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Azelainsdure 15 % Gel in der Behandlung

der Acne vulgaris

T. Jansen’
R.-P. Zaumseil?
S. Grabbe'

Azelaic Acid 15 % Gel in the Treatment of Acne Vulgaris

Zusammenfassung

In der Therapie der leichten bis mittelschweren Acne vulgaris ist
der Einsatz topischer Aknetherapeutika Mittel der ersten Wahl.
Bevorzugt werden solche Substanzen, die mehr als einen Faktor
in der komplexen Pathogenese der Akne beeinflussen. In einer
Anwendungsbeobachtung wurden Wirksamkeit und Vertrdg-
lichkeit von Azelainsaure in 15 %iger, nicht-alkoholischer Hydro-
gelformulierung erfasst. Das Medikament wurde zweimal tig-
lich tiber 9-210 (Mittel: 70,8) Tage aufgetragen. 1243 Patienten
aus 296 Zentren mit Acne vulgaris wurden dokumentiert, wobei
1239 Patienten aus 295 Zentren in die Auswertung eingingen.
Mehr als die Hilfte der Patienten hatte eine Acne comedonica
oder Acne papulopustulosa. Die Therapie wurde in 64,9 % der Fal-
le als Azelainsdure-Monotherapie und in 35,1% als Kombina-
tionstherapie mit anderen topischen oder systemischen Akne-
therapeutika durchgefiihrt. In der Gesamtbeurteilung der Wirk-
samkeit besserten sich nach 8 -12 Wochen bei der iiberwiegen-
den Mehrzahl der Patienten die Symptome moderat (43,0%) bis
sehr gut (36,1 %). Der therapeutische Durchbruch setzte in 53,6 %
innerhalb der ersten 5-10 Wochen nach Behandlungsbeginn
ein. Die Bewertung der Vertraglichkeit ergab am Beobachtungs-
ende bei 95,7% der Patienten eine gute bis sehr gute Einschat-
zung, wobei nur bei 11 Patienten im Laufe des Beobachtungs-
zeitraums geringfiigige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
hauptsdchlich Hautirritationen, auftraten. Die kosmetische Ak-
zeptanz wurde von 93,2 % der Patienten als sehr gut oder gut be-
urteilt. Bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Patienten (86,5%)
wurde auch nach Abschluss der Beobachtung die Lokaltherapie

Abstract

Topical treatment is the mainstay in the management of mild-to-
moderate acne vulgaris. Substances which influence more than
one factor in the complex pathogenesis of acne are preferred.
The efficacy and safety of a non-alcoholic hydrogel formulation
containing 15% azelaic acid was evaluated in an observational
study. The drug was applied twice daily for a treatment period
of 9-210 (mean: 70.8) days. 1243 patients from 296 centers suf-
fering from acne vulgaris were observed, with 1239 patients
from 295 centers being available for evaluation. More than half
of the patients had comedonal or papulopustular acne. The aze-
laic acid gel was given as monotherapy in 64.9% and in combina-
tion with other topical or systemic acne drugs in 35.1%. Acne
symptoms showed moderate (43.0%) or very good (36.1%) im-
provement in the vast majority of patients after 8 — 12 weeks of
treatment. The therapeutic breakthrough was documented
within the first 5-10 weeks in 53.6% of patients. The azelaic
acid gel was well- or very well-tolerated by 95.7% of patients,
with the occurrence of minor side-effects (mainly local irritati-
on) in only 11 patients. Cosmetic acceptance was very good or
good in 93.2% of patients. The vast majority of patients (86.5%)
continued topical application of azelaic acid after the end of ob-
servation period as a maintenance treatment. In conclusion, aze-
laic acid 15% gel is an effective and well-tolerated topical therapy
for mild-to-moderate acne vulgaris, which can be used as mono-
therapy or combination therapy.
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mit Azelainsdure fortgesetzt. Insgesamt stellt Azelainsdure 15%
Gel ein effektives und gut bis sehr gut vertragliches topisches
Therapeutikum bei der leichten bis mittelschweren Acne vulga-
ris dar, das als Monotherapie oder Kombinationstherapie einge-
setzt werden kann.

