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1 Zusammenfassung

1.1 Die Histopathologie der Acne inversa- eine systematische Ubersichtsarbeit

Hintergrund: Diese systematische Ubersichtsarbeit untersucht den aktuellen Forschungsstand
zur Histopathologie der Acne inversa. Die Acne inversa ist eine chronische Hauterkrankung,
die durch entziindliche Knoten, Abszesse und Sinustrakte charakterisiert ist. Diese Lasionen
treten primar in den Achseln, den Leisten und der Anogenitalregion auf. Infolge der

schmerzhaften Symptome ist die Lebensqualitat der Patienten deutlich reduziert.

Zielsetzung: Das Ziel dieser Studie ist es, die histomorphologischen Merkmale der Acne

inversa und deren Pathomechanismus im Haarfollikel zu identifizieren.

Methodik: Dazu wurde eine systematische Literaturrecherche in der Datenbank PubMed
durchgefiihrt. Es wurden experimentelle Studien gesucht, die mit einer histologischen
Methodik die Hautproben der an Acne inversa erkrankten Patienten auf ihre pathologischen
Merkmale untersuchen. Diese Studien wurden anhand von Giitekriterien auf ihre Eignung
gepruft, die Theorien zur Pathogenese der Acne inversa zusammengetragen und Kkritisch

begutachtet.

Ergebnisse: Die Literaturrecherche ergab insgesamt 591 Treffer (n=591), wovon 15
histologische Studien (n=15) in diese systematische Ubersichtsarbeit eingeschlossen werden
konnten. Samtliche Studien stammen aus dem europaischen oder nordamerikanischen Raum
und waren Fall-Kontroll-Studien (n=9) und zum Teil auch nicht-kontrollierte
Beobachtungsstudien (n=6). Die am haufigsten beschriebenen histomorphologischen
Merkmale waren die infundibulare Hyperkeratose, die Follikelokklusion, die Perifollikulitis, die
Hyperplasie des Follikelepithels und unabhangig davon Sinustrakte. Nach den Theorien dieser
Studien beginnt die Erkrankung mit einer subklinischen Entziindung und flhrt zu entzindlich
getriggerten epidermalen Veranderungen. Die Hyperkeratose und Hyperplasie des
infundibuldren Epithels kénnten die Okklusion des Haarfollikels beglnstigen und in einer
Haarfollikeldilatation sowie einer Zystenbildung resultieren. Dabei wird angenommen, dass die
voranschreitende Entziindung eine Haarfollikelruptur, Sinustraktbildung und drainierende
Fisteln hervorruft. Durch eine mangelnde Kontrolle der entziindlichen Vorgange durch das
angeborene und erworbene Immunsystem der Al-Patienten schreiten die destruierenden

Prozesse in den Lasionen weiter voran.

Schlussfolgerung: Diese Arbeit hat gezeigt, dass Studien mit hoher Evidenzklasse fehlen, um
anhand der vielversprechenden histopathologischen Theorien der Al evidenzbasierte

histologische Diagnosekriterien zu bilden.



1.2 The histopathology of acne inversa- a systematic review

Background: This systematic review examines the current state of research on the
histopathology of acne inversa. Acne inversa is a chronic skin disease associated with
inflammatory nodules, abscesses, and sinus tracts. The lesions occur mainly in the armpits,

groin, and anogenital area and cause considerable impairment of the quality of life.

Objectives: This study aims to identify the histomorphology of acne inversa and the

pathomechanism in the hair follicle.

Methods: A systematic literature search was performed in the PubMed database for this
purpose. Experimental studies with a histological methodology were included to examine the
skin samples of Acne inversa patients for their pathological features. These were tested for
their suitability using quality criteria. Different theories on the pathogenesis of acne inversa

were compiled and critically reviewed.

Results: The literature search yielded a total of 591 hits (n=591) of which 15 histological studies
(n=15) could be included in this systematic review. These studies were all from the European
or North American region and were case-control studies (n=9) and partly also non-controlled
observational studies (n=6). The following histological characteristics were described most
frequently: infundibular hyperkeratosis, follicular occlusion, perifolliculitis, and hyperplasia of
the follicular epithelium and sinus tracts. According to these theories, the pathogenesis begins
with subclinical inflammation, which leads to inflammation-triggered epidermal changes. The
segment of the hair follicle known as the infundibulum shows epidermal changes such as
hyperkeratosis and hyperplasia. These changes seem to favour the occlusion of the hair follicle
and result in cyst formation. Progressive inflammation leads to rupture of the follicle, formation
of sinus tracts, and draining fistulas. Since the innate and acquired immune systems of acne
inversa patients cannot control the inflammatory processes, the destructive processes in the

lesions continue to progress.

Conclusions: This systematic review has shown that evidence-based studies are lacking to
form a solid foundation for histological diagnostic criteria using the promising histopathological

theories of Al.



2 Einleitung

2.1 Die Acne inversa

Die Acne inversa (Al) ist eine chronisch entziindliche Hauterkrankung, bei der die Patienten
unter schmerzhaften Knoten, Abszessen, im Verlauf auch unter Narben und drainierende
Fistelgange leiden [52]. Diese Veranderungen treten primar in den intertrigindsen Bereichen
des Korpers auf, wie den Hautfalten der Achseln, der Leisten, der Genitalien, der Glutealregion
sowie in der perianalen Region [82]. Als intertriginds werden Bereiche der Korperoberflache

bezeichnet, in denen sich zwei Hautflachen berthren [15].

Die Al betrifft zwischen 0,00033 und 4,1 Prozent der weltweiten Bevolkerung. Neuere und gut
etablierte Studien gehen von einer Pravalenz zwischen 0,7 und 1,2 Prozent in der
amerikanischen und europdischen Bevdlkerung aus [16,19,40,52,66,71]. Die Erkrankung
entwickelt sich meist zwischen der Pubertat und dem vierzigsten Lebensjahr [25]. Frauen sind
im Vergleich zu Mannern in einem Verhaltnis von 3:1 betroffen [29]. Die Diagnosekriterien der
Al sind gréBtenteils unspezifisch und bei vielen behandelnden Arzten unzureichend im
Bewusstsein verankert. Aus diesen Grunden werden gehduft Fehldiagnosen gestellt.
Dementsprechend wird die Al durchschnittlich 7-10 Jahre nach dem Krankheitsbeginn
diagnostiziert [28,52,62,82].

Die Erkrankung geht mit einer massiv eingeschrankten Lebensqualitat der Betroffenen einher
[83]. Sie leiden im Vergleich zur allgemeinen Bevdlkerung gehauft unter psychischen
Erkrankungen, Substanzmissbrauch und einer erhéhten Suizidrate [26,34,50,67,72]. In
diesem Sinne konnten Mavrogiorgou et al. in ihrer 2020 durchgefiihrten Studie beobachten,
dass 56,9 % ihrer befragten Al-Patienten nikotinabhangig und lediglich 33,3 % in einer
Partnerschaft waren [51]. Chronische Symptome wie Schmerzen, Pruritus, ein als
unangenehm empfundener Geruch, ein niedriges Selbstwertgefiihl, Schlafstérungen und
sexuelle Funktionsstérungen sind Folgen der unkontrollierten Erkrankung [1,43]. Eine
Zielgerichtete Schmerztherapie gegen nozizeptive und neuropathische Signalwege sowie eine
antiinflammatorische systemische Therapie kann zu einer Schmerzkontrolle flihren [53].
Mentale Probleme wie Einsamkeit und ein niedriges Selbstwertgefiihl sowie psychische
Erkrankungen wie Angststérungen und Depressionen tragen zu der als niedrig empfundenen
Lebensqualitat bei [55,65]. Stérungen der sexuellen Gesundheit zeigen sich durch sexuelle
Funktionsstérungen und mangelnde Intimitat in der Partnerschaft [37,52,68]. Sisic et al.
konnten in ihrer 2017 durchgefiihrten Studie nachweisen, dass die untersuchten Al-Patienten

signifikant haufiger Gewalt in ihrer Partnerschaft erfuhren [68].

