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Neue Erkenntnisse zur
Pathogenese der Acne inversa

Anisa Hana, Giovanni Frongia, Alexei Gratchev, Sergij Goerdt, Hjalmar Kurzen
Medizinische Fakultat Mannheim, Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie, Mannheim

Zusammentassuns

Ein bekannter Triggerfaktor der Acne inversa ist das Tabakrauchen. Nikotin wirkt als spezifischer
Ligand an nikotinischen Acetylcholinrezeporen (nAChR). Die héchste AChR-Dichte und endogene

ACh-Produktion fand sich in menschlicher Haut periinfundibuléar in Acne-inversa-Lasionen. Wir
konnten nAChR-Subtypen nachweisen, an denen Nikotin als Agonist wirkt — und solche, an denen
es als Antagonist wirkt. Wir konnten zeigen, dass Nikotin sowohl in vitro als auch in vivo Uber
nAChR grundlegende Pathomechanismen der Acne inversa beeinflusst.

Schliisselworter: Acetylcholin, Entziindung, Haut

Acne inversa is triggered by tobacco-smoking. Nicotine acts as a specific ligand on nicotinic ace-
tylcholine receptors (nAChR). In human skin, the highest density of AChR and the highest amount
of ACh can be found periinfundibularly, especially in lesions of acne inversa. We were able to
detect subtypes of nAChR on which nicotine acts as an agonist — and such on which it acts as an
antagonist. We could demonstrate that nicotine influences basic pathomechanisms of acne
inversa via AChR both in vitro and in vivo
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Definition der Acne inversa

Auf dem ,First International HS Research
Symposium®in Dessau (31.3-2.4.2006) wurde
die Acne inversa definiert als eine u. a. auch als
Hidradenitis suppurativa (HS) bekannte,
chronisch entziindliche, rezidivierende, zur
Schwerbehinderung fiihrende Hauterkran-
kung. Diese tritt hdufig nach der Pubertit auf,
mit schmerzhaften tiefen entziindlichen
Lisionen in den axilldren, inguinalen und
anogenitalen Regionen. In diesen Regionen
kommen apokrine Driisen- und Terminal-
haarfollikel vor.

Jene so genannte ,,Dessauer Definition” ist
der erste Schritt der von der Hidradenitis sup-
purativa Foundation (HSF) unterstiitzten
»globalen Allianz gegen Acne inversa’, in einer
gemeinsamen Anstrengung die pathogene-
tischen, diagnostischen und therapeutischen
Aspekte dieser Erkrankung aufzuklaren. Es
besteht Einigkeit dariiber, dass der Streit iiber
die korrekte Benennung der Erkrankung erst
nach endgiiltiger Aufklarung der Pathogenese
zu beenden ist, weshalb die bisher gebrauch-
lichen Bezeichnungen Hidradenitis suppu-
rativa und Acne inversa weiter parallel Ver-

wendung finden konnen (Abstracts publiziert
in Experimental Dermatology 2006: 00: 1-5).

Pathogenese der Acne inversa
Trotz intensivierter Forschungsarbeiten der
letzten Jahre ist die Pathogenese der Acne in-
versa bis heute ungeklirt. Insbesondere ist der
Grund fir die Chronizitat der Erkrankung
nach wie vor unklar (10). Frither ging man
aufgrund des Verteilungsmusters der Lisio-
nen von einer suppurativen Entziindung der
Schweifddriisen aus. Ausfiihrliche histo-
pathologische Arbeiten konnten jedoch nach-
weisen, dass die entziindliche Aktivitat primér
vom infundibuldren Teil der dufleren Wur-
zelscheide der Terminalhaarfollikel ausgeht —
und nicht von den apokrinen Driisen (20).
Die Acne inversa ist ein multifaktorielles
Geschehen, wobei eine individuelle Pridis-
position eine Rolle spielt. Ein dominanter Ver-
erbungsmodus mit inkompletter Penetranz
wird postuliert. Allerdings sind Gen-Map-
ping-Versuche bislang erfolglos geblieben. Ein
kiirzlich von einer chinesischen Arbeits-
gruppe vorgeschlagener Suszeptibilitits-
Lokus auf Chromosom 1q (6) konnte von
anderen Arbeitsgruppen bislang nicht
bestitigt werden (Uppala Radhakrishna,
Omaha, USA, personliche Mitteilung). Zu den
anerkannten Triggerfaktoren der Acne inver-
sa gehoren Tabakrauchen, Adipositas, Besied-
lung mit Staphylococcus aureus, regionale
Hyperhidrose sowie mechanische Irritation
(10).

Wie ist Nikotin an der Pathogenese
der Acne inversa beteiligt?

In mehreren Studien konnte gezeigt werden,
dass der Anteil an Rauchern unter den Acne-
inversa-Patienten zwischen 75 und 85 % liegt,
was die Acne inversa zu einer Tabak-
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abhingigen Dermatose macht (10, 13). Ni-
kotin ist das Haupttoxin unter den ca. 4.000
Toxinen des Zigarettenrauchs. Die mittlere
Nikotindosis, die mit einer Zigarette auf-
genommen wird, liegt bei ca. 1 mg (5). Bei
Rauchern wurden Nikotinkonzentrationen
im Serum von 50-500 nM/L gemessen (1). Im
Achselschweifd von gesunden Rauchern fand
man eine Nikotinkonzentration von 150
nM/L (12).