Einleitung

Die Acne vulgaris zeichnet sich als eine multifaktoriell bedingte
entziindliche Dermatose mit polymorphem klinischen Erschei-
nungsbild und variierender Aktivitdt aus [1,2]. Die Pathogenese
der endogenen, in der Pubertat einsetzenden Akne wird - auf ge-
netischer und hormoneller Basis — von folgenden Faktoren be-
stimmt: gesteigerte Talgdriisenaktivitdt (Seborrh6) und Vergro-
Berung der Talgdriisen; follikuldre Hyperkeratose (Komedobil-
dung); mikrobielle Hyperkolonisation mit pathogenetischer Re-
levanz (Propionibacterium acnes); sowie adaptive chronifizieren-
de Entziindungsreaktion und immunologische Wirtsantwort
[5,16,23,25].

Azelainsdure (Skinoren®), eine natiirlich vorkommende, gesdt-
tigte, geradkettige Dicarbonsdure (1,7-Heptandicarbonsdure),
entfaltet ihre Wirkung auf drei dieser pathogenetischen Mecha-
nismen [10,15], sie wirkt:

1. komedolytisch und antikomedogen [6,8,19];

2. antimikrobiell [2,3,9]; sowie

3. anti-inflammatorisch [1].

Azelainsdure wird als ideale Basistherapie fiir die leichte bis mit-
telschwere Akne eingesetzt. Im Gegensatz zu Lokaltherapeutika
anderer Wirkstoffklassen ist die Substanz wegen ihrer {iberlege-
nen Vertrdglichkeit, der fehlenden Phototoxizitdt und Photosen-
sibilisierung [20] und Teratogenitdt sowie aufgrund der nicht
auftretenden bakteriellen Resistenzentwicklung [9,10,15] be-
denkenlos als Langzeittherapie tiber das ganze Jahr einsetzbar.
Daher ist sie eine Compliance-férdernde, einfach anwendbare,
effektive und sichere Monotherapie der Acne vulgaris, die im Be-
darfsfall auch mit anderen Aknetherapeutika kombiniert werden
kann [14].

Bei Aknepatienten variiert der Hauttyp erheblich - von sehr tro-
ckener Haut bei Patienten mit gleichzeitiger Atopie bis zu ausge-
prdgt fettiger Haut besonders bei mannlichen Jugendlichen. Die-
ses erfordert einen differenzierten Einsatz topischer Formulie-
rungen wie z.B. Gel fiir die fettige oder Creme fiir die trockene
Haut. Deshalb wurde als Ergdnzung zur Creme-Formulierung
ein (Hydro-) Gel mit 15% Azelainsdure (Skinoren® 15% Gel) be-
sonders fiir den seborrhoischen Hauttyp neu entwickelt. Als wei-
terer Vorteil kommt bei diesem Hydrogel der kiihlende Effekt bei
der entziindlichen Akne hinzu. Die 15%ige Gelformulierung ge-
wahrleistet durch optimierte galenische Eigenschaften eine ho-
here Wirkstofffreisetzung und verbesserte Bioverfiigbarkeit als
die 20%ige Cremeformulierung. Da die Mehrzahl der Aknepa-
tienten an einer leichten Akne leidet, kann diese mit alleiniger
Lokaltherapie erfolgreich behandelt werden [11].

Die berichtete Anwendungsbeobachtung (AWB) greift die der-
matologische Standardbehandlung [18] einer topischen Mono-
therapie der leichten bis mittelschweren Acne vulgaris auf, in-
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dem sie den Einsatz von Azelainsdure 15% Gel dokumentiert
und evaluiert.

(Eine AWB dient zur Gewinnung von Erkenntnissen in der An-
wendung verkehrsfdhiger Arzneimittel [Bundesanzeiger Nr.
229; 4.12.1998] unter nicht-interventionellen Rahmenbedin-
gungen. Die AWB wurde gemadlfs § 67 Abs. 6 AMG der Kassenarzt-
lichen Bundesvereinigung [KBV] sowie dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte [BfArM] angezeigt. Aufgrund
der Anlage als AWB war eine Aufklirung und Einwilligung der
Patienten iiber den bei jeder arztlichen Behandlung erforderli-
chen Umfang hinaus nicht notwendig.)