Zwei groBe Lebensstilfaktoren haben einen entscheidenden Einfluss auf die

Krankheitsentwicklung: Ubergewicht und Nikotinkonsum. Knapp 60 Prozent der Patienten

7



leiden unter Ubergewicht, davon 40 Prozent unter dem metabolischen Syndrom [59]. Zu
diesem Syndrom-Komplex zahlen: Ubergewicht, Hyperglykadmie, Dyslipidamie und Hypertonie
[2]. Das Ubergewicht begiinstigt die Entwicklung von Hautveranderungen auf unterschiedliche
Art und Weise. Auf der einen Seite flihrt es zu grolieren Hautfalten, die wiederum mit
mechanischem Stress, einem Einweichen der Haut sowie einem anaeroben Mikrobiom
einhergehen. Auf der anderen Seite fiihrt es zu einer subklinischen systemischen Inflammation
und metabolischen Veranderungen. Hypertrophes adipéses Gewebe produziert
entzlindungsférdernde Zytokine und induziert eine dysregulierte Adipokin-Produktion [80]. Bis
zu 90 Prozent der Al-Patienten sind aktive oder ehemalige Raucher [46]. Die Chance, an Al
zu erkranken, liegt bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern bei 9:1 [27]. Auferdem wird
ein Zusammenhang zwischen den Sexualhormonen und der Al vermutet, da die Erkrankung

haufig nach der Pubertat ausbricht und sich wahrend der Schwangerschaft aggraviert [45,82].

Ein Drittel der Al-Patienten weist eine positive Familiengeschichte auf [35]. Dies legt eine
genetische Komponente nahe, welche in einzelnen Fallen auf Mutationen im Gamma-
Sekretase-Gen zurlickgefiihrt werden konnen [20,48]. Die Gamma-Sekretase ist eine
Protease der Zellmembran. Nach aktuellem Stand wurden 36 verschiedene Gamma-
Sekretase Mutationen bei Al-Patienten beschrieben [24,30,82]. Patienten mit diesen
Mutationen entwickeln in den meisten Fallen eine schwerwiegende Erkrankung mit

ausgepragten Symptomen [35].

Eine Einschatzung des Schweregrades der Erkrankung kann den behandelnden Arzten helfen,
eine angemessene Therapie fur die Al zu finden [86]. Am haufigsten werden die folgenden
klinischen Klassifizierungssysteme verwendet: die Hurley-Klassifikation, der ,modifizierte
Sartorius Score® (mSS) und der ,HS Physician's Global Assessment’ (HS-PGA) [52,61].
Zusatzlich entwickelten Zouboulis et al. im Jahr 2017 das ,International Hidradenitis
Suppurativa Severity Score System* (IHS4). Bei diesem validierten Score werden die akut
entzlindlichen Lasionen am Korper der Al-Patienten aufgesucht und deren Anzahl mit einem
definierten Faktor multipliziert. Dieser Faktor ist abhangig von der Lasionsart (z. B. Abszess-
Anzahl mal den Faktor zwei). Diese Werte werden anschliefsend addiert und entsprechen dem

aktuellen Schweregrad [85].

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist die Erkrankung gréRtenteils chronifiziert, wodurch die
Therapie erschwert wird. Aulerdem spiegelt sich das fehlende Wissen zur Pathogenese der
Al in einem breiten Spektrum von Therapieoptionen wider. Als Orientierungshilfe und zur
Verbesserung des Therapiestandards wurden 2012 die S-1 Leitlinie im deutschsprachigen
Raum (aktuell in Bearbeitung, Stand 05.2023) [87] und anschlieliend 2015 die européaische
S1-Leitlinie entwickelt [84]. Trotzdem stellen die empfohlenen Therapieoptionen zum grofiten

Teil keine effiziente Therapie dar und bieten keine Heilung. Sie bekdmpfen die akut
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entzindlichen Phasen der Erkrankung, kdnnen aber den Progress nicht aufhalten. Der
Krankheitsprogress geht mit irreversiblen Schaden der Hautarchitektur einher. Diese Lasionen
kénnen anschlieRend lediglich durch chirurgische Eingriffe saniert werden. Die schubweisen
auftretenden akuten entziindlichen Phasen der Erkrankung kénnen medikamentds behandelt
werden. Daflr stehen zum Beispiel eine antibiotische Behandlung, die Gabe eines
Immunmodulators, eine Schmerztherapie sowie eine lokale intralasionale Kortisongabe zur
Verfigung [3,86]. Die bereits zugelassene immunmodulatorische Therapie der Al ist
Adalimumab, ein monoklonaler Antikorper, der an den Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha)
bindet und dessen Aktivitit hemmt [22]. Bechara et al. untersuchten in ihrer 2021
durchgefihrten randomisierten kontrollierten Studie ein Therapiekonzept, bestehend aus
Adalimumab in Kombination mit einer chirurgischen Sanierung und anschlieBender
sekundarer Wundheilung. Ein signifikanter Anteil der Adalimumab-Patienten (48 %) im
Vergleich zu den Placebo-Patienten (34 %) zeigte ein verbessertes klinisches Bild ohne
negative Auswirkungen auf die sekundare Wundheilung [8]. Der potenzielle Nutzen anderer
Medikamente mit neuen gezielten Therapieansatzen wird derzeit untersucht. Im Vordergrund
stehen hierbei die Medikamente, welche die Zytokine Interleukin-17, Interleukin-23p19,

Interleukin-1 (IL) beeinflussen [18].

2.2 Die Anatomie des Haarfollikels

Der Haarfollikel (Folliculus pili) ist eine epitheliale Ausbuchtung der embryonalen Epidermis.
Er umgibt die Haarwurzel und verankert das Haar in der menschlichen Haut. Gemeinsam mit
der Talgdrise (Glandula sebacea) und dem Arrektorenmuskel (Musculus arrector pili) bildet

er die Haartalgdriseneinheit (,pilosebaceous unit‘ bzw. PSU) [78].

Im Langsschnitt 1asst sich der Haarfollikel in drei Segmente einteilen. Der erste Abschnitt ist
das trichterférmige Infundibulum. Es erstreckt sich von dem Follikelostium an der
Hautoberflache bis zur Einmindung des Talgdrisenausfilhrungsganges. Der mittlere
Abschnitt verlauft zwischen der Einmindung der Talgdrise und dem Ansatzpunkt des
Arrektorenmuskels. Der infraisthmische-Abschnitt beginnt am Ansatz des Arrektorenmuskels

und endet am tiefsten Punkt des Follikels [6].

In den Haarfollikel minden zum einen die holokrinen Talgdrisen, zum anderen die apokrinen
SchweilRdrisen. Die holokrinen Talgdriisen schitzen mithilfe ihres Talges die Haut vor
Austrocknung [70]. Die apokrinen Schweildriisen treten vor allem axillar, mamillar, perigenital
und perianal auf. Ihr Drisensekret wandert durch einen dermalen Tunnel und miindet oberhalb
der Talgdrise im Infundibulum des Haarfollikels. |hr apokriner Schweil} ist von viskéser und
milchiger Beschaffenheit. Die zweite Schweil’driisenart der Haut ist die ekkrine Schweil3drise.
Sie sind ubiquitdr vorhanden, miinden unabhangig von dem Haarfollikel oberhalb der

Epidermis und sind fur die thermoregulierende Transpiration zustandig [31].



2.3 Die Pathogenese der Acne inversa

Die Pathomechanismen der Al und die Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf sind
weitgehend ungeklart. Diese Problematik zeigt sich bereits in der kontroversen
Namensgebung. Der Begriff ,Hidradenitis suppurativa® wurde 1854 erstmalig von dem
franzdsischen Chirurgen Verneuil verwendet [73]. Er entwickelte die Theorie, dass die
entzindliche Erkrankung in den apokrinen Schwei3drisen beginnt. Erstmalig bezeichneten
Plewig und Steger im Jahr 1989 die Erkrankung als ,,Acne inversa“, sie vermuteten wiederum
den Ursprung der Erkrankung im Haarfollikel [39]. Inzwischen vertreten die meisten Experten

diesen Standpunkt und bevorzugen den Begriff der ,Acne inversa“[12] [79].

