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Die Acne inversa (friher: Hidradenitis suppurativgpderma fistulans sinifica) ist eine
chronisch-entziindliche und vernarbende Erkrankung den topographischen
Pradilektionsstellen der Hautfalten (Intertrigined)ls erste pathogenetisch sichtbare
Veranderung gilt die Hyperkeratose des Terminafodikels.

Ziel dieser Arbeit war die histomorphologische Besdiueg der Erkrankung, die
chronologische Einordnung dieser Charakteristikadém Gesamtprozess sowie die
Erfassung madglichst sehr friiher morphologische@wderungen.

Methoden: Es wurde operativ entferntes Gewebe von 60 Patie(t 262 Praparate)
mit teils langjahriger Acne inversa histologisch tarsucht. Zusatzlich wurden
patientenbezogene klinische Daten ausgewertet.

Ergebnisse:Die Acne inversa ist eine Erkrankung des jungemdehsenenalters. Als
problematisch sind eine Uberdurchschnittlich laKgenkheitsdauer (9,4 Jahre) bis zur
kurativen Therapie (Operation) und ein konsekutivéiehrfachbefall im
Krankheitsverlauf anzusehen. Als Trigger- bezielswejse Realisationsfaktor scheint
das Rauchen eine bedeutende Rolle einzunehmerhigtafogischer Ebene sind neben
der bekannten Terminalhaarfollikelhyperkeratosegnelort lokalisierte lymphozytére
Entzindungszellen in der initialen Morphogenese Bauleutung. So imponiert ein
follikelassoziiertes (perifollikular, infrainfundidar) entztindliches Mischinfiltrat (CD-
3, CD-4, CD-8, CD-68, CD-79, CD-4/CD-8-Ratio: 2:1guffallig hierbei ist ein
selektiver CD-8-Zell-Epitheliotropismus. Im weitareeitlichen Verlauf folgen Ruptur
des Terminalhaarfollikels und Ausbreitung der Enthing in das umliegende Gewebe.
Hierbei ist zu beachten, dass die Entzindung zwwhagrmal-horizontal spreitet. Eine
Beteiligung der Subkutis erscheint nicht zwingendine psoriasiforme
Epidermishyperplasie (58% der Patienten) ist einiteser und ungewohnlicher
histologischer Befund. Auch hier liegt eine Asstipia mit einem entzindlichen
Infiltrat vor, die Zusammensetzung ist mit demikallaren Infiltrat vergleichbar (CD-
4/CD-8-Ratio: 1,5:1), ebenfalls zeigt sich ein keleer CD-8-Zell-Epidermotropismus.
Schlussfolgerndgilt es zukinftig zu prufen, in wie weit entztrtie (initiale) Infiltrate
einerseits im Bereich des Terminalhaarfollikelseeidyperkeratose, andererseits im
Bereich der Epidermis eine psoriasiforme Hyperglasnduzieren. Derartige
zellbiologische Erkenntnisse kdnnten neue Thergpi@oen (medikamentds) erdffnen

und friihzeitig eingesetzt den Patienten einen lahg@édensweg ersparen.

von Laffert, Maximilian G. A.: Acne inversa: Kliribe Daten und Histologie des Operationsguts von 60
Patienten. Die Suche nach ,sehr frilhen“ morphotdgia Veranderungen. Halle/Saale, Univ., Med. Fak.,
Diss., 76 Seiten, 2008.
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1. Einleitung
1.1 Einleitung

Die Acne inversa (friher: Hidradenitis suppurati?gpderma fistulans sinifica) ist eine
chronisch-entzindliche und vernarbende Erkrankung den topographischen
Préadilektionsstellen der Hautfalten (Intertrigings},43,44,46,47,82].

Bereits 1719beschrieb Heister in seinem Chirurgielehrbuch ,diga Beulen als
hitzige Geschwilste unter den Achseln oder in desicén (inguina)” [35]. Drei
weitere Ereignisse sollten die Grundlage zu einerlaufigen Definition des
Erkrankungsbildes liefern.

Zunéchst entdeckte Purkinje im Jahre 1833 die Sildsisen [94]. Nur wenige Jahre
spater berichtete Velpeau 183®er einen sonderbaren entzindlichen Prozess mit
oberflachlicher Abszedierung, der sich im axillgrenamillaren und anogenitalen
Bereich abspiele [40], bevor dann 1845 ein frarsab@r Anatom namens Robin eine
Arbeit Uber Struktur und Lokalisation der axillar&chweil3drisen publizieren sollte.
Die Unterteilung in apokrine und ekkrine Drisenolgfe jedoch erst 1922 durch
Schiefferdecker [94].

Diese anatomischen und Kklinischen Beobachtungerchtea den franzdsischen
Chirurgen Verneuil 1854 zu einer diese Krankhefinierenden Erkenntnis, die auch
Uber 100 Jahre spater noch so gelehrt werden .sBlitéihrte die Entdeckungen von
Velpeau und Robin zusammen und verknlpfte somitatbszedierenden, entzindlichen
Prozess mit den Schweil3drisen. Dies bekraftigt#866 durch die Einfihrung des
Terminus ,hidrosadénite phlegmoneuse”, die frarsai® Bezeichnung flr
Hidradenitis suppurativa (deutsch: eitrige Entzimglu der Schweil3drisen,
Schweil3drisenabszess) [94,102].

Diese Bezeichnung ist jedoch irrefihrendus heutiger Sicht handelt es sich,
zumindest primér, um keine Entzindung der apokri@amweil3driisen, sondern
vielmehr um eine initial am Terminalhaarfollikeliemtierte Erkrankung. Deshalb ist der
1989 von Plewig und Steger [82] eingeflhrte Termidecne inversa pathogenetisch
zutreffender und zu bevorzugen.

Schatzungen zufolge liegt di€ravalenz dieser Erkrankung zwischen 0,3-4,1%
[7,9,10,33,37,40,50,52,53,64,107]. Die erheblicharidhz durfte dadurch erklarbar
sein, dass die Erkrankung in ihrer Frihphase of B&urunkel, Karbunkel,
Lymphogranuloma venereum, Erysipel oder AbszessSaérvei3driisen fehlgedeutet
wird [9,43,44,47,52,59,77,83,86,88,105,106,107].fahAgliche Fehldiagnosen tragen
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dann nebst weiteren Faktoren, die unter andererh die Psyche der Erkrankten
betreffen, zu einer relativ langen Krankheitsdaierchschnittlich 6 bis 14 Jahre) bis
zur effektiven operativen Therapie (groRzugige Bbori) bei
[7,19,34,36,37,39,49,67,77,82,83,86,100,104,106].

Die Acne inversa ist vornehmlich eine Erkrankung BevachsenenaltersBei Frauen
dominiert der Befall der Axillen, bei Mannern derogenitale [18,50,52,77,81,107]. Ein
Ausbruch der Erkrankung im Kindesalter (prapubgriat mdglich, jedoch selten
(weniger als 2% der Patienten vor dem 11 Lebensjafg5,73]. Eine
Geschlechtsdominander Krankheit lasst sich aus der umfanglichen ratteg nicht
eindeutig ableiten [7,9,17,32,37,40,47,49,54,58649,7,78,81,82,86,107].

Diese chronisch-entzindliche Erkrankung nimmt ihténsprung im Unterschied zur
Acne vulgaris nicht am Talgdrisenfollikel, sondemm Terminalhaarfollikel
[41,45,47,54,59,64,81,82,108]. Das Adjektiv ,invelseschreibt dieLokalisation in
den sonst fur die Acne unublichen Intertrigined). caxillar, inguinal, perianal und
submammar [36,44,47,50]. Seltener finden sich lr#siom Bereich des Nackens, der
behaarten Kopfhaut oder des Steil3es. LetzterehdRiewig in das erweitere Spektrum
der inversen Acne eingeordnete Krankheitsbilderderrals Acne keloidales nuchae,
Perifollikulitis capitis abscedens et suffodiens9qZ durch Erich Hoffmann
beschrieben) [38], Cutis-verticis-gyrata-artige Acmversa und als Pilonidalsinus
(SteiBbeinfistel) bezeichnet [21,41,47,64,77,79,91]

Als Triggerfaktorenwerden Rauchen [7,34,36,37,44,46,50,58,60,64, 2788)6] und
Adipositas [4,18,32,34,44,86,77] genannt. Weiterhinsind hormonelle,
endokrinologische [4,8,32,36,46,59,64,69] und imologische [44,62,72,101] Aspekte
sowie die Rolle von Epilation [18,46] und Deodorant[18,44,46] untersucht worden.
Eindeutige Aussagen lassen sich hieraus jedoch aindbiten.

Familiaritat weist auf eine genetische Determinierung einzeBedroffener hin (auch
eine frihe klinische Manifestation gar im Kindesalvare verdachtig). Eine autosomal-
dominante  Vererbung wird diskutiert [23,24,26,3444459,61,64,103,109].
Vergleichbare Morphologie (Entziindung und Fistetgdrsowie anogenitale Syntropie
machen deutlich, weshalb einige Autoren auf einglitide Assoziation zum Morbus
Crohn hinweisen [1,15,57,87,96]

Formalpathogenetisch wird das primum movens deraBkung in der gesteigerten
Bildung von Korneozyten im Bereich der Ampulle dese [77]. Jener Stelle in der

Dermis, an der der Ausfihrungsgang der apokrindnwgidriise in den oberen Anteil
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des Terminalhaarfollikels einmindet [92]. Diesess aFollikelhyperkeratose
beschriebenes Ereignis wird als éiste bislang erkannte histologische Veranderung
der Erkrankung angesehen [77,81,82].

Im weiteren Verlauf derformalen Pathogenesebedingt die Hyperkeratose eine
Dilatation des Infundibulums, ein Mikrokomedo eatgt In Analogie zur Acne vulgaris
entwickelt sich dieser im Verlauf zu einem Makrolemn. Das Epithel der dermal
lokalisierten apokrinen Ampulle und die distale tRor des Terminalhaarfollikels
weisen eine Spongiose auf und rupturieren. Derbalte gelangen in Kontakt mit der
umliegenden Dermis und l6sen eine akute Entzindealgson aus. Im unteren Antell
des Coriums und in der Subkutis gelegene Endstiiekapokrinen Schweil3drtisen sind
bis dahin nicht von einer Entziindung betroffen.

In der Folge breitet sich die Entzindung in diefdiaus,bezieht also das Ubrige
Corium und gegebenenfalls auch die Subkutis einschbitte des Follikelepithels
werden disloziert, des Weiteren entstehen Abszdssechbarte Terminalhaarfollikel
werden von der Entzindung erfasst, ebenso apoknitk ekkrine Schweil3drisen.
Fuchsbauartige, sich teilweise an die Hautoberfiagrabende und Keratin und Pus
entleerende Géange und Schldauche, ausgekleidet pititdE oder nur fibrés ummantelt
(Fistel- und  Sinusgénge), bakterielle  Superinfeidig granulomatose
Fremdkorperreaktionen auf Hornzellen, Terminalhaaré lipophage Granulome sind
weitere Entwicklungen, die sowohl die Histologis aluch die Klinik pragen kdnnen.
Nach langjahriger Erkrankungsdauer kann sich gadam Boden straffer Narben ein
metastasierendes Plattenepithelkarzinom entwick&)96]. Bakterielle Meningitis,
Bronchitis, Pneumonie oder auch eine systemischgldidose sind weitere potentiell
lebensbedrohliche systemische Komplikationen dereAnversa.

Eine pharmakologische Therapieder frihen Phasen der Erkrankung ist nie
systematisch geprift worden. Die Verkennung der £hronizitat fuhrenden
entzindlichen Erkrankung als lokalisierte Abszesse offenkundig. Inadaquate
operative Abszessspaltungen waren langzeitig diehersschende therapeutische
Massnahme. Unléangst sind pharmakologische Inteosgrt in frihen Krankheitphasen
zur Progressionsminderung berichtet worden: Sdiexés einzelne Erfahrungsberichte
Uber systemische Cyproteronacetatgabe [68,90], iingster Zeit auch
Therapieergebnisse auf Infliximab (chimarer T&HAntikorper), wenngleich nur an
kleinen Patientenkollektiven [20,22,99]. Die Histgle und die Klinik (Strikturen,
Ausbildung von Fistelgangen, Perforationen, eitrigmtleerungen) erklaren die
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Chronizitat der Erkrankung. Sie machen auch ddytieshalb die weitraumige und bis
an die Faszien reichendehirurgische Exzision (bei immerhin relativ geringen
Komplikationsraten) heute die Therapie der Wahlmimgest bei fortgeschrittener
Krankheit darstellt [3,5,8,9,10,18,19,36,39,41,8244,45,46,47,48,50,59,61,63,64,77,
78,81,82,83,84,85,86,88,94,100,104,105,106,108].

Die oben beschriebene vielgestaltigistologie erfordert eine detaillierte Beschreibung
der einzelnen lasionalen Schritte (Chronologie). der Literatur lassen sich
diesbeztiglich nicht viele Arbeiten finden. Inhaltlistehen hier Fragen zur formalen
Pathogenese im  Vordergrund. So  werden die Hautigkei von
Terminalhaarfollikelhyperkeratosen und Veranderunge apokrinen Schweil3drisen
[5,51], aber auch von weiteren histologischen Detarmittelt (Tabelle 1).

Die Arbeiten von Plewig und Mitarbeitern [77,81,82)wie Sellheyer und Krahl [94]
charakterisieren die histologisch offenkundig erstassbaren Ereignisse der Acne
inversa.Die ,Ursache” ist die follikulare Hyperkeratose, eflgen Terminalfollikel-
Ruptur und zunéachst perifollikulare Entzindung.Ein entzindlicher Befall der
Subkutis oder seltener der Faszien und der Muskutater Nerven [76,81,82] scheint
hingegen kein zwingendes histologisches Begleitdtiaristikum darzustellen
[17,77,94].

Jemec und Hansen [51] und Boer und Weltevredehgfdssen sich zunachst mit den
histologisch erfassbaren Hauptkriterien. Hier stelniger der zeitliche Verlauf als
vielmehr die relative Haufigkeit einzelner Merkmalen Vordergrund. Als
Hauptmerkmale gelten bei Jemec und Hansen diekdtilie Hyperkeratose und die
Perifollikulitis ohne Hyperkeratose, ebenso bei Basd Weltevreden, namlich
Perifollikulitis, spongiforme Infundibulofollikulis und Hyperkeratose, also Vorgange
an Terminalhaarfollikeln der typischen Regionen.s&ualich zeigen die letzteren
Autoren immunhistochemisch, dass T-Lymphozyten dbeninierende Zellpopulation
im entzindlichen perifollikularen, infrainfundibuén sowie intraepithelialen Infiltrat
darstellen. Diese sind tUberwiegend durch eine HIRRHEXpression charakterisiert. Die
perivaskularen Lymphozyten weisen Leu-8-Positiatdt, die sie bei follikelgerichteter
Migration verlieren. Alle gelisteten Arbeiten inpeetieren die Beteiligung der
apokrinen Schweil3drtisen lediglich als sekundar.



Name Biopsie- Op- Immunhistochemie Material, Details
Material | Material

Plewig et al. X Stufenweise  zugeschnitten, Haupt-

1989+2005 augenmerk auf ,early lesions*”.

[77,81,82]

Sellheyer und X Keine Angaben.

Krahl

2005 [94]

Jemec und X 36 Patienten, 60 Biopsien (Axilla:24,

Hansen Brust:3, Leiste:32, anogenital:1).

1996 [51] Keine  Angaben  beziglich des
detaillierten Ursprungs der Probeén
(z.B. aus unbetroffener, entziindlicher
oder vernarbter Haut).

Boer und X X 27 Patienten, 39 Biopsien, Entnahme

Weltevreden aus frihlasionalen Ereignissen, dih.

1996 [5] von Haut, die an chronisch-entzindlich
verdnderte Lasionen angrenzt (z|B.
kleine oberflachliche Pustel, weiche

abszessahnliche Schwellung).

Tab. 1: Acne inversa: Methoden histologischer Adrei



Name Methode Wesentliche Aussagen
Plewig et al.| Op-Material 1.) Primum movens: Hyperkeratose, es folgen
1989+2005 HE-Praparate Mikrokomedo, Ruptur, Entziindung, Subkutisbeteiligun
[77,81,82] >140 Patienten (eventuell auch Beteiligung der Faszien und Mugku)a
Abszesse und Fistelgénge.

2.) Die Entzindung ist gepradgt durch Granulozyten,
mononukleare Zellen und Fremdkdrpergranulome.

3.) Die Beteiligung der apokrinen SchweilRdrisen |ist
sekundar.