Patienten und Methoden

Die AWB wurde vom 22.6.2003 bis zum 1.6.2004 in Deutsch-
land durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden Patienten mit Acne
vulgaris, bei denen die teilnehmenden Dermatologen die Indika-
tion zur topischen Behandlung mit 15% Azelainsdure Gel stell-
ten. Insgesamt wurden 1243 Patienten von 296 niedergelasse-
nen Dermatologen aufgenommen. Die Dokumentation umfasste
einen Beobachtungszeitraum von 4 Monaten.

Entsprechend dem Zulassungsstatus wurde das Prdparat zwei-
mal tdglich (morgens und abends) aufgetragen. Die Patienten
wurden nach 4 - 6 Wochen, 8 - 12 Wochen sowie zum Abschluss
des Beobachtungs- und Dokumentationszeitraums nach 4 Mo-
naten untersucht.

Ergebnisse

Demographische Daten und Patientenverteilung (Tab.1)

Die AWB umfasste die Dokumentation von 1243 Patienten. In die
Auswertung gingen 1239 Patienten (65,7 % Frauen; 34,3% Madn-
ner) aus 295 Praxen ein; 5 Patienten wurden nicht ausgewertet,
da ihr erstes Untersuchungsdatum vor der Markteinfiihrung von
Azelainsdure 15% Gel in Deutschland lag.

Das Alter der Patienten lag zwischen 9 und 80 Jahren mit einem

Median von 19 und einem Mittel von 22,1 Jahren. Die Mehrzahl
der Patienten (57,2 %) war jiinger als 20 Jahre.

Tab.1 Demographische Daten

Variable Gesamt

Geschlecht (N [%])* 1217 (100 %)
mannlich 418 (34,3%)
weiblich 799 (65,7 %)

Alter (N [%])** 1230 (100%)
<20 Jahre 703 (57,2%) Mittel £ Std 22,1+£9,6
21-30 Jahre 322(26,2%) Median 19
31-40 Jahre 141 (11,5%) Streuung 9- 80
41-50 Jahre 47 (3.8%)
>50 Jahre 7(1,4%)

* Fur 22 Patienten lagen keine Angaben zum Geschlecht vor.
** Fir 9 Patienten konnte aufgrund fehlender Angaben zum Geburtsdatum
oder der ersten Verordnung kein Alter berechnet werden.
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Vorbehandlung

Die Mehrzahl der Patienten (892 Patienten; 72,2%) war vor der
Behandlung mit Azelainsdure 15% Gel bereits wegen ihrer Akne
vorbehandelt. Eine topische Vorbehandlung wurde fiir 858 Pa-
tienten (69,2 %) dokumentiert, eine systemische Vorbehandlung
fiir 314 Patienten (25,3 %).

Unter den Lokaltherapeutika, die in der Vorbehandlung verwen-
det wurden, waren Benzoylperoxid (43,8%) und Erythromycin
(23,3%) am hdufigsten. Kombinationen wurden in 11,7 % verwen-
det, wobei als topische Kombinationspartner am hdaufigsten
Retinoide (11,6%), Salizylsdure (5,8%) und Clindamycin (3,7 %)
Verwendung fanden. Bei den oralen Medikamenten, die in Kom-
bination eingesetzt wurden, fithrten Minocyclin (45,9%) und
Kontrazeptiva (27,1 %). Seltener angewandt wurden andere Anti-
biotika wie Doxycyclin (11,9%) und Tetracyclinhydrochlorid
(4,5%) oder auch Isotretinoin (8,2 %).

Die Patienten sollten auf einer Skala von 0 (unzufrieden) bis 10
(sehr zufrieden) die bisherige Therapie beurteilen. Die Patienten
waren mit der bisherigen Therapie eher unzufrieden (Median: 4;
Mittel: 3,9); jeweils etwa ein Drittel der Patienten stuften die Zu-
friedenheit bei 2 -3 (36,1%) oder bei 4-5 (34,8%) ein.

Ausgangsbefund

Der Hauttyp der Patienten wurde als seborrhoisch in 51,5%, als
atopisch oder trocken in 9,8 % und als Mischtyp in 37,7 % angege-
ben.

Unter den Akne-typischen Effloreszenzen wurden Komedonen
(42,0%), Papeln (26,1 %) und Pusteln (22,1 %) am hdufigsten ange-
geben, Knoten (4,7 %) und Narben (5,0%) dagegen nur selten. Die
Akneldsionen waren am hdufigsten an der Stirn und an den Wan-
gen lokalisiert.

