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Akne ist nicht gleich  
Acne vulgaris
Harald P. Gollnick, Christos C. Zouboulis

ZUSAMMENFASSUNG
Hintergrund: Die Akne ist im Jugendalter mit einer Präva-
lenz von nahezu 100 % die häufigste Dermatose dieser 
 Altersgruppe. Etwa 60 % sind milde Verläufe, die keiner 
ärztlichen Behandlung bedürfen, sondern rezeptfreie 
 Präparate nutzen. Die anderen 40 % stellen das eigentli-
che Aknekollektiv dar. Deren Krankheitsverlauf ist akut bis 
chronisch, wellenartig oder dramatisch entzündlich und 
kann rasch zur Vernarbung führen. Psychische Begleit-
komplikationen sind häufig. Die Therapie hat sich aufgrund 
erweiterter medikamentöser und physiko-chemischer 
Möglichkeiten sowie evidenzbasierter Leitlinien deutlich 
verbessert.

Methode: Selektive Literaturrecherche und eigene klini-
sche und wissenschaftliche Erfahrungen. 

Ergebnisse: Während die Acne vulgaris Grad I–II in der 
 Regel keine therapeutisch schwierige Situation in der Ado-
leszenz darstellt, sind die höheren Schweregrade III und IV 
sowie Acne conglobata verbunden mit unterschiedlichen 
Konstellationen von Akuität, Vernarbung, Entzündung und 
psychischer Begleitkomplikation oft eine Herausforderung. 
Häufig muss in diesen Fällen die systemische Therapie mit 
Tetrazyklinen insbesondere aufgrund ihrer paraantibioti-
schen, antientzündlichen Wirkung eingesetzt werden. 
Schwere Verläufe benötigen eine Therapie mit Isotretinoin. 
Frauen profitieren von antiandrogen wirksamen Kontra-
zeptiva. In der Erhaltungstherapie ist die Unterdrückung 
der Mikrokomedobildung als Vorläuferläsion mit Retinoi-
den oder Azelainsäure wichtig.

Schlussfolgerungen: Je nach Schweregrad gibt es ver-
schiedene wirksame Therapieoptionen.

►Zitierweise 
Gollnick HP, Zouboulis CC: Not all acne is acne vulgaris. 
Dtsch Arztebl Int 2014; 111: 301–12.   
DOI: 10.3238/arztebl.2014.0301

P olymorphes Erscheinungsbild (Abbildung 1), 
verschiedene Schweregrade, akute wie chroni-

sche Verläufe und zahlreiche Subtypen gehören zum 
Krankheitsbild der Akne, wie auch ein weites topi-
sches und systemisches Spektrum von Pharmakothe-
rapeutika. Von der Öffentlichkeit und vielen Nicht-
Dermatologen wird Akne immer noch als milde und 
innerhalb von Monaten bis zwei Jahren spontan und 
schnell abheilende Hauterkrankung gesehen. Eine 
Studie an 504 Kunden in 48 Apotheken deutschland-
weit, die die zur Selbstbehandlung bei milder Akne 
erworbenen Präparate erfasste, zeigte, dass 35,3 % 
der Patienten der Empfehlung des Apothekers 
(22,5 %) oder einer anderen Person (3,3 %) folgten, 
9,2 % führte eine Selbstmedikation durch (e1). Aber 
diese milde, sogenannte physiologische, Akne, die 
mit wenigen „Pickeln“ und „Mitessern“ einhergeht 
(ungefähr 60 %) und in der Regel durch rezeptfreie 
Produkte selbst therapiert wird, ist nicht Gegenstand 
dieses Artikels, sondern die eigentlichen 40 % ärztli-
cherseits behandlungsbedürftiger, sogenannter klini-
scher, Akne, mit der Patienten sich primär bei Haut-
ärzten (93 %) und anderen Disziplinen, die gelegent-
lich Akne sehen, vorstellen (Allgemeinärzte [6,3 %] 
und Kinderärzte [0,6 %] nach [e2]). Darüber hinaus 
spiegelt sich die Komplexität der Akne weniger in 
der sogenannten Acne vulgaris wider, unter der man 
eine Acne papulo-pustulosa vom Schweregrad I–II 
nach Plewig und Kligman versteht, sondern in den 
entzündlichen Verläufen mit höheren Schweregraden 
bis hin zur nodulären Akne (Acne conglobata), oder 
der infantilen Akne, der juvenilen Akne sowie der 
Acne tarda jenseits des klassischen Aknealters (> 25 
Jahre) (1, 2). Zudem gibt es komplexe Verläufe im 
Rahmen von Syndromen, hormonellen Störungen, 
medikamentöser Induktion oder Provokation bezie-
hungsweise kontinuierlichen Promotion (3, e3). 
Vielfältige akneiforme Dermatosen einschließlich 
des jüngst berichteten PRIDE-Syndroms unter Ki-
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naseinhibitoren sind neben der klassischen Rosazea, 
der perioralen Dermatitis sowie der gramnegativen 
Follikulitis abzugrenzen.

Patienten mit klinischer Akne benötigen wegen 
des Schweregrades oder der Dauer der Erkrankung 
eine medikamentöse Therapie. Mit 22–32 % ist Akne 
die häufigste dermatologische Diagnose und eine der 
häufigsten Gründe ärztlicher Konsultation (1,1 %) 
überhaupt (3). 

Darüber hinaus stellt die klinische Akne ein sozio-
ökonomisches Problem dar. Nach einer Versorgungs-
studie in den USA war Akne bereits im Jahr 1995 die 
führende dermatologische Diagnose mit 10,2 Millio-
nen Fällen (25,4 % der dermatologischen Diagnosen 
aller Ärzte) (4). Die Patienten erhielten 6,5 Millio-
nen Rezepte für eine systemische Anti-Aknetherapie 
(Antibiotika oder Isotretinoin) pro Jahr im Wert von 
mehr als einer Milliarde US-Dollar. Im Jahr 2001 
wurden 2,1 Milliarden Euro für Aknemedikamente 
weltweit ausgegeben, dies sind 18,3 % der jährlichen 
Gesamtkosten zur Behandlung dermatologischer Er-
krankungen. 2004 waren die direkten Ausgaben in 
den USA bereits auf über 2,2 Milliarden US-Dollar 
gestiegen (e4).

