratogenitidtspotenzial bei
Schwangerschaft unter Isotretinointherapie obligat. Die
Patientin muss zwei erginzende Methoden der Empfdng-
nisverhiitung einschliefilich einer Barrieremethode, begin-
nend ein Monat vor Behandlungsbeginn, fiir die Gesamt-
dauer der Behandlung und bis ein Monat nach Ende der
Behandlung, anwenden. Die Aufkldrung iiber diese Punkte
muss man sich schriftlich bestdtigen lassen (Tabelle 2).

Vor Behandlungsbeginn, nach einem Monat Therapie
und danach alle drei Monate sollten regelméfliige Kon-
trollen von Blutfetten, Lebertransaminasen und beta-
HCG durchgefiihrt werden. Begleitende Mafsnahmen wie
Lippenpflege, feuchtigkeitsspendende Augentropfen und
riickfettende, feuchtigkeitsspendende Pflege mindern die
Nebenwirkungen von Isotretinoin und erhéhen die The-
rapieadhidrenz.

Therapieadharenz

Therapieadhérenz stellt in der Aknetherapie, hier vor al-
lem in der Lokaltherapie, ein grof3es Problem dar (Zagh-
loul et al., 2005). So konnte in einer Studie (Anderson et
al., 2015) gezeigt werden, dass nur ein Drittel aller Akne-
patienten (27 Prozent) ihre Rezepte einl6st. Adhdrenz
nimmt im Laufe der Therapie deutlich ab. Mangelnde
Therapieadhérenz korreliert deutlich mit schlechter der-
matologischer Lebensqualitit (Zaghloul et al., 2005). In-
formation iiber Pathophysiologie der Akne, die Beseiti-
gung von Missverstdndnissen, was die Ursache dieser
Erkrankung betrifft, und der Hinweis, dass die meisten
Aknetherapien oft mehrerer Wochen zur Entfaltung ihrer
Wirkung bediirfen, kénnen die Adhédrenz erh6hen (Thi-
boutot et al., 2008). Daneben haben sich auch die ge-
meinsame Formulierung von Patient-related outcomes,
die die subjektive Wahrnehmung des Patienten von
Krankheitsbild, Therapiekonzept und Heilung beriick-
sichtigen, bewéhrt (Nast et al., 2010). 1
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