Die unter der ,,Dachdiagnose* Acne vulgaris angegebenen Diag-
nosen zeigten eine grof3e Variabilitdt: Bei der in vielen Fillen na-
her bezeichneten morphologischen Diagnose wurden Acne co-
medonica oder Acne papulopustulosa (54,2 %) oder einfach nur
Acne vulgaris (37,0%) am hdufigsten angegeben. Schwerere
(Acne conglobata) oder speziellere Akneformen (Acne tarda)
wurden bei je 28 Patienten (2,2 %) dokumentiert. Nicht eindeutig
der Acne vulgaris zuzuordnen oder nicht zugehorig waren (bei 6
Patienten wurde keine Diagnose angegeben):

- Akne/Rosazea: 20 (1,6%)

- Acne excoriée des jeunes filles: 13 (1,0%)

- Akneiforme Dermatose: 10 (0,8 %)

- Periorale Dermatitis: 3 (0,3%)

- Seborrhoisches Ekzem: 1 (0,1%)

Die Diagnose wurde zum ersten Mal im Alter von 1 bis 68 Jahren
(Median: 14 Jahre; Mittel: 15,4 Jahre) gestellt. Die (iberwiegende
Mehrzahl der Patienten (1082 Patienten; 88,8 %) war zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose zwischen 11 und 20 Jahre alt. Die Patien-
ten waren im Median seit 4 Jahren (Mittel: 6,7 Jahre) an der Der-
matose erkrankt.

Therapieregimen

Azelainsdure 15 % Gel wurde folgendermafen eingesetzt:
- als Monotherapie: 64,9%

- als Kombinationstherapie: 35,1%

davon (Mehrfachkombinationen eingeschlossen):

- mit anderem Externum: 57,9%

- mit systemischem Mittel: 24,3%

- mit oralen Kontrazeptiva: 17,8 %

Behandlungsdauer

Die individuelle Dauer der Behandlung der Patienten, die in die
Auswertung einbezogen wurden, betrug zwischen 9 und 210
Tagen mit einem Median von 69 Tagen und einem Mittel von
70,8 Tagen.

Die erste Kontrolluntersuchung erfolgte nach 3 bis 166 Tagen
(Median: 34 Tage; Mittel: 34,6 Tage), die zweite Kontrolle 15 bis
210 Tage nach der ersten Verordnung (Median: 70 Tage; Mittel:
73,1 Tage).

Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Azelainsdure 15% Gel wurde nach durch-
schnittlich 34,6 Tagen (4-6 Wochen) und 73,1 Tagen (8 - 12 Wo-
chen) sowohl aus der Sicht des behandelnden Arztes als auch des
Patienten erfasst. Der Zeitpunkt des Wirkungseintritts (thera-
peutischen Durchbruchs) wurde sowohl vom Arzt als auch vom
Patienten eingeschatzt.

Gesamtbewertung des Therapieerfolges

Die Behandlung mit Azelainsdure 15% Gel wurde vom behan-
delnden Arzt als wirksam beurteilt (Abb.1). So beschrieb die
Mehrzahl der Arzte (81,9%) nach durchschnittlich 34,6 Tagen
(4-6 Wochen) und 93,9% nach 73,1 Tagen (8 -12 Wochen) eine
Verbesserung der Symptome (leicht bis sehr gut gebessert).

Auch in der Beurteilung der Wirksamkeit durch den Patienten
(beurteilt als Zufriedenheit mit der Behandlung auf einer Skala
von 0 [unzufrieden] bis 10 [sehr zufrieden]) verbesserte sich der
Krankheitsbefund im Laufe der Anwendung. Nach durchschnitt-
lich 34,6 Tagen (4 - 6 Wochen) waren 50,0% der Patienten mode-
rat zufrieden (Median: 6; Mittel: 5,8). Am Ende der Behandlung
nach durchschnittlich 73,1 Tagen (8 - 12 Wochen) hatte die Zu-

nach 4-6 Wochen
[n=1205]

nach 8-12 Wochen
[n=1136]