Flhrende Wissenschaftler gehen heute davon aus, dass das Immunsystem die Ausbildung
der pathologischen Hautveranderungen beeinflusst. Somit befasst sich die aktuelle Forschung
mit dem Immunsystem als bedeutungsvoller Einflussfaktor bei Progress und Chronifizierung
der Al [75]. Es wird vermutet, dass eine pathologische Immunreaktion eine Veranderung der
Hautflora und eine subklinische Inflammation des Haarfollikels bewirkt. Dabei gehen Forscher
davon aus, dass diese Veranderungen eine Okklusion und eine Ruptur des Haarfollikels
verursachen. Daraufhin kdnnten die mit Zellschaden assoziierte Molekiile und florierende
Bakterien eine massive Immunzellinfiltration bewirken, die sich klinisch in Form von
Schmerzen, Knoten, Abszessen und Fistelgangen zeigt [82]. Zusatzlich wird angenommen,
dass die Zytokine des angeborenen Immunsystems (z. B. IL-18 und TNF-alpha) und die
Mediatoren der aktivierten T-Helferzellen Th1 und Th17 (z. B. IL 17 und Interferon 17) des
erworbenen Immunsystems an der Krankheitsentstehung beteiligt sind [75]. Darliber hinaus
koénnten die Effektormechanismen der neutrophilen Granulozyten, der Makrophagen und der
Plasmazellen ihren Teil dazu beitragen [60]. Einige Al-Patienten zeigen auch chronische
Entziindungen an anderen Organen in Form von Komorbiditdten. Die haufigsten
Komorbiditaten umfassen chronisch entziindliche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn,
Spondylarthropathien und Plattenepithelkarzinome [23,75]. Mavrogiorgouet al. konnten in ihrer
Studie feststellen, dass Al-Patienten mit Komorbiditaten auch deutlich haufiger unter
Depressionen leiden [51]. Die ungeklarten Pathomechanismen der Al erschweren die
Entwicklung eines Al-spezifischen Therapiekonzeptes [82]. Dank der Erforschung der
Pathomechanismen kénnten bedeutungsvolle Erkenntnisse gewonnen werden, mit dem Ziel,

die Symptome zu kontrollieren und die Lebensqualitat der Al-Patienten zu verbessern.
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3 Zielsetzung der Arbeit

Die unbekannten pathophysiologischen Ablaufe im Haarfollikel der Al-Patienten stellen fir
verschiedene Bereiche der Medizin eine grofle Herausforderung dar. Zum einen kdénnten
eindeutige histopathologische Kriterien zu einer schnelleren und friiheren Diagnosestellung
fuhren. Sie kdnnten eine Grundlage fur die Differenzialdiagnostik und einer Abgrenzung der
Al von anderen abszedierenden Dermatosen schaffen. Zum anderen kénnte eine bekannte
Chronologie der Merkmale fir eine histologische Einschatzung der Krankheitsprogression und
der Krankheitsaktivitat genutzt werden. Ein besseres Verstandnis fiir die lokalen Ablaufe im
Haarfollikel koénnte bei der Entwicklung neuer gezielter Therapieoptionen und

Praventionsmaflnahmen helfen.
Die Fragestellungen dieser systematischen Ubersichtsarbeit lauten:

1. Welche histomorphologischen Merkmale charakterisieren die Al?

2. Welche Schlisse lassen sich aus den histomorphologischen Merkmalen Uber die
Pathomechanismen der Al ziehen?

3. Koénnen Aussagen uber die Chronologie dieser Vorgange anhand der

histomorphologischen Merkmale getroffen werden?

Das Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit ist es, einen Beitrag zum Verstandnis des
aktuellen Forschungsstandes zur Histopathologie der Al zu leisten. Um dieses Ziel erreichen
zu koénnen, wird die relevante Literatur zur Histopathologie der Al systematisch
zusammengetragen und der aktuelle Forschungsstand prasentiert. Es wurde die verfluigbare
Literatur bis zum 04.07.2021 gesichtet und in die Auswertung einbezogen. Die Arbeit
fokussiert sich auf die Theorien zur Pathogenese der Al, welche anhand von histologischen
Untersuchungen entwickelt wurden. Es folgt eine kritische Auseinandersetzung mit den
vorgestellten Theorien zur Histopathologie der Al. Durch diese kritische Begutachtung sollen
Licken im aktuellen Forschungsstand aufgezeigt werden. Diese Ergebnisse koénnten

vorzugsweise die Grundlage fiir die Entwicklung zukinftiger histologischer Studien schaffen.
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4 Material und Methoden

Im folgenden Kapitel wird das methodische Vorgehen dieser systematischen Ubersichtsarbeit
erlautert. In Ricksprache mit dem Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und
Medizinische Informatik der Universitat des Saarlandes wurde das methodische Vorgehen

dieser systematischen Ubersichtsarbeit entwickelt.

4.1 Literaturrecherche

Die Literaturdatenbank PubMed wurde am 02.06.2019, 19.10.2019 sowie am 04.07.2021 nach
thematisch relevanten Forschungsarbeiten durchsucht. Die Datenbank PubMed ist eine
umfassende Datenbank mit einer grol3en Reichweite. Sie beinhaltet mehr als 34 Millionen
bibliografische Verweise und Kurzzusammenfassungen flir biomedizinische Literatur von der
bibliografischen Datenbank MEDLINE, medizinischen und biowissenschaftlichen
Fachzeitschriften und online Bichern. Die Datenbank PubMed ist ein englischsprachiges
Volltextarchiv der nationalen medizinischen Bibliothek der Vereinigten Staaten [88]. Das Ziel
dieser Literaturrecherche ist es, experimentelle Studien zu finden, jedoch keine
systematischen Ubersichtsarbeiten, wie Sie zum Beispiel die Cochrane Libary umfasst.
Deshalb wurde die Literatursuche auf die aussagekraftige Datenbank PubMed beschrankt.
Durch Querverweise der dort erfassten Studien wurden weitere Studien aus der Datenbank in

die Recherche miteinbezogen.

4.2 Suchstrategie

Es wurden Studien ausgewahlt, die anhand histologischer Untersuchungen Theorien zur
Pathogenese der Al aufstellen. Dafir wurden Suchbegriffe gewahlt, welche die Suche
moglichst definiert eingrenzen. Gleichzeitig musste die Suche breit genug gefachert sein, um
alle relevanten Studien zu erfassen. Eine Hintergrundrecherche zeigte, dass den apokrinen
Schweildriisen, den ekkrinen Schweil3driisen, dem Haarfollikel und einer Follikulitis eine Rolle
in der Pathogenese der Al zugeschrieben wird [82].So wurden folgende Suchbegriffe
ausgewahlt: Hidradenitis suppurativa, Pathologie, Histologie, Morphologie, Pathologie,
Pathogenese, Phanotyp, Follikulitis, ekkrine Schweilddriise, apokrine Schweilidriise, Follikel
und Haarfollikel. Jeder Treffer, der aus der Kombination von Hidradenitis suppurativa mit nur

einem weiteren Suchbegriff bestand, wurde in die Suchergebnisse eingeschlossen.
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Ein Suchstring aus der Kombination folgender Schlagworte und Suchbegriffe wurde definiert

und fur die Suche in der Datenbank PubMed angewandt:

"Hidradenitis Suppurativa"[Mesh] AND ("pathology"[All Fields] OR "histology"[All Fields] OR
"morphology"[All Fields] OR "pathology clinical"[All Fields] OR "pathogenetic"[All Fields] OR
"phenotype"[All Fields] OR "folliculitis"[All Fields] OR "eccrine glands"[All Fields] OR "apocrine
glands"[All Fields] OR "follicle"[All Fields] OR "hair follicle"[All Fields])

4.3 Literaturverwaltung

Die in der Literaturrecherche ermittelten Studien wurden innerhalb des
Literaturverwaltungsprogrammes Zotero gesammelt. Das Literaturverwaltungsprogramm
diente als ein wichtiges Werkzeug fir die Archivierung, strukturierte Sichtung und Sortierung
der Studien. Die ermittelten Studien wurden zu Beginn in einer Bibliothek gespeichert und
anschlieBend verschiedenen Kategorien zugeordnet. Dies ermoglichte eine strukturierte

Sortierung der Studien nach ihrer Relevanz und die Identifizierung von geeigneten Studien.