Sellheyer Op-Material 1.) Primum movens: Hyperkeratose, gefolgt Von

und Krahl n=176HE-Praparate komedogenen Formationen, Ruptur, Entziindung,

2005 [94] 152 Patienten Abszessentwicklung und einer mdglichen Ausbreitung
des Gesamtprozesses in die  Subkutis und
Fistelgangausbildung.

2.) Die akute Entziindung ist Folge der Ruptur, das cstg
durch Neutrophile gepragte Infiltrat wird im Verfau
durch ein granulomatdses ersetzt, haufig kommt es
zuséatzlich zur Ausbildung von Fremdkdrperriesererell

3.) Fistelgdnge stellen Proliferationsreaktionen derigip
gebliebenen Follikelreste dar, um den
Entziindungsprozess  einzuddammen, im  Rahmen
bakterieller Superinfektionen kann dieser jedoch
rupturieren, Fistelgdnge sind ein wesentlicher éiakir
die Chronizitat der Erkrankung und erklaren urter
anderem die Notwendigkeit einer chirurgischen
Intervention.

4.) Die Beteiligung der apokrinen Schwei’3drisen |ist
sekundar.

Jemec und| Stanzbiopsie-Material| 1.) Breites histologisches Spektrum mit verschiedenen

Hansen (4mm-Durchmesser) Hauptmerkmalen.

1996 [51] n=60 HE-Praparate | 2.) Infundibuléare Hyperkeratose als Hauptcharakteristik
36 Patienten (n=17).

3.) Follikulitis (hauptsachlich aus Neutrophilen upd
Riesenzellen bestehend) ohne Hyperkeratose | als
Hauptcharakteristikum (n=17).

4.) Fistelgang als Hauptmerkmal (n=9).

5.) Die Beteiligung der apokrinen SchweilRdrisen |ist
sekundar.

Boer und | Stanzbiopsie-Material| 1.) Perifollikulitis, Infundibulofollikulitis, Hyperkeatose in

Weltevreden | (4mm-Durchmesser) >95% der Félle.

1996 [5] n=39 HE-Praparate | 2.) Follikeldilatation, Sekretrickstau in die apokrinen
27 Patienten Schweil3driisen in >90% der Falle.

3.) Ruptur, Entzindung der Driisen, Abszesse, Granulpome,
zusatzlich: 10 immun- Fibrosierung und Fistelgange sind weniger haufig.
histochemische 4.) Immunhistochemie: T-Zellen sind die dominierende
Reaktionen Zellpopulation, HLA-DR-Expression an der
zur Lymphozyten- Zelloberflache (aktivierter Zustand), Leu-8-postiv
typisierung Zellen befinden sich perivaskular, mit Zunahme der

Lasionsdauer zeigt sich beziglich des T-Helfer/T-

Suppressor-Zellverhéltnisses eine negative Koroglat

Tab. 2: Acne inversa: Histologische Arbeiten

Die Ergebnisse dieser 4 ausfuhrlichen histolog@antierten Arbeiten beschreiben die

Entzindung einerseits als Folge der durch Hypetésea ausgelosten Ruptur

[5,36,43,77,81,82,94], andererseits scheinen sigth aschon vor dem Ereignis der
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Hyperkeratose und der Ruptur entzindliche Veramdgm im Sinne einer
Perifollikulitis, gleichsam wie bei der Acne vulgaf6,55], darzustellen [45,51,83].
Ahnlich verhalt es sich mit den Aussagen zur Bigieilg der Subkutis am
entziindlichen Gesamtprozess. So scheint diesegnigan einigen Darstellungen als
zwingend in den Verlauf der Erkrankungsausbreitmagehoren, selbst eine mdgliche
Beteiligung von Faszien und Muskulatur wird beseibein [81,82]. Andere Arbeiten
wiederum stellen den entzindlichen Subkutisbefatihtn als zwingend fir den
Krankheitsverlauf dar [17,77,81,83,94]. Somit gillerzeit die infundibulare
Hyperkeratose des Terminalhaarfollikels als erstésstologisches Ereignis
[5,51,77,81,82,94,108].
Die in Tabelle 1 aufgefuhrten bisherigen histologigokussierten Arbeiten bedienen
sich einerseits einer geringen Patienten- und Baphl, andererseits bleiben wichtige
Details zur moglichen pathogenetisch vertieften Igs& (z. B. Chronologie der
Histogenese; Zentrum oder Randbereich mit flachigehBrogression?) unklar. Bei der
zu fordernden erweiterten histologischen Charaditzing der Pathomorphose der
Erkrankung ist es deshalb unumganglich, @gerationsmaterial zuriickzugreifen.
Nicht perioperativ gewonnene, lediglich diagnostes@iopsien kdnnen hingegen nur
einen begrenzten Einblick bieten. Der Zugriff ayfetationsmaterial (unterschiedliche
topographische Regionen, unterschiedliche Erkragsadauer der betroffenen Flache,
unterschiedliche Schnitteben innerhalb der betneffieFlache, lokoregionale Details)
ermoglichte:

» die Evaluation bisheriger Annahmen und Erkenntnisse

* neue Erkenntnisse, insbesondere zur Frage, ob figgta” Verdnderungen noch

vor Terminalfollikelhyperkeratosen bestehen.

Dies fiihrte zu einer weiteren Annéherung an dieldgie, die Initiation (,primum
movens®) und den formalpathogenetischen AblaufAdere inversa.

1.2 Ziel der Arbeit

Zwei wesentliche Aspekte sind beim Versuch der wmakhistopathologischen
Aufarbeitung der Acne inversa zu beachten: Erstear das bioptisch gewonnene
Material (in den zitierten Arbeiten: 4mm Stanz-Bsggn) nur einen begrenzten Einblick
in die Gesamtverhaltnisse liefern. Zweitens sindhmae Schnittebenen innerhalb einer
mehr oder minder flachenhaft ausgedehnten Lasi@enésll, um einzelne nahe

beieinander lokalisierte, jedoch potentiell mormiyich differente Veréanderungen
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sicher erfassen zu konnen. Deshalb bietet sich BB&rachtung von mehrfach
zugeschnittenem, postoperativem Material an. BigherDaten zur formalen
Pathogenese bieten Erkenntnisliicken. Dies betti#ftsichere Erfassung initiierender
morphologischer Veranderungen, also die Erkennuntplogisch basierter
Frihveranderungesehr friihe Veranderungen/,very early lesions)weiterhin die
zeitliche Einordnung von Entzindung und Follikettup aber auch den raumlichen
Ausbreitungsmechanismus der Erkrankung. Offenbdr ks dato noch kein
histopathologischer Vergleich der unterschiedlicdench die Erkrankung betroffenen
Areale (zum Beispiel: axillar-inguinal) bezuglicthrér Ubereinstimmungen oder
Unterschiede erfolgt. Eine derartige Beschreibunygclsroner und metachroner
Morphen muss vor dem Hintergrund der Kenntnis deorangegangen
Erkrankungsdauer geschehen.

Um den genannten Punkten Rechnung zu tragen, sotler vorliegenden Arbeit
mehrfach zugeschnittenes postoperativ gewonnenexilason 60 Patienten (262 HE-
Préaparate) mikroskopisch begutachtet werden. Diestelogische Bearbeitung steht im
Vordergrund, ist jedoch zum besseren Verstandnisirie allgemeine Datenerfassung
personaler und klinischer Details eingebettet.

Die Arbeit fasst somit folgende Fragen auf:

Allgemein

1. Wie ist die Geschlechtsverteilung?

2. Wie lange dauert die Erkrankung bis zur korrekteagbBosestellung und
zum effektiven Therapiebeginn?

3. Wie haufig kommt der Cofaktor Rauchen vor?

4. Wie haufig sind Familiaritdt und weitere assozeertwesentliche
Erkrankungen?

5. Welches sind die Hauptmanifestationsstellen bei iMand Frau und wie
haufig sind Mehrfachlokalisationen?

6. Weisen Einfach- und Mehrfachlokalisationen Untersdé in der

Erkrankungsdauer auf?



Histologie
7. Beschreibende und vergleichende Morphologie der i&aharakteristika:

1. Welches sind die histologischen Hauptcharakeristé&aAcne inversa?

2. Lassen sich die bisherigen anerkannten histologiscBetails und
Muster der Acne inversa nachvollziehen und bestafig

3. In wie weit lassen sich beziglich der verschiedehekalisationen
morphologische Gemeinsamkeiten beziehungsweise rddhiede
darstellen?

8. Beschreibende und vergleichende Morphologie der Bietharakteristika:

1. Welches sind histologische NebencharakeristikaAdee inversa?

2. Lassen sich die bisherigen anerkannten histologisddebenaspekte
und Muster der Acne inversa nachvollziehen unddbesn?

3. In wie weit lassen sich beziglich der verschiedehekalisationen
morphologische Gemeinsamkeiten beziehungsweise rddhiede
darstellen?

4. Lasst sich durch das weit reichende und tiefgehendelierte Material
die Ausbreitung der Entzindung in die Tiefe (Sulsjuhinreichend
nachvollziehen?

9. Neue morphologische CharakteristikaLassen sich neue histologische

Merkmale beschreiben?

10.Chronologie der initialen Morphologie: Besteht durch synchrone
histologische Untersuchung die Mdglichkeit eindtlimben Einordnung von

Ruptur des Terminalhaarfollikels und Entziindung?

11.Charakterisierung der entzindlichen Mischinfiltrate Aus welchen
lymphozytaren Subtypen setzt sich das perifollikiléand subepidermale

Entztndungsinfiltrat zusammen?

Ausblick

12.Morphologische Gemeinsamkeiten zwischen Acne vuigaund inversa:
Sind aus den gewonnenen morphologischen BefunddnEunkenntnissen
weitere Parallelen zwischen Acne inversa und Aarlgaris ableitbar?

13.Mdogliche Pathologie der gesamten Haarfollikeleintiei Konnten die

apokrinen Drusen eine pathogenetische Rolle beAdee inversa spielen?



14.Funktionelle-apparative Detektion von ,sehr frihénVerdnderungen:
Lassen sich aus den gewonnenen histologischen @&afunneue
Erkenntnisse zur verbesserten Frihdiagnostik, auchfrihen Therapie
gewinnen?

15. Zukinftig relevante Fragen und Themenielche weiteren Fragen ergeben
sich aus den Ergebnissen?
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2. Material und Methoden
2.1 Material

2.1.1 Patienten, Patientenakten und Operationsmatei

Fur die vorliegende Arbeit wurden 60 Patienten (daiversitatsklinik und Poliklinik
fur Dermatologie und Venerologie, Halle-Wittenberdje im Zeitraum von 1996 bis
2005 aufgrund einer Acne inversa operiert wurdemsgawahlt. Grundlage der
Untersuchung stellten die Patientenakten inklusieg Histologiebefunde und die
postoperativ angefertigten HE-Praparate (n=262) Mach einer Vorauswahl einzelner
Praparate (Begriindung siehe 2.2.3) gingen dierfidigre in die Gesamtbewertung ein:

1996-2458b| 2001-4566l 2002-269¢ 2003-429a 2003-2562004-1450 2004-3662b
1997-2804 2001-4567hy 2002-2766a 2003-876a 2003265B004-1546 2004-3798M
1998-1081b| 2001-4568 2002-2848b  2003-921a 2003&2802004-1674a| 2004-3884p
1999-677 2001-52013 2002-2850b  2003-1105a 2003H3348004-1975b| 2004-4337a
1999-913b 2002-651 2002-3272c  2003-1106b 2003-33492804-2219b| 2004-5151a
200-455c 2002-855h 2002-3274b  2003-1247b  2003-3418604-2370b| 2004-5152a
2000-1437b| 2002-1090bh 2002-3276a 2003-1248 2009-3672004-2592b| 2005-3348b
2000-1730a| 2002-1191a 2002-3277a 2003-135%1b 208Bs36 2004-3058b] 2005-3529p
2001-752a 2002-1449 2002-3515a 2003-1353b  2003-5032004-3059a| 2005-3956
2001-2553 2002-1626 2002-3595 2003-1359d 2003-5033004-3114b| 2005-4222f
2001-2851 2002-1643 2002-3995b 2003-1707a 2004-283P004-3205a| 2005-4223a
2001-2852 2002-1944hh 2002-4149a 2003-1755a 200@-118004-3238a| 2005-4903b
2001-3384a| 2002-2149a 2003-248¢ 2003-18%1b 2002k1432004-3576a| 2005-5718p
2001-3728c| 2002-2291a 2003-265a 2003-2174a 2004k1432004-3586a

Tab. 3: Untersuchte und bewertete Histologie-Prpgaikennungsnummern)

2.1.2 Gerate
» Adhasivobjekttrager; MERCK, Darmstadt

+ Brutschrank INCO 2; MEMMERT GmbH + Co. KG, Schwabac

e Coverplaces; SHANDON, USA
» Deckglas; MENZEL GmbH + Co. KG, Braunschweig
» Digitalkamera Spot Insight QE; VISITRON SYSTEMS 6Girh
* Lichtmikroskop Olympus BX 50 F4; OLYMPUS OPTICAL COokio, Japan
e Microtom Jung RM 2035; LEICA INSTRUMENTS, Bensheim
» Mikrowellenkiivette Chem Mate Incubation Contaif@AKO CYTOMATION
DENMARK A/S, Glostrup
» DampfgarkochtopfSIEMENS, Frankfurt/M
* Objekttrager Super Frost PIMENZEL GmbH + Co. KG, Braunschweig
e Sequenzerkammern; SHANDON, USA
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2.1.3 Chemikalien

AEC-Farbstoff (AEC-Substrat-System, chromogen); AKCYTOMATION
DENMARK A/S, Glostrup
Anti-CD-3-Antikorper (polyclonal rabbit anti-huma@D-3), Verdinnung 1:25;
DAKO CYTOMATION DENMARK A/S, Glostrup
Anti-CD-4-Antikorper (monoclonal mouse anti-humarD-@), Verdinnung
1:10; VISIONBIOSYSTEMS NOVOCASTRA, Newcastle
Anti-CD-8-Antikorper (monoclonal mouse anti-humarD-8), Verdinnung
1:50 DAKO CYTOMATION DENMARK A/S, Glostrup
Anti-CD-45R0O (monoclonal mouse anti-human UCHL-Ygrdinnung 1:50;
DAKO CYTOMATION DENMARK A/S, Glostrup
Anti-CD-56-Antikorper (monoclonal mouse anti-hum@m-56), Verdinnung
1:50; DAKO CYTOMATION DENMARK A/S, Glostrup
Anti-CD-68-Antikorper (monoclonal mouse anti-hum@mb-68), Verdinnung
1:50; DAKO CYTOMATION DENMARK A/S, Glostrup
Anti-CD-79-Antikorper (monoclonal mouse anti-hum@i-79), Verdlinnung
1:25; DAKO CYTOMATION DENMARK A/S, Glostrup
Biotinylated anti-rabbit (polyclonal) IgG (H+L); METOR DIAGNOSTICA
Vertrieb GmbH, Eching
Biotinylated anti-mouse (monoclonal) IgG (H+L); VEOR DIAGNOSTICA
Vertrieb GmbH, Eching
Dinatriumhydrogenphosphat (M O)); MERCK, Darmstadt
Elite-ABC-Kit; (Herstelung: 20 ul A + 20 ul B in @,ml PBS), VECTOR
DIAGNOSTICA Vertrieb GmbH, Eching
Glycerolgelatine (Mounting-Medium); DAKO CYTOMATION GmbH,
Hamburg
Kaliummetabisulfat; MERCK, Darmstadt
Kaliumchlorid (KCl); MERCK, Darmstadt
Kaliumdihydrogenphosphat (KkRQO); MERCK, Darmstadt
Mayer’s Hamalaun; MERCK, Darmstadt
Methanol-Gemisch 3%ig; Herstellung: Methanol 200+#:0O- 6ml
Natriumchlorid (NaCl); MERCK, Darmstadt
Rotisol; ROTH, Karlsruhe
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e Salzsaure (HCI); MERCK, Darmstadt

* Tri-Natriumcitrat-2-hydrat (€HsNa:O-H-O); ROTH, Karlsruhe

e Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan (Tris); DAKO CYTOMION GmbH,
Hamburg

* Xylol; MERCK, Darmstadt

2.1.4 Lésungen und Puffer

e Citratpuffer (Tri-Natriumcitrat-Dihydrat) pH=6,0; éistellung: GHsNaO-H-O
(10x) 29,4 g in 1000 ml Aqua dest. l6sen, mit 1nl i@ pH=6,0 einstellen, in

Aqua dest. 1:10 verdinnen

e PBS-Puffer (phosphat buffered saline), pH=7,4; dtsng: NaCl 8,0 g + KCI
0,2 g+ NaHPO: 1,16 g + KHPO. ad 1000 ml Aqua dest.