14,8%

~. 16,3%
43,0%

1-5,3%

e (1, 8%

e 1,8%
7.2%

29,1% 36,1%

i‘Everschlechtert gleichbleibend

|mmoderat gebessert TIsehr gut gebessert

mleicht gebessert

Abb.1 Wirksamkeitsbeurteilung durch den Arzt (39 Arztg machten
keine Angaben zur Wirksamkeit nach 4-6 Wochen, 108 Arzte nach
8-12 Wochen).
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Tab.2 Beurteilung des therapeutischen Durchbruchs (bei 1173
Patienten [100%]*)

Nach (n [%])
sofort 11 (0,9%)
1-2 Wochen 64 (5,5%)
2-3 Wochen 395 (33,7 %)
5-10 Wochen 629 (53,6 %)
> 10 Wochen 11 (0,9%)
keiner 63 (5,4%)
Wirkungseintritt (Wochen)* *
Mittel + Std 52+2,1
Median 5
Streuung 0-12

* 71 Patienten machten keine Angaben zum Wirkungseintritt.
** Nur Patienten mit Wirkungseintritt.

friedenheit zugenommen (Median: 8; Mittel: 7,3), wobei 73,9%
der Patienten mit der Wirksamkeit zufrieden oder sehr zufrieden
waren.

Unter der Behandlung verbesserte sich auch die Einschitzung
der Patienten zu ihrem Selbstbewusstsein. Wahrend vor Thera-
piebeginn eher 30,8% eine schlechte Einschdtzung (kein oder
wenig Selbstbewusstsein) abgaben und nur 9,4% ein ausgeprdg-
tes oder starkes Selbstbewusstsein hatten, verbesserte sich das
zum Ende des Beobachtungszeitraumes deutlich: Eine schlechte
Einschdtzung hatten nur noch 13,3 %, wdhrend ein ausgepragtes
oder starkes Selbstbewusstsein jetzt von 19,4 % der Patienten an-
gegeben wurde.

Da es nahezu unmdglich ist, den Wirkungseintritt von Azelain-
sdure 15% Gel innerhalb der vorliegenden Dokumentation genau
zu beurteilen, wurde die Einschédtzung des Zeitpunktes des the-
rapeutischen Durchbruchs durch Arzt und Patient erfasst
(Tab. 2). Die Wirkung der Therapie setzte sofort bis maximal 12
Wochen nach Therapiebeginn ein (Median: 5 Wochen; Mittel:
5,2 Wochen). Bei der Mehrzahl der Patienten wurde die Wirkung
nach 5-10 Wochen dokumentiert. Nur bei 5,4% (63 Patienten)
zeigte Azelainsdure 15% Gel keine Wirkung bei der Beurteilung
des therapeutischen Durchbruchs.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Die Vertrdglichkeit des Azelainsdure 15% Gels wurde nach
durchschnittlich 34,6 Tagen bei 89,8% der Patienten (1082 Pa-
tienten) als gut bis sehr gut dokumentiert. Sie verbesserte sich
im Laufe der Behandlung weiter, so dass nach 73,1 Tagen nur fiir
13 Patienten (1,1%) eine schlechte Vertraglichkeit dokumentiert
wurde, wihrend bei 98,9 % der Patienten eine gute bis sehr gute
Vertrédglichkeit beschrieben wurde.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Insgesamt wurden wdhrend der Behandlung mit Azelainsdure
15% Gel nur 12 UAW bei 11 Patienten angegeben (Abb. 2). Bei
den angegebenen UAW handelte es sich in 9 Fillen um Hautirri-
tationen, wobei jeweils einmal Augenrétung, Juckreiz und Aus-
trocknung der Haut angegeben wurden. Die UAW waren weder
lebensbedrohlich noch machten sie einen Krankenhausaufent-
halt erforderlich. Sechs UAW waren am Ende der AWB abgeheilt,
fiir die restlichen UAW fehlt die Angabe zum Ausgang. Fiir 6 UAW
war der Zusammenhang mit Azelainsdure 15% Gel gesichert,

[n=1228]
Hautirritation

99,1%

B,3%

Augenrétung
8,3%
!aja onein

Abb.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

Austrocknung der Haut
B.3%

wahrscheinlich oder moéglich, fiir eine UAW war eine Kausalitdt
unwahrscheinlich.

Kosmetische Akzeptanz

Die kosmetische Akzeptanz von Azelainsdure 15% Gel wurde als
gut bis sehr gut beurteilt. 47,0% der Patienten beschrieben die
kosmetische Akzeptanz als sehr gut und 46,2 % als gut. Nur 1,4%
(17 Patienten) bewerteten die kosmetische Akzeptanz als
schlecht.