Zu bedenken ist zusitzlich, dass durch Ok-
klusion in den Hautfalten hohe lokale Ni-
kotin-Reabsorptionsraten moglich werden
und dass Nikotin selbst eine Woche nach dem
Rauchen einer Zigarette noch im Achsel-
schweifl nachweisbar ist (3) Diese Be-
obachtungen werfen die Frage auf, auf welche
Weise Nikotin an der Pathogenese der Acne
inversa beteiligt sein konnte.

Wirkmechanismen von Nikotin
Selektive antimikrobielle Aktivitat
Alspflanzliches Alkaloid verfiigt Nikotin tiber
eine selektive antimikrobielle Aktivitdt, die
gegen eine Reihe von grampositiven und
gramnegativen Bakterien wirksam ist. Eine
wichtige Ausnahme stellt Staphylococcus
aureus dar, dessen Wachstum in vitro eher
sogar gefordert wird (18). Diese In-vitro-
Daten werden durch die haufig nachweisbare
Besiedlung von gesunden Rauchern und auch
rauchenden Acne-inversa-Patienten mit
Staphylococcus aureus unterstiitzt (4).

Nikotin ist Ligand der nAChR

Neben einer Modulation der Keimflora ver-
mag Nikotin pharmakologisch die neuro-
nalen und nicht-neuronalen nikotinischen
Acetylcholinrezeptoren (nAChR) zu stimu-
lieren. Acetylcholin (ACh) ist, wie man heute
weif3, ein ontogenetisch alter, universeller
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Abb. 1: Pathogenetisches Konzept der Acne inversa: Am Haarfollikel-Infundibulum kommt es zu einem Circulus
vitiosus: die Sekretion von Nikotin mit dem ekkrinen und apokrinen Schweil§ fordert, ebenso wie endogenes ACh, das
Wachstum von Staphylococcus aureus. Dieser férdert wiederum die endogene ACh-Produktion tiber eine Stimulation
der ChAT. So kommt es zu einer infundibuldren Hyperkeratose. Das Ostium verstopft, Sebum und Haarschéfte stauen
sich auf. SchlieRlich rupturiert der Haarfollikel. Aus einer akuten Follikulitis entwickelt sich die chronische, fistel-

bildende Entziindungsreaktion der Acne inversa.

Zytotransmitter im Tier- und Pflanzenreich,
der sich erst sekundédr zum Botenstoff des
Nervensystems spezialisierte (9). Dank der
bahnbrechenden Arbeiten von S. A. Grando
und seiner Arbeitsgruppe wissen wir heute,
dass auch Keratinozyten ACh synthetisieren,
speichern, abgeben und abbauen (7).

In den letzen 15 Jahren konnten mehrere
Arbeitsgruppen nachweisen, dass prinzipiell
alle an der Pathogenese der Acne inversa be-
teiligten Zellen als ACh-Quellen oder als Ziele
der auto- und parakrinen ACh-Wirkung in-
frage kommen. Neben den Keratinozyten
produzieren auch Sebozyten, Mastzellen, neu-
trophile Granulozyten und Lymphozyten
ACh. Die Zusammensetzung der AChR auf
diesen Zellen ist - mit Ausnahme der Kera-
tinozyten und Lymphozyten - allerdings zum
grofiten Teil noch nicht vollstindig geklért
(11, 14).

Circulus vitiosus am Haarfollikel-
Infundibulum

Im Zusammenhang mit der Acne inversa ist
Folgendes interessant: Der als Triggerfaktor
inkriminierte Staphylococcus aureus, dessen
Wachstum wie oben beschrieben von Nikotin
geférdert wird, fihrt zu einer Hochregu-
lierung der Cholinacetyltransferase (ChAT)
und damit zu einer Zunahme der ACh-Pro-
duktion (11). Tatsichlich konnten wir in
Acne-inversa-Haut die stirkste ChAT-
Immunreaktivitit periinfundibulir feststellen

(8).

So kommt es am Haarfollikel-Infundi-
bulum zu einem Circulus vitiosus: die Sekre-
tion von Nikotin mit dem ekkrinen und apo-
krinen Schweif3 férdert, ebenso wie endogenes
ACh, das Wachstum von Staphylococcus
aureus. Dieser fordert wiederum die endogene
ACh-Produktion tiber eine Stimulation der
ChAT (Abb. 1).

Auf welche Zellen konnen Nikotin und
endogen produziertes ACh am Infundibulum
wirken, und welche funktionelle Auswirkung
hat das? Um diese Frage zu klaren, unter-
suchten wir die Verteilung von AChR in Acne-
inversa-Haut sowie die Wirkung von Nikotin
auf Keratinozyten in vitro (8, 16).