* TBS-Tween, pH=7,4; Herstellung: NaCl (10x) 53 g #sT(10x) 12 g ad 1000
ml Aqua dest. und in 1000 ml Aqua dest. 1:10 vendin

2.2 Methoden

2.2.1 Patientenbezogene Daten

Durch Einsichtnahme in die Patientenakiamrden folgende Daten ermittelt:

a) Geschlecht

b) Alter bei Erkrankungsbeginn (krankheitstypis&yenptome)

c) Alter zum Operationszeitpunkt

d) Erkrankungsdauer (Zeitraum zwischen Beginn dakrabkung und Operation)

e) Raucherstatus

f) Hinweise auf Familiaritét (Auftreten einer Acireversa bei den Eltern, Grof3eltern,
Kindern)

g) Assoziierte wesentliche Hauterkrankungen (Vorkan einer Acne vulgaris vor
oder zum Zeitpunkt der Operation, einer aktuelleypéthidrosis axillaris, einer

Psoriasis vulgaris zum Operationszeitpunkt odehr&tErkrankungen der Haut wie
Pilonidalsinus oder rezidivierende Furunkel)

h) Weitere systemische Erkrankungen

2.2.2 Verteilung der Lokalisationen der Erkrankung
Im folgenden Schritt galt es, das Verteilungsmusiar Acne inversa zu beschreiben.

Hierbei wurden folgende Punkte untersucht:
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a) Pradilektionsstellen der Acne inversa

b) Mehrfachlokalisationen (Veranderungen im SinimereAcne inversa an mehreren
Korperstellen. Ein beidseitiger Befall der Axillagilt in dieser Arbeit als
Mehrfachlokalisation)

c) Kombinationen bei Mehrfachlokalisationen (h&asfeg Kombinationen gleichzeitig
betroffener, unterschiedlicher Areale)

d) Weiteres Verteilungsmuster (geschlechtsspehifidmkalisation der weniger haufig
betroffenen Arealen)

e) Verteilung der Einfachlokalisationen

f) Vergleich der Erkrankungsdauern zwischen Einfaghd Mehrfachlokalisation (Me-

dian und Mittelwert insgesamt und isoliert bei Mamd Frau betrachtet)

2.2.3 Praparateauswahl und histologische Beurteilun

Im genannten Zeitraum wurde den Patienten dasffexteAreal weitrdumig und tief
reichend exzidiert. Von dem entnommenen Gewebe emydstoperativ HE-Préparate
angefertigt. Hieraus ergab sich eine vorliegeRdé&parategesamtzahl von 26Dies
bedeutet ein Praparateaufkommen zwischen einem 1@&dpro Patient. Das
Vorhandensein mehrerer Praparate bei einem Patiemtaart sich zum einen durch
operative Gewebeentnahme an unterschiedlichen isakiainen, zum anderen durch
verschiedene Schnittebenen innerhalb des operativorgnenen Materials an einer
Pradilektionsstelle. Die vorliegenden 262  Praparawurden in  zwei
Mikroskopiedurchgangen betrachtet. Mikroskopiertraeu bei 12,5-facher, 25-facher
und 40-facher VergroBerung. In zwei weiteren Duétggn wurde besonderes
Augenmerk auf bestimmte histopathologische Kritegelegt. Von den 262 Praparaten
wurdenpro Patient ein bis vier Praparate ausgewahies erfolgte nach den weiter
unten beschriebenen, definierten histologischen icB&spunkten, wobei solche
Praparate ausgewahlt wurden, die sowohl qualitaiiv,auch quantitativ die meisten
dieser histologischen Gesichtspunkte erfiullten. Baswahl mehrerer Praparate fir
einen Patienten liegt eine Mehrfachlokalisation Bekrankung zu Grunde (d.h. fur
einen Patienten konnten maximal vier unterschibdliErkrankungsstellen histologisch
beschrieben werden). Hieraus ergibt sich eine edrbhdePraparategesamtzahl von
97 (entspricht 97 Lokalisationen)Laut Patientenakten enthnommen lagen bei den 60
Patienten insgesamt 121 von Acne inversa befalleo&alisationen vor. Der
Sachverhalt, dass wir in der vorliegenden Arbeit 8id Lokalisationen beschreiben
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konnen ist auf vier wesentliche Punkte zurickzwihrEntweder wurden weitere
Operationen an anderen Kliniken durchgefihrt, od&er die Behandlung der
entsprechenden Areale hatte vor 1996 stattgefurtEmiehungsweise sollte erst nach
2005 erfolgen. Ebenso erschienen einige Patienieimt @u den vorgesehenen Op-
Terminen.

Die Praparate wurden in drei Gruppen morphologisatgleichend gegenubergestellt.
Die Hauptmanifestationsorte sind die axillare ureidguinale Region, diese stellen die
ersten beiden Gruppen dar (axillar: n=43, inguinak37). Die restlichen 17
Lokalisationen bestehen in 14 Fallen aus anogenit8raparaten, in zwei Fallen liegen
submammare Praparate und einmal ein abdominalgsmiftévor. Die 14 Praparate
perinealer, skrotaler, glutealer, perianaler und Remisschaft befindlichen L&sionen
sind in der anogenital-Gruppe zusammengefasst.li¢tolgtellen 94 Préparate die
Grundlage der vergleichenden Tab. 8, 97 Prapdratder Kontingenztafeln 13,14 dar.
Im Vordergrund stehen die histomorphologische Besbhng der Erkrankung (Tabelle
4), die chronologische Einordnung dieser Charadtikd in den Gesamtprozess, die
Erfassung mdglichst  frGher morphologischer Verédudgen, sowie die
Herausarbeitung etwaiger Unterschiede der Morplwlag Abhangigkeit von Dauer
und Lokalisation. Es wurden histologische Charagti&a herangezogen, die auch
schon in friheren Arbeiten der morphologischen Besbung der Acne inversa
dienten [5,51,77,81,82,94]. Die bis dato in deretatur offenbar noch nicht
beschriebene Beurteilung der Epidermis ergab sicBhrend der einzelnen
Mikroskopierdurchgange. Die Identifikation der fdih Morphologie stand im
Vordergrund der Bearbeitung. Auf eine Beurteilunger d Haufigkeit von
Fistelgangstrukturen wurde aus diesem Grund vestictEine Beschreibung der
Talgdrisen findet keinen Eingang in die Analysejrdder Endauswahl der Praparate
nicht immer ein Anschnitt von Talgdrisen registvaar war. Folgende histologische

Merkmale wurden untersucht und bewertet:
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Histologisches Kriterium

Beschreibung

infundibulére Follikelhyperkeratose
* HK nein (0)
* HK gering (1)
* HK ausgepragt (1)

Perifollikulitis
* PF nein/gering
* PF augepragt

Ruptur
* R nein
*Rja

eitrige Entziindung
 EE nein/gering
» EE mittel
* EE ausgepragt

chronisch-vernarbende Entziindung
* CE nein
» CE gering
» CE ausgepragt

Subkutisbeteiligung
» SKB nein
* SKB ja

Beteiligung der apokrinen
SchweilRdriisen

» BaSD nein

*BaSD ja

epidermale/dermale Veranderungen

* EDV 0-1
* EDV 2-3
* EDV 4-5

< 150 Entziindungszellen perifollikular, infrainfundibular
> 150 Entziindungszellen perifollikular, infrainfundibular

keine bis einzelne Foci
< 40% der dermalen Flache betroffen
> 40% der dermalen Flache betroffen

< 40% der dermalen Flache betroffen
> 40% der dermalen Flache betroffen

Hyperplasie, periazindre Entziindungszellen, Dilatation
der Azini und Sekretrohre, Sekretstau

> 1 Merkmal

psoriasiforme Epidermishyperplasie
nicht-psoriasiforme Epidermishyperplasie
subepidermalen Entziindung

Kombination aus psoriasiformer Epidermishyperplasie
und subepidermaler Entziindung

zellulare entziindliche Infiltration der Epidermis

0-1 Merkmal

2-3 Merkmale

4-5 Merkmale

Tab. 4: Histologische Kriterien der Arbeit

2.2.4 Immunhistochemische Charakterisierung der Ergtindungszellen

Von den 94 untersuchten und bewerteten Praparatardew 6 (6 Patienten

entsprechend) nach histologischer Begutachtundgh(dem 4. Mikroskopierdurchgang)

fur eine immunhistochemische Typisierung ausgewaliel war die zellulare

Klassifizierung und

relative  Quantifizierung
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ausgewahlten Praparate wurden zunachst nachgeasohrdnn immunhistochemisch
mit dem entsprechenden Marker [Anti-CD-3 (pan Ts}el Anti-CD-4 (T-Helfer-
Zellen), Anti-CD-8 (zytotoxische T-Zellen, Suppreszellen), Anti-CD-56 (naturliche
Killerzellen), Anti-CD-68 (Makrophagen), Anti-CD-18-Lymphozyten), Anti-UCHL-
1 (naive T-Zellen)] angefarbt und die prozentualez#hl der positiv gefarbten Zellen
von der Gesamtzellzahl abgeschatzt. Die untersndhteale waren:

1. derperifollikulare, infundibulare Bereich(bis zu 6 Gesichtsfelder)

2. der periphere (subepidermale, interfollikulare) Bereich(bis zu 6

Gesichtsfelder)

Mikroskopiert wurde bei 12,5-facher und 25-fachabgeschatzt bei 40-facher
VergroRerung. Fur die Gesamtheit der Falle wurdendder Mittelwert der Zellen,
sowie Minimum, Maximum und Standardabweichung aegeg. Nicht aufgefihrt sind
die Auswertungen fur CD-56 und UCHL-1. Einerseitfgaund einer zu geringen
Anfarbung der Zellfraktion fur CD-56 (perifollikuiér Mittelwert: 0,03%, peripherer
Mittelwert: 0,28%) andererseits aufgrund ausbledteen Anfarbung fir UCHL-1.
Vorraussetzung fur die Auswahl der Praparate war\@arhandensein einer geringen
oder ausgepragten Hyperkeratose und das Vorkommeer eausgepragten
Perifollikulitis.

2.2.5 Immunhistochemische Nachweismethoden
Fiur die immunhistochemischen Untersuchungen wundigreinem Microtom zunachst
4 um Dicke Schnitte der in Paraffin eingebetteterzigate angefertigt. Die
histologischen Schnitte wurden auf Adhasivobjekgeré(Super Frost Plus) aufgebracht
und in einem Brutschrank bei 60 °C fir mindestans &tunde aufbewahrt. Diese Art
von industriell vorbeschichtetem Objektrager eiggieh bei fettigem Gewebe wie Haut
besonders gut.
Die Farbung erfolgte nach der ABC-Methode:
1) Entparaffinierung

» 2 x Einlegen der Adhasivobjekttrager in Xylol fl Minuten

» 2 x Einlegen der Adhasivobijelttrager in Rotisol &iMinuten
2) Vorbehandlung
2.1) HO--Blockierung

* Einlegen in Methanol-Gemisch (200 ml Methanol +18HO:flr 30 Minuten)

e Spilung mit Aqua dest.
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Vorsichtiges Entfernen des Aqua dest. durch TupiférZellstoff

2.2) Dampfgarkochtopfbehandlung

Einlegen der Schnitte in 10 Mm Citratpuffer pH 6 dun
Dampfgarkochtopfbehandlung bei 600 Watt fiir 20 Nimu

Abkuhlen fir 20 Minuten

Spulung mit TBS

Vorsichtiges Entfernen des TBS durch Tupfen mitZeff

Einspannen der Objekttrager in Coverplaces und Sesprtkammern

3) Primar-Antikorper

Zugabe von 100 ul anti-CD-3 (1:25 verdunnt in PE®)-CD-4 (1:10 verdinnt
in PBS), anti-CD-8 (1:50 verdinnt in PBS), anti-@b<{1:50 verdinnt in PBS),
anti-CD-56 (1:50 verdunnt in PBS), anti-CD-68 (1:#€rdinnt in PBS) und
anti-CD-79 (1:25 verdunnt in PBS)

Inkubation fur 1 Stunde bei 37°C im Brutschrank

Spulung mit PBS

4) Sekundar-Antikorper

Zugabe von 100 pl - 200 ul biotinylierten Antikérde100 in PBS verdinnt
Zugabe von Anti-mouse-Antikoérper (monoklonal) zu-@PCD-8, CD-45, CD-
56, CD-68 und CD-79 Objekttragern

Zugabe von Anti-rabbit-Antikérper (polyklonal) zuDE3 Objekttragern
Inkubation fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur

Spulung mit PBS

5) ABC-Komplex

Zugabe von 100 pul - 200 pl des Elite-ABC (von Vedtbte ABC Kit)
Inkubation fir 30 Minuten bei Raumtemperatur

Spulung mit PBS

Objekttrager aus den Sequenzerkammern nehmen urklivette mit TBS

einstellen

6) AEC-Farbung (Amino-Ethyl-Carbazol)

Auftropfen des AEC-Farbstoffes (AEC-Substrat-Systemmn DAKO) auf
Objekttrager
Inkubation fir maximal 30 Minuten bei Raumtemperatu

Spulung mit Aqua dest.
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7) Gegenfarbung
» Einstellen fur circa 10 Sekunden in Mayer's Hamaldl:4 in Aqua dest.
verdunnt)
* Blauen unter Leitungswasser
» Eindeckelung der Objekttrager in Glyceringelatifdognting Medium von
DAKO)

2.2.6 Statistische Methoden
Mann-Withney-U-Test:
* Beurteilung der statistischen Signifikanz zwiscl@nfach- und Mehrfachbefall
der Acne inversa in Abhangigkeit von der Dauerkdrankung.
* Beurteilung der statistischen Signifikanz der Bgjeng der apokrinen
Schweil3drisen in Abhangigkeit von der Lokalisation.
Kontingenztafel:
* Beurteilung der statistischen Signifikanz  zwischemfundibularer

Hyperkeratose des Terminalhaarfollikels, Perifallits und Ruptur.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenbezogene Daten

262 postoperativ gewonnene Praparate von 60 Patiedie im Zeitraum von 1996-
2005 wegen einer Acne inversa (Hidradenitis sugpa@gadurch flachenhafte Exzision
operativ behandelt wurden, konnten zur histologsciBegutachtung herangezogen
werden.

a) Geschlechtsverteilung:Es handelte sich um 36 Frauen (60%) und 24 Manner
(40%).

b) Alter bei Erkrankungsbeginn: Das durchschnittliche Alter der Frauen betrug 25,0
Jahre [8-50; Median: 25,0], bei den Mannern 31JreJ416-62; Median: 29,5]. Das
mittlere Alter beider Geschlechter bei Erkrankureggbn betrug 27,4 Jahre [8-62;
Median: 27,0].

c) Alter zum Operationszeitpunkt: Das durchschnittliche Alter der Frauen lag bei
34,6 Jahre [15-56; Median: 36,0], das der ManneB8® Jahre [19-67; Median: 41,0]
Das mittlere Alter beider Geschlechter zum Operatzeitpunkt betrug 37,3 Jahre [15-
67; Median: 36,5].

d) Erkrankungsdauer: Die durchschnittliche Erkrankungsdauer (Zeitrauwiszhen
den ersten klinischen Anzeichen der ErkrankungbisOperation) beider Geschlechter
betrug 9,4 JahreQ( 9,7 Jahre [0,5-37; Median: 5,0],: 9,0 Jahre [0,25-39; Median:
5,0]).

e) Raucherstatus:Bei den Frauen waren zum Operationszeitpunkt 833%won 36
Patientinnen), bei den Mannern sogar 100% (24 vioR&ienten) aktive Raucher.

f) Familiaritat: Bei den Frauen fand sich eine familiare Haufungf(#&ten bei den
Eltern, GroRReltern, Kindern) der Acne inversa h8P2 (1 von 36 Patientinnen), bei den
Mannern bei 8,3% (2 von 24 Patienten).

g) Assoziierte wesentliche Hauterkrankungen:5,6% (2 von 36 Patientinnen) der
Frauen hatten klinisch in der Vergangenheit oden Zeitpunkt der Operation eine
Acne vulgaris, bei den Mannern waren es immerhi%7(9 von 24 Patienten). 5,6%
(2 von 36 Patientinnen) der Frauen und 8,3% (2 24rPatienten) der M&nner hatten
zum Operationszeitpunkt eine Hyperhidrosis ax#dlar2,8% der Frauen (1 von 36
Patientinnen) und 4,2% (1 von 24 Patienten) derridéhatten eine Psoriasis vulgaris.
Die Diagnose eines in der Vergangenheit aufgetesteBilonidalsinuses konnte bei
12,5% (3 von 24 Patienten) der Manner gestellt emrdFrauen 0%). An
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rezidivierenden Furunkeln (in nicht Acne inverspisghen Arealen) litten 2,8% (1 von
36 Patientinnen) der Frauen und 12,5% (3 von 2#ifktan) der Manner.

h) Weitere assoziierte wesentliche ErkrankungenBei einer Patienten fand sich als
weitere Erkrankung ein Morbus Crohn, bei einer areit war als Vorerkrankung ein

polyzystisches ovarielles Karzinom bekannt.