Der wissenschaftliche Erkenntnisgewinn in den 
letzten 20 Jahren hat erheblich zum Verständnis der 
Pathogenese und Optimierung der Aknetherapie bei-
getragen (4–6). Umfangreiche epidemiologische, so-
zioökonomische und psychologische Aspekte der 
Akne sind inzwischen parallel ausführlich untersucht 
worden (7–12). 

Lernziele
● Klassifikation der klinischen Akne nach 

Schweregraden als Voraussetzung für die The-
rapiewahl

● Leitliniengerechter Einsatz der topischen 
Basis präparate und Systemtherapeutika sowie 
ihrer Kombinationen

● Berücksichtigung der psychosomatischen und 
psychiatrischen Komplikationen der Akne, der 
besonderen Aknevarianten und der Adhärenzfä-
higkeit der jungen Patienten zur Therapie.

Häufigkeit
Mit 22–32 % ist Akne die häufigste derma -
tologische Diagnose und eine der  
häufigsten Gründe ärztlicher Konsultation  
(1,1 %) überhaupt.

Behandlungskosten
Nach einer Versorgungsstudie in den USA war Akne 
bereits im Jahr 1995 die führende dermatologische 
 Dia gnose mit 10,2 Millionen Fällen und 25,4 % der 
dermatologischen Diagnosen aller Ärzte.

Abbildung 1: Die verschiedenen klinischen Erscheinungsformen der Acne vulgaris [aus (e1)]

a b c

TABELLE 1

Akne als chronische Erkrankung nach den Kriterien der WHO* 

*aus Gollnick et al. (7)

Aspekte

Hauptmerkmal

Dauer

genetischer Hintergrund

Erstmanifestationsalter

spontane Abheilung

Rezidive

Beratung

Therapie

soziale Betreuung

psychologische Betreuung

Erkrankungsnarben
 anatomisch
 psychisch

Akne

Entzündung

> 3 Monate bis zu  
10−30 Jahre

+, langer Verlauf, polygen

ungefähr 10

> 80 % (3. Lebensdekade)

häufig

Intervalle/Jahre

lang/Intervall

+

wichtig

+
+

Atopische Dermatitis

Entzündung

> 3 Monate bis zu  
5−40 Jahren

+, polygen

ungefähr 1

> 80 % (2. bis 3. Dekade)

häufig

Intervalle/Jahre

lang/Intervall

+

wichtig

+
+
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Methode
Erfahrungen der Autoren, die Erstellung der S2k- 
und S3-Leitlinien zur Akne, zahlreiche eigene expe-
rimentelle und klinische Studien sowie eine breite 
nationale und internationale selektive Literaturre-
cherche wurden bei der Entstehung des Beitrages be-
rücksichtigt.

Epidemiologie
Akne ist eine Volkserkrankung (8, 10, 13), wobei je-
doch von einer bevölkerungsbezogenen Prävalenz 
von fast völlig aknefreien Schulkindern im ländli-
chen Brasilien (e5) bis zu 100 % bei Schülern und 
Jugendlichen in England berichtet wurde (e6). Die 
Akneprävalenz zeigt einen signifikanten Gipfel zwi-
schen dem 14. Lebensjahr und dem Beginn des 3. 
Lebensjahrzehnts (8, 9). 

Dabei ist davon auszugehen, dass bis zu 20–40 % 
der Fälle über das 25. Lebensjahr hinaus persistieren 
können. Bei 48 665 Angestellten in Deutschland 
wurde eine Gesamtprävalenz der Akne von 4,2 % 
nachgewiesen (9); in der Subanalyse der Altersgrup-
pe von 16–20 Jahren war die Prävalenz 24,8 %. An-
dere Studien zeigen eine Prävalenz bei Adoleszenten 
zwischen 9 und 20 Jahren von bis zu 95 %, aller-
dings ohne Abgrenzung der klinischen von der soge-
nannten physiologischen Akne. Bereits 1931 wurden 
aus der Schweiz Prävalenzen bei jugendlichen Män-
nern zwischen 88–99 % und Frauen zwischen 
88–97 % berichtet (e7). Ähnliche Zahlen finden sich 
in England aus dem Jahr 1971 (e6) und in Schweden 
in größeren Schulgruppen bei 15- bis 16-Jährigen ei-
ne Prävalenz klinischer Akne von 50–54 % bei Jun-
gen beziehungsweise 37–39 % bei Mädchen (e8, e9). 
Die Prävalenz der mittelschweren bis schweren Ver-
laufsform wurde bei 15- bis 24-Jährigen mit ca.14 % 
berechnet (e10).

In einer bevölkerungsbezogenen epidemiologi-
schen Studie in Hamburg lag die Prävalenz bei 
29,9 % beziehungsweise 23,7 % für Männer und 
Frauen bei einem medianen Gruppenaltersschnitt 
von 42 Jahren (e11). Weitere Untersuchungen weisen 
darauf hin, dass gerade der Anteil von Frauen mit ei-
ner sogenannten Spättyp-Akne jenseits 25 Jahren in-
zwischen bis zu 40 % beträgt wird, der Zeitpunkt bei 
dem der natürliche Verlauf der Akne seine eigentli-
che Regression zeigt (e12). Drei gut dokumentierte 
Studien weisen Inzidenzen zur Spättyp-Akne vor al-
lem mit einer familiär genetischen Prävalenz von 

50–53 % nach (e13–e15). Prospektive Kohortenstu-
dien in China (e16), Frankreich (e17) und Großbri-
tannien (e14) zeigen bei familiärer Disposition 
schwere Akneverläufe und Aknepersistenz bis ins 3. 
Lebensjahrzehnt (Odds Ratio 3,5). Familiäre Dispo-
sition und insbesondere Erkrankung der Mutter sind 
signifikant mit einem schweren Verlauf der Akne as-
soziiert (10).