4.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert, um die geeigneten Studien zu identifizieren.
Diese Studien sollten gezielt die Fragestellung dieser Arbeit beantworten kénnen (siehe
Tabelle 1-2). Es wurden Studien bendétigt, die mit einer histologischen Methodik die
Hautproben der Al-Patienten auf ihre pathologischen Merkmale untersuchen. Bei den Kriterien
wurde sich auf die Thematik, das Studiendesign, die Methodik, das Material, die Evidenzklasse
und die Aktualitat der Studien fokussiert. Die wissenschaftliche Aussagefahigkeit der Studien
wurde gepruft. Dabei wurde sich an den Evidenzklassen der ,Agency for Healthcare Research
and Quality“ (AHCPR) von 1992 orientiert. Die Klasse 1a besitzt die héchste Evidenz, die
Klasse 5 die niedrigste. Es wurden Studien bis zur Klasse 2b eingeschlossen (quasi-
experimentell, gut angelegt, nicht-randomisiert, nicht-kontrolliert)[89]. Nicht-experimentelle
und rein deskriptive Studien wie Fallberichte, Fallserien, Expertenmeinungen erflllten diese
Kriterien nicht. Insgesamt mussten alle Einschlusskriterien erfiillt werden, um als relevant fir
diese Arbeit zu gelten. Sobald ein Ausschlusskriterium gegeben war, wurde die Studie fur die

Ergebnisse dieser Arbeit ausgeschlossen.
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Tabelle 1: Einschlusskriterien der Studien.

Einschlusskriterien

Thematik

Studie beschaftigt sich mit der Pathologie der Al im Bereich des
Haarfollikels.

Studiendesign

Interventionsstudien (randomisierte kontrollierte Studie und nicht
randomisierte kontrollierte Studie), Beobachtungsstudien (Fall-
Kontroll-Studie, Kohortenstudie).

Methodik Studie nutzt eine histomorphologische und/oder
immunhistochemische Untersuchungsmethodik.
Material Studie nutzt Hautproben von Al-Patienten

(Hautbiopsien/chirurgische Praparate).

Evidenzklasse

Studie lasst sich mindestens der Evidenzklasse 2b nach AHCPR

einordnen.

Aktualitat

Studien sind aus dem Zeitraum vom 01.01.1980 bis zum
04.07.2021.

Tabelle 2: Ausschlusskriterien der Studien.

Ausschlusskriterien

Thematik

Studie beschaftigt sich nicht mit der Pathologie der Al im Bereich

des Haarfollikels.

Studiendesign

Nicht-experimentelle Studien, systematische Ubersichtsarbeiten

(Reviews), Metaanalysen.

Methodik Keine histologische Untersuchung wurde durchgefiihrt.

Material Studie untersucht keine Hautproben von Al-Patienten.

Evidenz Fallberichte (Case Reports), Fallserien, rein deskriptive Studien,
deskriptive Zeitungsartikel, Expertenmeinungen.

Aktualitat Studie ist vor dem 01.01.1980 oder nach dem 04.07.2021
erschienen.

Zugang Daten kénnen nicht extrahiert werden.
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4.5 Ablauf der Studienauswahl

Nach der Literaturrecherche wurde die Relevanz der identifizierten Studien geprift. Dieses

Kapitel erlautert die methodischen Ablaufe der Studienauswahl.

451 Ubersicht

Das aufgefiihrte Flussdiagramm bildet die einzelnen Schritte der Studienauswahl in Form einer
Ubersicht ab. Es wurde nach dem Vorbild des PRISMA-Flussdiagrammes entworfen. Das
PRISMA Statement (,preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses®) [54]
dient der Erhaltung eines Qualitatsstandards bei der Erstellung und Berichterstattung von
systematischen Ubersichtsarbeiten. Auf der Grundlage der PRISMA-Empfehlungen wurde die
Studienauswahl durchgefiihrt und dokumentiert (Siehe Abbildung 1) [54].
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Methodisches Vorgehen der systematischen Ubersichtsarbeit ]

‘
J

Identifizierung

[

Literaturrecherche in der
Datenbank PubMed, die
Suchergebnisse wurden mit
Querverweisen aus Studien

erganzt

\
J

Sichtung

Erste Sichtung und Sortierung
nach dem Titel bzw. der
Kurzzusammenfassungen
(Abstracts), ohne auf Details
einzugehen, mit dem Fokus auf
die Kriterien:

Thematik und Methodik

Studien wurden ausgeschlossen,
wenn ein Ausschlusskriterium
erfillt wurde.

|

[

1.Schritt der Eignungspriifung:
Prifung der
Kurzzusammenfassungen
(Abstracts) bis ins Detail.

i

Studien wurden ausgeschlossen,
wenn nicht alle
Einschlusskriterien erflillt wurden
und/oder ein Ausschlusskriterium
erflllt wurde.

2.Schritt der Eignungspriifung:
Priifung der Studien im Volltext

bis ins Detail.

Studien wurden ausgeschlossen,
wenn nicht alle
Einschlusskriterien erfillt wurden
und/oder ein Ausschlusskriterium
erflillt wurde.

‘
J

Studien wurden in die
systematische Ubersichtsarbeit
eingeschlossen.

[ Eingeschlossen

Abbildung 1: Ubersicht iiber die methodischen Abléufe der Studienauswahl verédndert nach dem ,PRISMA FLOW

CHART 2020°154].
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4.5.2 Sichtung und erste Sortierung der Literatur

Die Studienauswahl begann mit einer ersten Sichtung und Sortierung der in der
Literaturrecherche identifizierten Studien. Es wurden die beiden Kriterien Thematik und
Methodik in den Fokus gesetzt. Dabei konnten einige Studien bereits anhand des Titels als
irrelevant fir diese Arbeit eingestuft werden. Passte der Titel zur Fragestellung, wurde im
zweiten Schritt die Kurzzusammenfassung analysiert. Trafen weiterhin die beiden Kriterien zu,
wurden die Studien im ndchsten Schritt einer weiteren Eignungspriifung unterzogen. Dagegen
wurden Studien direkt von der Arbeit ausgeschlossen, deren Titel und/oder
Kurzzusammenfassung bereits nach der ersten Sichtung inhaltlich oder methodisch als

irrelevant fur die Arbeit eingestuft wurden.

4.5.3 Eignungsprifung

Bei der Eignungsprifung wurden die weiterhin als relevant eingestuften Studien auf die Ein-
und Ausschlusskriterien Uberprift. Es wurden folgende Fragen gestellt: Treffen alle
Einschlusskriterien zu? Trifft ein Ausschlusskriterium zu? Studien wurden nur in die Arbeit
eingeschlossen, wenn alle Einschlusskriterien erfillt wurden und kein Ausschlusskriterium

zutraf. Diese Priifung fand in zwei Schritten statt.

Schritt 1: Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien anhand der Kurzzusammenfassung.

Schritt 2: Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien anhand des Volltextes.

Die Studien, die der Priifung im ersten Schritt standhielten, wurden im zweiten Schritt weiter
gepruft. Die Studien, die der Prifung in beiden Schritten standhielten, wurden in die Arbeit

eingeschlossen.