Wertende Zusammenfassung:
* Frauen sind haufiger betroffen als Manner (Faki¢s:1).
* Erstmanifestation der Acne inversa: 25. bis 30.dosimhr.
e Zwischen Erstmanifestation, Diagnose und sanieren@peration der
Erkrankung besteht ein langer Zeitraum von durchisitich 9,4 Jahren.
* Rauchen ist offenbar ein wesentlicher Realisatekist der Erkrankung.
* Familiaritat ist selten.
 Im vorliegenden Patientenkollektiv fand sich anastiseh nur 1x ein

vorangehender Morbus Crohn (1,7%).

3.2 Verteilung der Lokalisationen
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Abb. 1: Verteilung der Lokalisationen
(Frauen: blau, Manner: rot, beide: gelb)
[anogenital= perianal, scrotal, Labia majora, Psahiaft, gluteal, perineal]

a) Pradilektionsstellen: Insgesamt lielRen sich 121 Lokalisationen ermittedie
Pradilektionsstellen sind (Haufigkeiten bezogen iaafjesamt betroffenen Stellen) die
Axillar- (36%), die Inguinal- (35%), sowie die Anegitalregion (22%). 72% der
Patienten ©: 72%; 3 71%) hatten eine axillare, 70%:(81%;J3:54%) eine inguinale,

-21 -



45% (: 33%; J: 63%) eine anogenitale, dagegen nur 12% 17%; J: 4%) eine
submammare und 3% ( 6%; J: 0%) eine abdominale Lokalisation der Erkrankung.
b) Mehrfachlokalisationen (Abb. 2): 82% (49 von 60) aller Patienten, d.h. 78% der
Frauen (28 Patientinnen) und 88% der Manner (2leitan) zeigen einen Befall
mehrerer Korperstellen.

c) Kombinationen bei Mehrfachlokalisationen: 71% (20 der 28) von einer
Mehrfachlokalisation betroffendfrauen zeigen eine Kombination aus axillarem und
inguinalem Befall. 5 Patientinnen aus dieser Gruppe weisen einen zticb&n
submammaren Befall auf, 3 Patientinnen einen zlis#¢n perianalen. Weitere 3
dieser 28 Frauen weisen eine reine beidseitigédexiBeteiligung auf, bei 2 von 28
liegt die Kombination inguinal plus perianal voreiBden Mannern zeigt sich ein
ahnliches Verteilungsbild. 48% (10 von 21) der &agn zeigen einen Befall von
axillarer Region und dem Inguinalbereich, 4 vonsdre beziehen zusatzlich die
gluteale, 2 die perianale Region mit ein. Weiteradét 21 zeigen eine alleinige
Kombination beider Axillen, weitere 2 der 21 weidéeranderungen der Inguinal- plus
Perianalregion auf.

d) Weiteres Verteilungsmuster: Seltener zeigt sich beim weiblichen Geschleche¢ ein
zusatzliche submammare, zumeist beidseitige (55yamd abdominale Lokalisation.

e) Verteilung der Einfachlokalisationen (Tab. 5): Bei den Einfachlokalisationen
findet sich bei den Frauen 5-mal eine inguinalen&-eine axillare und 1-mal eine
gluteale Auspragung. Bei den Mannern findet siolejs ein solitéarer inguinaler,
axillarer und perianaler Befall.

f) Vergleich der Erkrankungsdauern (Tab. 6,7, Abb. 2): Der Median der
Krankheitsdauer bei den Einfachlokalisationebetragt insgesamt 2 Jahre [0,5-37], der
Mittelwert 5,1 Jahre (Median bei den Frauen: 2 BrdaMittelwert: 6,7 Jahre/Median
bei den Mannern 0,5 Jahre, Mittelwert: 1 Jahr). EBikrankungsdauer liegt im
Wesentlichen nicht Gber 5 Jahren (eine Ausnahméaéhlokalisation links axillar seit
37 Jahren). Dagegen betragt deévMledian der Krankheitsdauer bei den
Mehrfachlokalisationen bei beiden Geschlechtern 7 Jahre [0,25-39], ddteMiert
10,4 Jahre (Median bei den Frauen: 7,5 Jahre, IMéte 10,5 Jahre/Median bei den
Mannern 5 Jahre, Mittelwert: 10,1 Jahre). Einfachd Mehrfachlokalisationen zeigen
bezuglich der Erkrankungsdaueren einen signifikatdaterschied (Man—Whitney-U:
p < 0,05).
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26 von 36Frauen zeigen eine axillare Lokalisation der ErkrankuhNgn diesen 26
haben 19 einen Befall beider Axillae (Median dekrBnkungsdauer: 8 Jahre [0,5-30],
Mittelwert: 10,9 Jahre), bei nur 7 ist er einse{figedian der Erkrankungsdauer: 4 Jahre
[0,5-37], Mittelwert: 8,0 Jahre). Bei devidnnern sind 17 der 24 von einem axillaren
Befall betroffen, 14 davon auf beiden Seiten (Madiar Erkrankungsdauer: 7,5 Jahre
[0,5-39], Mittelwert: 13,0 Jahre), einseitig liedte Erkrankung bei 3 Patienten vor
(Median der Erkrankungsdauer: 0,5 Jahre [0,33-djtelvert: 0,9 Jahre). Auch hier
zeigt sich bezlglicher der Erkrankungsdauern egmifgkanter Unterschied (Man-
Whitney-U: p< 0,05).

60- 49

Anzahl der Lokalisationen

Patienten insgesamt Frauen Méanner

Abb. 2: Verteilung von Einfachlokalisationen (bjaund Mehrfachlokalisationen (rot)

Einfachlokalisation Dauer Geschlecht
inguinal 6 Monate weiblich
inguinal 6 Monate méannlich
axillar rechts 6 Monate méannlich
axillar rechts 9 Monate weiblich
inguinal 1,25 Jahre weiblich
inguinal 2 Jahre weiblich
perianal 2 Jahre mannlich
inguinal 3 Jahre weiblich
inguinal 4 Jahre weiblich
gluteal 5 Jahre weiblich
axillar links 37 Jahre weiblich

Tab. 5: Einfachlokalisationen, Erkrankungsdauer @Gedchlecht
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n=60 Patienten Einfachlokalisation| Mehrfachlokalisation  Signifikanzniveau p
(n=11) (n=49)

Median

der Erkrankungsdauer (J 2 7 p<0,05

Mittelwert

der Erkrankungsdauer (J 5,1 10,4 p<0,05

Tab. 6: Einfach- und Mehrfachlokalisationen in Abb&keit von der Erkrankungsdauer

n=43 Patienten einseitig axillar beidseits axillar Signifikanzniveau p
(n=10) (n=33)

Median

der Erkrankungsdauer (J) 2 8 p<0,05

Mittelwert

der Erkrankungsdauer (J) 5,9 11,8 p<0,05

Tab. 7: Einseitiger und beidseitiger axillarer BefaAbhéngigkeit von der Erkrankungsdauer

Zusammenfassende Ergebnisse fur das vorliegende Rattengut:

Die Préadilektionsstellen der Acne inversa sindlaxiinguinal und anogenital.
Frauen sind haufiger inguinal, M&nner anogenitéidien.

Der submammare (zumeist beidseitige) und abdomiBafall ist fir Frauen
typisch (insgesamt jedoch selten).

Im Verlauf der Erkrankung zeigt sich zumeist eindtitokulare Auspragung.

Die haufigste Kombination bei Mehrfachlokalisationest der axillare und
inguinale Befall.

Bei Einfachlokalisationen sind die Erkrankungsdauggnifikant kirzer als bei
Mehrfachlokalisationen (Man—-Whitney-U:50,05).

Bei einseitigem axillaren Befall ist die kirzerekiamkungsdauer gegeniber
derjenigen bei beidseitigem axillaren Befall sig@ht (Man—-Whitney-U:
p<0,05).
In der

Mehrzahl in den

Krankheitsprozess miteinbezogen.

der Falle werden beide axillare iBegn
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3.3 Histologische Beurteilung

Histologisches Kriterium axillar (n=43) inguinal (n=37) anogenital (n=14)
n % n % n %
infundibulére
Follikelhyperkeratose
* HK nein (0) 7 16,28 4 10,81 6 42,86
* HK gering (1) 24 55,81 17 45,95 3 21,43
* HK ausgepragt (2) 12 27,91 16 43,24 5 35,71
Perifollikulitis
* PF nein/gering 15 34,88 8 21,62 7 50,00
» PF augepragt 28 65,12 29 78,38 7 50,00
Ruptur
* R nein 32 74,42 27 72,97 9 64,29
*Rja 11 25,58 10 27,03 5 35,71
eitrige Entzindung
* EE nein/gering 11 25,58 7 18,92 2 14,29
 EE mittel 18 41,86 24 64,86 6 42,86
» EE ausgepragt 14 32,56 6 16,22 6 42,86
chronisch-vernarbende
Entziindung
* CE nein 6 13,95 3 8,12 3 21,43
 CE gering 15 34,88 17 45,95 2 14,29
» CE ausgepragt 22 51,16 17 45,95 9 64,29
Subkutisbeteiligung
» SKB nein 29 67,44 31 83,78 8 57,14
* SKB ja 14 32,56 6 16,22 6 42,86
Beteiligung der
apokrinen Schweil3drisen
» BaSD nein 14 32,56 25 67,57 10 71,43
*BaSD ja 29 67,44 12 32,42 4 28,57
epidermale/dermale Veranderungen
*« EDV 0-1 15 34,88 10 27,03 5 35,71
* EDV 2-3 24 55,81 25 67,57 8 57,14
* EDV 4-5 4 9,30 2 5,41 1 7,14

Tab. 8: Vergleichende morphologische Befunde zvardwillaren, inguinalen und
anogenitalen Lokalisationen

Lokalisation| Erkrankungsdauer Erkrankungsdauer
(Median in Jahren) (Mittelwert in Jahren)

axillar 4 9,32

inguinal 5 9,37

anogenital 4 5,12
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Axillar und inguinal sind eine geringe follikulakyperkeratose (56% und 46%) gefolgt
von einer ausgepragten follikularen Hyperkeratd@%{ und 43%) dominierend. Im
anogenitalen Bereich findet sich eine relativ agigeene prozentuale Verteilung der
einzelnen Hyperkeratosestarken. Hier stellen dasehler einer follikularen
Hyperkeratose (43%) und eine auspragte follikul&tgperkeratose (36%) die
Hauptgruppen dar (Tab. 8).

Insgesamt dominieren in allen drei Gruppen (keigeringe, ausgepragte HK) die
geringe und die ausgepragte follikulare HyperkemtdGetzt man diese in Beziehung
zum Median der Erkrankungsdauer zeigt sich in beithauptgruppen, dasmit
Zunahme der Erkrankungsdauer eine Zunahme der féllilaren Hyperkeratosestéarke
einhergeht(Abb. 3).Fur die anogenitalen Lokalisationen stellt sichrsdiezlglich HK

0 und HK 2 ebenso dar. Hingegen weist der Wert M8n1 diesen Trend nicht auf.
(Abb. 3). Selbige Tendenzen finden sich bei derdtung der Mittelwerte wieder
(Tab. 9):

Dauer der Erkrankung in Jahren

PN ol LR . o

HKO HK1 HK2

Abb. 3: Beziehung zwischen Auspragung der Hypetksea(HK: 0-2) und Median der
Erkrankungsdauer (axillar: blau, inguinal: rot, genital: gelb)

Lokalisation axillar | axillar | axillar | inguinal | inguinal| inguinal ano- ano- ano-

genital | genital | genital

Hyperkeratose- | HKO | HK1 | HK 2 HK O HK 1 HK 2 HKO| HK1| HK2

starke

Anzahl (n) 7 24 12 4 17 16 6 3 5
Mittelwert 3,6 9,2 14,3 3,1 8,1 14,0 4,2 1.4 9,6
(Jahre)

Tab. 9: Beziehung zwischen Auspragung der Hypetsea(HK: 0-2) und Mittelwert der
Erkrankungsdauer
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Ein weiteres Hauptmerkmal ist axillar und inguirthé ausgepragte Perifollikulitis
(65% und 78%). In der dritten Gruppe (anogenitstidiese ebenfalls bei der Halfte der
Praparate zu finden (50%). Die Mehrzahl der gesteht Préparate weisekeine
Ruptur eines hyperkeratotischen Terminalhaarfollikeeauf (74%, 73% und 64%).
Axillar und inguinal zeigt sich in der Mehrzahl dé&élle eine eitrige dermale
Entztindung mittleren Grades(EE mittel). In der anogenitalen Gruppe halterhsic
mittlere und starke Ausprdgung die Waage. Somiit stee mittlere Auspragung der
eitrigen Entzindung ein weiteres gehauft auftretendistologisches Merkmal dar
(42%, 65% und 43%).

Axillar stellen sich ausgepragte chronisch-vernarbende Entziindungsareatst
Fibrosierung (> 40% der gesamten einsehbaren Dermisflache signt) in der
Mehrzahl der Félle dar (51%). Im inguinalen Bergicimmen geringe und ausgepragte
Form mit jeweils 46% gleich haufig vor. Anogenitat die ausgepragte Fibrosierung
am haufigsten (64%).

Entgegen der klinischen Annahmen ist &ebkutis keineswegs haufig mitbetroffen.
67% der axillaren, 84% der inguinalen und 57% destlichen Falle zeigen keine
Ausbreitung des entzindlichen Prozesses Uber dimiBéiinaus in die angrenzende
Subkutis hinein. Das Ubergreifen der Entziindungdi@fSubkutis ist weniger in den
inguinalen, als vielmehr in den glutealen, periaeaperianalen und abdominalen und
axillaren Arealen nachweisbar. Dieser Sachverhstit nicht geschlechtsspezifisch.
Axillar und inguinal ist die Subkutisbeteiligungalhangig von der Erkrankungsdauer.
Anogenital entwickelt sich hingegen mit zunehmenderkrankungsdauer eine
Beteiligung des Unterhautfettgewebes (Tab. 10).

Lokalisation axillar | axillar inguinal inguinal anogenital anogiah
Subkutisbeteiligung - + - + - +
Anzahl (n) 29 14 31 6 8 6
Median (Jahre) 3,75 5 5 5,5 3,25 6,5
Mittelwert (Jahre) 9,9 10,4 9,4 9 4 7,5

Tab. 10: Beziehung zwischen entziindlicher Subketéligung der einzelnen Lokalisationen
und Median/Mittelwert der Erkrankungsdauer

Eine Beteiligung der apokrinen Schweil3drisen(Hyperplasie, periazindre
Entziindungszellen, Dilatation der Azini und Selakte, Sekretstau) weisen insgesamt
45 von 94 Fallen (48%) auf (axillar: 67%, inguil@%, anogenital: 29%). Die
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axillaren Driusen sind signifikant haufiger betroffas diejenigen der anderen Regionen
(Man-Whitney-U: p< 0,05). Die Beteiligung der apokrinen Driisen umten Achseln
ist unabhéngig von der Erkrankungsdauer. Selbigemguinal. Anogenital nimmt die
durchaus seltene Beteilung im Verlauf der Erkramkumnu (Tab. 11). Diese

Beobachtungen stellen sich insgesamt bei beideoh&ehtern gleichsinnig dar.

