Hautarzt
2001 - 52:989-992 © Springer-Verlag 2001

Zusammenfassung

Die Acne inversa geht mit erheblichen
Einschrankungen der Lebensqualitat einher.
Lokal desinfizierende MalBnahmen, interne
Antibiotika und die Inzision abszedierender
Entziindungen sind von kurzfristigem Erfolg.
Retinoide, Antiandrogene und Réntgenbe-
strahlung zeigen nur Teilerfolge. Am besten
bewdhrt sich die plastisch-chirurgische Ent-
fernung des gesamten apokrinen Driisen-
gewebes. Dapson wird in der Dermatologie
bei entziindlichen Dermatosen eingesetzt
wie Morbus Duhring, Pyoderma gangraeno-
sum u.a.Friiher war es Mittel der Wahl fiir
die Acne conglobata. In dieser Arbeit wird
nun tiber dessen erfolgreichen Einsatz bei
der Acne inversa berichtet. Fiinf Patientinnen
im Alter zwischen 23 und 40 Jahren mit
einer Acne inversa wurden in die Studie
aufgenommen. Alle zeigten innerhalb von
2-4Wochen ein fast vollstandiges Abklingen
der Symptomatik. Der Therapieerfolg von
Dapson wurde als gut bzw. sehr gut beur-
teilt. Das sehr gute Wirkungs-/Nebenwir-
kungsprofil, speziell die fehlende Teratogeni-
tat, lassen Dapson gerade bei der jungen
Frau zum Therapeutikum der 1.Wahl
werden.
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Acne inversa

Eine Dapson-sensitive Dermatose

Die Acne inversa, besser bekannt un-
ter ihrer alten Bezeichnung Hidradeni-
tis suppurativa, stellt fiir die Betroffenen
ein oft sehr schmerzhaftes Krankheits-
bild dar, das nicht nur eine starke Beein-
trachtigung der personlichen Befind-
lichkeit bedeutet, sondern auch Ein-
schrinkungen im beruflichen Alltag
oder aber - je nach Lokalisation - im di-
rekten Kontakt mit Mitmenschen bzw.
Partnern zur Folge hat.

Die differenzialdiagnostische Ab-
grenzung der Acne inversa von der Acne
vulgaris, insbesondere von deren zysti-
scher Form, gelingt in erster Linie auf-
grund ihres typischen Befalls vorwie-
gend intertrigindser Hautareale wie
Axillen, Pubes, Briiste, Genitofemoralre-
gion, Glutden und Pilonidalsinus.

Die Therapie der Acne vulgaris in-
klusive deren unterschiedlicher Schwe-
regrade ist heute zur allgemeinen Zu-
friedenheit der Betroffenen moglich. Im
Gegensatz dazu ist die Acne inversa mit
den pharmakologisch herkommlichen
Therapieoptionen nur unbefriedigend
zu beeinflussen. Die Behandlung gestal-
tet sich vorwiegend antientziindlich,
dann wiederum antimikrobiell und
nicht zuletzt invasiv chirurgisch. Lokal
desinfizierende, antibiotisch wirksame
Therapeutika, wie z. B. Fusidinsdure
oder Clindamycin [6], konnen von ih-
rem Wirkungsansatz her einen positiven
Effekt zeigen. In akut entziindlichen Si-
tuationen hilft kurzfristig eine systemi-
sche Antibiose. Eher enttduschend ist
die Wirkung der Retinoide [21]. Die an-
tiandrogene Therapie mit Cyproteron-
acetat, 1986 von Mortimer [19] und
Sawers [23] propagiert, erfahrt in der
neueren Literatur keine Bestdtigung und

ist natiirlich nur bei Frauen einsetzbar.
Die dauerhaftesten Resultate zeigt die
plastisch-chirurgische Entfernung des
gesamten apokrinen Driisenareals [22].
Dieser je nach Ausdehnung grofle Ein-
griff erfordert aber eine stationdre Be-
handlung. Zudem stof3t er bei den Be-
troffenen nicht auf ungeteilte Akzep-
tanz. Die chirurgische Intervention ist
gerechtfertigt bei fortgeschrittenen,
stark vernarbten Krankheitsbildern.
Hier besteht zudem eine prophylakti-
sche Bedeutung, kann dadurch doch der
potenziellen Karzinomentwicklung vor-
gebeugt werden [18].