4.6 Untersuchung der eingeschlossenen Studien

Die eingeschlossenen Studien wurden in Bezug auf ihre Zielsetzung, ihre Methodik, ihre
Ergebnisse sowie ihre Theorien zur Pathogenese untersucht. Diese Ergebnisse wurden zur
Prasentation des aktuellen Forschungsstandes systematisch zusammengefasst, um im

Diskussionsteil der Arbeit kritisch begutachtet werden zu kénnen.
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5 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit aufgefiihrt.

5.1 Ubersicht der Ergebnisse
Bei der Literaturrecherche in der Datenbank PubMed ergaben sich 591 Treffer (n=591) und 1

Studie (n=1) durch Querverweise, davon konnten 433 Studien (n=433) anhand des Titels
und/oder der Kurzzusammenfassung als irrelevant ausgeschlossen werden. Bei genauerer
Begutachtung der Kurzzusammenfassungen konnten anhand der zuvor festgelegten
Ausschlusskriterien weitere 141 Studien (n= 141) ausgeschlossen werden. Die verbliebenen
Studien wurden anhand ihrer Volltexte auf ihre Eignung uberprift. Insgesamt wurden 15
Studien (n=15) als relevant eingestuft. Diese 15 Studien (n=15) wurden in die systematische

Ubersichtsarbeit eingeschlossen (Siehe Abbildung 2).
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Identifizierung der eingeschlossenen Studien

Studien nach Titel/Abstrakt
Sichtung ausgeschlossen:
(n =433)

Studien nach Uberpriifung des
Abstracts ausgeschlossen:
(n=141)

Studien nach Uberpriifung des
Volltextes ausgeschlossen:
(n=3)

)
= L e
s Studien identifiziert in der
o Literaturrecherche:
E PubMed (n = 591)
= Querverweise aus Studien
$ (n=1)
g
= Studien gesichtet:
:§ (n =592)
(7]
M) l
Ein- und Ausschlusskriterien
angewandt:
(n =159)
o
=
S
c
'
w
= Ein- und Ausschlusskriterien
T angewandt:
§’ (n =18)
5
o
~—
M)
c
§ Eingeschlossene Studien in die
) systematische Ubersichtsarbeit:
5 (n=15)
7}
o
=)
£
(1T}
—

Abbildung 2: Flussdiagramm: Ubersicht zur Literaturrecherche veréndert nach dem ,PRISMA FLOW CHART

2020 [54].
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5.2 Ergebnisse der Studienauswahl

5.2.1 Die erste Sichtung und Sortierung
Bei der ersten Sichtung und Sortierung wurden 592 Studien (n=592) weiter Uberprift. Dabei

konnten 433 (n=433) Studien anhand ihres Titels oder ihrer Kurzzusammenfassung als

irrelevant eingestuft werden.

5.2.2 Die Eignungsprufung

1. Schritt: Ausschluss von Studien anhand der Kurzzusammenfassung

Die 159 Studien (n=159) wurden im 1. Schritt der Eignungsprifung anhand ihrer
Kurzzusammenfassung Uberprift. Dabei konnten 141 Studien (n=141) der Prifung nicht
standhalten (Siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Ergebnisse des 1. Schrittes der Eignungspriifung.

1. Schritt Das ausschlaggebende Ausschlusskriterium

Eignungspriifung

Thematik Studie beschaftigt sich nicht mit der Pathologie der Al im Bereich des
Haarfollikels, sondern mit der:

e Immunpathogenese: 27 Studien (n=27)

Pathogenetik: 17 Studien (n=17)

Therapie der Al: 21 Studien (n=21)

Bakterienbesiedlung der Lasionen: 6 Studien (n=6)

Umweltfaktoren: 5 Studien (n=5)

e Ultraschalldiagnostik: 5 Studien (n=5)

Studiendesign Studie hat ein nicht experimentelles Studiendesign:

e Systematische Ubersichtsarbeiten (Reviews): 28 Studien

(n=28)

Evidenz Studie lasst sich nicht mindestes der Evidenzklasse 2b nach AHCPR
einordnen:
e Fallberichte (Evidenzklasse 5): 8 Studien (n=8)
e Fallserie (Evidenzklasse 5): 3 Studien (n=3)
e Deskriptive Zeitungsartikel (Evidenzklasse 5): 21 Studien
(n=21)
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2. Schritt: Ausschluss von Studien anhand des Volltextes

Von den 18 Studien (n=18), die nach der Uberpriifung im 1. Schritt den Einschlusskriterien
entsprachen, wurden nach der Sichtung des Volltextes 3 weitere Studien (n=3)
ausgeschlossen. Anhand der Tabelle lassen sich die Griinde dafir nachvollziehen. Bei allen
drei Studien war der Ausschlussgrund eine ungeeignete Methodik. Die Studien fiihrten keine

histologische Untersuchung durch (Siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Ausgeschlossene Studien nach Volltextsichtung.

Publikation | Land Autoren Studientyp Methodik Titel Teilnehmerzahl | Ausschlusskriterium
2012 Deutschland Falk G. Kohortenstudie RT-PCR Untersuchung “Acne inversa: Evaluating | 17 Methodik: keine
Bechara, von Hautbiopsien Antimicrobial Peptides histologische
Michael Sand, and Proteins”[7] Untersuchung
Marina
Skrygan
2016 Frankreich Claire Hotz, Fall-Kontroll-Studie Zell- & “Intrinsic Defect in 18 Methodik: keine
Michele Genexpressionsanalyse Keratinocyte Function histologische
Boniotto, an Gewebeproben Leads to Inflammation in Untersuchung
Aure’lie Hidradenitis
Guguin Suppurativa”[33]
2020 Deutschland, C. Zouboulis, Beobachtungsstudie | Transkriptomanalyse von “Apocrine glands are 16 Methodik: keine
Schweden, A.Nogueira da apokrinen Driisenzellen bystanders in hidradenitis histologische
Schweiz Costa, S. suppurativa and their Untersuchung
Fimmel involvement is gender

specific’[14]
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5.2.3 Ergebnisse der Untersuchung der eingeschlossenen Studien

Im folgenden Kapitel werden die eingeschlossenen Studien zuerst in einer Ubersichtstabelle

dargestellt und danach die inhaltlichen Ergebnisse der Studien chronologisch aufgefiihrt.

5.2.4 Ubersicht

Es wurden 15 Studien in die systematische Ubersichtsarbeit eingeschlossen. Diese werden

hier geordnet nach ihrem Publikationsjahr in einer Tabelle aufgelistet (Siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Eingeschlossene Studien nach Volltextsichtung.

Nummer | Publikation | Land Autoren Studientyp Methodik Titel Teilnehmer
1. 1994 United R. Attanoos, Fall-Kontroll-Studie | Histomorphologische “The pathogenesis of hidradenitis 111
Kingdom M.Appleton, Untersuchung suppurativa: a closer look at apocrine
A.Douglas- and apoeccrine glands”[5]
Jones
2. 1996 Niederlande J.Boer, E. Fall-Kontrol-Studie Histomorphologische und “Hidradenitis suppurativa or acne 47
Weltevreden Immunhistochemische inversa. A clinicopathological study of
Untersuchung early lesions”[12]
3. 1996 Danemark G. Jemec, Fall-Kontroll-Studie | Histomorphologische “Histology of hidradenitis 59
U.Hansen Untersuchung suppurativa’[41]
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1997

1999

2010

2011

Danemark

Deutschland

Deutschland

Deutschland

G. Jemec, B.
Thomson, U.

Hansen

H. Kurzen, E.
Jung, W.
Hartschuh

M. Laffert,
P.Helmbold,
J.Wohlrab

M. Laffert,
V.Stadie,
J.Wohlrab

Beobachtungsstudie

Beobachtungsstudie

Beobachtungsstudie

Beobachtungsstudie

Histomorphologische

Untersuchung

Histomorphologische und
Immunhistochemische

Untersuchung

Histomorphollogische
Untersuchung und

Immunfluoreszenz-Mikroskopie

Histomorphologische

Untersuchung

“The homogeneity of hidradenitis

suppurativa lesions. A histological study

of intraindividual variation”[42]

“Forms of epithelial differentiation of
draining sinus in acne inversa

(hidradenitis suppurativa)’[47]

“Hidradenitis suppurativa (acne
inversa): early inflammatory events at
terminal follicles and at interfollicular

epidermis”[76]

“Hidradenitis suppurativa/acne inversa:

bilocated epithelial hyperplasia with
very different sequelae”[77]

15

60

128
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10.