Erhaltungstherapie

Bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Patienten (86,5%) wurde
auch nach dem Abschluss der Dokumentation die Anwendung
von Azelainsdure 15% Gel im Sinne einer Erhaltungstherapie
fortgesetzt.

Diskussion

In den 1990er Jahren hat sich die 20%ige Azelainsdure Creme
(Skinoren® 20% Creme) als Therapie der ersten Wahl bei der
leichten bis mittelschweren nicht-entziindlichen (Komedonen-)
und entziindlichen (papulopustulésen) Akne etabliert [14]. Auch
bei schwereren Formen der Akne mit einer groferen Zahl von Pa-
peln, Pusteln und auch Knoten, bei denen eine alleinige Lokal-
therapie nicht mehr ausreichend ist [11,18], wird Azelainsdure
erfolgreich in Kombination, etwa mit oralem Minocyclin, einge-
setzt [12,24].

Ein Hydrogel mit 15% Azelainsdure (Skinoren® 15% Gel) wurde
entwickelt, das sich aufgrund der Galenik seiner Grundlage be-
sonders fiir die Anwendung bei Aknepatienten mit iiberwiegend
seborrhoischem Hauttyp eignet. Die Patientenpopulation der
vorliegenden Untersuchung zeigte zu 51,5% einen sebor-
rhoischen Hauttyp. Es gibt klare Unterschiede hinsichtlich der
Sebumproduktion zwischen Aknepatienten und hautgesunden
Individuen, wobei die Ausprdagung der Seborrh6 mit dem Schwe-
regrad der Akne korreliert [5]. Sie ist Ausdruck héherer Rezeptor-
dichte oder Sensitivitdt gegeniiber Androgenen am Sebozyten.

In multizentrischen, randomisierten Vergleichsstudien bei Acne
papulopustulosa erwies sich 15% Azelainsdure Gel hinsichtlich
der Reduzierung der entziindlichen Lasionen als genauso wirk-
sam wie 5% Benzoylperoxid und 1% Clindamycin in Hydrogelfor-
mulierung [13]. Dartiiber hinaus eignet sich Azelainsdure 15% Gel
auch hervorragend zur Lokaltherapie der Rosacea papulopustu-
losa, wie in Studien nach den Grundsdtzen Evidenz-basierter
Medizin nachgewiesen werden konnte [7,22].
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Die vorliegende Untersuchung bestdtigt im Praxisalltag (Anwen-
dungsbeobachtung [AWB]) die gute bis sehr gute Wirksamkeit
des Azelainsdure 15% Gels bei Akne mit einem Therapieerfolg
von 79,1% innerhalb von 12 Wochen, unabhdngig vom morpho-
logischen Subtyp und Schweregrad. Die AWB ist keine interven-
tionale klinische Studie mit klaren Ein- und Ausschlusskriterien,
sondern die Dokumentation der Anwendung eines Arzneimittels
in der tdglichen klinisch-ambulanten Praxis. Dieses wird dras-
tisch charakterisiert durch die Angabe von insgesamt 248 ver-
schiedenen Diagnosen fiir die zugelassene Indikation Acne vul-
garis, wobei bei der Analyse der angegebenen Diagnosen sich
kaum eine nicht-zugelassene Indikation fand (wie etwa periora-
le Dermatitis, bei welcher die Azelainsdure allerdings ebenfalls
eine therapeutische Wirkung hat [17]) und nur gelegentlich
eine Anwendung bei der zugelassenen Indikation Rosazea erfolg-
te, die klinisch nicht immer von einer Akne zu diskriminieren ist
oder sich ihr tiberlagert [4,21].

Neben der objektiven Besserung der Akne hatte die Therapie mit
Azelainsdure 15% Gel in der vorliegenden Untersuchung auch
eine Verbesserung der subjektiven Einschitzung der Patienten
ihres Selbstbewusstseins zur Folge.