Dapson ist ein in der Dermatologie
schon lange bekanntes Therapeutikum
fiir die eher seltene Dermatitis herpeti-
formis Duhring. Vor der Retinoiddra war
es das Therapeutikum der Wahl bei der
Acne conglobata [24]. Eine rezente Ar-
beit berichtet {iber den erfolgreichen
Einsatz bei einer Acne fulminans, ein-
hergehend mit Erythema nodosum un-
ter Therapie mit Isotretinoin [25]. Hin-
weise auf den Einsatz von Dapson in der
Behandlung der Acne inversa fehlen in
der Fachliteratur. Seine antiphlogisti-
sche und zugleich bakteriostatische
Wirkung [16] gaben nun Anstof3 fiir des-
sen Einsatz bei den hier beschriebenen 5
weiblichen Patienten.

Patienten und Methoden

Fiinf Patientinnen im Alter zwischen 23
und 40 Jahren (Durchschnittsalter 33)
mit einer Acne inversa (Dauer zwischen
3und 23 Jahren, Durchschnittsdauer 9,6
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Acne inversa. New treatment option
with dapsone

Abstract

Acneinversa is a chronic disease with a
major impact on the quality of life.Thera-
peutic options were long restricted to local
disinfectants and systemic antibiotics, as
well as repeated incision and drainage which
produce only short term benefits. Retinoids,
antiandrogens and radiation therapy are
only partially successful. The best approach
appears to be surgical removal of the entire
apocrine sweat gland apparatus. Dapsone is
used in dermatology to treat inflammatory
dermatoses such as dermatitis herpetiformis
and pyoderma gangrenosum, and was
formerly the treatment of choice for acne
conglobata.We report its successful use in
acne inversa. Five female patients aged
23-40 years with acne inversa for a mean of
9.6 years were included. All patients showed
an almost complete resolution of their
symptoms within 2—4 weeks. All patients
rated the treatment results with dapsone as
good or very good.The treatment was well
tolerated and no important side effects
occurred. Because of its lack of teratogeni-
city, dapsone may be the most favorable
treatment option in young women with
acne inversa.
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Tabelle 1

Daten der an der Studie teilnehmenden Patientinnen

Jahrgang BMI  Nikotin Hormonelle Klinik Vorbehandlung
[packyears] Antikonzeption
[Jahre]
Patientin1 45 22 30 Gf,Ax,Ra Lok, AB, Chir
Patientin2 74 20 5 Gf Lok, AB, Chir
Patientin3 58 22 20 Gf,Ax,Ps Lok, AB, Chir
Patientin4 76 20 2 6 Gf,Gl,Ra  Lok,AB
Patientin5 69 32 14 13 Gf,Ax,Br Lok, AB

Gf genitofemoral, Ax axilldr, Ra retroaurikuldr, Ps Pilonidalsinus, Br Brust, Gl gluteal;
Lok lokal antiseptisch, AB systemische Antibiose, Chir Exzision/Inzision.

Jahre) wurden in diese Studie aufge-
nommen. Nahere Details dazu sind Ta-
belle 1 zu entnehmen. Einzige Aus-
schlusskriterien waren eine vorliegende
oder gerade angestrebte Schwanger-
schaft sowie eine bekannte Allergie ge-
geniiber Sulfonamiden.

Die Patientinnen wurden zu Beginn
der Therapie ausfiihrlich tiber die még-
lichen Nebenwirkungen, speziell die Fol-
gen und Symptome einer iibermifligen
Methd@moglobinbildung und/oder einer
Himolyse informiert. Das Labormoni-
toring umfasste die einmalige Bestim-
mung der Glucose-6-Phosphat-Dehy-
drogenase zu Beginn. Rotes und weifles
Blutbild, Leberenzyme, Bilirubin, Se-
rumkreatinin und Methdmoglobin wur-
den als Ausgangswerte bestimmt, nach
2 und 4 Wochen kontrolliert, anschlie-
Bend alle 3 Monate (Patient 1 nur alle
6 Monate). Die klinischen Kontrollun-
tersuchungen erfolgten parallel zum La-
bormonitoring.

Ein im Februar 2000 verschickter
Fragebogen sollte Auskunft geben iiber
die subjektive Einschdtzung der Be-
schwerden (leicht, mégig, schwer, ausge-
prégt) und den Erfolg der Dapson-The-
rapie (schlecht, mittelmiflig, gut, sehr
gut). Die Qualitét der verschiedenen the-
rapeutischen Optionen sollte mit einer
Note von 1-6 (1 die schlechteste, 6 die be-
ste Wertung) bewertet werden.