Einfluss von Nikotin auf die epidermale
Differenzierung
AChR zeigen in normaler und in Acne-inver-
sa-Haut ein hochkomplexes Verteilungs-
muster. Hierbei fillt auf, dass bei allen unter-
suchten AChR-Untereinheiten die stirkste
Immunreaktivitdt periinfundibuldr zu finden
ist (8, 15). Funktionell fithrt die Stimulation
von epidermalen AChR durch Nikotin in vitro
zu einer ausgepragten Epithelhyperplasie -
wie man sie auch bei der Acne inversa findet:
Im Vergleich zu normaler Axilla-Epidermis,
die durchschnittlich ca. 50 um dick ist, ist
Acne-inversa-Epidermis deutlich hyperplas-
tisch mit durchschnittlich 149 pm Dicke. (8).
Somit ist die Stimulation der nAChR
infundibuldrer Keratinozyten durch endo-
genes ACh und exogenes Nikotin ein at-
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traktives Erklirungsmodell fir die Pa-
thogenese des ,follicular plugging® bei der
Acne inversa.

Einfluss von Nikotin auf
Entziindungszellen

Die Acne inversa durchlduft als chronisch-
entziindliche Erkrankung unterschiedliche
Phasen. In der akuten Phase sind tiberwiegend
neutrophile Granulozyten und Mastzellen am
Haarfollikel-Infundibulum nachweisbar (20,
eigene Beobachtung). Im weiteren Verlauf
wird die Entziindung jedoch von T-Lym-
phozyten, Plasmazellen und Makrophagen
dominiert.

Wirkung von Nikotin auf Lymphozyten
Mehrere Forschungsgruppen konnten in den
letzten Jahren eine hochkomplexe Re-
gulationskette im cholinergen System ver-
schiedener Entziindungszellen nachweisen:
etwa ACh-Produktion, ACh-Esterasen und
zahlreiche unterschiedliche AChR in Lym-
phozyten (11). Die Stimulation der lym-
phozytiren AChR kann zu verstarkter
Differenzierung naiver T-Zellen zu CD8-po-
sitiven zytotoxischen T-Zellen fithren sowie
zur Zunahme ihrer zytotoxischen Aktivitdt
(22). Durch Nikotin wird in dhnlichem Aus-
maf} wie durch Prednisolon die IL-2- und
TNFa-Freisetzung aus Lymphozyten ge-
hemmt (11).

Wirkung von Nikotin auf Makrophagen
und neutrophile Granulozyten

Nikotin scheint auf Makrophagen und neu-
trophile Granulozyten teils gegensitzliche
Wirkungen zu haben. So konnte man unter
Nikotineinfluss eine verstirkte Chemotaxis
von neutrophilen Granulozyten, jedoch eine
abgeschwichte Chemotaxis von Makropha-

gen beobachten (21). Nikotin verldngert das
Uberleben von neutrophilen Granulozyten
durch Apoptose-Hemmung (2). Fiir Makro-
phagen wurde eine entziindungshemmende
Wirkung von ACh beschrieben, die iiber-
wiegend tiber den 07-nAChR vermittelt sein
soll (19). Nikotin fithrt nach diesem Modell zu
einer Hemmung der TNFa-Freisetzung aus
Lipopolysaccharid- oder Endotoxin-stimu-
lierten Makrophagen (19).

Nikotin hemmtin vitro aulerdem deutlich
die Phagozytosefihigkeit von (Alveolar-)
Makrophagen (17).

Inwieweit diese Befunde fiir chronische
Entziindungen der Haut wie die Acne inversa
relevant sind, bleibt bislang unklar. Sie wiirden
jedoch zur Histopathologie frither Acne-in-
versa-Lésionen passen. Eine Hemmung der
Phagozytosefihigkeit der Makrophagen kon-
nte bei der Chronifizierung der Entziindung
eine Rolle spielen.

Fazit

Die teils widerspriichlichen Einfliisse von Ni-
kotin auf Entziindungsvorginge sind mog-
licherweise tiber die in den unterschiedlichen
Phasen daran beteiligten Entziindungszellen
zu erkliren: In Gegenwart von Mastzellen und
neutrophilen Granulozyten wire eher ein pro-
inflammatorischer Nikotin-Effekt zu erwar-
ten, in Gegenwart von Makrophagen und
Lymphozyten dagegen eher ein antiinflam-
matorischer.

Ein weiterer Faktor ist die unterschiedliche
AChR-Ausstattung der beteiligten Zellen. So-
wohl in Mastzellen als auch in Makrophagen
konnten wir nAChR nachweisen, bei denen
Nikotin als Agonist wirkt (a3, a7) als auch
nAChR, bei denen Nikotin als Antagonist
wirkt, d. h. bei denen Nikotin die Wirkung von
endogenem ACh blockiert (a9, a10).

Diese spannenden Befunde miissen in wei-
teren Studien abgeklart werden, um das bis-
lang verwirrende Puzzle mit Namen ,,choli-
nerges System" weiter zusammenzusetzen.
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