Der in dieser AWB dokumentierte relativ spdt einsetzende Wir-
kungseintritt (therapeutischer Durchbruch) des Azelainsdure
15% Gels ist eine auch aus der Aknetherapie mit der Azelainsaure
20% Creme bekannte Tatsache, da Azelainsdure im Gegensatz
zum fritheren Standardtherapeutikum Benzoylperoxid keine so-
fort einsetzende, klinisch gut erkennbare Hautirritation bewirkt
[10,15]. Das Auftreten dieser Nebenwirkung von Benzoylperoxid
wird oftmals mit dem Wirkungseintritt gleichgesetzt. Da dieser
Effekt bei der Azelainsdure nicht auftritt, wird der Wirkungsein-
tritt unter Azelainsdure als spat empfunden.

Die gute bis sehr gute Vertrdglichkeit des Azelainsdure 15% Gels
wurde bereits in klinischen Studien sowohl bei der Akne [13] als
auch bei der Rosazea [7,22] gezeigt. In dieser klinischen Untersu-
chung wurden bei 11 Patienten 12 lokale Nebenwirkungen wie
leichte Hautirritationen festgestellt, die aber das positive Ender-
gebnis der Patientenbewertung der Vertrdglichkeit kaum beein-
flussten. Zum Abschluss der Beobachtung wurde bei 98,9% der
Patienten eine gute bis sehr gute Vertrdglichkeit beschrieben.

Im Sinne einer ,worst case“-Evaluation sind Wirksamkeit und
Vertrdglichkeit kritisch zu betrachten. Bei der Wirksamkeitsein-
schitzung wurde von den Arzten eine Verschlechterung bei 0,8 %
(9 Patienten) und ein unverdnderter Befund bei 5,3 % (60 Patien-
ten) festgestellt, von den Patienten gaben 1,7 % Unzufriedenheit
an. Bei der Beurteilung des therapeutischen Durchbruchs wurde
bei 5,4% (63 Patienten) keine therapeutische Wirkung dokumen-
tiert. Von den anfangs 1239 Patienten wurden bei der ersten
Kontrolluntersuchung 1205 und bei der zweiten Kontrolle 1136
Patienten erfasst. In Anlehnung an die Good Clinical Practice-
Richtlinien, die fiir die vorliegende Untersuchung nicht zutref-
fen, konnten die Gibrigen 103 Patienten (8,3 %) als ,,drop-outs*“ be-
trachtet werden, welche die Therapie infolge schlechter Vertrdg-
lichkeit vorzeitig abgebrochen haben.

Damit erweist sich Azelainsdure 15% Gel in der Aknetherapie un-
ter Praxisalltagsbedingungen, selbst bei ,worst-case“-Betrach-

tung, als eine effiziente, gut bis sehr gut vertragliche und dufSerst
sichere Behandlungsoption.

Die gute bis sehr gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Aze-
lainsdure 15% Gels in der topischen Therapie der Akne - sowohl
aus der Sicht der Dermatologen als auch der Patienten — wird un-
terstrichen dadurch, dass bei 86,5 % der Patienten auch nach Ab-
schluss der AWB die Anwendung von Azelainsdure 15% Gel im
Sinne einer Erhaltungstherapie fortgesetzt wurde. Dieses Vorge-
hen erscheint auch unter pathogenetischen und pharmakologi-
schen Gesichtspunkten sinnvoll, da einerseits die Akne keine
Kurzzeitbehandlung erfordert [4,21] und anderseits die Azelain-
sdure durch ihre antikomedogene Wirkung [6,8,19] zu einer Re-
duzierung der Akneeffloreszenzen auf dem Niveau der Mikroko-
medonen und damit zu einer Prdvention der Umwandlung in
entziindliche Ldsionen fiihrt. Dieser praventive Effekt macht die
Azelainsdure-Zubereitungen (Creme, Gel), bei guter bis sehr gu-
ter Vertraglichkeit, zur idealen topischen Erhaltungstherapie.

Zusammenfassend ldsst sich aus der vorliegenden Untersuchung
eine gute bis sehr gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Hy-
drogels mit Azelainsdure 15% (Skinoren® 15% Gel) in der Akne-
therapie unter Praxisalltagsbedingungen ableiten. Eine Weiter-
fiihrung der topischen Azelainsdure-Anwendung als Erhaltungs-
therapie mit einem guten Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil ver-
hindert ein frithes Rezidivieren der entziindlichen Akneefflores-
zenzen und tragt damit zu einem wirtschaftlichen Management
der Akne und einer Compliance-Verbesserung der Patienten bei.
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Cutaneous Lymphomas.