Zwillingsstudien bei homozygoten Paaren ergeben 
gleiche Sebumexkretionsraten von bis 98 % (e18). In 
einer Studie an 458 homozygoten und 1 099 heterozy-
goten Zwillingen konnten 81 % (95-%-Konfidenzin-
tervall [95-%-KI], 73–87 %) in Hinsicht auf die Er-
krankungsvarianz genetischen Faktoren zugerechnet 
werden, hinsichtlich Umwelteinflüssen beziehungs-
weise Epigenetik zu 19 % (e19). Externe Einflussfak-
toren, wie androgene Hormone, Leistungssport, Niko-
tin und Ernährungsfaktoren mit hohem hyperglykämi-
schen Index, tragen zur Persistenz und Verstärkung der 
natürlichen Akneverläufe bei (4, 5, 8). Gut dokumen-
tierte große Kohortenstudien zeigen jedoch keinen Zu-
sammenhang zwischen einer Adipositas und Akne, 

Prävalenz der Akne
In einer bevölkerungsbezogenen epidemiologi-
schen Studie in Hamburg lag die Prävalenz bei 
29,9 % beziehungsweise 23,7 % für Männer und 
Frauen bei einem medianen Gruppenaltersschnitt 
in der Studie von 42 Jahren.

Klinischer Verlauf
Für viele Aknepatienten haben sich hinsichtlich 
des klinischen Verlaufs unterschiedliche Muster 
herausgestellt.

GRAFIK

+Androgenexzess PPAR-Liganden

regulatorische  
Neuropeptide

bakterielle  
Antigene

Diätlipide

Rauchen

andere?

Hyperseborrhö 
mit pro-inflammatorischen  

Lipiden

Entzündung

epitheliale  
Hyperproliferation 

(Ductus seboglandularis, 
Acroinfudibulum)

Moderne Aspekte der Aknepathogenese. Androgene, Lipid-Liganden der Peroxisom-
 Proliferation-aktivierenden Rezeptoren (PPAR), regulierende Neuropeptide mit hormoneller 
und nicht-hormoneller Aktivität und Umweltfaktoren führen zu Hyperseborrhö, epithelialer 
 Hyperproliferation im Ductus seboglandularis und dem Acroinfundibulum und zur Expression 
von pro-entzündlichen Chemokinen/Zytokinen, die die Entwicklung von Komedonen und ent-
zündlichen Effloreszenzen stimulieren (aus [4]).
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sondern weisen daraufhin, dass das „Was“ in der Er-
nährung von entscheidender Bedeutung ist. In der 
Glasgow-Alumni-Kohortenstudie wurden Studenten 
mit Akneanamnese hinsichtlich Inzidenz und Mortali-
tät verglichen: Bei positiver Akneanamnese war auf-
fälligerweise eine koronare Herzerkrankung deutlich 
reduziert, jedoch das Risiko für Prostatakrebs erhöht 
(e20). 

Klinischer Verlauf
Für viele Aknepatienten haben sich hinsichtlich des 
klinischen Verlaufs unterschiedliche Muster heraus-
gestellt. Der häufigste Verlauf der Akne ist ein lang-
sames Ansteigen der klinischen Zeichen, welches 
Monate bis ein Jahr betragen kann, dann eine konti-
nuierliche Phase mit einzelnen wellenartigen Spitzen 
und schließlich eine langsame Regression zum Ende 

Starke Evidenz für milde bis moderate 
papulo-pustulöse Akne
Für Adapalene + BPO (fixe Kombination) oder BPO 
+ Clindamycin (fixe Kombination) besteht in der 
Therapie der milden bis moderaten papulo-pustu-
lösen Akne eine starke Evidenz.

Therapeutische Alternativen für weibliche 
 Patienten
Hormonelle Antiandrogene und systemische 
 Antibiose sind (mit fixen TOP-Kombinationen) eine 
Therapiealternative für  weibliche Patienten mit 
schwerer nodöser Akne und Acne conglobata.

TABELLE 2

Zusammenfassung von Therapieempfehlungen auf der Basis der europäischen S3-Leitlinie

  *1 Einschränkungen, die den Einsatz einer niedrigeren Stufe der Evidenz als „first line“ notwendig machen könnte (zum Beispiel Kosten/Rückerstattung/lokale ge-
setzliche Einschränkungen/Vorhandensein bzw. Zulassungsstatus/Interaktionen/Nebenerkrankungen/Allergien/Intoleranzen).

  *2 Im Falle ausgedehnten Befalls auch über das Gesicht hinaus ⁄ mittlerer Schweregrad kann initial systemische Antibiose notwendig werden.
  *3 Adapalene ist gegenüberTretinoin/Isotretinoin zu bevorzugen (siehe Chapter 9.1 JEADV 2012 Supplement).
  *4 Systemische Gabe von Kortikosteroiden kann erwogen werden.
  *5 Doxyzykline und Lymezykline (see Chapter 9.2 JEADV 2012 Supplement).
  *6 niedriger Empfehlungsgrad
  *7 indirekte Evidenz aus einer Studie einschließlich Chlorhexidin auf Basis Expertenempfehlung
  *8 indirekte Evidenz bezüglich nodöser Akne und Acne conglobata auf Basis von Expertenempfehlung
  *9 indirekte Evidenz von schwerer papulo-pustulöser Akne
*10 Nur solche Studien wurden bezüglich systemischer Antibiose nach Expertenmeinung relevant gefunden wie: systemische Antibiose + Adapalene, Isotretinoin und 

Tretinoin (Kombinationsbehandlung)
f.c.: fixe Kombination; BPO, Benzoylperoxid
Adaptiert nach Nast et al.: JEADV 2012, 26 (Suppl. 1), 1–2; 

Evidenzstärken

starke Evidenz  
für Empfehlung 
(A)

mittlere Evidenz  
für Empfehlung 
(B)

niedrige Evidenz 
für Empfehlung 
(C)

Alternativen  
für weibliche 
 Patienten 

Komedonen 
Akne

keine Evidenz

topisches 
Retinoid*3 (2b)

Azelainsäure 
oder 
BPO  (3b)

siehe oben

milde bis moderate 
papulo-pustulöse Akne

Adapalene + BPO (f. c.) oder 
BPO  + Clindamycin (f. c.) (1a)

Azelainsäure oder 
BPO oder 
topisches Retinoid*3  
oder 
systemisch Antibiose*2 plus 
Adapalene*5 (2b)

