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Teil 1: Pathogenetische Faktoren und deren Interaktionen

Bis zu 80 Prozent der Bevélkerung sind, zumindest in
der Pubertdt von Akne betroffen, die sich in milder
Form als «physiologische» Akne bis hin zu schweren
klinischen Formen mit Entziindungen und Abszess-
bildungen im Gesicht und oberen Rumpf manifestie-
ren kann. Neben der genetischen Disposition liegen
der Erkrankung mehrere interagierende pathogene-
tische Faktoren zugrunde. Triggerfaktoren kénnen
die Akne ausldsen oder verschlimmern.

Frauen und Minner sind von Akne etwa gleich
betroffen. Die Erkrankung beginnt meist im Alter
von 10 bis 14 Jahren und klingt mit 20 bis 25 Jahren

ab. Bei einigen Patienten persistiert sie bis ins vierte
oder fiinfte Lebensjahrzehnt.

Genetische Prddisposition

Wahrscheinlich sind mehrere Gene involviert, unter
anderem das Gen flir Zytochrom P-450-1A1 und Ste-
roid-21-Hydroxylase, welches die Androgenproduktion
in den Nebennieren beeinflusst. Personen des Karyo-
typs XYY zeigen oft einen schweren Akneverlauf. Mono-
zygote Zwillinge haben eine hohe Konkordanzrate.
Uber die Vererbungsmechanismen ist wenig bekannt.

Pathogenetische Faktoren und deren
klinische Korrelationen

Mehrere interagierende pathogenetische Faktoren
sind am Krankheitsbild beteiligt: Seborrho, folliku-

lire Hyperkeratose, Verdnderungen in der mikro-
biellen Flora, immunologische Vorginge und Ent-
ziindung. Diese Faktoren beeinflussen sich ge-
genseitig und sollten deshalb nicht isoliert
betrachtet werden (siche auch Tabelle, Abbildung 1).

Tabelle:
Pathogenetische Faktoren und deren
Interaktion

Pathogenetische Faktoren

® Seborrho, verursacht durch hormonell
bedingte Uberproduktion von Sebum

@ follikuldre Hyperkeratose mit geschlossenen
und offenen Komedonen

® Verdnderungen in der mikrobiellen Flora

® immunologische Vorgédnge und Entzindung

Interaktion

Seborrho und follikulére Hyperkeratose bilden eine
ideale Umgebung fur eine Proliferation der P. acnes.
Metaboliten der Propionibakterien bewirken eine
Harrfollikelentztindung (Acne papulopustulosa). Durch
die Entztindungsvorgénge konnen Leukozyten in die
Follikelwand einwandern, diese platzt, der Komedo-
neninhalt gelangt ins Gewebe. Keratin und Haarkom-
ponenten fordern die Entziindung durch eine Reak-
tion auf Fremdkorper. Dies kann zu Abszessen und
Fisteln sowie systemischen Entziindungszeichen fth-
ren (Acne conglobata). Die Resultate neuer Experi-
mente zeigen, dass eine initiale perifollikuldre Entziin-
dung die follikuldre Hyperkeratose und somit die
Komedonenbildung begtinstigt.

Seborrh6/Hormone

Die grossten Talgdriisen befinden sich im Gesicht
und oberen Rumpf, wo die Akne bevorzugt auftritt.
Grosse Ansammlungen von Talgdriisen zusammen
mit feinen Haaren sind typisch fiir die Talgfollikel.
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Abbildung 1. Interagierende, pathogenetische Faktoren der Akne

Die Sebumproduktion in den Sebozyten, die bei
Aknepatienten erhoht ist, wird von den Androge-
nen gesteuert, die in den Nebennierenrinden und
Keimdriisen vorkommen, aber auch in der Haut
synthetisiert werden kénnen. Der enge Zusammen-
hang zwischen Androgenen, Sebumproduktion und
Akne zeigt sich in bestimmten Lebensphasen
besonders deutlich (Acne neonatorum, Akne bei Tee-
nagern).

Bei den meisten Patienten mit Seborrho ist die Talg-
produktion trotz normalem Androgenspiegel
erhoht. Als Grund wird eine hohere Sensitivitdt der
Sebozyten gegeniiber Androgenen vermutet. Eine
besondere Rolle spielt dabei das Enzym 5a-Reduk-
tase, welches Testosteron in das potentere DHT
(Dihydrotestosteron) umwandelt. Es existieren zwei
Isoenzyme von 5a-Reduktase mit unterschiedlichen
biochemischen Eigenschaften. Nur das Isoenzym 1
wird in den Sebozyten stark exprimiert und ist
wahrscheinlich sowohl fiir die physiologische
Sebumproduktion als auch fiir die Pathogenese der
Akne wichtig. Das zur Aknebehandlung wirksame
Cyproteronazetat inhibiert 5a-Reduktase. Es ist je-
doch moglich, dass die Wirkung auf der antagonis-
tischen Bindung an einen intrazelluldren Androgen-
rezeptor basiert, da die Inhibierung des Enzyms
5a-Reduktase Typ 1 allein die Akne nicht verbessert.
Wenn bei Seborrh6 und Akne die Androgenspiegel
im Blut erhoht sind, kénnen Ursachen wie poly-
zystische Ovarien, ein androgenproduzierender
Tumor (Nebennierenadenom, Ovarialtumor wie

Hiluszelltumor) zugrunde liegen oder aber eine
kongenitale Nebennierenhyperplasie als Folge einer
Enzymstorung in der Nebennierenrinde, was in
milden Formen nicht selten vorkommt.