Unusual Cases 2
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Der aktuelle Folgeband der ,,ungewdhnlichen Félle cutaner Lym-
phome* von 2001 lehnt sich in Prasentation, Aufbau und Umfang
eng an das vorausgehende Werk an; freilich nach dem zwischen-
zeitlich mit der WHO-EORTC-Klassifikation (2005) erfolgten
Durchbruch eines interdisziplindren Konsensus {iber Lymphom-
erkrankungen der Haut. Wiederum stammen die Beitrdge von ei-
nem internationalen Gremium von Autoren, das neben den Edi-
toren weitere Schweizer Experten sowie Spezialisten aus Oster-
reich, weiteren europdischen Lindern, den USA und Japan um-
fassen. Diese geographische Vielfalt reflektiert auch die teilweise
sehr disparate Pravalenz von Lymphomentitdten, z.B. zwischen
Europa und Japan.

Trotz der Heterogenitdt vermittelt auch der zweite Band ein ge-
schlossenes, iibersichtliches Bild dank einheitlicher Gestaltung
und klarer Gliederung. Fiir jede Fallvorstellung wird eine Dop-
pelseite hdlftig dem englischsprachigen Textteil und den farbi-
gen Abbildungen gewidmet. Die Texte sind jeweils strukturiert
in klinisch-histologische Angaben, gefolgt von Diagnose und
»Follow-up*“. Der anschlieBende Kommentar hebt die Besonder-
heiten des Einzelfalls hervor und stellt sie in Bezug zu den etab-
lierten Lymphomkategorien. Kurz gehaltene Abbildungslegen-
den gehen ausgewdhlten Literaturzitaten voraus. Der Abbil-
dungsteil enthdlt mit wenigen Ausnahmen parallel klinische
und histologische Abbildungen, teils erganzt durch Immunhisto-
chemie und molekulare Untersuchungsergebnisse. Vielfdltig wie

die Autorenschaft ist auch eine sprachliche Heterogenitit mit
einzelnen Unebenheiten in Semantik oder Zahlenangaben. Nur
in Einzelfdllen (z.B. Fall 1.1, Altersangabe der Patienten) ergeben
sich irrefithrende Aussagen.
Inhaltlich ist das Buch systematisch in die Kategorien reife T-,
NK-Typ, reife B- und unreife hamatopoetische Neoplasien geglie-
dert. Zusatzlich wiirde ein Inhaltsverzeichnis die rasche Orien-
tierung des Lesers erleichtern. Von den 79 Seiten sind 55 den
T-Zell-Lymphomen gewidmet, darunter sechs Falle zur Mycosis
fungoides. Als weitere ,hot spots“ fallen sechs Fille CD30-positi-
ver Neoplasien, zehn ,andere nicht-zytotoxische und zytotoxi-
sche periphere T-Zell-Lymphome* auf. Zusammenfassend han-
delt es sich um eine aktuelle Sammlung prdgnant dargestellter,
brillant dokumentierter Raritdten, die ihren Preis wert ist.
Zahlen schon die Diagnose und Klassifikation eindeutiger kuta-
ner Lymphomentititen zu den anspruchvollsten Aufgaben in
der Pathologie der Haut, so setzt die vorliegende Sammlung
nicht klassifizierter Einzelfdlle solide Vorkenntnisse (bis hin zu
einer Vielzahl benutzter gangiger spezifischer Abkiirzungen) vo-
raus. Daher ist die Lektiire Histopathologen, aber auch Klinikern
zu empfehlen, die sich zuvor mit der aktuellen WHO-EORTC-
Klassifikation vertraut gemacht haben. GleichermaRen werden
Dermatopathologen und Allgemeinpathologen mit je unter-
schiedlichem, fachspezifisch ausgerichtetem Blickwinkel von
der Lektiire profitieren. Diese beiden Fachgruppen sind es auch,
deren fortgesetzter enger Dialog den derzeitigen Stand und die
kiinftige Fortentwicklung der WHO-EORTC-Klassifikation kuta-
ner Lymphomerkrankungen erméglicht. Dafiir sind Sammlungen
rarer Einzelfdlle wie das vorliegende Buch Bausteine und Symbol
zugleich.

B. & D. Krahl, Heidelberg
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