1.

2011

2011

2013

2013

Danemark

Niederlande

Schweden

USA,
Danemark,

Deutschland

S.Kamp, A. Fall-Kontroll-Studie
Fiehn,

K.Stenderup

H. van der Zee, | Fall-Kontroll-Studie
L. de Ruiter, J.

Boer

A.Jahns,
H.Killasli,
D.Nosek,

Beobachtungsstudie

F. Danby,
G.Jemec, W.
Marsch

Fall-Kontroll-Studie

Histomorphologische und
Stereologische Untersuchung

der Haartalgdruseneinheit

Histomorphologische und
Immunhistochemische

Untersuchung

Immunfluoreszenz-Mikroskopie
und Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (FISH)

Histomorphoogische
Untersuchung der epithelialen
Unterstutzungsstrukturen der
PSU

“Hidradenitis suppurativa: a disease of
the absent sebaceous gland?
Sebaceous gland number and volume
are significantly reduced in uninvolved
hair follicles from patients with

hidradenitis suppurativa’[44]

“Alterations in leucocyte subsets and
histomorphology in normal-appearing
perilesional skin and early and chronic

hidradenitis suppurativa lesions”[74]

“Microbiology of hidradenitis
suppurativa (acne inversa): a

histological study of 27 patients”[36]

“Preliminary findings suggest
hidradenitis suppurativa may be due to
defective follicular support™[17]

30

20

27

29
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12.

13.

14.

15.

2015

2015

2017

2017

Deutschland A.Lima, |.Karl,
T.Giner
Niederlande J.Blok, l.Janse,
B.Horvath
Niederlande J.Boer
Niederlande |.Janse, J.Blok,
G.Diercks

Fall-Kontroll-Studie

Fall-Kontroll-Studie

Beobachtungsstudie

Fall-Kontroll-Studie

Immunhistochemische und
Western Blot Untersuchung des
Epithels

Histomorphologische
Untersuchung und
Immunfluoreszenz-Mikroskopie
der PSU

Histomorphologische und
klinische Untersuchung von

Hautlasionen

Histomorphologische
Untersuchung und

Immunfluoreszenz-Mikroskopie

“Keratinocytes and neutrophils are 22
important sources of proinflammatory
molecules in hidradenitis

suppurativa’[49]

“Increased Expression of Integrin a634 13
in the Basement Membrane Zone Lining

the Sebaceous Glands in Hidradenitis
Suppurativa’[11]

“Should Hidradenitis Suppurativa Be 14
Included in Dermatoses Showing
Koebnerization? Is It Friction or

Fiction?”[13]

“Hidradenitis suppurativa: a disease of 27
infundibular epidermis rather than
pilosebaceous units’[38]
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5.2.5 Prasentation des aktuellen Forschungsstandes

Die Forschungsergebnisse zur Histopathologie der Al werden hier strukturiert présentiert.
Zuerst wird die Zielsetzung der Studie erlautert, dann folgen die gewahlte Methodik und
Materialien. AnschlieBend werden die Ergebnisse der Studie erértert und abschlieRend die

resultierende Hypothese zur Pathogenese der Al dargestellt.

Die Darstellung der Inhalte der Studien beginnt mit den ersten histologischen Untersuchungen
der Al-Lasionen. Anhand dieser Untersuchungen wurden die ersten Theorien zur
Histopathologie der Al aufgestellt. Diese Theorien wurden entweder weiter ausgebaut oder
widerlegt. Um diesen Prozess nachvollziehen zu kdnnen, werden die Studien chronologisch

aufgeflhrt.

1. “The pathogenesis of hidradenitis suppurativa: a closer look at apocrine and

apoeccrine glands”[5]

Publikation | Land Autoren Studientyp Methodik Titel Teilnehmer
1994 United R.Attanoos, | Fall- Histomorphologische | “The 111
Kingdom | M.Appleton, | Kontrollstudie | Untersuchung pathogenesis
A.Douglas- of hidradenitis
Jones suppurativa: a

closer look at
apocrine and
apoeccrine
glands”[5]

Tabelle 6: Ubersicht zur Studie “The pathogenesis of hidradenitis suppurativa: a closer look at apocrine and
apoeccrine glands’[5]

Attanoos et al. untersuchten in ihrer 1994 durchgefihrten Fall-Kontroll-Studie die
histopathologischen Merkmale von Al-Lasionen mit dem Ziel, Erkenntnisse zur Pathogenese
der Al zu gewinnen (Siehe Tabelle 6) [5]. Dabei wurde ein besonderer Fokus auf die

histologischen Veranderungen in den apokrinen Schweil3driisen gelegt [5].

Fir die Untersuchungen wurden Hautproben von 101 Al-Patienten (n=101) gewonnen und
diese mit den Hautproben von zehn Leichenspendern ohne eine Al in der Historie (n=10)
verglichen. Zusatzlich wurden diese Hautproben mit Hamatoxylin-Eosin eingefarbt und auf

histologische Veranderungen untersucht [5].

Die Untersuchungen von Attanoos et al. konnten bei allen Hautproben der Al-Patienten eine
deutliche Follikelokklusion nachweisen. Haufig zeigte sich zusatzlich eine grol’e epidermale
Zyste, die mit geschichteten Keratin-Filamenten und Haarschéaften gefillt war. In allen Proben

lieRen sich Zeichen einer Entzlindung sowie einer Fibrose in der Dermis und Subcutis finden.
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Eine aktive Entziindung der apokrinen und ekkrinen Schweil3drisen war eher selten sowie nie
ausschlieBlich im Bereich der apokrinen Schweilddriisen. Die Kontrollproben zeigten im
Vergleich dazu keine Follikelokklusion, epidermale Zysten, Sinusbildung oder

Drusenveranderungen [5].

Attanoos et al. stellten fest, dass anhand dieser Ergebnisse keine Chronologie der
histopathologischen Merkmale oder Unterschiede zwischen den Geschlechtern bestimmbar
sind. Insgesamt beschreibt diese Studie eine grolte Variation an epidermalen Veranderungen.
Jedoch konnte, als ein einheitliches histopathologisches Merkmal die Follikelokklusion
identifiziert werden. Infolgedessen kamen Attanoos et al. zu dem Schluss, dass die
Follikelokklusion ein wichtiger Pathomechanismus der Al ist. Zusétzlich konnten sie eine aktive
und tief entzindliche Follikulitis bei einem Grof¥teil der Falle in Kombination mit einer
Entzindung der apokrinen Schwei3driisen nachweisen. Jedoch trat eine Entziindung der
apokrinen Schweil’driisen nie isoliert auf. Aus diesem Grund stellten Attanoos et al. die These
auf, dass die entzindliche Veranderung der apokrinen Schweil3driise ein sekundares

Phanomen ist [9].

2. “Hidradenitis suppurativa or acne inversa. A clinicopathological study of early

lesions”[12]
Publikation | Land Autoren Studientyp = Methodik Titel Teilnehmer
1996 Niederlande | J.Boer, E. Fall- Histomorpho- | “Hidradenitis 47
Weltevreden Kontrol- logische- und | suppurativa or acne
Studie Immunhisto- inversa. A
chemische- clinicopathological

Untersuchung | study of early

lesions“[12]

Tabelle 7: Ubersicht zur Studie “Hidradenitis suppurativa or acne inversa. A clinicopathological study of early
lesions’[12]

Boer et al. fokussierten sich in ihrer im Jahr 1996 durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studie auf die
Chronologie der histopathologischen Merkmale der Al (Siehe Tabelle 7) [12]. Zusatzlich
beschaftigen sie sich mit der Frage, ob die apokrinen Schweildriisen primar oder sekundar in
der Pathogenese der Al beteiligt sind [12].