Blaulicht oder oral Zink oder 
topisch Erythromycin plus 
topisch Isotretinoin (f. c.) oder 
topisch Erythromycin plus 
Tretinoin (f. c.) oder 
systemisch Antibiose*2, plus 
BPO *7 oder 
systemsch Antibiose*2, *10 plus 
Azelainsäure oder 
systemisch Antibiose*2, *10 plus 
Adapalene plus BPO  (f. c.) *9 
(3b)

siehe oben

schwere papulo-pustulöse ⁄ 
papulo-pustulös nodöse 
Akne

Isotretinoin*1 (3b)

systemisch Antibiose plus 
Adapalene*5 oder 
systemisch Antibiose plus 
Azelainsäure*8 oder 
systemisch Antibiose plus 
Adapalene + BPO  (f. c.) (2b)

systemisch Antibiose*5 plus 
BPO*7 (3b)

hormonell Antiandrogene + 
topische Therapie oder 
hormonell Antiandrogen plus 
systemisch Antibiose*6 (3b)

schwere nodöse Akne ⁄ 
Akne conglobata*4

Isotretinoin*1 (1b)

systemisch Antibiose*10 plus 
Azelainsäure (2b)

systemisch Antibiose*10 plus 
BPO*7 oder 
systemisch Antibiose*10 plus 
Adapalene*5, *9 
oder 
systemisch Antibiose*10 plus 
Adapalene + BPO O (f. c.)*9 
(3b)

hormonell Antiandrogene + 
systemische Antibiose*6 (3b)
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des zweiten und der ersten Hälfte des dritten Lebens-
jahrzehnts zeigt. Dieser klassische Verlauf hat ver-
schiedene Variationen, die mit raschem Anstieg der 
Entzündung und des Schweregrades einhergehen, ein 
Plateau erreichen und in Abhängigkeit von der topi-
schen und systemischen therapeutischen Intervention 
ondulierend verlaufen, bis letztlich wiederum die na-
türliche Regression eintritt (1, 7). Desaströs sind sol-
che Verläufe, die dramatisch schnell mit hoher In-
flammation einhergehen, sehr schnell zur Vernarbung 
neigen und mit dem klinischen Verlaufs typ Acne pa-
pulo-pustulosa nodosa (Grad IV) und/oder der Acne 
conglobata assoziiert sind. Immer ist der Krankheits-
verlauf individuell und vom Interventionsprinzip ab-
hängig. Dann wiederum gibt es Verläufe, die unter 
dem klassischen Bild der Acne vulgaris, entspre-
chend einer Acne papulo-pustulosa Grad I–II nach 
Plewig und Kligman, oder chronisch inflammato-
risch nach Grad III erfolgen. Oft reicht in ersteren 
Fällen eine kontinuierliche, über Jahre gehende topi-
sche Behandlung aus. Schließlich gibt es Verläufe, 
die nach langer milder Form plötzlich und deutlich 
um das 17.–18. Lebensjahr besonders bei Jungen an 
Schwere zunehmen. Zwar sind alle Verläufe, die um 
die Pubertät herum beginnen, mit der Androgenpro-
duktion [Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEA-S)] 
assoziiert, jedoch gibt es keine Untersuchung, die im 
Längsschnitt über Jahre vom Zeitpunkt vor, zu Be-
ginn und im Laufe der Pubertät Zusammenhänge 
klassischer Akne zu pathologischen Androgenspie-
geln hergestellt hätte. Nur jenseits des Aknealters im 
dritten Lebensjahrzehnt findet sich betont bei Frauen 
ein höherer DHEA-S-Spiegel. Im Weiteren kommt 
mehr und mehr zum Ausdruck, dass Akne keine kurz-
fristige Erkrankung ist, sondern einen chronischen 
Verlauf zeigt (7), der sich in einem durchgehenden, 
langfristigen, über Jahre entzündlichen Muster wi-
derspiegelt: Verläufe mit deutlicher Besserung und 
schwerem Rückfall, plötzliche Ausbrüche oder lang-
samer Wiederbeginn werden beobachtet. Letztlich 
von großer Bedeutung sind die psychologischen und 
sozialen Komplikationen für das Individuum in sei-
nem persönlichen Umfeld, wie der Familie und Part-
nerschaft, in der Schule oder im Beruf als Lehrling 
oder zu Beginn des Studiums (11). Aus diesem Grund 
ist in den letzten Jahren Akne auch als eine chroni-
sche inflammatorische Erkrankung eingeordnet wor-
den, ähnlich dem Verlauf der atopischen Dermatitis 
(7) (Tabelle 1). Der Verlauf der Erkrankung ent-

spricht dabei den Definitionen zur Chronizität so-
wohl der älteren als auch der derzeit gültigen Klassi-
fikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) (7). 
Insbesondere der Anstieg der Zahl von Aknepatien-
ten jenseits des klassischen Akneexpressionszeit-
punktes, wie die Acne tarda (14, e11), nimmt zu. Hier 
werden auch Fälle gefunden, die zwar in eine natürli-
che Regression übergegangen sind, dann jedoch er-
neut im zweiten Teil des dritten Lebensjahrzehnts 
wieder aufflackern, solche, die nicht zur Abheilung 
kommen, und solche, die erstmalig im dritten Le-
bensjahrzehnt sich bemerkbar machen. Auffallend 
häufig sind hierunter Frauen, die seit Pubertätsbeginn 
eine hormonelle Antikonzeption erhalten haben und 
dann im dritten Lebensjahrzehnt bei Kinderwunsch 
die Pille absetzen und nach wenigen Monaten über 
zunehmende Seborrhö und das Auftreten einer Akne 
unterschiedlichen Schweregrades berichten (e11). 

Pathogenese
Zur Entstehung der Akne tragen nach der klassischen 
Lehre eine erhöhte Talgdrüsenaktivität mit Seborrhö, 
gestörte follikuläre Differenzierung mit verstärkter 
Verhornung, mikrobielle Hyperkolonisation sowie 

Chronischer Verlauf
Akne ist keine kurzfristige Erkrankung, sondern 
zeigt einen chronischen Verlauf, der sich in einem 
durchgehenden, langfristigen, über Jahre ent-
zündlichen Muster widerspiegelt.