Lokalisation axillar | axillar inguinal inguinal anogenital anogiah

Beteiligung der - + - + - +

apokrinen Drisen

Anzahl (n) 14 29 25 12 10 4
Median (Jahre) 15 4 5 4,5 3,25 7,5
Mittelwert (Jahre) 17,2 6,8 9,3 9,5 4,8 7,3

Tab. 11: Beteiligung der apokrinen Drisen in Abhgket von Erkrankungsdauer
(Median/Mittelwert) und Lokalisation

Des Weiteren fielen bislang in der Literatoioch nicht beschriebene histologische
Details der Epidermis und oberen Dermauf. Es handelt sich um psoriasiforme und
nichtpsoriasiforme Veranderungen der Reteleistetzimdliche Epidermisinfiltrationen
und subepidermale (interfollikulare) Entzindung.%b6der axillaren, 68% der
inguinalen und 57% der anogenitalen Falle weiseri 2ms drei Verdnderungen der
Epidermis beziehungsweise des Stratum papillar€Tald. 12). So weisen 24 (von 43)
axillare Lokalisationen 2-3 dieser histologischen Details auf: In 18 Prajmm zeigt
sich eine subepidermale zellular-entzindliche thafilon, in 12 eine psoriasiforme
Epidermishyperplasie mit gleichlangen Reteleistedivéerungen, in ebenso vielen eine
nichtpsoriasiforme Epidermishyperplasie und 8-mahee zellular-entztindliche
Infiltration der Epidermis. Die haufigste Kombirati stellt die subepidermale zellular
vermittelte Entzindung und die psoriasiforme Re&t&daverlangerung in 9 von 24
Fallen (38%) dar

In der inguinalen Korperregion finden sich 25 (von 37) Falle, die 2-3
epidermale/dermale Verdnderungen aufweisen: 24 suaibepidermaler zelluléar-
entzundlicher Infiltration, 14 mit psoriasiformepilermishyperplasie mit gleichlangen
Reteleistenveranderungen, 12 mit nichtpsoriasiforB@dermishyperplasie und 9 mit
zellular-entzindlicher Infiltration der EpidermiBie Kombination von subepidermaler
Entziindung und psoriasiformer Epidermishyperplasigt sich in 13 Fallen (52%) als
die haufigste.
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Anogenital zeigen 8 (von 14) Falle 2-3 Veranderungen: 7-mél subepidermaler

zellular-entzindlicher Infiltration, 6-mal mit psasiformer Epidermishyperplasie mit
gleichlangen Reteleistenveranderungen, und je 3-mmat nichtpsoriasiformer

Epidermishyperplasie, beziehungsweise zellulartemlicher Infiltration der

Epidermis. Auch hier stellt die Kombination aus m@siformer Verdnderung und
subepidermaler Entziindung in 6 von 8 (75%) Fatlenhaufigste dar (Tab. 12).

Lokalisationen axillar inguinal anogenital insgesamt
Praparate insgesamt 43 37 14 94
Praparate mit 2-3 Ver- 24 25 8 57
anderungen

subepidermaleEntziindung 18 24 7 49
psoriasiforme Epidermis- 12 14 6 32
hyperplasie

subepidermale 9 13 6 28
Entziindung+psoriasiforme

Epidermishyperplasie

nichtpsoriasiforme 12 12 3 27
Epidermishyperplasie

entzundliche Infiltration 8 9 3 20

der Epidermis

Tab. 12: Epidermale/dermale (Stratum papillare)phologische Veranderungen der einzelnen
Lokalisationen

Zusammenfassung der ermittelten histologischen Befdle:

» Die follikulare Hyperkeratose in geringer und aysggter Intensitat stellt ein
histologisches Hauptcharakteristikum dar (insgesaBf%, axillar: 84%,
inguinal: 89%, anogenital: 57%).

e Mit zunehmender Erkrankungsdauer (Mittelwert, Meglisteigt die Auspragung
der follikularen Hyperkeratose.

» Eine ausgepragte Perifollikulitis stellt ein we#sr Hauptmerkmal dar
(insgesamt: 68%). Diese &auflert sich in Form eiaemartigen Ansammliung
entziindlicher Zellen (> 150) im perifollikularenu@@ infrainfundibuléren)
Bereich des Terminalhaarfollikels.

* Follikelrupturen zeigen sich nur in insgesamt 28H0eraGewebeproben. Sie

stellen kein primares Hauptcharakteristikum dar.

-29 -



Eine eitrige Entzindung mittleren Grades (Ausbrgtuin < 40% der
Dermisflache) ist in 51% aller Falle nachweisbard usomit durchaus
charakteristisch.

Eine ausgepragte chronisch-vernarbende EntzinduitgFibrosierung kommt
in 51% aller Praparate vor.

In 72% der Falle ist die Subkutis unbeteiligt. EiBeteiligung ist inguinal
seltener als in anderen Lokalisationen.

Eine Beteiligung (Hyperplasie, periazinare Entzimghzellen, Dilatation der
Azini und Sekretrohre, Sekretstau) der apokrinenw@&d3driisen liegt in 48%
aller Falle vor. Drisen in der Axillarhaut werden Vergleich zu den anderen
Regionen vermehrt in den Erkrankungsvorgang eirgmzdMan—Whitney-U:
p <0,05).

61% (n=57) aller Gewebeproben weisen 2-3 Verandgmmer Epidermis und
oberen Dermis auf. Als Hauptmerkmale dominierenrb@e subepidermale
entziindliche zellulare Infiltrate und Epidermishygdasien, zumeist mit
psoriasiformen Reteleistenverlangerungen. Eine Koation beider Morphen
kommt in 49% der 57 Félle vor.

In 78% (n=73) aller Praparate sind subepidermal&zienliche zellulare
Infiltrate nachweisbar.

43% (n=40) aller Praparate zeigen eine psoriasédryperplasie der Epidermis
(entspricht: 58% der Patienten).

Kombination beider Morphen (subepidermale entzichéli zellulare

Infiltrate/psoriasiforme Hyperplasie) insgesamt¥3éller Praparate.

Fur die histologischen Kriterien Hyperkeratose, ifBlikulitis, Ruptur, eitrige

Entzindung, chronisch-fibrosierende Entzindung undinterfollikulare

Epidermisverdnderungen lassen sich keine Untemdehie der Auspragung, in
Abhangigkeit von Lokalisation und Geschlecht feslsh.

-30 -



o e

AT ey il

Abb. 4: HE-Farbung (12,5x): Follikulare Hyperkersgaund Perifollikulitis (Nr.: 2003-248c)

Abb. 5: HE-Farbung (12,5x): Follikulare Hyperkersgaund Perifollikulitis (Nr.: 2004-1434b)
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Abb. 6: HE-Farbung (6,3x): Follikulare Hyperkeragasd Perifollikulitis (Nr.: 2004-3884b)

Abb. 7: HE-Farbung (6,3x): Massive Hyperkeratose partielle Verdiinnung des
Follikelepithels (Nr.: 2002-3515a)

-32-



Abb. 8: HE-Farbung (6,3x): Erfolgte Ruptur mit fodaeitriger Entziindungsreaktion (Nr.:
2000-1730)

Abb. 9: HE-Farbung (12,5x): Ausgedehnte eitrigezintlung des Coriums (Nr.: 2003-248c)
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Abb. 10: HE-Farbung (12,5x): Chronisch-vernarbeBdeindung im Corium (Nr.: 2004-
2592c¢)

Abb. 11: HE-Farbung (6,3x): Chronisch-vernarbend&zéndung mit Ausbreitung in die
Subkutis (Nr.: 2001-3384a)
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Abb. 12: HE-Farbung (6,3x): Hyperplasie apokrinenBeissdriisenendstiicke, Ektasie der
Lumina, Sekretstase (Nr.: 2004-3662)

Abb. 13: HE-Farbung (6,3x): Epidermishyperplasi¢ gieéichférmigen und gleichlangen
Reteleistenverlangerungen, subepidermale entzinedlidiltrate (Nr.: 2001-3884b)
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Abb. 14: HE-Farbung (12,5x): Psoriasiforme epiddenfReteleistenverlangerungen mit
subepidermaler Entziindung und GefasshyperplasienZ001-3384a)

3.4 Weitere Fragen aus der histologischen Beurteihg

Die erfolgte histologische Auswertung wirft weitdreagen auf:

1) Zeitlicher Verlauf: In 68% (n=66) der Falle liegt eine ausgepragtafétidulitis

vor, jedoch nur in 26% (n=26) eine Ruptur des Taatmaarfollikels Wie lassen sich
folglich die histologischen Merkmale infundibulareHyperkeratose des
Terminalhaarfollikels, Perifollikulitis und Ruptaeitlich einordnen?

2) Perifollikulitis : Wie lassen sich diese Entziindungszellen klag=ién (Identitat und
Quantitat)?

3) Epidermale Veranderungen: Welchem Zelltyp entsprechen die subepidermalen

zellularen entziindlichen Infiltrate im Bereich dgridermishyperplasien?

3.5 Ergebnisse (,Antworten®)

1) In welchem zeitlichen Bezug stehen follikulargpdrkeratose, Perifollikulitis und
Follikelruptur zueinander?

Grundlage sind alle 97 Préaparate der insgesamt d&ferfen, deren histologische
Kriterien mittels Kontingenztafel verglichen werdefunédchst muss erarbeitet werden
in welchem Verhéltnis die Starke der Hyperkeratose die der Perifollikulitis stehen:
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Histologie HK nein HK gering HK ausgepragt

PF nein/gering 16 15 0

PF ausgepragt 1 31 34

Tab. 13: Kontingenztafel: Abhéangigkeit von HK (=Hygeratose) und PF (=Perifollikulitis)

Es zeigt sich, dass in den Féllen, die eine Hypatkee aufweisen, auch die
Perifollikulitis mehrheitlich stark ausgepragt (8t~ ro). Die folgende Kontingenztafel

soll nun verdeutlichen, in welchem Zusammenhangetkgratose und Ruptur stehen:

Histologie HK gering + HK gering + HK ausgepragt +
PF nein/gering PF ausgepragt PF ausgepragt

Ruptur nein 14 21 20

Ruptur ja 1 10 14

Tab. 14: Kontingenztafel: Abhanigkeit von HK (=Hykeratose), PF (=Perifollikulitis) und R
(=Ruptur)

Somit ist festzustellen, dass in den Fallen mit ¢tkpratose (HK gering und HK
ausgepragt) und gleichzeitig vorhandener ausgegrdsgrifollikulitis nicht zwingend
eine Ruptur des Terminalhaarfollikels vorliegen mium Gegenteil, 41 Praparatet]

der Kategorie HK (gering+ausgepragt) kombiniert dain Merkmal einer ausgeprégten
Perifollikulitis, weisen keine Ruptur auf. Dem gadber stehen aus selbiger Gruppe 24
Falle mit einem solchen Ereignis. Der entzindli€mezess ist folglich nicht nur eine
Folge und Antwort auf den rupturierten Terminalli@iéikel und dessen Inhalt ist.
Vielmehr kommt es schon vor der Ruptur zu einer Ansmlung entzundlicher Zellen

im perifollikularen Breich des Haares.
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2.) Wie lassen sich die perifollikularen Entzindsrgjlen klassifizieren? (Tab. 15)
3.) Welchem Zelltyp entsprechen die peripheren dpidermalen, interfollikul&aren)

zellularen entzundlichen Infiltrate im Bereich dgridermishyperplasien? (Tab. 15)

Immunhistologischer Marker Mittelwert Minimum Maxi mum SD
Anti-CD-3

« perifollikular 44,92 10,83 61,67 17,70

* peripher 46,39 31,67 63,33 13,68
Anti-CD-4

« perifollikular 36,81 3,33 55,00 17,74

* peripher 29,86 5,83 46,67 14,99
Anti-CD-8

« perifollikular 17,89 8,00 33,33 10,39

* peripher 20,58 5,55 40,00 13,65
Anti-CD-56

« perifollikular 0,03 0,00 0,17 0,07

* peripher 0,28 0,00 1,00 0,40
Anti-CD-68

« perifollikular 12,22 5,83 24,17 6,58

* peripher 21,25 9,17 45,00 12,68
Anti-CD-79

* perifollikular 42,06 4,00 61,67 20,17

* peripher 26,13 4,25 58,33 18,50

Tab. 15: Verteilung der Entziindungszellen (in %jlén perifollikul&ren und peripheren
(subepidermalen, interfollikularen) Dermis (6 Prépe)

Der Indexmittelwert aller T-LymphozytefCD-3+) betragt perifollikular 45% [10,83-
61,67] und peripher 46% [31,67-63,33]. Fur die TfeteZellen (CD-4+) ergibt sich
perifollikular ein Mittelwert von 37% [03,33-55,00peripher einer von 30% [05,83-
46,67]. Die zytotoxischen T-Zellen, Suppressorre(l€D-8+) machen im Mittel 18%
[08,00-33,33] der perifollikulareZellen aus, peripher betragt der Wert 21% [05,55-
40,00]. Die MakrophagenCD-68+) betreffend belauft sich der Mittelwert der
perifollikular angefarbten Zellen auf 12% [05,83:P4], periphersind es 21% [09,17-
45,00]. Mit dem Anti-CD-79+Marker wurde ein mdgliches Vorkommen von B-
Lymphozyten Uberprift: Perifollikular farbten siagm Mittel 42% [04,00-61,67] der
hier befindlichen Zellen an, im peripheren Berewhren es hingegen 26% [04,25-
58,33] der Zellen. Hervorzuheben ist dedektive EpitheliotropismugFollikulo- und
Epidermotropismus) von CD-8+ Lymphozyten. Zeichemee zellvermittelten
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Zytotoxizitat sind nicht auffallig. Begleitende Katinozytennekrobiosen sind nicht
nachweisbar, Spongiosen treten ebensowenig auf8€Dymphozyten sind nicht nur

im Stratum basale, sondern auch in suprabasaléhefgddschnitten locker verteilt.

Zusammenfassung der zusatzlichen morphologischen Be@de und deren
Kurzbewertungen:

e Hyperkeratose und Perifollikulitis sind zeitlich rvder Ruptur einzuordnen.
Perifollikulare entzindliche zelluldre Infiltrateind friihe histologische
Merkmale.

« Das perifollikulare Mischinfiltrat setzt sich ausD&+, CD-79+, CD-4+,
CD-8+, CD-68+ Zellen zusammen. Alleinig CD-8+ Zallezeigen einen
eindeutigen Follikulotropismus.

* Das entzindliche Infiltrat im Bereich der psoriagifien Reteleisten besteht aus
CD-3+, CD-4+, CD-79+, CD-8+, CD-68+ Zellen. EinZZp-8+ Zellen zeigen

einen ausgepragten Epidermotropismus.
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Abb 17:(6,3x): CD-8 positives perifollikulares zellularesiltrat und Follikulotropismus (Nr.:
2004-3205a)

Abb 18:(6,3x): CD-68 positives perifollikulares zellulgrinfiltrat (Nr.: 2004-3205a)
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D
Abb 19:(6,3x): CD-79 positives perifollikulares zellulgrnfiltrat (Nr.: 2004-3205a)

Abb 20:(12,5x): CD-8 positives perifollikulares zellularnfiltrat und Follikulotropismus
(Nr.: 2004-3884b)
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Abb 21:(6,3x): CD-3 positives subepidermales zellularditiat bei epifokaler psoriasiformer
Epidermishyperplasie (Nr2001-5201a)

Abb 22:(6,3x): CD-4 positives subepidermales zellularditiat bei epifokaler psoriasiformer
Epidermishyperplasie (Nr2001-5201a)
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Abb 23:(6,3x): CD-8 positives subepidermales zellularditiat bei epifokaler psoriasiformer
Epidermishyperplasie und Epidermotropismus (R001-5201a)

Abb 24:(6,3x): CD-68 positives subepidermales zelluldnéittrat bei epifokaler
psoriasiformer Epidermishyperplasie (N\2Q01-5201a)
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Abb 25:(6,3x): CD-79 positives subepidermales zelluldnéittrat bei epifokaler
psoriasiformer Epidermishyperplasie (N\#001-5201a)

Abb 26:(12,5x): CD-8 positives subepidermales zelluldnéittrat bei epifokaler
psoriasiformer Epidermishyperplasie und Epidernmsmus (Nr:2004-3884b)
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4. Diskussion

Die Arbeit legt ihr Hauptaugenmerk auf die morplgidehe Analyse der Acne inversa.
Zum besseren Verstandnis wurden auch allgemeinaisétie Fragestellungen
bearbeitet. So liefert die folgende Diskussion ziasé eine kurze kritische Analyse der

klinischen Ergebnisse, um in der Folge die Hist@agngehend zu bewerten.