Fir diese Studie wurden 39 Biopsien von 27 Al-Patienten (n=27) gewonnen und diese mit 20
Biopsien (n=20) einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Bei neu auftretenden Lasionen
sollten die Al-Patienten innerhalb einer Woche zur Probenentnahme zu erscheinen. Auf diese
Weise wollten Boer et al. sicherstellen, dass moglichst frische Al-Lasionen untersucht werden.

Diese Proben wurden mit Hamatoxylin-Eosin eingefarbt und anschlielBend histologisch
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begutachtet. Zusatzlich wurden zehn dieser Proben immunologisch untersucht. Infolgedessen

wurden die lymphozytaren Zelltypen und die Bestandteile des Infiltrates bestimmt [12].

Boer et al. konnten in 17 der Al-Biopsien diagnostische Kriterien nachweisen. In 22 der Al-
Biopsien konnten diese Kriterien jedoch nicht eindeutig identifiziert werden. Aus diesem Grund
vermuteten die Autoren, dass eine voranschreitende Entziindungsreaktion zu ausgepragten
Veranderungen der normalen Hautarchitektur fihrt. Eine Perifollikulitis, eine Follikelokklusion
und eine Follikulitis am Infundibulum konnten bei 95 Prozent der Al-Proben festgestellt werden.
Wiederum lag eine Follikeldilatation in Kombination mit einem Aufstau des apokrinen
Driisensekretes bei 90 Prozent der Al-Proben vor. AulRerdem lie} laut Boer et al. die Zell-
Zusammensetzung des follikuldren Infiltrates keine Rickschlisse auf das Alter der Lasionen
zu. Zusatzlich konnten Entzlindungszellen wie z. B. Granulozyten und Lymphozyten in 24
Stunden alten Lasionen nachgewiesen werden. Dabei konnte ein Grofiteil dieser Lymphozyten

als T-Zellen identifiziert werden [12].

In Ihren Untersuchungen konnten Boer et al. eine Follikelokklusion am Infundibulum des
Haarfollikels als eindeutiges histopathologisches Muster identifizieren. Infolgedessen kamen
die Autoren zu dem Schluss, dass der Aufstau des Driisensekretes und die Destruktion der
apokrinen Schweil’driisen ein sekundares Phanomen ist. Jedoch konnte die Studie die
histopathologischen Merkmale der ganz frischen Lasionen nicht bestimmen. Als Zeichen einer
akuten Entzindungsreaktion konnten laut Boer et al. lymphozytare Infiltrationen bereits 24
Stunden nach dem ersten Auftreten der Lasionen nachgewiesen werden. Zusatzlich
vermuteten die Autoren, dass eine Zell-vermittelte Immunantwort frih im pathogenen Prozess
mitwirkt. Aulerdem stellen sie die These auf, dass eine Follikelokklusion ein zentraler und
friher Pathomechanismus ist. Aus diesem Grund schlugen die Autoren vor, dass die

Erkrankung ,Acne inversa“ anstatt ,Hidradenitis suppurativa” genannt werden soll [12].

3. ,Histology of hidradenitis suppurativa“[41]

Publikation | Land Autoren Studientyp | Methodik Titel Teilnehmer
1996 Danemark | G.Jemec, @ Fall- Histomorphologische | “Histology of 59
U.Hansen | Kontroll- Untersuchung hidradenitis
Studie suppurativa“[41]

Tabelle 8: Ubersicht zur Studie “ Histology of hidradenitis suppurativa’[41]

Jemec et al. untersuchten in ihrer 1996 durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studie die
histopathologischen Charakteristika der Al (Siehe Tabelle 8) [41]. Im Zuge dessen hatten es
sich die Autoren zum Ziel gesetzt, die umstrittene Beteiligung der apokrinen Schweildriisen

im Pathomechanismus der Al zu klaren [41].
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Fir die Untersuchungen wurden 60 Praparate von 36 Al-Patienten gewonnen (n=36) und
deren Merkmale mit 33 Praparaten von 23 Teilnehmern (n=23) einer gesunden Kontrollgruppe
verglichen. Diese Praparate wurden mit Hamatoxylin-Eosin eingefarbt und histologisch
begutachtet. Die Autoren entschieden sich dafiir, die klinisch nicht involvierte Haut der
Kontrollgruppe als Grundlage zur Unterscheidung physiologischer und pathologischer

Merkmale zu nutzen [41].

In ihren Untersuchungen konnten Jemec et al. feststellen, dass die lasionalen und
perildasionalen Hautproben der Al-Patienten uneinheitliche Merkmale aufweisen. Aulierdem
lag bei 17 Proben eine Porenverstopfung vor, bei weiteren 17 Proben eine alleinige Follikulitis
und bei neun weiteren Proben konnten Zeichen einer Sinustraktbildung gefunden werden.
Epitheliale Zysten traten bei sechs Proben auf, Abszesse wiederum bei fliinf Proben und bei
drei Proben eine Entziindung der apokrinen Schweildriisen. Daneben zeigte sich gehauft ein
entzlndlicher Fokus im Haarfollikel in Kombination mit einer sekundaren Beteiligung des
Drisengewebes. Dabei waren 12 % der apokrinen Schwei3driisen und 25 % der ekkrine
Drusen am sekundaren Entzindungsprozess beteiligt. Lag dartber hinaus eine Kombination
einer Porenverstopfung und epithelialer Zysten vor, trat in einem signifikant héheren Anteil
auch eine Sinustraktbildung auf (p=0.04) [41].

Jemec et al. konnten follikulare Lasionen wie Porenverstopfungen oder epitheliale Zysten bei
67 Prozent der Proben nachweisen. Jedoch wurde eine Entzindung der apokrinen
Schweildriisen lediglich bei finf Prozent der Hautproben festgestellt. Auf Grundlage dieser
Ergebnisse vermuteten Jemec et al., dass der Ursprung der pathologischen Veranderungen
der Al im Haarfollikel liegt. Zusatzlich stellten die Autoren die These auf, dass die Verstopfung
des Haarfollikels zu einer tiefen Entzindung des Gewebes fihrt und so die apokrinen

SchweilRdriisen erst zweitrangig im pathogenen Prozess involviert werden.

4. “The homogeneity of hidradenitis suppurativa lesions. A histological study of intra-

individual variation”[42]

Publikation | Land Autoren Studientyp | Methodik Titel Teilnehmer
1997 Danemark | G.Jemec, Beobach- Histomorpho- “The homogeneity | 11
B.Thomson, tungsstudie | logische of hidradenitis
U.Hansen Untersuchung suppurativa
lesions. A

histological study
of intra-individual

variation“[42]

Tabelle 9: Ubersicht zur Studie ,, The homogeneity of hidradenitis suppurativa lesions. A histological study of intra-
individual variation”[42]
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Jemec et al. untersuchten in ihrer 1997 durchgeflhrten Beobachtungsstudie die Al-Lasionen
einzelner Patienten um Informationen zu intra-individuellen Variationen und zur medizinischen
Einteilung der Erkrankung (Nosologie) gewinnen zu kénnen (Siehe Tabelle 9) [42]. Die Autoren
stellten sich die Frage, ob sich die Al als eine eigene Krankheitsentitat definieren lasst. Die
Voraussetzungen hierfiir sind eine definierte und einheitliche Atiologie sowie eine gut
abgrenzbare Symptomatik. In der Vergangenheit zeigten Studien eine deutliche Heterogenitat
histologischer Merkmale. Infolgedessen formulierten die Autoren die folgende Fragestellung:
Sind homogene Merkmale im Zeitverlauf und in unterschiedlichen anatomischen Regionen

beim selben Individuum reproduzierbar [42]?