Neben endogenen koénnen auch exogene Faktoren
eine Androgenspiegelerhohung bewirken. Dies
kann als Folge einer &rztlichen Einwirkung gesche-
hen, zum Beispiel bei einer vorzeitigen Schliessung
der Epiphysenfuge gegen tibermissiges Wachstum
oder nach einer Therapie gegen Hypogonadismus,
aber auch durch die Finnahme von Androgen-ana-
bolischen Steroiden wie etwa beim Bodybuilding.
Zudem wurden neuroendokrinologische Wirkun-
gen auf die Sebumproduktion festgestellt. Sie liefern
eine Erkldrung fiir psychogene oder stressbedingte
Einfliisse auf die Pathogenese der Akne. In-vitro-Ver-
suche zeigten, dass Neuropeptide wie CRH (Corti-
cotropin Releasing Hormone) und a-Melanocortin
die Lipidsynthese in den Sebozyten induzieren. Bei
Aknepatienten wird das Neuropeptid Substanz P
und dessen Abbauenzym, die neutrale Endopep-
tidase, um die Talgdriisen herum vermehrt expri-
miert.

Follikulidre Hyperkeratose

Bei Aknepatienten ist die Keratinozyten-Prolifera-
tionsrate erhoht. Die abgeschilferten, verhornten
Lamellen werden nicht normal mit dem Talg an die
Hautoberflidche transportiert, sondern zuriickgehal-
ten, sodass zuerst unsichtbar Mikrokomedonen ent-
stehen, aus denen sich Komedonen entwickeln.



Ursachefaktoren sind Verdnderungen in der Lipid-
zusammensetzung, Bakterienmetaboliten und Ent-
ziindungsmediatoren. Einer Theorie zufolge werden
die Keratinozyten des Haarfollikels mit Linolsdure
aus dem Talg versorgt. Durch den erhohten Talg-
fluss sinkt die Linolsdurekonzentration und bewirkt
beim Haarfollikel einen Linolsduremangel. Eine
weitere Erkliarung liefern die Fettsdurenperoxide
und Squalenperoxid, welches aus der UV-Bestrah-
lung des Sebumlipids Squalen gebildet wird. Sie for-
dern die Komedonenbildung. Vermutlich haben
auch Androgene diese Wirkung, da Antiandrogene
bei gewissen Patienten die Entstehung von Kome-
donen unabhingig von der Sebumproduktion redu-
zierten. Neuerdings stiessen auch die korpereigenen
Entziindungsmediatoren als mégliche komedogene
Substanzen auf Interesse. In Experimenten wurde
gezeigt, dass eine gewisse Konzentration von Inter-
leukin-1 gentigt, in einem normalen Haarfollikel
eine Hyperkeratose zu bewirken.

Mikrobielle Kolonisation
Das Propionibacterium acnes gehort zur normalen
mikrobiellen Besiedlung der menschlichen Haut
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und kommt gehiduft in den Haarfollikeln vor. Bei
11- bis 20-jahrigen Aknepatienten ist die Bakterien-
konzentration um vier Zehnerpotenzen hoher im
Vergleich zu gleichaltrigen Nichtbetroffenen.

P. acnes bevorzugen mikroaerophile oder anaerobe
Bedingungen und vor allem Areale mit hoher
Sebumproduktion. Seborrhd zusammen mit folli-
kularer Hyperkeratose begiinstigen die Proliferation
des Bakteriums und damit der bakteriellen Metabo-
liten, welche eine proinflammatorische Wirkung
haben: Bakterielle Lipasen setzen Fettsduren aus
Estern frei. In einer gewissen Konzentration sind
freie Fettsduren irritativ und proinflammatorisch.
Auch Proteasen, Hyaluronidasen und chemotakti-
sche Faktoren wurden identifiziert, welche neutro-
phile Granulozyten anziehen und ein entziindliches
Infiltrat in der Follikelwand und dem umgebenden
Gewebe hervorrufen. Wenn die Neutrophilen die
P. acnes im Follikel phagozytieren, werden hydro-
Iytische Substanzen freigesetzt, welche die Entziin-
dungsreaktion verstirken.

Propionibakterien werden vom Oberflichenrezeptor
TLR-2 (toll-like receptor 2) gebunden. Die Bindung
veranlasst unter anderem Monozyten zur Freisetzung
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von Interleukin-8, welches Neutrophile chemotak-
tisch anzieht. P. acnes aktivieren die klassischen so-
wie alternativen Signalwege des Komplementsystems.
Zusitzlich zur Stimulation des unspezifischen
Immunsystems erfolgen Interaktionen mit dem
erworbenen spezifischen Immunsystem. P. acnes
regen die Zellteilung von T-Lymphozyten an. T-Hel-
ferzellen als spezifische Reaktion auf die P. acnes
wurden in Akneldsionen vorgefunden.