4.1 Allgemein
Autor Patienten- Préaoperative Geschlechts Haufigkeit der
anzahl Krankheitsphase in relation Mehrfachlokalisationen
Jahren
(n) (Mittelwerte) (w:m) (%)

Breitkopf et al. [7] 149 k.A. 94:55 k.A.
Breuninger [8] 116 5-15 53:63 55-62
Endo et al. [19] 12 14 2:10 17
Herrmann et al. [36] 12 11,75 4:8 92
Hughes et al. [39] 150 9 k.A. 56
Jemec [49] 76 9 70:6 45
Kdnig et al. [58] 63 k.A. 36:27 k.A.
Plewig und Stegef 49 w: 7; m:12 11:38 k.A.
(82]
Priesack et al. [83] 14 12 4:10 100
Ritz et al. [84] 31 k.A. 8:23 61
Rompel und Petres 106 7 61:45 90
(86]
v.d. Werth und Jemer 114 18,8 98:16 k.A.
[104]
Wiltz et al. [106] 43 6 (Median) 3:40 k.A
vorliegende Arbeit 60 w: 9,7; m: 9,0; 36:24 w: 78; m: 88;

beide: 9,4 beide: 82

Tab.16: Acne inversa: Vergleich klinischer Daten

Die Acne inversa zeigt keine eindeutiGeschlechterpraferengsiehe Tabelle 16 und
auch Plewig und Kligman [81]). Im hier untersuchteollektiv sind Frauen haufiger
betroffen (Relation: 1,5:1). Eine Erklarung fir diese Tasache und vergleichbare
Ergebnisse anderer Arbeiten der letzen Jahre koemte starkere Zunahme der
weiblichen Erkrankten in jungster Zeit sein (z.Brah einen steigenden prozentualen

oder relativen Anteil weiblicher Raucher in der @eatbevolkerung).
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Eine Studie von Rompel und Petres [86] aus demeJ2D00 ermittelte einen Median
der Erkrankungsdauer von 7 Jahren (Altersmedian der Erstmanifestati@bd,
Altersmedian zum Operationszeitpunkt: 32J). In deriegenden Arbeit wurde der
Median der Erkrankungsdauer mit 5 Jahren (0,25J43&&chnet, der Mittelwert ergibt
fur das Gesamtkollektiv eine Erkrankungsdauer vo#0 9Jahren (Frauen: 9,67J,
Manner: 9,00J). Dieser Wert entspricht etwa den adeg von Mittelwerten alterer
Arbeiten [8,19,34,36,37,39,49,67,77,82,83,85,86,11M),106]. Exemplarisch zeigt dies
eine Studie von Hughes et al. [39]: Hier liegt Brcrankungsdauer (Mittelwert von 150
Patienten) bei 9 Jahren (1J-42D)e weitrdumige chirurgische Exzision Acne inversa
betroffener Areale ist 1992 von Banerjee beschrieberden [3] und gilt seit dem als
Standardtherapie. Dennoch zeigt sich, dass audiuiage viele Patienten diese Form
der Behandlung erst sehr spat oder gar nicht ernaldrsachlich hierfir sind im
Wesentlichen ,doctor’s delay” und ,patient’s dela$6 weist Plewig im Jahre 2003 in
seinem Ubersichtartikel auf haufig gestellt Felddiasen hin [77]. Ebenso ist aber auch
der psychosoziale Aspekt dieser Erkrankung nichtirsierschatzen. Gerade bei der im
inguinalen und anogenitalen Bereich beginnendeneAionersa ist das Schamgefuhl
des Patienten, einen Arzt zu konsultieren, durchaakvollziehbar.

»-Rauchen” scheint &tiopathogenetisch eine entscheidendee Rall spielen. 90%
unserer Patientewaren zum Zeitpunkt der Operation aktive Rauchees& Wert
entspricht den allgemein hohen Préavalenzen vielénschlagiger Arbeiten
[34,36,37,41,44,46,58,60,77,97,106,109]. Die ung#iladste Beschreibung dieser
Problematik stellt wohl die Arbeit von Breitkopf &t [7] aus dem Jahre 1995 dar. Von
insgesamt 149 Patienten rauchten 84% der Frauewo(¥94) und 85% der Manner (47
von 55). Noch entscheidender wiegt hierbei die Ages dass alle Patienten mit dem
Rauchen vor Ausbruch der Erkrankung begonnen hafdées bedeutet, dass das
Rauchen per se keine Folgeerscheinung der Erkrgnkanstellt, beispielsweise als
psychischer Kompensationsmechanismus. Vielmehr wlied in den oben zitierten
Arbeiten formulierte These des atiologischen Fak®auchen eindeutig unterstrichen.
Diskutiert werden die Induktion einer Entzindungg&t®n sowie die Kombination
einer verminderten Durchblutung des gangartig dsetdien entzindlichen Gewebes
mit einer verringerten humoralen und zellularen bmantwort in Assoziation mit einer
gestérten Wundheilung [98]. Bei der Acne vulgapgeken diesbeziiglich gegensinnige
Uberlegungen eine Rolle. So beschrieben Mill efé8] bei einem untersuchten Acne

vulgaris-Kollektiv gar einen deutlich geringeren ugbheranteil als in der
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Normalbevolkerung. Es wére also folglich auch enginflammatorische Wirkung zu
vermuten. Eine vorlaufig abschliessende Aussageu daz jedoch nicht mdglich
[7,34,36,37,41,44,46,58,60,77,78,97,106].

Familiaritat bei Acne inversa wurde bisher in nur wenigen Stadieleuchtet [61]: So
beschreiben von der Werth et al. [103] ein 27%idésimmons et al. [23,24] ein
34%iges Vorkommen der Acne inversa bei Verwandister Grades. Hauldler et al.
[34] berichten gar Uber ein Vorkommen bei 44,4% Bletsverwandten. Gao et al. [26]
gelang es im Jahr 2005, einen Genlokus auf Chromosam Bereich 1p21,1 bis
1925,3 zu beschreiben. Dieser Bereich ist zwar noicht genigend eingegrenzt,
dennoch ist es ein entscheidender Schritt, wasndaskulargenetische Verstandnis der
Erkrankung angeht. Bei nur 5% unserer Patientennteon wir eine familidre
Disposition ermitteln (retrospektive Daten). Evattust die Erkrankung bei einigen
Familienmitgliedern — vor allem in der alteren Getien nicht bekannt gewesen, nicht
diagnostiziert oder verschwiegen worden. Zum andevearen die Kinder der
Betroffenen méglicherweise so jung, dass sich direAinversa noch nicht manifestiert
hatte [61]. Andererseits existieren auch Berichberiinegative Familienanamnesen
[23,24]. Folglich ware auch zu diskutieren, ob eingererbung einzelner
pradisponierender Faktoren die Hauptrolle spield umcht die Vererbung der
Gesamterkrankung. Vergleichbares gilt heute beirdeltifaktoriell bedingten Acne
vulgaris [6,81].

Haulller et al. [34] beschreiben bei den Betroffeimeb2% eineAcne vulgarisin der
Vorgeschichte mit einem mittleren Zeitabstand zené\ inversa von 9,7 Jahren und
einem flieBenden Ubergang bei rund 30%. Insgesaintt jdoch bei gemeinsamen
Vorkommen von Acne inversa und vulgaris oder cobgla nicht von einer generellen
Assoziation ausgegangen [70]. Vielmehr werden soledlle der Gruppe déollicular
occlusion triade/tetrad€Acne inversa, vulgaris, conglobata, dissectingutits of the
scalp/Perifolliculitis capitis abscedens et suférdi, Pilonidalsinus) zugeordnet [70,77].
Bisher konnten epidemiologische und kinische Studiezuglich einer Komorbiditat
keine eindeutigen Erkenntnisse gewinnen. Im untértem Patientengut zeigten sich bei
18% entweder eine positve Akneanamnese oder gartgnsche Aknemanifestation
zum Operationszeitpunkt. Hierbei fallt auf, dasg dilanner 82% dieser Gruppe
ausmachten (Manner also circa 4x haufiger betradfer-rauen). Es handelt sich jedoch
um eine retrospektive Datenerhebung. Den Akten mvé8ehweregrad und exaktes

Manifestationsalter der Acne (A. vulgaris und screv&ypen, wie A. nodulo-cystica
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sive conglobata oder A. fulminans) nicht eindeatigentnehmen, so dass die Erhebung
als wenig valide einzustufen ist. Dennoch solltezuklinftigen Fragestellungen eine
etwaige Komorbiditat mit einer Acne vulgaris odereen schweren Verlaufstyp (Acne
nodulocystica sive conglobata) Beachtung finderervell kénnten sich in solchen
Fallen schwere Verlaufe der inversen Acne ablddesen (auch prognostisch).

Immer wieder wird in der Literatur das gemeinsamsdtr&ten von Acne inversa und
Morbus Crohn beschrieben [1,15,87,96]. Church et al. [15] vésere auf eine
Koinzidenz von immerhin 38%. Hierbei lag der Diagepeitpunkt des Morbus Crohn
durchschnittlich 3,5 Jahre vor der inversen Acnée BDorliegende Untersuchung
ermittelte nur einmal einen manifesten und beharmgibedurftigen Morbus Crohn
(=2%). Das mittlere Alter beider Geschlechter zumefationszeitpunkt betrug 37,3
Jahre (Median: 36,5 Jahre). Der Manifestationsggbds Morbus Crohn (Pravalenz: 20-
40/100.000) liegt zwischen dem 15. und 35. Lebdémsj@7]. Streng genommen
missten die Betroffenen also bereits symptomatisetesen sein. Eine Mdglichkeit fur
die niedrige Fallzahl kdnnte sein, dass der MorBushn im untersuchten Kollektiv
noch nicht ausgebrochen war (schleichender Verlaai Komorbiditat?). Die
Dokumentation einiger Fallberichte lasst das Vorken einer gemeisamen
genetischen Komponente als durchaus plausibel a@rsam [93]. So kdnnten
vergleichende Chromosomenanalysen (Frage des Gehloerhellende Hinweise
liefern. Bezuglich Komorbiditat (Patienten mit Fiasis weisen 7mal haufiger einen
Crohn auf als Kontrollgruppen) und Genetik (16g2thélt PSORS8 und CARD-15)
bei Psoriasis und Morbus Crohn gibt es bereitsrtigeaUberlegungen [14]. Ebenso gilt
es zu diskutieren, welchen Einflul3 ein Vorkommendée ,Entitaten” auf den
klinischen Gesamtverlauf nimmt. Dies unterstreieltmal mehr die Notwendigkeit
einer Langzeitbeobachtung der Betroffenen, auch dem gesamtmedizinischen
Hintergrund.

Bei den untersuchten Patienten zeigen sich in iglestder H&aufigkeit folgende
Pradilektionsstellen:inguinal, axillar, anogenital, submammar und abiban Diese
Verteilung spiegelt sich auch in anderen Arbeiteidew [8,34,39,77,82,84,86,105].
Insgesamt sind im untersuchten Patientenkollektau&n haufiger inguinal betroffen
(1,5:1), Manner anogenital (1,9:1). Axillar zeiganh in etwa gleiche Haufigkeite® {
72%; & 71%). Submammare und abdominale Regionen sintkngel betroffen,
bevorzugen jedoch das weibliche Geschlecht. Eingliglikeit zumindest fir die

haufigere subomammare Beteiligung bei der Frau besteder hier aus anatomischer
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Sicht erhéhten mechanischen Reibung. Diese konstdraggerfaktor dienend, den
frequentierteren Ausbruch an dieser Stelle erklg46h

Charakteristisch fur die Erkrankung sindehrfachlokalisationen Diese kdnnen
synchron oder metachron erfolgen. So litten 78% weiblichen und 88% der
mannlichen Patienten an einer Acne inversa, dienahreren anatomischen Regionen
der Haut lokalisiert war. Wir konnten zeigen, dasszunehmender Erkrankungsdauer,
mehrere Areale befallen werden (dies gilt auch @ie Gegenulberstellung des
einseitigen und beidseitigen axillaren Befalls). @&eisen 82%der untersuchten
Patienten nach einem mittleren Krankheitsverlauf 10,4 Jahren (Median 7 Jahre)
eine an mehreren Stellen lokalisierte Erkrankurfg.au beachten ist, dass in dieser
Arbeit der Befall beider Axillae als Mehrfachloksdition gilt. Wirde man dies als
Einfachlokalisation beschreiben, lage der Anted tehrfachbefalls nur noch bei 65%.
Die in Tabelle 16 aufgefuhrten Arbeiten liefern i Erkenntnis dariiber, ob der
beidseitige axillare Befall dort als Mehrfachlolsaliion gilt oder nicht. Ebenfalls
erfolgte in diesen Arbeiten diesbeziiglich keinechihterspezifische Betrachtung.
Ableitbar ist jedenfalls, dass der Befall nur eirienédilektionsstelle nach langerer
Erkrankungsdauer eine Seltenheit darstellt (1 F&ltkrankungsdauer 37 Jahre,
Lokalisation: axillar links, Geschlecht: weiblichis auf diesen einen Fall liegt im
untersuchten Kollektiv die Erkrankungsdauer derfdtihlokalisationen nicht Gber 5
Jahren. Bei diesen Patienten ist von weiteren Matationen in den folgenden Jahren
auszugehen.

Bei Frauen und Mannern ist die Acne inversa naohmiKrankheitsverlauf von mehr
als 5 Jahren zumeist an mehreren Stellen manifedb&ser Erkenntnis kommt eine
entscheidende Bedeutung zu: Patienten, die num elfrkrankungsherd aufweisen,
missen auf mogliche Befallsregionen im weiterenatdgmingewiesen werden. Gerade
ein einseitiger axillarer Befall bedeutet, dass Werlauf der Erkrankung auch die
Gegenseite mit hoher Wahrscheinlichkeit betroffexin swird. Ebenso trifft dies
natirlich auch fur weitere Stellen, insbesondere deuinalen Bereich, zu. Die
Langzeitbetreuung dieser Patienten bekommt soméneganz neuen Stellenwert. Fur
ihren Eingang in die umfassende Therapie liegenreldhend Grinde vor
(,Sekundarpravention®). Ebenso ergibt sich hiereeMdglichkeit, an klinisch noch
nicht erkennbar beteiligter Haut (vor allem Axilaut), friilhe histopathologische und

funktionelle Veranderungen zu ermitteln (siehe3).3.
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4.2 Histologie

4.2.1 Beschreibende und vergleichende Morphologie
4.2.1.1 Hauptcharakteristika

* Welches sind die histologischen Hauptcharakeristé&aAcne inversa?

» Lassen sich die bisherigen anerkannten histologisdbetails und Muster der

Acne inversa nachvollziehen und bestéatigen?
* In wie weit lassen sich bezuglich der verschiedeneokalisationen
morphologische Gemeinsamkeiten beziehungsweiseddhiede darstellen?

Jemec und Hansen [5lbeschrieben 1996 in einer histologischen Arbeit die
infundibulare Hyperkeratose und die Follikulitissalie am héaufigsten auftretenden
Morphen. Boer und Weltevreden [5] zeigten eine Klation von Perifollikulitis,
sponigiformer Infundibulofollikulitis und Hyperkei@se (Okklusion) in 95% der
untersuchten Biopsien. In der vorliegenden Arbebnrken diese genannten
morphologischen Veranderungen ebenfalls als higisdbe Hauptcharakteristika
erkannt werden:
So waren zunachst diellikulare Hyperkeratose(gering und auspréagt) in 82% aller
Praparate anzutreffen. Dies stiutzt zunachst dies#gen weiterer Arbeiten, welche in
der Hyperkeratose das Primum movens sehen [8,9,4D,31,46,54,61,64,
77,78,81,82,94,105]. Die Starke der Hyperkeratossgts mit der Zunahme der
Erkrankungsdauer (Median, Mittelwert), dies trifit den axillaren und den inguinalen
Bereich zu. In den anogenitalen Regionen ist dielstrso eindeutig, hier besteht nur
eine steigende Tendenz zwischen ,HK nein* (= kefiendibulare Hyperkeratose) und
.HK ausgepragt" (= ausgepragte infundibulére Hypeskose). Die Erkrankungsdauer
bei ,geringer Hyperkeratose®“ liegt unter der vonKHhein“ (= keine infundibulare
Hyperkeratose). Zu beachten ist hierbei jedochgdrnge Fallzahl in der anogenitalen
Gruppe, so dass abschliessend durchausRaralelitat von Intensitat der follikuléaren
Hyperkeratose und Krankheitsdauer der Acne inveostuliert werden darf.
Des Weiteren zeigt sich in 68% aller Falle einegapsagtePerifollikulitis im Bereich
der terminalen Haarfollikel (auch infrainfundibulaZwar erst im weiteren Verlauf der
Erkrankung entstehend, aber dennoch haufig evigdethtdas Gesamtbild der Histologie
pragend, sind die weiteren unterschiedlichen Forntem Entzindung:eitrige
Entzindung mittleren Grades (in 51% aller Praparate) und emsigtechronisch-
vernarbende Entzindungin 51% aller Praparate). Schon Plewig und Ste@§e| [

wiesen nicht nur auf die Hyperkeratose als Primum $ondern auch auf die darauf
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folgenden weiteren Entzindungsablaufe der umgelpend¢aut. Fir diese
Hauptkriterien (Hyperkeratose, Perifollikulitis, trege Entzindung, chronisch-
fibrosierende Entzindung) konnten wir keine Unteiste in ihrer jeweiligen

Auspragung in Abhangigkeit von Lokalisation und G#scht feststellen.