Patientin 1zeigte in 2/94 eine ausge-
pragte Seborrho mit entziindeter Kome-
donenakne - im Gesicht mehr als am
Riicken -, Zysten, Fisteln und entziinde-
te Knoten genitofemoral und axilldr. Die
genitofemoralen Entziindungen bestan-
den seit 15 Jahren im Sinne von durch-
schnittlich 2 und mehr, iiber ca. 14 Tage
ausreifenden, dann sich meist spontan

entleerenden Zysten pro Monat (mehre-
re Abszessinzisionen). Eine Therapie mit
Isotretinoin {iber 6 Monate (0,5 mg/kg
Korpergewicht, Status nach Hysterekto-
mie 8/93) bewirkte eine klare Besserung
der Seborrho und der Komedonenakne,
zeigte jedoch keine Wirkung bzgl. der in-
versen Akne. Daher ab 8/94 Wechsel auf
Dapson 100 mg pro Tag. Nach 3 Monaten
Ubergang auf eine Erhaltungsdosis von
alternierend 50 bzw. 25 mg pro Tag.

Patientin 2 zeigte in 3/94 neben ei-
ner klassischen Acne papulopustulosa
Fisteln, Zysten und Knoten genitofemo-
ral. Hier bestand letztere Symptomatik
seit 3 Jahren mit ebenfalls ca. 2 Abszedie-
rungen pro Monat und entsprechender
Dauersekretion. Die Therapie mit Iso-
tretinoin (0,5 mg/kg Korpergewicht)
wurde nach 3 Monaten wegen eines Aus-
landaufenthalts sistiert.In 12/95 Exzision
je 1 Zyste aus den Labia majora. Ab 9/96
Behandlung mit Cyproteronacetat 2 mg,
Ethinyloestradiol 0,035 mg pro Tag (Dia-
ne 35) sowie lokal Mupirocin. Wegen un-
befriedigendem Resultat in 5/97 Umstel-
lung auf Dapson, zu Beginn 50 mg pro
Tag. Die jetzige Erhaltungsdosis betragt
25 mg jeden 2. Tag.

Patientin 3 zeigte in 8/98 eine flori-
de Acne inversa genitofemoral und
axilldr sowie einen fliefenden Pilonidal-
sinus. Die Symptomatik bestand bereits
23 Jahre mit 2 und mehr Abszedierun-
gen pro Monat, Dauersekretion und in
derselben Zeitspanne mehrfach vorge-
nommenen Inzisionen. Beginn mit Dap-
son 50 mg pro Tag. Mit Ausnahme des
Pilonidalsinus war die Patientin in der
Folge beschwerdefrei. In 4/99 folgte die
Operation des ,,Sakraldermoids®.

Patientin 4 zeigte in 12/96 eine aus-
geprégte Acne papulopustulosa neben



entziindeten Zysten retroaurikuldr, glut-
eal und genitofemoral. Die Symptoma-
tik der Acne inversa bestand seit 4 Jah-
ren in immer wiederkehrenden Entziin-
dungen mit Dauersekretion. Die Thera-
pie mit Isotretinoin (0,5 mg/kg Kérper-
gewicht, AC mit Marvelon) und lokal Fu-
sidinsdure wurde nach 6 Monaten we-
gen fehlender Wirkung intergluteal und
genitofemoral abgebrochen. Ab 4/99
Dapson 50 mg pro Tag.

Patientin 5 zeigte in 1/99 Zysten und
Knoten im Bereich der Briiste, Bauchfal-
te und genitofemoral. Die Symptomatik
bestand seit 3 Jahren in mehreren (2-4)
simultan und konsekutiv heranreifen-
den, schlussendlich abszedierenden und
sezernierenden Entziindungen pro Mo-
nat. Beginn mit Isotretinoin (0,5 mg/kg
Korpergewicht) fiir 9 Monate (AC mit
Milvane). Besserung im Bereich der Brii-
ste und Bauchfalte. Keine Wirkung geni-
tofemoral. Daher Dapson 100 mg pro
Tag ab 10/99.