Bisher gibt es experimentell keine Evidenz, dass die
Besiedelung der Talgfollikel mit anderen Mikroor-
ganismen wie koagulasenegativen Staphylokokken
oder Malassezia furfur pathogenetisch relevant wire.

Immunologische Faktoren und
Entziindung

Immunologische und Entziindungsvorginge beein-
flussen die Entwicklung der Akne in vielfacher Hin-
sicht. Neue Daten zeigen, dass die Entziindung nicht
nur ein Resultat der drei erwidhnten pathogeneti-
schen Faktoren ist, wie lange Zeit angenommen
wurde, sondern Aknepatienten schon im vornher-
ein zu follikuldrer Entziindung neigen. Man geht
davon aus, dass die den Follikel umgebenden Lym-
phozyten, vor allem T-Helferzellen, die Komedonen
zur Produktion von Zytokinen wie Interleukin-1
anregen und die Entwicklung von Akne damit vor-
spuren.

Entziindungsprozesse kénnen auch die Sebumpro-
duktion steigern. Der Entziindungsmediator Leu-
kotrien B4 bindet an den Rezeptor PPARA (peroxi-
some proliferator-activated receptor-a) auf den
Sebozyten, welcher den Lipidmetabolismus regu-
liert. Dieser Zusammenhang stiitzt sich auf die
Beobachtung, dass der Leukotrienantagonist Zileu-
ton zum Zerfall von Sebumlipiden fiihrt.

Triggerfaktoren

Die Interaktion der pathogenetischen Faktoren
allein reicht aus fiir die Entwicklung von Akne. Trig-
gerfaktoren konnen sie verschlimmern oder aus-
16sen. Bei Frauen ist die prdmenstruelle Verschlim-
merung der klinischen Symptome bekannt. Der
genaue hormonelle Hintergrund dafiir ist noch
unklar. Fine der Erkldrungen dafiir geht von einer
pramenstruellen Verengung des Talgfollikels und
einer Unregelmaissigkeit in der Talgproduktion
aus, was moglicherweise auf die Ostrogen-bedingte
verstirkte Hydrierung des Follikelepithel zuriick-
zufiihren ist.

Verschiedene Medikamente kénnen die Akne ver-
schlimmern oder zum Ausbruch bringen. Gewisse
Medikamente sollen monomorphe akneiforme
Eruptionen mit uniformen erythematosen Papeln
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Abbildung 2: Schema
eines Komedo.

(FotoS: Plewig/Kligman: Acne and Rosacea. 3 ed. Springer, Berlin)

hervorrufen, deren Follikelepithel durch das Medi-
kament geschidigt wird, selbst wenn keine folli-
kuldre Hyperkeratose vorliegt.

Hidufig sind bei solchen Vorgidngen die syste-
mischen Glukokortikoide involviert. Vor Kurzem
wurde eine neue Klasse chemotherapeutischer Sub-
stanzen, die EGF-Rezeptorantagonisten Gefitinib,
Erlotinib und Cetuximab, als Trigger akneiformer
Eruptionen entdeckt.

Hinweise auf eine Acne wvenenata (Kontaktakne,
Acne cosmetica) sind atypische Lokalisationen und
Patienten ausserhalb der typischen Altersgruppen.
Ausloser sind zum Beispiel komedogene Inhalts-
stoffe (z.B. Isopropylmyristat, Kokosnussbutter,
Lanolin, Butylstearat, Stearylalkohol, Olsiure) oder
zu fettige oder olige Grundlagen bei Hautpflegepro-
dukten. Ahnliche Reaktionen kénnen Haargels,
Pomaden oder Teerqualm hervorrufen. Chlorakne
entsteht durch halogenisierte aromatische Verbin-
dungen. Dioxin kann schwere Akne mit Abszessbil-
dung hervorrufen, die schwierig zu behandeln ist.
Auch physikalische Irritation durch Wundreibung
kann Akne provozieren (Acne mechanica).

Eine Iod-reiche Frndhrung mit Algen und Vitamin-
B-Komplexen in Nahrungsergidnzungsmitteln kann
ebenfalls ein Trigger sein.

Nahrungsmittel als Ausloser wurden lange Zeit als
unbedeutend eingeschitzt. Neue epidemiologische
Studien zeigen jedoch, dass die Erndhrung eine
Rolle spielen kann. Populationen mit einem natiir-
lichen Lebensstil entwickeln keine Akne, wihrend
die westliche Erndhrung mit Milchprodukten, zu-
nehmender Hyperglykdmie und damit erhohter
Produktion von Insulin und anderen Wachstums-
faktoren zu Seborrho und Hyperkeratose fithrt. @
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Abbildung 3: Schema einer entziindlichen Lésion
(Papulopustel) mit bereits erfolgter Follikelruptur.