4.2.1.2 Nebencharakteristika
« Welches sind histologische NebencharakeristikaAdee inversa?
» Lassen sich die bisherigen anerkannten histologisttebenaspekte und Muster
der Acne inversa nachvollziehen und bestatigen?
* In wie weit lassen sich bezuglich der verschiedeneokalisationen
morphologische Gemeinsamkeiten beziehungsweiseddhiede darstellen?
e Lé&sst sich durch das weit reichende und tiefgehendedierte Material die
Ausbreitung der Entziindung in die Tiefe hinreichaadhvollziehen?
Die entzundlichen Beteiligung der Subkutis (28%9 @wine Beteiligung der apokrinen
Schweil3drisen (48postellen histologische Nebencharakteristika dare Sieisen
etwaige Unterschiede beziglich der Lokalisatiomrraficht des Geschlechts auf:
Ein entzindlicher Befall deBubkutisgilt als eine sekundére histologische Erscheinung
im Prozess der Acne inversa [17,77,81,82,94]. Rjeatial. [81] berichten Uber Fistel-
und Sinusgédnge, welche Faszien und Musklen durekholkénnen, auch eine
Beteiligung des Armplexus wird beschrieben [76]cNaletaillierter Betrachtung des
operativen Untersuchungsmaterials dieser Arbeit ds# Subkutis in 72% der
untersuchten Falle am Erkrankungsprozess nichtliget®er Krankheitsprozess spielt
sich hauptséchlich in der Dermis ab. Die Ausbrgjtuler Entzindung mag zwar in
einigen Fallen das subkutane Fettgewebe mit eiabeni erfolgt jedoch primar nach
einem dermal-horizontal spreitenden Muster. Im eFadlines Ubergreifens der
Entzindung auf die Subkutis stellt sich diese irtersuchten Material weniger in den
inguinalen, als vielmehr in den glutealen, periaealperianalen, abdominalen und
axillaren Arealen dar. Moglich waren strukturellaterschiede, wie zum Beispiel eine
erhohte Dicke der Dermis im inguinalen Bereich oslenwerere Verlaufsformen der
Acne inversa bei den Patienten mit Subkutisbefdzliglich der Erkrankungsdauer
stellt sich der axillare und inguinale Befall dewb®utis unabhangig dar, im
anogenitalen Bereich scheint sich hingegen mit zomemder Erkrankungsdauer eine
zunehmende Beteiligung des Unterhautfettgewebeserswickeln. Als mdgliche

Fehlerquelle sind in dieser Gruppe die geringeaz&hlen zu beachten.
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Die somit klinisch in spateren Phasen auftretenalak@isbeteiligung unterstreicht die
Wichtigkeit einer weitreichenden und bis in an &&szien grenzenden chirurgischen
Intervention. Eine friih eingesetzte apparative Basgik (zum Beispiel: bildgebende
Verfahren, Sonographie) konnte zukinftig helfenntde (noch nicht die Subkutis
betreffende) Prozesse zu visualisieren. Gezietten{dle/weniger radikale) Operationen
konnten dann auch vor dem kosmetischen HintergamiBledeutung gewinnen.

Yu und Cook [108] ermittelten 1990 in ihrer histgikchen Arbeit eine Entziindung der
apokrinen Schweil3driisem nur 4 von 12 Fallen. Jemec et al. [51] fand886 eine
~LApokrinitis“ in 3 von 60 Acne inversa Biopsien. ®entzundliche Beteiligung dieser
Drisen(im Sinne eines intraluminalen Vorkommens von Enthiingszellen) wird von
vielen Autoren als sekundar gewertet [5,8,9,17384.46,54,61,77,78,81,82,94,105].
Die vorliegenden Ergebnisse kdnnen dies bestatigen48% der Falle sind die
apokrinen Drusen beteiligt. Der im Vergleich gr@éaNert mag einerseits in der
groReren Anzahl der Praparate, andererseits imdgn@&3erem Einblicksfeld liegen.
Zudem gilt eine Beteiligung der apokrinen DrUsemén vorliegenden Arbeit nicht nur
im Falle einer entzindlichen Veranderung [5,51,08]1 sondern bezieht auch die
Merkmale Hyperplasie, Dilatationder Azini und Sekretrohre und Sekretstau ein.
Lokoregionéar gqilt fur das untersuchte Material, sladie axillaren apokrinen

Schweil3drisen haufiger derartig in den Erkrankuoiggang einbezogen werden.

4.2.1.3 Neue histologische Charakteristika

» Lassen sich neue histologische Merkmale beschreiben
58% der Patienten (43% aller Praparate) wieseremagperativ sanierten Flachen eine
psoriasiforme Epidermishyperplasiauf, derweil die Psoriais vulgaris in 2-3% der
mitteleuropaischen Bevolkerung pravalent ist. Ds¢ésor dem Hintergrund interessant,
dass nur zwei der 60 Patienten klinisch eine Psigriaulgaris aufzeigten, diese jedoch
nicht an den operierten Arealen. Gleichformige Re&tgenverlangerungen bestimmen
die Histologie. Auffallig ist das mdglicherweiseehnit in Verbindung stehende
subepidermale entzindliche Mischinfiltg@D-4, CD-8, CD-68, CD-79). Zumal sich
die Kombination beider histologischer Kriterien36% aller Praparate zeigt.
Aufgaben zukunftiger histologischer Arbeiten sind Bestatigung der psoriasiformen
Veradnderungen der Epidermis, die Validierung dieSgnrphe und deren zeitliche
Einordnung in den Gesamtprozess. Die DiskrepanHédafigkeiten von psoriasiformer

Epidermishyperplasie (43% aller Praparate) und @idieemaler Entztiindung (78% aller
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Praparate), ohne Kontinuitat zu entztndlichen Kaliren Prozessen, lasst ein priméar
inflammatorisches Ereignis vor etwaigen Epidermi&aderungen als moglich
erscheinen. Zytokinmediierte Impulse des Infiltsakénnten eine reaktive Veranderung
der Epidermis bewirken. Vor diesem Hintergrund fgsondere aufgrund des CD-8-
Zell-Epidermotropismus) erscheint also die Fragehnainer zytokinvermittelten
Epidermishyperplasie gerechtfertigt. Hierbei simdlaAnalogien zur Psoriasis vulgaris
zu bedenken: Hier wird vermutet, dass die dort ¥orinenden epidermotropen CD-8-
Zellen eine Schlusselrolle im pathogenetischen Agm@zess einnehmen. Die
Ausbildung des IntegringE (CD103) 37 scheint fiur die CD-8-Zellmigration in die
Epidermis, das Zusammenspiel der zytotoxischenlleZend der CD-4-Zellen fur die
Parakeratose ursachlich zu sein [13,28,56,74].

Auch die Pathogenese des fixen Arzneimittelexanthédmnte aufschlussreich sein
[71]: Hier stehenaf+CD8+-Gedachtnis-T-Zellen, die intraepidermal psisren, im
Mittelpunkt der Aufflammreaktion. Maoglicherweise imulieren Medikamente
Keratinozyten und fihren zu einer TNFabhangigen Reaktion mit vermehrter ICAM-
Expression. Die Folge: sofortige CD-8+-Zellstimidat mit IFN-y Freisetzung. Die in
der vorliegenden Arbeit beschriebene Histologie undeuere, positve
Therapieergebnisse mit Infliximab (chimarer ThHANtikorper) [20,22,99] néhren

zumindest derartige Spekulationen.

4.2.2 Chronologie der initialen Morphologie
* Besteht die Mdglichkeit, an Hand des erweiterterckBéldes, eine zeitliche
Einordnung von Ruptur des Terminalhaarfollikels unBntzindung
vorzunehmen?
Die Literatur zur Frage der zeitlichen Einordnungr dEntzindung in den
Gesamtprozess ist widersprichlich. So schien dietlBdung einerseits bereits in der
Frihphase als Perifollikulitis zu imponieren [5,5Ahdererseits sahen weitere Arbeiten
in der Entzindung eine Folge der Terminalhaarfeltikptur [77,81,82,94]. Bei der
Acne inversa lassen sich (laut unserer Untersud@njndrei verschiedene Formen der
Entziindung beschreiben, die sich zu unterschiegtiaeitpunkten manifestieren:
1. Perifollikulitis
2. Eitrig-einschmelzende Entziindung

3. Chronisch-vernarbende Entziindung
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In der vorliegenden Arbeit konnte auf operativestdvial zuriickgegriffen werden.
Dieser raumlich und zeitlich erweiterte Einblick mgiglichte es, entzindliche
Veranderungen an Terminalhaarfollikelen als Morgase frilhen Erkrankungsprozesses
zu beschreiben. Infundibuldre Hyperkeratose undfgbiédulare sowie infundibulare
Entziindung spielen sich in frlihen Stadien der BHuag ab (diese Kombination liegt
in 82,5% der Falle vor). Erst hierauf folgt die Rupdes Terminalhaarfollikels. Die
Konsequenzen sind weitere Formen von Entzindungiéig-einschmelzende und in
spaten Phasen chronisch-vernarbende Entzindungéibmasierung.

Mdglicherweise sind entztndliche Veranderungen $iimne einer Perifollikulitis) gar
vor einer Hyperkeratose evident. Dies zu beweisam die Aufgabe weiterer Studien
sein. Hierbei geht es um die Bestimmung yoeery early lesions” Deshalb ware die
histologische Untersuchung klinisch vermeintlicltimmicht befallener Areale bei Acne

inversa-Patienten lohnend.

4.2.3 Charakterisierung der entztindlichen Mischinfitrate

* Aus welchen lymphozytaren Subtypen setzt sich dasfoflikulare und

subepidermale Entztundungsinfiltrat zusammen?

Die Akkumulation unterschiedlicher lymphozytéarerlige (Infiltratpolymorphie) um
die Terminalhaarfollikelstruktur scheint eine entscheidende Rolle in der Atiolaige
Erkrankung darzustellen. Es zeigt sich ein hohae#an B-Lymphozyten (42%) und
T-Helfer-Zellen (37%), zytotoxische/Suppressor Tiete machen 18%CD-4/CD-8-
Ratio: 2:1), Makrophagen 12% der Zellpopulation aus. CD-8 Liogyten zeigen
einen eindeutigen Epitheliotropismus.
Das subepidermaleentziindliche Infiltrat zeigt eine vergleichbare @msmensetzung
(CD-4/CD-8-Ratio: 1,5:1)auch hier mit bereits stattgefundener Invasianggedermis
durch die CD-8-Zellen. Die bereits angesprochenathqgentischen Parallelen zu
Erkrankungen wie der Psoriasis vulgaris sind naggeld. Bemerkenswert ist, dass sich
die hier beschriebenen entzindlichen Vorgange atkallsationen epidermaler
Stammzellen abspielen (Balgregion/bulge-regionHigarfollikel, Spitze der dermalen
Papillen an interfollikularer Epidermis) [89]. Auchdiese konnten nebst
zytokinmediierten  Prozessen fur Follikelepithel- dun Epidermishyperplasie
verantwortlich sein (beispielsweise im Rahmen eidberexpression). So kénnte die

durch epidermale Kanale ausgekleidete Sinusbildauafy einer solchen biologisch
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(vermutlich unsinnigen), durch Stammzellaktivierungszenierten Ubersteigerten
Keratinozytenproliferation beruhen.

Ziel  weiterer  Arbeiten solite es  sein, derartige rarelerungen
(Zytokine/inflammatotische Zellen/Stammzellexpres$iin frihen Erkrankungsstadien
zu untersuchen. Neue gezielte TherapieoptionenMandesserungen, zumindest in der
Frihphase, liessen sich hieraus ableiten. Jungstenipositive Ergebnisse flr Dapson
und Infliximab berichtet [37,87].

4.3 Ausblick
4.3.1 Morphologische Schnittpunkte zwischen Acne Vgaris und inversa

* Sind weitere Parallelen bei der Acne inversa uad Atne vulgaris aus den

morphologischen Befunden und Erkenntnissen abiéitba

Die Hyperkeratose ist das zentrale pathogeneti8ébment der Acne inversa. Aus
diesem Grunde erfolgte durch Plewig und MitarbezteiRecht die Namensgebung und
Zuordnung der Erkrankung in die Acne-Familie. Eingeiteren histopathologischen
Schnittpunkt der inversen und vulgaren Acne steitie perifollikular lokalisierte
Entziindungsreaktion dar. Diese ist gegebenenfaitich noch vor der Hyperkeratose
einzuordnen [55].

4.3.2 Mdgliche Pathologie der gesamten Haarfollikeinheit

« Konnten die apokrine Driisen eine pathogenetischke Rei der Acne inversa
spielen?

Ein bis dato ungeklarter Sachverhalt ist immer noebshalb diese Erkrankung gerade
an jenen Korperstellen auftritt, an denen die ajpekr Drisen lokalisiert sind, man ihre
Rolle aber nur als sekundar begreift.

Es sollen kurz drei Aspekte beleuchtet werden:

1. Bei der Acne vulgaris existiert eine Hypotheset lder die Seborrh6é und der
daraus resultierendeelative Linolsduremangelim Talg als ein maoglicher
Faktor fur die Entstehung einer Verhornungsstorangesehen werden [6,31].
In diesem Kontext wére auch die Frage nach derrdosnsetzung des Sekrets
der apokrinen Schweil3drisen bei Acne inversa-Ratienm Vergleich zu
einem unbetroffenen Patientengut, zu stellen.

2. Balabanova et al. [2] zeigten, dasikotin Gber die apokrinen Schweil3drisen

ausgeschiedemvird (auch bei Passivrauchern).
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3. Die physiologische Rolle von Acetylcholinrezeptoren (terminale
Differenzierung und Barrierefunktion der Haut) eichh durch Nikotin gestort
zu werden [100,110].
Gegebenenfalls fuhren Dysbalancen des apokrinemeSekind die Wirkung von
Nikotin zu einem unphysiologischen Milieu im Ausfilhgsgang des Follikels (z.B.
Mikrorupturen, Entzindung, Differentierungsstorungparaufhin ausgeschiittete
Entzindungsmediatoren leiten eine HyperkeratoseZ&im gegenwartigen Zeitpunkt
ist dies rein spekulativ. Eine intensive Auseinasdizung mit diesen Faktoren
erscheint lohnenswert, insbesondere da Guy e2@l3(,31], aber auch Freedberg et al.
[25] eine Keratinozytenaktivierung beziehungsweisme Hyperkeratoseinduktion
durch IL-1 bei der Acne vulgaris beschreiben [2532381].

4.3.3 Funktionelle-apparative Detektion von ,very arly lesions*

» Lassen sich neue Erkenntnisse zur verbessertenliggitostik, auch zur frihen

Therapie, gewinnen?

Die vorliegende Arbeit liefert hinreichende Beweiskaflr, dass entzindliche
Veradnderungen initale Momente der inversen Acnestdden. Diese vor einer
klinischen Manifestation zu detektieren, wére denspruch einer zuklnftigen
Frihdiagnostik. Mittels Laser-Doppler-Fluxmetrienkden in Zukunft bei begriindetem
Verdacht klinisch offenkundig unbefallene Hautagealntersucht werden. Hierbei
werden die entzindlichen Foci in der Haut bildlidargestellt, da eine bereits
subklinisch etablierte kutane Entziindung zu eirenfugionserhéhung der Kapillaren
und des oberen horizontalen Blutgefa3plexus desukar fihrt. Es kdnnten gezielte
Hautbiopsien entnommen und histologisch die ,veselesions” anhand definierter
Kriterien mit Bezug auf die Topographie und immuwg$cher Charakteristika der
Entzindungszellen identifiziert werden. Diese nioldsive optische Untersuchung
konnte somit in eine mdogliche Screeninguntersuchategriert werden. Somit ware
eine Beurteilung aller Préadilektionsstellen bei démht einer Acne inversa auch an
symptomfreien Arealen moglich. Durch engmaschigentkallen dieser kdnnte man
eine operative Strategie objektiver und friihzeitiglkanen, gegebenenfalls sogar einen
medikamentdsen Einsatz validieren und optimiereres DNeiteren macht eine
praoperative Darstellung der zu operierenden Araidatlich, wie weit sich der
Erkrankungsprozess in der Umgebung der Lasion auvsiget hat. Die Grenzen des

Operationsgebietes kdnnen so praoperativ noch bds$aiert werden, Rezidivraten
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eventuell verringert und kosmetische ErgebnissdeinKonsequenz optimiert werden.

Insgesamt  konnte die Laser-Doppler-Fluxmetrie  fottee klinische und

wissenschatftliche Moglichkeiten eréffnen:

frhe und topographisch objektive Diagnose

Erganzung zum Screening und Follow-up

Objektivierung des Einflusses von TriggerfaktorerB( Rauchen, Regression
unter Nikotinkarenz?)