Pathogenese
Neben der genetischen Disposition spielen neben 
Androgenen, proinflammatorische sebozytäre 
 Lipid-Liganden der Peroxisom-proliferierenden 
aktivierenden Rezeptoren (PPAR) und entzündliche 
Signalwege eine wichtige Rolle.

TABELLE 3

Unerwünschte Wirkungen der topischen Aknetherapie

*1 Neue retardierte Formulierungen haben deutlich geringere lokale Irritation
*2 Resistenzbildung gilt für die Monotherapie
*3 neue Galeniken haben geringere Irritation. Alle BPO- (Benzoylperoxid)-Präparate können bleichen. 
( ) selten

Tretinoin 
0,05 %*1 

Tretinoin 
0,025 %*1

Isotretinoin 

Adapalene 

Azalainsäure 

Benzoyl- 
peroxid*3 2,5 % 

Benzoyl- 
peroxid*3 5 % 

Erythomycin*2/ 
Clindamycin*2 

Erythem 

+++ 

++ 

+ 

+ 

(+) 

+ 

++ 

– 
–

Prickeln/
Brennen 

++ 

++ 

+ 

+ 

++ 

+ 

++ 

– 
–

Desquamation 

++ 

+ 

+ 

+ 

– 

+ 

+ 

– 
–

Xerosis 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

– 
–

Bakterielle 
Resistenz 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

+ ++ 
++(+) 
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Entzündungsreaktionen mit variierenden Reaktionen 
des adaptiven Immunsystems bei. Neue Forschungs-
ergebnisse haben die klassische Sicht zur Akne -
pathogenese durch die Identifizierung übergeordne-
ter Mechanismen modifiziert. 

Neben der genetischen Disposition spielen neben 
Androgenen, proinflammatorische sebozytäre Lipid-
Liganden der Peroxisom-proliferierenden aktivieren-
den Rezeptoren (PPAR) und entzündliche Signalwe-
ge eine wichtige Rolle, wobei möglicherweise neu-
roendokrine Regulationsmechanismen, Ernährungs- 
und exogene Faktoren an diesem multifaktoriellen 
Prozess beteiligt sein können (3–5) (Grafik).

Zyklischer Prozess des Talgdrüsenfollikels und Startsignal 
der Entzündungskaskade
Die Hyperproliferation des follikulären Epithels 
führt zur Bildung von Mikrokomedonen. Diese stel-
len die initiale noch makroskopisch unsichtbare 
Akneeffloreszenz auch in der an sich noch normal 
aussehenden Haut des Aknepatienten dar (e21). Der 
Talgdrüsenfollikel könnte möglicherweise einem 
 zyklischen Prozess unterliegen, der zu einer natür -
lichen Resolution der Mikrokomedonen führt 
(e22–e25). Bioaktives Interleukin (IL)-1 wird in of-
fenen Komedonen bei unbehandelten Patienten ge-
funden (e26). Allerdings gibt es keine Korrelation 
zwischen dem Zytokinniveau und der Anzahl folli-

kulärer Mikroorganismen. Eine Überstimulation des 
präklinischen entzündlichen Prozesses oder ein Feh-
ler der negativen Feedback-Regulation können 
Hauptgründe für die Unterbrechung des normalen 
zyklischen Prozesses im Talgdrüsenfollikel und für 
die Entwicklung einer klinisch relevanten follikulä-
ren Entzündung bei Akne sein (4, 6).

Ätiologische Faktoren
Androgene – vor allem DHEA-S – spielen eine we-
sentliche Rolle in der initialen Aknepathogenese, so-
wohl bei der Zunahme des Talgdrüsenvolumens als 
auch bei der Talgproduktion (14, e27, e28). Darüber 
hinaus stimulieren Androgene auch die Proliferation 
der Keratinozyten des Ductus seboglandularis (Vor-
läuferstammzelle) und des Infrainfundibulums 
(e29–e31). Bei Hyperandrogenismus kommt es zu 
einer  gesteigerten Talgproduktion und einer unter-
schiedlich schweren Akne (e32). Eine androgenun-
empfindliche Haut produziert keinen Talg und entwi-
ckelt keine Akne (e33, e34). Ohne Androgenrezepto-
ren an den Follikeln entwickelt sich zwar eine Sebor-
rhö aber kein Komedo und keine entzündliche 
Akneeffloreszenz (Beispiel: familiäre nävoide 
Talgdrüsenhyperplasie). 

Die Lipidsynthese benötigt Androgene und Pero-
xisom-Proliferation-aktivierende Rezeptoren (PPAR) 
(e35). Neuropeptide (mit hormoneller und nicht-

Ätiologische Faktoren
Androgene – vor allem DHEAS – spielen eine 
 wesentliche Rolle in der initialen Aknepathogenese, 
sowohl bei der Zunahme des Talgdrüsenvolumens 
als auch bei der Talgproduktion.

Hormonstatus
Es findet sich eine erhöhte Expression von 
 Corticotropin-Releasing Hormon (CRH), während 
 adrenales Dehydroepiandrosteron (DHEA) eine 
 Entzündung im Talgdrüsenfollikel initiieren kann.

TABELLE 4

Nebenwirkungsprofil der zur Behandlung der Akne eingesetzten oralen Antibiotika

( ) selten, (( )) sehr selten

gastrointestinale Symptome 

vaginale Candidiasis 

Ösophagitis 

Phototoxizität 

Hyperpigmentierung 

Medikamenten-induzierter Lupus erythematodes

cholestatische Hepatitis, Pankreatitis, pseudomembranöse 
 Colitits 

Exanthem 

Kopfschmerz 

Tetrazykline 

+ 

+ 

(+) 

+ 

−

−

(+)

(+) 

+

Doxyzyklin 

+ 

+ 

(+) 

(+) 

−

−

(+)

(+) 

+

Minozyklin 

+ 

+ 

−

(−)

+ 

+ 

+

(+) 

+

Erythromycin 

+ 

+ 

−

−

−

−

((+)) 

(+) 

((+)) 
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 hormoneller Aktivität) können die Entwicklung der 
klinischen Entzündung bei Akne kontrollieren (neu-
rogene Mitkontrolle?) (15). Substanz-P wird in zahl-
reichen immunreaktiven Nervenfasern der Aknehaut 
nachgewiesen (e36), und Talgdrüsen reagieren mit 
der Synthese der inaktivierenden neutralen Endopep-
tidase. 