Ergebnisse

Alle 5 Patientinnen zeigten innerhalb
von 2-4 Wochen ein fast vollstindiges
Abklingen der Symptomatik. Es wurden
zwar in ungeféhr gleicher Haufigkeit wie
vor Beginn der Dapson-Therapie kleine
Verhértungen, allerdings von nur 2 Tage
Dauer, registriert. Diese bereiteten je-
doch keine Schmerzen. Die Sekretion si-
stierte vollstdndig. Unbeabsichtigte oder
auch beabsichtigte Therapieunterbre-
chungen hatten ein Aufflammen der
Symptomatik innerhalb von 7-10 Tagen
zur Folge. Diese rasche Therapieabhin-
gigkeit ermdglichte somit das Festlegen
der gerade noch wirksamen Minimaldo-
sis von Dapson. Die Methdmoglobinbil-
dung bewegte sich vom Normbereich bis
zum einmaligen Maximalwert von 6,8%
(Patientin 4). Patientin 2 zeigte als Einzi-
ge gelegentlich erhohte Bilirubinwerte
bis 42 nmol/l (Norm bis 17), einherge-
hend mit leicht ikterischen Skleren. Ein
Abfall des Himoglobins oder eine Leu-
kopenie konnte nie festgestellt werden.
Auch ein Anstieg der Transaminasen
wurde nicht beobachtet. Unangenehme
subjektive Nebenwirkungen wurden kei-
ne festgestellt. Patientin 5 bemerkte hin-
gegen als positiven Effekt eine Normali-
sierung ihrer iiblicherweise ausgeprig-
ten Hyper- und Dysmenorrhd.

Die Beschwerden der unbehandelten
Acne inversa wurden 1-mal als maflig

(Patientin 3), 3-mal als schwer (Patien-
tin 1, 2 und 5) und 1-mal als ausge-
pragt (Patientin 4) empfunden. Neben
Schmerzen wurden explizit Einschran-
kungen bei sportlicher Betitigung, bei
der Wahl der Kleidung und im Sexualver-
halten angegeben (4 von 5 Patientinnen).

Wihrend lokale Therapiemafinah-
men, in akut entziindlichen Stadien evtl.
erginzt durch die Einnahme systemi-
scher Antibiotika, durchweg ungentigen-
de Noten zwischen 1 und 3 erhielten,
wurde die tagliche prophylaktische Ein-
nahme eines Medikamentes 2-mal mit
einer 6 (Patientin 1 und 2), 2-mal mit ei-
ner 5 (Patientin 3 und 4) und 1-mal mit
einer 4 (Patientin 5) benotet. Umschrie-
bene chirurgische Interventionen wur-
den mit der Note 1-3 durchwegs als un-
geniigend taxiert (Patientin 1,2, 4 und 5).
Lediglich die Operation des Sakral-
dermoids erhielt die Note 5 (Patientin 3).

Der Therapieerfolg von Dapson
wurde als gut (Patientin 3 und 5) bzw.
sehr gut (Patientin 1,2 und 4) beurteilt.

Diskussion

Die Acne inversa ist eine Krankheit, die
mit erheblichen Einschridnkungen der
Lebensqualitét einhergeht.

Hinsichtlich der Epidemiologie be-
stehen nur sparliche Angaben. Jemec
[12,13] berichtet von einer 1-Jahres-Pri-
valenz von 1% in einem STD-Ambulato-
rium. Frauen sind héufiger betroffen als
Minner, wobei v. a. der genitofemorale
Befall, der bei der Frau signifikant hdu-
figer vorliegt, zu diesem Resultat bei-
tréagt.

Histopathologische Studien haben
gezeigt, dass, entgegen dem missver-
standlichen Namen Hidradenitis, die Pa-
thologie sich vorwiegend in apokrinen
Talgdriisen sowie Terminalhaarfolli-
keln abspielt und erst sekundir auch
Schweifldriisen in den Krankheitspro-
zess mit einbezieht [10]. Pathogenetisch
bedeutsam ist als 1. Schritt eine follikula-
re Okklusion durch Keratin [1], der eine
spongiforme, ebenfalls okkludierende
Infundibulofollikulitis folgt [4]. Nicht
ganz klar ist, welche Rolle die in akuten
Krankheitsphasen nachweisbaren Bak-
terien spielen. Sowohl Staphylococcus
aureus [14] als auch Streptococcus mille-
ri [9] wird jeweils eine partielle und
temporére pathogenetische Bedeutung
zugeschrieben. Clemmensen [6] berich-
tet denn auch von einer positiven Wir-

kung topisch applizierbarer Antibiotika,
speziell des Clindamycins.

Die Talgproduktion ist bei der Acne
inversa nicht erhéht [15], und so fehlt ein
wesentlicher Wirkungsansatz der Reti-
noide, was deren enttiuschenden The-
rapieerfolg wenigstens teilweise zu kla-
ren vermag [8, 21].

Mortimer [20] vermutet eine an-
drogenetische Basis als Ursache der Hid-
radenitis. Entsprechend empfehlen
Mortimer [19] und Sawers [23] die anti-
androgene Therapie mit Cyproteronace-
tat. Jemec [11] und Barth [2] finden hin-
gegen keine Hinweise auf eine vermehr-
te kutane Virilisierung bzw. eine allge-
meine Hyperandrogenisierung.