Mogliche Etablierung und Bewertung einer Pharma@thie

Optimierung der operativen Therapie (Festlegungat@isionsgrenzen)

Erkenntnisse zur frihen Morphologie mittels geeieRiopsien

4.3.4 Zukunftig relevante Fragen und Themen

Welche wissenschatftlichen Fragen ergeben sicldiassr Arbeit?

Allgemeine und genetische Fragen

1. LaRt sich eine Geschlechtspraferenz ermitteln?

Ergeben sich vor dem Hintergrund von Familiariad umoglicher Morbus
Crohn-Assoziation humangenetische Schnittstellem@nsamer Genlocus)?
Lasst eine eventuelle Komorbiditat von Acne vulgavder conglobata einen
Einfluss auf den Verlauf der inversen Acne erkertmen

Histomorphologische Fragen
Spielen perifollikulare entziindliche Veranderungen klinisch noch nicht
betroffener Haut eine Rolle?
LaRt sich ein Pathomechanismus definieren, der vperifollikularen
entzundlichen Infiltrat ausgehend eine Terminalfudldcelhyperkeratose, vom
subepidermalen Infiltrat ausgehend eine psoriasdorEpidermishyperplasie

induziert?

3. Welche Rolle spielt der Epitheliotropismus von CBEI8amphozyten?

Welche pathogenetische Bedeutung haben die epitlerrBéammzellen an der
interfollikulare  Epidermis  und  der  Balgregion/buigeggion  der
Terminalfollikel?

Wie lasst sich der Faktor Rauchen vor diesem Hintexd auf zellbiologischer
Ebene interpretieren?

Lassen sich ,targeted® pharmakologische Therapian der frihen
Erkrankungsphase entwickeln?
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Weitere spezifische Fragen
1. Welche pathogenetische Bedeutung hat das apokekret3
2. Welche pathogenetische Bedeutung haben Acetylaleakptoren?
3. Sind Talgdrisen und Vellushaarfollikel pathogerodtiseteiligt?
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5. Zusammenfassung

Die Acne inversa (friher: Hidradenitis suppurati¥yodermia fistulans sinifica) ist
eine chronisch-entztundliche und vernarbende Erknagkan den Pradilektionsstellen
der Hautfalten (Intertrigines). Schatzungen zufolgegt die Pravalenz dieser
Erkrankung zwischen 0,3-4,1%. Die Zielsetzung derli#genden Arbeit galt der
morphologischen Analyse des Operationsguts von &ierfen (operatives Material:
Beurteilung der Morphologie bis in die Sukutis, meeh Schnitte innerhalb eines
Areals: Chronologie der Morphologie). Zum besserderstandnis wurde diese
histologische Bearbeitung in eine allgemeine Dafassung zu personalen und
klinischen Details eingebettet. Bestatigend zu dniglen Erkenntnissen zeigten unsere
Resultate, dass es sich um eine Erkrankung beidesciBechter mit einer
Erstmanifestation hauptsachlich zwischen dem 2% 8@. Lebensjahr handelt. Das
Intervall zwischen Erkrankungsbeginn und adéaqudteerapie (operative zumeist
grossflachige und tiefe Exzision, seit 17 Jahrerrdpie der Wahl) ist mit 9,4 Jahren
Uberdurchschnittlich lang. Dies stellt ein bekasnteroblem dar. Eine bessere
Friherkennung, sowie anscheinbar dringend geboldketinkarenz der Patienten
(Rauchen offenbar als wesentlicher Realisationsfadkér Erkrankung) sind zukunftige
Aufgaben der Pravention.

In der Mehrzahl der Félle sind mehrere topograpi@stegionen betroffen (synchroner
oder konsekutiver Befall). Hierbei besteht eine étation zur Dauer der Erkrankung.
Ein einseitiger axillarer Befall lasst darauf sesben, dass im Verlauf auch die andere
Seite mit grosser Wahrscheinlichkeit betroffen seiind (wichtige Bedeutung der
nachsorgenden Verlaufskontrolle/ Follow-up).

Unter morphologischen  Gesichtspunkten  stellt die pefieratose des
Terminalhaarfollikels eine initiale pathologischeréinderung dar (Plewig 1989). Die
vorliegende Arbeit konnte hinreichend beweisen, sdae Ansammlung eines
entzundlichen, lymphozytar gepragten Infiltrats iden perifollikularen und
infrainfundibularen Abschnitten ebenfalls eine ®imorphologische Veranderung der
Acne inversa darstellt (also nicht Folge einer Ruples Terminalhaarfollikels ist). Ein
ebensolches entzindliches Infiltrat findet sichhauc den interfollikularen Bereichen
des Stratum papillare und ist mdglicherweise mineei dartber liegenden
psoriasiformen Epidermishyperplasie gekoppelt (36B6r Praparate). Sowohl das
perifollikulare, als auch das interfollikulare linfat setzt sich immunhistochemisch aus
CD-3, CD-4, CD-8, CD-68 und CD-79 positiven Zellenasammen (perifollikularer
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CD-4/CD-8-Ratio: 2:1, interfollikularer CD-4/CD-8&#o0: 1,5:1). In beiden Regionen
imponiert ein selektiver CD-8-ZellepitheliotropiseiuDiese Beobachtungen legen die
Vermutung nahe, dass es sich bei der Acne invarsainie Erkrankung handelt, bei der
an regional unterschiedlichen Stellen (Follikel,idgpmis), jeweils ein hauptsachlich
lympohozytar gepréagtes Infiltrat zum einen eine éteratose des Follikels, zum
anderen eine Hyperplasie der Epidermis bedingbkaymediiert?). Ebenso nahren die
perifollikulare lymphozytare Akkumulation am Terralhaarfollikel (infrainfundibulare
und tiefere Region), sowie der CD-8-Zell Epitheloptismus dort selbst, den Verdacht,
dass die in dieser Region etablierten Stammzekaehungsweise Progenitorzellen in
den folgenden pathogenetischen Ablauf (weitere &ber?athogenese) involviert sind.
Zudem ist zu postulieren, dass in mehr als 2/3 Fldle der weitere pathologische
Prozess langfristig flachenhaft in der dermalen i®egstattfindet. Zwar wird die
Subkutis immer wieder befallen und dies rechtferagch die bis an die Faszien
reichende chirurgische Exzision, dennoch handeki@s in der bei der Acne inversa
um eine zunachst dermal-spreitende Erkrankung. Rsst darliber spekulieren, in wie
weit eine frihzeitige operative Intervention zu egin gezielteren und
nebenwirkungsarmeren Sanierung fuhren kdnnte.

Es erscheint sinnvoll, sich im Rahmen dieser Erkgase der Methodik der Laser-
Doppler-Fluxmetrie zu bedienen. So konnten in Zdkwinerseits die frihe und
korrekte Diagnose (Screening und Follow-up betradfePatienten), die Etablierung
und Bewertung einer pharmakologischen Therapie esodie Optimierung der
chirurgischen Exzision (Festlegung der Operaticzisgen) eine Verbesserung der
Lebensqualitst der  Betroffenen  schaffen.  Andertssei konnten  aus
histomorphologischer Sicht klinisch noch unscheiabd/erdnderungen detektiert
werden und Erkenntnisse zu friihesten entzindlidfendnderungen geliefert werden
(sowie die Wirkung des Faktors Rauchen). Ubersclumgien zu anderen Erkrankungen
(Acne vulgaris, Psoriasis vulgaris) sind auf detlbrdogischen Ebene durchaus
naheliegend. Die zuklnftige Kombination dieser A$pdKlinik und Forschung) wird
die Therapieoptionen und das umfassende Verstaddnigewichtigen Krankheit Acne

inversa beeinflussen.
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1. Die Acne inversa ist eine relativ haufige dermagadohe Erkrankung, da
Pravalenzwerte bis zu 4,1% in der Bevdlkerung vamopa, USA und
Skandinavien ermittelt wurden.

2. Beide Geschlechter sind im jungen Erwachsenenadtieoffen.

3. Der bisher einzigen kurativen, weit- und tiefreiclen Therapie (Operation)
geht in der Regel ein langjahriger Krankheitsvdrlaoraus (mit zumeist
ineffektiven In- und Exzisionen).

4. Rauchen ist der wichtigste erkannte atiologischHddfa

5. Der Morbus Crohn kommt eher zuféllig und vereinzelKombination mit der
inversen Acne vor. Es handelt sich nicht um einefaktor, im genitoanalen
Bereich jedoch klinisch um eine wichtige Differaidiiagnose.

6. Die Erkrankung tritt am haufigsten axillar und ingal auf.

7. Frauen sind haufiger inguinal, Manner anogenitéidfien.

8. Frauen neigen auch zu einer Manifestation in debmsunméaren und
abdominalen Arealen.

9. Fast alle Patienten neigen zur Krankheitsmanifiestatan mehreren
Korperstellen.

10.In der Mehrzahl der Falle werden beide axillare iBegn in den
Krankheitsprozess einbezogen.

11.Die Erkrankungsdauern bei Einfachlokalisationendsikiirzer als die bei
Mehrfachlokalisationen.

12.Die histologischen Hauptmorphen sind die follikelddyperkeratose und eine
saumartige  perifollikulare  und infrainfundibulare ntElindung des
Terminalhaarfollikels.

13.Die follikulare Hyperkeratose und die Perifollikigi sind die frihesten
histopathologischen Verdnderungen und zeitlichder Ruptur des terminalen
Haarfollikels einzuordnen.

14.Das perifollikulare Mischinfiltrat setzt sich ausD&3+, CD-79+, CD-4+,
CD-8+, CD-68+ Zellen zusammen (CD-4/CD-8-Ratio:)2ie CD-8+ Zellen
zeigen in diesem Bereich einen selektiven Epith@psmus.

15. Mit zunehmender Erkrankungsdauer (Mittelwert, Malisteigt die Auspragung

der follikularen Hyperkeratose.
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16.Nach der Ruptur des Terminalhaarfollikels pragennachst eitrig-
einschmelzende, dann chronisch-vernarbende Entmgedudas histologische
Krankheitsbild.

17.Die Acne inversa ist primar eine dermal-horizosfadeitende Erkrankung. Eine
Beteiligung der Subkutis am Gesamtprozess istrselte

18.Die inguinale Subkutis ist seltener von entziundich/organgen betroffen als
die Subkutis anderer Areale.

19.Die Beteiligung der apokrinen SchweilR3drisen istuadirer Natur. Axillar
befindliche Drisen werden vermehrt in den Erkramgjspnozess miteinbezogen.

20.Weitere histologische Merkmale sind entzindlichdlui&ge Infiltrate der
interfollikularen Epidermis und epifokale Epidertmyperplasien, zumeist mit
psoriasiformen Reteleistenveranderungen.

21.Das entziundliche Infiltrat im Bereich der psoriasifien Reteleisten besteht aus
CD-3+, CD-4+, CD-79+, CD-8+, CD-68+ Zellen (CD-4/&PRatio: 1,5:1).
CD-8+ Zellen imponieren auch hier durch einen delek Epidermotropismus.

22.Acne vulgaris und Psoriasis vulgaris zeigen vechleare Merkmale in der
Histopathologie. Immunologische Schnittstellen zécne inversa sind
vorstellbar, therapeutische Optionen hieraus zulgidtirchaus ableitbar.

23.Mittels Laser-Doppler-Fluxmetrie konnten zukinftigeitere klinische und
wissenschatftliche Fragen beantwortet werden. Hizénlen:
» frihe und topographisch objektive Diagnose
* Erganzung zum Screening und Follow-up
* Objektivierung des Einflusses von Triggerfaktorez.B( Rauchen,

Regression unter Nikotinkarenz?)

* Maogliche Etablierung und Bewertung einer Pharma@tpie
* Optimierung der operativen Therapie (Festlegungekersionsgrenzen)

* Erkenntnisse zur frihen Morphologie mittels geeieRiopsien

-72-



L EBENSLAUF

Persdnliche Angaben

= Name: Maximilian GeorgWwlf von Laffert
= Geburtsdatum: 28. Juni 1982
= Geburtsort: Frankfurt am Main, Deutschland

= Staatsangehdrigkeit:  deutsch
= Familienstand: ledig
= Eltern: - Franz-Joseph \affert, Kaufmann, verstorben

- ChristinervLaffert-Rohrer, Dolmetscherin

Ausbildung
= 04/2008 Staatsexamen
= 04/2007-08/2007 Institute Bordet, Briissel, Belgien
Praktisches Jahr, Chirurgie; Professor J.C. Pector
= 12/2006-04/2007 Universitatsspital Zarich, Schweiz
Praktisches Jahr, Innere Medizin; Professor Wtevet
= 08/2006-12/2006 Martin-Luther-Universitat, Hallett¥®nberg
Praktisches Jahr, Dermatologie; Professor W.Chistia
= 10/2004-08/2006 Studium der Humanmedizin (7.-Hin&ster)
an der Mastiuther-Universitat Halle-Wittenberg
= 10/2001-10/2004 Studium der Humanmedizin (1.-6n&ser)
an UniveasiUlm; Physikum nach 4 Semestern (2003)
= 09/1995-06/2001 Werdenfels-Gymnasium Garmischelgkitchen
Abitur; Leistungskurse: Franzdsisch/Mathematik
» 09/1992-06/1995 Bischof-Neumann-Schule (Gymnasikt@higstein/Taunus
= 09/1988-06/1992 Grundschule Konigstein/Taunus

-73-



Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Atbselbstdndig und nur unter

Verwendung der angegebenen Literatur und Hilfsiraitgefertigt habe.

Halle an der Saale, Mai 2008

-74 -



Hiermit erklare ich, dass nur dieser Antrag aufftiing eines Promotionsverfahrens

von mir eingereicht wurde.

Halle an der Saale, Mai 2008

-75 -



DANKSAGUNG

Mein besonders herzlicher Dank gilt Herrn Prof. Bed. Wolfgang Christian Marsch
fur die Uberlassung des Themas, das sorgfaltigartignren an die Problematik, seine
geduldige Hilfe bei der Durchfiihrung und insbesoadér die Betreuung wahrend der

Erstellung der Arbeit.

Mein besonderer Dank gilt ebenfalls Herrn Priva@dzDr. med. Johannes Wohlrab,
der mir bei auftretenden Problemen stets hilfreiod aufmunternd zur Seite stand und
mich in die Methodik der Laser-Doppler-Fluxmetriaféhrte, ausserdem Herrn Prof.

Dr. med. Peter Helmbold (jetzt Heidelberg) fir Hiée bei der immunhistochemischen

Auswertung und die Einfihrung in die Methodik, sewierrn Dr. med. Eckhard Fiedler

fur die Einfuhrung in die Technik der Histo-Fotoghe.

Mein bester Dank gilt ebenso Frau Sandra Mduller Eral Christel Lindhof fur die

Anfertigung der immunhistochemischen Praparate.

-76 -



	Referat
	Inhaltsverzeichnis
	Abkürzungen
	1. Einleitung
	1.1 Einleitung
	1.2 Ziel der Arbeit

	2. Material und Methoden
	2.1 Material
	2.1.1 Patienten, Patientenakten und Operationsmaterial
	2.1.2 Geräte
	2.1.3 Chemikalien
	2.1.4 Lösungen und Puffer

	2.2 Methoden
	2.2.1 Patientenbezogene Daten
	2.2.2 Verteilung der Lokalisationen der Erkrankung
	2.2.3 Präparateauswahl und histologische Beurteilung
	2.2.4 Immunhistochemische Charakterisierung der Entzündungszellen
	2.2.5 Immunhistochemische Nachweismethoden
	2.2.6 Statistische Methoden


	3. Ergebnisse
	3.1 Patientenbezogene Daten
	3.2 Verteilung der Lokalisationen
	3.3 Histologische Beurteilung
	3.4 Weitere Fragen aus der histologischen Beurteilung
	3.5 Ergebnisse („Antworten“)

	4. Diskussion
	4.1 Allgemein
	4.2 Histologie
	4.2.1 Beschreibende und vergleichende Morphologie
	4.2.1.1 Hauptcharakteristika
	4.2.1.2 Nebencharakteristika
	4.2.1.3 Neue histologische Charakteristika

	4.2.2 Chronologie der initialen Morphologie
	4.2.3 Charakterisierung der entzündlichen Mischinfiltrate

	4.3 Ausblick
	4.3.1 Morphologische Schnittpunkte zwischen Acne vulgaris und inversa
	4.3.2 Mögliche Pathologie der gesamten Haarfollikeleinheit
	4.3.3 Funktionelle-apparative Detektion von „very early lesions“
	4.3.4 Zukünftig relevante Fragen und Themen


	5. Zusammenfassung
	6. Literaturverzeichnis
	7. Thesen