Es findet sich eine erhöhte Expression von Corti-
cotropin-Releasing Hormon (16), während adrenales 
Dehydroepiandrosteron eine Entzündung im 
Talgdrüsenfollikel initiieren kann (e37–e39). 

In jüngster Zeit ist eine Ernährungshypothese bei 
der Akneentstehung generiert worden (e40–e44). Die 
Beziehung zwischen Hyperinsulinämie und gestei-
gertem IGF-1 und erniedrigtem IGF-BP wird zuneh-
mend durch kontrollierte Kohortenstudien unter-
setzt. Die Rolle täglich gerauchter Zigaretten und 
dem Schweregrad der Akne ist noch strittig (e11, 
e20, e45, e46). 

Die Chemokin-/Zytokin-Synthese wird in Kerati-
nozyten über Aktivierung des Toll-like-Rezeptors-2 
durch bestimmte Propionibacterium acnes (P. acnes)-
Stämme stimuliert. (e62–e64). Als relevantes Patho-
gen muss P. acnes erst einen Biofilm aufbauen und 
spielt dann in der Unterhaltung der Entzündung eine 
wichtige Rolle (e50, e51).

Therapie
Die Therapie der Akne hat erst spät von der Entwick-
lung neuer topischer und systemischer Medikamente 
profitiert (17, e52–e54). Nach Tretinoin 1962 kamen 
in den 1980er und 1990er Jahren weitere topische 
Retinoide hinzu, nämlich Isotretinoin sowie Adapa-
lene. Letzteres ist ein Rexinoid (RAR/RXR/VDR) 
entstanden durch das besseres Verständnis des zyto-
plasmatischen und nukleären Retinoid-Transports, 
der Transformation beziehungsweise Genexpression 
(18). Mitte der 1980er Jahre wurde die Di-Carbon-
säure Azelainsäure in die topische Therapie einge-
führt. Der Einsatz systemischer Antibiotika bei der 
Akne beruht insbesondere auf der Kenntnis, experi-
mentell erzeugte Pustulationen der Haut durch orale 
Tetrazykline zu hemmen (19). Zunächst aber stand 
die Unterdrückung von P. acnes im Vordergrund. 
Heute befindet sich diese Indikation in einem Para-
digmenwechsel, weil man zu einer subantimikrobiel-
len Dosierung von 40 mg/Tag mittels retardierter 
Formulierung übergeht, das heißt, die para -
antibiotischen, antientzündlichen Wirkungen dieser 
Substanzen (Doxyzyklin, Minozyklin) ausnutzt 
(e55). Orales Erythromycin ist fast ausschließlich für 
die schwere Akne in der Schwangerschaft reserviert 
(1, 2). Mit der Entwicklung der antiandrogen wirksa-

Geschichte der Therapie
Die Therapie der Akne hat erst spät von der 
 Entwicklung neuer topischer und systemischer 
Medikamente profitiert.

Orales Erythromycin
Orales Erythromycin ist fast ausschließlich für die 
schwere Akne in der Schwangerschaft reserviert.

Abbildung 2:  
Acne conglobata 
vor (links) und 
 einen Monat nach 
einer insgesamt 
sechmonatigen Iso-
tretinoin-Therapie 
(rechts) [aus e74)]

a b
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Indikation von Isotretinoin 
Einsatz bei schwerer nodöser und schwerer 
 papulo-pustulöser Akne Grad IV sowie bei Versagen 
systemischer Antibiotika.

Remissionszeiten nach Isotretinoin
Etwa 20 bis 30 % der Patienten haben nach einem 
Jahr einen Rückfall. Einflussfaktoren sind Alter 
und Dosis. Eine niedrige Dosis hat höhere Rezidiv-
raten.

TABELLE 5

Ergebnisse der Isotretinointherapie bei schwerer Akne*1 

*1 aus Zouboulis (e56)

Quelle

Goldstein et al., 
1982 (e59)

Jones et al., 
1983 (e60)

Hennes et al., 
1984 (e61)

Harms et al., 
1986 (e62)

Cunliffe und 
Norris, 1987 
(e63)

Chivot und 
 Midoun,  
1990 (e64)

Layton et al., 
1993 (e65)
Lehucher- 
Ceyrac und 
 Weber-Buisset, 
1993 (e66)

Lehucher- 
Ceyrac et al., 
1999 (e67)
Shahidullah  
et al., 1994 (e68)

Goulden et al., 
1997 (e69)

Quereux et al., 
2006 (e70)

Patienten  
(n)
7

76

87

89

172

88

237

250

80

52

Aknetyp

schwere 
Acne  
nodosa
schwere 
Acne 
nodosa
Acne  
conglobata

schwere 
Akne

schwere 
Akne

schwere 
Akne

Akne  
(langzeitig)
Acne  
nodulo -
cystica

Acne  
nodulo -
cystica
Akne 
 resistent auf 
systemische 
Antibiotika
mäßige  
bis schwere 
Akne

Dosis

1 mg/kg KG/d

0,5 mg/kg KG/d

1 mg/kg KG/d 
0,2 mg/kg KG/d
0,5 mg/kg KG/d 
0,2 mg/kg KG/d
0,2 mg/kg KG/d

keine Angaben

1 mg/kg KG/d

keine Angaben

0,5–1 mg/kg KG/d

0,5–1 mg/kg KG/d

0,33–1 mg/kg KG/d

0,5 mg/kg KG/d

0,3–1 mg/kg KG/d

Therapiedauer  
(Monate)
4

4

3 
3
4 
4
6

keine Angaben

4

keine Angaben

4

bis 108

1–12

6 (1 Woche alle 
4 Wochen)