Bassukas [3] hilt fest, dass bei Pati-
enten mit Hidradenitis suppurativa die
Prévalenz von Rauchern erhoht sei. Die
pathogenetischen Mechanismen, die
dieser epidemiologischen Beobachtung
zugrunde liegen, sind noch nicht ge-
Kklart.

Die hier vorgestellten 5 weiblichen
Patienten zeigen klinisch keine Zeichen
einer hormonellen Dysfunktion: Im
Speziellen fehlen Hirsutismus, lediglich
1 Patientin zeigt einen erhéhten BMI von
32, die Kinderlosigkeit ist bei allen ge-
wiinscht. Vier von 5 Patientinnen sind
méfige bis starke Raucherinnen. Einmal
mehr bestidtigt sich, dass Isotretinoin
v.a.im genitofemoralen und interglutea-
len Bereich kaum oder keine Wirkung
zeigt. Dasselbe gilt bzgl. der Wirkung
von Cyproteronacetat (Patientin 2).

Lokale Therapien werden durchweg
als ungentigend taxiert und je nach Art
der Therapie auch als unangenehm
empfunden. Ob die Einnahme systemi-
scher Antibiotika in akuten Phasen eine
bessere Wirkung zeigt als das Abwarten
des Spontanverlaufs, wird von den Pati-
entinnen infrage gestellt. Die Inzision ei-
nes akuten Abszesses bringt zwar rasche
Erleichterung ist aber sehr schmerzhaft,
sodass die chirurgische Intervention
nicht als Therapieoption akzeptiert
wird.

Dapson (Diaminodiphenylsulfon)
ist ein Chemotherapeutikum und An-
tiphlogistikum, das seit Jahrzehnten
weltweit in der Leprabekdmpfung Ver-
wendung findet. In der Dermatologie
sind es die Dermatitis herpetiformis
Duhring, das Erythema elevatum et diu-
tinum, das Pyoderma gangraenosum,
die Acne conglobata, die leukozytokla-
stische Vaskulitis, die subkornealen

Der Hautarzt 10.2-2001 ‘ 991



Pustulosen u.a. [16], die als Indikation fiir
eine Dapson-Therapie gelten. Es ist da-
bei weniger die chemotherapeutische als
vielmehr die antientziindliche Wirkung,
im Speziellen die Hemmung der Neutro-
philenchemotaxis [5], die fiir den klini-
schen Effekt mafigebend ist. Krause [17]
informiert iiber den Einsatz von Dapson
bei der granulomatdsen Rosazea. In der
gleichen Arbeit werden in Anlehnung an
Wolverton [26] und Colman [7] die zu
beachtenden Vorsichtsmafinahmen (Kon-
trollen des roten und weiflen Blutbildes,
der Methdmoglobindmie, der Himoly-
se) ausfiihrlich beschrieben Es werden
auch die relative Sicherheit und die feh-
lende Teratogenitét dieses Pharmazeu-
tikums betont, sofern dessen Dosierung
addquat tiberwacht und das Labormo-
nitoring konsequent durchgefiihrt wird.

Dapson wurde von allen unseren
Patientinnen sehr gut vertragen, und der
Therapieeffekt als gut bis sehr gut ein-
geschitzt. Getriibt wird diese Bilanz le-
diglich durch die Feststellung, dass das
Rezidiv nach Sistieren der Einnahme of-
fenbar unumgénglich ist (Patientin 4
und 5). Dies hat denn auch zur Folge,
dass keine der 5 Patientinnen einen The-
rapieabbruch in Erwdgung zieht. Diese
Therapieabhdngigkeit spiegelt in ein-
driicklicher Art den Leidensdruck wi-
der, der von der unbehandelten Acne in-
versa ausgeht.

Die tdgliche Einnahme von Dapson
wird von allen 5 Patientinnen den ande-
ren bekannten therapeutischen Optio-
nen klar vorgezogen. Das sehr gute Wir-
kungs-/Nebenwirkungsprofil, speziell
die fehlende Teratogenitit, lassen es ge-
rade bei der jungen Frau zum Therapeu-
tikum der 1. Wahl werden. Nicht zuletzt
sprechen im Zeitalter knapper werden-
der finanzieller Ressourcen auch 6kono-
mische Uberlegungen fiir den Einsatz
dieses alten Therapeutikums bei der
Acne inversa.
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