Ergebnis

gesamt: 47,2 % Reduktion der Läsionen, 
bei 2/7 Patienten keine Besserung

90 % Besserung – 70 % Reduktion  
des Akneschweregrades – 66,6 % keine 
Rezidive
96 % Remission nach 6 Monaten,  
81 % Remission nach 12 Monaten
84 % Remission nach 6 Monaten,  
47 % Remission nach 12 Monaten
74 % Remission nach 6 Monaten,  
37 % Remission nach 12 Monaten
85 % Remission nach 6–47 Monaten 
(83 % Männer, 91 % Frauen) – Rezidive 
bei niedrigerer kumulativer Dosis und 
 jungem Alter
Persistenz/Rezidive bei jüngeren 
 Probanden (14–19 Jahre), kurzer 
 Erkrankungsdauer, Akne am Stamm, 
 erneuter Seborrhö nach Therapie
79 % Remission nach 12–41 Monaten – 
Rezidivrate abhängig von Schweregrad 
der Akne, Patientenalter, Erkrankungs-
dauer nach der Behandlung, Gesamt -
dosis, Tagesdosis und der Dauer der 
 Behandlung

61 % Remission nach 36 Monaten

71 % Remission – 86 % nach einem Jahr,  
60 % nach drei Jahren und 52 % nach  
fünf Jahren 

94 % Remission nach 6 Monaten

61 % Remission nach 12 Monaten – 
 Rezidivrate abhängig von der Sebum -
exkretionsrate – Rezidivrate abhängig 
vom Patientenalter und Erkrankungsdauer
prospektive Studie (2 Jahre) –  
48 % Remission – Rezidivrate abhängig 
von Seborrhö nach Behandlung, vielen 
oberflächlichen entzündlichen Läsionen 
in jungem Alter, Familienanamnese, 
 präbubertärer Akne

Grad der Empfehlung/
Evidenzebene
C/4

C/4

B/3b

C/4

C/4

C/4

C/4

C/4

C/4

C/4

C/4

C/4

C/4

B/3b
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men Substanzen Cyproteronacetat und Chlormadi-
nonacetat standen weitere Substanzen für die schwe-
re Akne bei der Frau zur Verfügung (14, 20). Die 
Weiterentwicklung des Spironolacton-Derivates 
Drospirenon war der letzte große Fortschritt, der je-
doch durch jüngste Berichte zum erhöhten Thrombo-
serisiko unter diesem Pillentyp der IV. Generation 
einen Rückschlag erlitten hat. 

Zunehmende Resistenzentwicklungen von P. acnes 
stehen im Fokus weltweiter Anstrengungen, topische 
Antibiotika durch BPO, topische Retinoide und Aze-
lainsäure oder in Kombinationen zu ersetzen (17, 19). 
Da es sich bei der Akne um eine Erkrankung handelt, 
die stets zu Rückfällen führt, galt es, durch eine 
Erhaltungs therapie die Mikrokomedobildung als 
 Vorläufer entzündlicher und nicht-entzündlicher 
Akneeffloreszenzen zu unterdrücken, was im letzten 
Jahrzehnt in zahlreichen evidenzbasierten Studien 
mittels Retinoiden gelungen ist (1, 2, 18). Physikali-
sche und chemische Methoden sind hinsichtlich evi-
denzbasierter Studien für die interventionelle Akne-
behandlung kaum oder ungenügend untersucht (21). 
Bestrahlung mit Blau- oder Blau-Rot-Licht zerstört P. 
acnes über die ihm eigene Porphyrinaktivierung und 
führt so zur Selbsttötung. UVA-Strahlung selbst ist 
komedogen, UVB-Strahlung obsolet. Die Effekte ei-
ner interventionellen Therapie mit Lasern, chemi-
schen Peelings, Fillern oder der photodynamischen 
Therapie sind nicht ausreichend belegt (21–23) (Ta-
belle 2). Letztere sind jedoch in besonderer Weise für 
die Spätfolgen der Akne, der hyper- und atrophen 
Narben sowie für die Behandlung der postinflamma-
torischen Hyperpigmentierung geeignet. Die im Jahr 
2001 gegründete Welt-Aknekonferenz (Global Alli-
ance for Better Outcomes in Acne), organisiert über 
Regionalkonferenzen in Asien, Süd- und Nordameri-
ka und Europa und Gründung von Aknearbeitsgrup-
pen auf nationaler Ebene eine kontinuierliche Ent-
wicklung von Leitlinien und evidenzbasierten Studi-
en. Die 2010 veröffentlichte S2-K-Leitlinie zur Akne 
in Deutschland (1) war Basis für die 2012 veröffent-
lichte europäische S3-Leitlinie, die jetzt zur globalen 
Leitlinie erhoben wird (2). Der hier wiedergegebene 
Stand der Empfehlungen (Tabelle 2) ist eine allge-
meine Empfehlung, der jedoch bei den komplexen 
und variablen Verläufen der Akne eine personalisierte 
adaptive Entscheidung für den Arzt stets offen lässt. 

Nach diesen Leitlinien (1, 2) wird eine topische 
Monotherapie mit Antibiotika generell nicht emp-

fohlen. Die topische Kombinationstherapie mit BPO 
wird bei milder Acne papulo-pustulosa und die topi-
sche Therapie mit Retinoiden bei Acne comedonica 
als Monotherapie und milder Acne papulo-pustulosa 
in Kombination mit BPO beziehungsweise topischen 
Antibiotika empfohlen (Tabelle 2). Eine topische 
Therapie mit Azelainsäure kann bei Acne comedoni-
ca und milder Acne papulo-pustulosa als Therapie 
der zweiten Wahl empfohlen werden. Glukokortikoi-
de sollen zur externen Behandlung der Akne nicht 
eingesetzt werden (Tabelle 3).

Eine systemische Kombinationstherapie mit oralen 
Antibiotika (Doxyzyklin > Minozyklin, Tetrazyklin) 
wird bei mittelschwerer bis schwerer, entzündlicher 
Akne als Basistherapie, sowie bei entzündlicher 
Akne, die nicht ausreichend auf eine topische Thera-
pie anspricht, empfohlen, aber nicht als Monothera-
pie, sondern in Kombination mit topischen Retinoi-
den, BPO, Azelainsäure und/oder bei Frauen mit ora-
len hormonellen Antiandrogenen. Die Dosisempfeh-
lungen sind für Doxyzyklin 1–2 × 50 mg/d bis 2 × 
100 mg/d, für Minozyklin 2 × 50 mg/d, Tetrazyklin-
HCl 2 × 500 mg/d, für Erythromycin 2 × 500 mg/d bei 
einer Therapiedauer bis zu drei Monaten (Tabelle 4).

Die hormonelle antiandrogene Therapie wird als 
primäre Monotherapie einer unkomplizierten Akne 
nicht empfohlen. Ethinylestradiol in Kombination 
mit Cyproteronacetat, Chlormadinonacetat, Dieno-
gest oder Drospirenon ist bei weiblichen Patienten 
mit mittelschwerer Acne papulo-pustulosa bis Acne 
conglobata nur als Kombination indiziert (14, 19).

Systemische Glukokortikoide können als Bestand-
teil der Initialtherapie bei schweren Verlaufsformen, 
bei systemischen entzündlichen Komplikationen 
(zum Beispiel Acne fulminans) oder bei Exazerbati-
on unter systemischer Isotretinointherapie erwogen 
werden.

Eine Erhaltungstherapie mit topischen Retinoiden 
(Adapalen > Isotretinoin, Tretinoin oder Azelainsäu-
re) zur Rezidivprophylaxe kann außerdem empfoh-
len werden.

Während der Schwangerschaft und Stillzeit gehö-
ren BPO, Azelainsäure, Erythromycin, chemische 
Peelings, Laser- und Lichttherapien zu den erlaubten 
topischen Therapiemöglichkeiten. Systemisches 
Erythromycin, Zink und Steroide dürfen bei schwe-
ren Schüben und in angepasster Dosierung auch ver-
wendet werden. Topische Retinoide sind während 
der Schwangerschaft kontraindiziert.

Systemische Kombinationstherapie
Eine topische und systemische Kombinationsthera-
pie mit oralen Antibiotika wird bei mittelschwerer 
bis schwerer entzündlicher Akne als Basistherapie, 
sowie bei entzündlicher Akne, die nicht ausreichend 
auf eine topische Therapie anspricht, empfohlen.

Einsatz von Isotretinoin
Isotretinoin ist ohne Zweifel immer noch die  
 effizienteste orale Behandlungsform schwerer 
Akne (Acne papulo-pustulosa nodosa und Acne 
conglobata).
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Bemerkungen zum oralen Einsatz  
von Isotretinoin
Isotretinoin ist ohne Zweifel immer noch die effi-
zienteste orale Behandlungsform schwerer Akne 
(Acne papulo pustulosa nodosa und Acne congloba-
ta) (24, e56–e58) (Abbildung 2). Seit seiner Einfüh-
rung in den 1980er Jahren und der detaillierten 
Kenntnis seiner unerwünschten Wirkungen ist es im-
mer wieder zu kritischer Auseinandersetzung hin-
sichtlich seiner Indikationsstellung gekommen. War 
bis Anfang 2002 noch die genannte Indikation unbe-
stritten und waren von erfahrenen Aknetherapeuten 
moderate Formen stets ausgenommen einschließlich 
der sogenannten Niedrigdosistherapie, so hat die da-
malige EMEA (European Medical Agency) die Indi-
kationsstellung korrigiert und bei schwerer Akne zu-
nächst den Einsatz kombinierter oraler und topischer 
Medikamente gefordert bevor bei Versagen einer 
solchen dann orales Isotretinoin eingesetzt werden 
kann. Die Zulassungsindikation wurde entsprechend 
geändert. Weltweit wurde und wird aufgrund der 
langjährigen Erfahrungen anders gehandelt und wur-
de von Seiten der Autoren auch bei der EMEA inter-
veniert (25). Niedergelassene Kolleginnen und Kol-
legen sind nun besonders nach Publikation der euro-
päischen S3-Leitlinie im Konflikt, stellt diese Leitli-
nie wiederum Isotretinoin bei den beiden genannten 
Schweregraden als Mittel der ersten Wahl dar. Je frü-
her bei den rasch schwer entzündlich und früh ver-
narbenden Formen Isotretinoin eingesetzt wird desto 
besser für die Patienten. Bei schwerer papulo-pustu-
löser nodöser Akne sind 0,3–0,5 mg/kg empfohlen, 
bei Acne conglobata ≥ 0,5 mg/kg für 6 Monate, 
eventuell länger (24) (Tabelle 5 ).

Neben dem Teratogenitätsrisiko systemischer Reti-
noidtherapie – wie auch unter der Hochdosis-Supple-
mentation mit Vitamin-A – gilt der möglichen Induk-
tion von Depressionen einschließlich suizidaler Re-
aktionen besondere Beobachtung. Dabei ist jedoch zu 
berücksichtigen, dass dies mit Isotretinoin und nur 
bei der Indikation Akne berichtet wurde, nicht bei an-
deren Indikationen, bei denen Isotretinoin wie zum 
Beispiel bei Ichthyosen oder Psoriasis (in den USA 
angewandt über zehn Jahre vor Etretinat- beziehungs-
weise Acitretin-Einführung) eingesetzt wurde. Pro-
spektive Kohortenstudien zeigen, dass Aknepatienten 
suizidale Gedanken wie auch Depressionen wegen 
der Entstellungen und psychosozialen Komplikatio-
nen eigen sind (26, e71). Suizide und Depression fin-

den sich aber und gleich häufig unter Behandlung mit 
oralen Antibiotika im Vergleich zu Kontrollkollekti-
ven (e72). Jedoch muss jeder einzelne Patient auf das 
Risiko hin eingeschätzt, beobachtet und vorher aufge-
klärt werden. Kürzlich wurde mitgeteilt, dass nach 
Behandlung mit Isotretinoin in höherer Dosis und 
auch nach wiederholten Zyklen das Risiko für eine 
entzündliche Colitis nicht jedoch für den Morbus 
Crohn erhöht sein könnte (27, e73–e75). Das Risiko 
einer Rhabdomyolyse ist seit 30 Jahren bekannt und 
sehr gering, aber alle Patienten werden daraufhinge-
wiesen, starke körperliche Anstrengungen bei Arbeit 
und Sport zu vermeiden. Überwachung und Labor-
kontrollen sind daher empfohlen.
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Risiko nach wiederholten Zyklen
Kürzlich wurde mitgeteilt, dass nach Behand-
lung mit Isotretinoin in höherer Dosis und auch 
nach wiederholten Zyklen das Risiko für eine 
entzündliche Colitis, nicht jedoch für den 
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