Um diese Fragen zu beantworten, gewannen Jemec et al. 51 Praparate von elf Al-Patienten
(n=11). Davon wurden 30 Praparate zum gleichen Zeitpunkt gewonnen, 21 der Praparate im
Zeitraum von zwei Monaten bis sechs Jahren. Bei sieben Patienten (n=7) wurden diese
Praparate aus mindestens zwei oder mehreren anatomischen Regionen entnommen (Leiste,
Achsel, Gesall und Mamma). Chirurgisch wurden gro3zligige Praparate mit lasionaler und
perilasionaler Haut gewonnen, daraufhin mit Hamatoxylin-Eosin eingefarbt und anschlief3end

histologisch untersucht [42].

Die Ergebnisse von Jemec et al. zeigten, dass jeweils eine Sinustraktbildung bei 33 der Al-
Praparate, eine perilasionale Porenverstopfung bei 25 Al-Praparate und unabhangig davon
eine Abszessbildung bei zwdlf Al-Praparate der insgesamt 51 Al-Praparate vorhanden war.
Dagegen trat eine alleinstehende Follikulitis bei neun der Al-Praparate und eine Zystenbildung
ebenfalls bei neun der Al-Praparate auf. Es konnte au3erdem bei keinem der Praparate eine
alleinige Beteiligung der apokrinen Schweil3driisen nachgewiesen werden. Zusatzlich kam
eine Kombination aus Follikelokklusion, Sinustraktbildung und Zystenbildung bei 44 der Al-

Praparate vor [42].

In ihren Untersuchungen konnten Jemec et al. nachweisen, dass die in zeitlichen Abstanden
entnommenen Proben eine einheitliche Morphologie mit einer begrenzten intra-individuellen
Variation aufweisen. Infolgedessen kamen die Autoren zu dem Schluss, dass diese Merkmale
aus einem umschriebenen pathogenen Prozess resultieren. Veranderungen des
Drisengewebes und des subkutanen Gewebes traten ausschliellich kombiniert mit einer
Entzindung in anderen Strukturen auf. Eine ausgepragte Fibrose lieR sich in einigen
Praparaten nachweisen, jedoch ohne Zeichen einer aktiven Entziindung. Jemec et al.
vermuteten dies ist die Folge einer hohen Krankheitsintensitdt und einer langen
Krankheitsdauer. Das simultane Auftreten dieser Veranderungen in weit voneinander
entfernten Regionen (z. B. Achsel und Leiste) deutet laut den Autoren auf individuelle
angeborene Veranderungen der Anatomie der Haut des Al-Patienten hin. Eine klinische Entitat

bendtigt laut Definition vorhersehbare und einheitliche intra-individuelle Variationen. Die
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Ergebnisse von Jemec et al. zeigten ein einheitliches histopathologisches Muster, welches
unabhangig von der Topografie der Lasionen und des Zeitpunkts der Probeentnahme war.
Zusétzlich stellten die Autoren die These auf, dass die Al zu den Erkrankungen des Follikels
zahlt. Abschliefend kamen Sie zu dem Schluss, dass diese Zuordnung keine ausreichende
Erklarung fur die unterschiedlichen klinischen Verlaufe und das unterschiedliche Ansprechen

der Al auf Therapien liefert und weitere Erkenntnisse gewonnen werden missen [42].

5. “Forms of epithelial differentiation of draining sinus in acne inversa (hidradenitis

suppurativa)”[47]

Publikation | Land Autoren Studientyp | Methodik Titel Teilnehmer
1999 Deutschland H.Kurzen, Beobachtun | Histomorpho- | “Forms of 15
E.Jung, gsstudie logische und | epithelial
W.Hartschuh Immunhisto- differentiation
chemische of draining

Untersuchung | sinus in acne
inversa
(hidradenitis
suppurativa)”
[47]

Tabelle 10: Ubersicht zur Studie ,Forms of epithelial differentiation of draining sinus in acne inversa (hidradenitis
suppurativa)’[47]

Kurzen et al. untersuchten in dieser Beobachtungsstudie aus dem Jahr 1999 die epitheliale
Auskleidung der drainierenden Sinustrakte in chronischen Lasionen der Al-Patienten (Siehe
Tabelle 10) [47]. Die chronische Entzlindung bei der Al fihrt im Verlauf der Erkrankung laut
den Autoren haufig zu einer Sinustraktbildung. Auflerdem beglinstigen genau diese
Sinustrakte wiederkehrenden Entziindungen im Gewebe und bilden meist ein Fistelsystem
aus. Die Autoren entschieden sich dafir, den Einfluss der chronischen Entziindung auf das
Zytoskelett und die desmosomalen Proteine des Sinustraktepithels zu analysieren. Die
epithelialen Intermediarfilamente des Zytoskelettes werden groéRtenteils aus Zytokeratinen
gebildet, diese werden auch als Differenzierungsmarker fur Epithelzellen genutzt. Desmosome
dagegen sind interzellulare Haftstrukturen und stellen eine Verbindung zwischen Zytokeratine
(CKs) und der Zellmembran her. Zusatzlich besitzen Desmosome und CKs eine spezielle
Expression in Epithelien und kénnen daher als Differenzierungsmarker fir Epithelien genutzt
werden [47].

Fir die Untersuchungen wurden von 15 Al-Patienten (n=15) chirurgische Hautpraparate
gewonnen und auf ihre histologischen Merkmale untersucht. Die Autoren entschieden sich

dafir, die histologischen Praparate mit den histopathologischen Merkmalen der Al zusatzlich
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immunhistochemisch zu untersuchen. Dabei wurden verschiedene CKs und desmosomale

Proteine durch monoklonale Antikdrper markiert und so ihre Expression untersucht [47].

Die Untersuchungen von Kurzen et al. konnten verschiedene Entwicklungsstufen der
Sinustraktbildung und unterschiedliche Auspragungen einer Entziindung nachweisen.
Zusatzlich konnten drei morphologisch unterschiedliche Epithelien differenziert werden. Dabei
konnte verhorntes mehrschichtiges Plattenepithel (Typ1) von nicht-verhorntem
mehrschichtiges Plattenepithel unterschieden werden. Das nicht-verhorntem mehrschichtiges
Plattenepithel war entweder kaum entzlindlich (Typ2) oder stark entztindlich (Typ3) verandert.
Daneben ahnelten Bereiche einer starken Entziindung ulzerierenden Veranderungen. Das
Epithel im Bereich der Offnung des Sinustraktes war bei allen Préparaten ein verhorntes
mehrschichtiges Plattenepithel (Typ1). AnschlieRend lieR die immunhistochemische
Untersuchung eine weitere Differenzierung der drei Epitheltypen zu. Das Epithel vom Typ eins
zeigte eine starke Expression von CK 10, Desmoglein 1-3 und Desmocollin 1-3. Das Epithel
des Typen zwei war negativ fir CK 10 und positiv fir CK 13. Des Weiteren war es negativ fur
Desmocollin 1, aber stark positiv fir Desmoglein 1 im suprabasalen Bereich und fir
Desmoglein 2 im Bereich der Basalzellen. Das Epithel des Typen drei war gekennzeichnet
durch ausgepragte entziindliche Veranderungen und eine stark positive Anfarbbarkeit fliir CK
19, Desmoglein 2 und Ki-67 [47].

In den Untersuchungen von Kurzen et al. zeigte die Epithelauskleidung der drainierenden
Sinustrakte ein uneinheitliches Bild, anhand dessen sich drei Phanotypen identifizieren lieen.
Diese drei Phanotypen zeichneten sich durch ein pathologisch verandertes mehrschichtiges
Plattenepithel sowie eine individuelle Auspragung von CKs und desmosomalen Proteine aus.
Kurzen et al. stellten jedoch fest, dass bei einem Teil der Praparate die Zuordnung zu den drei
Phanotypen nicht eindeutig mdglich war, da sich dieses Epithel in einer Transformationsphase
befand. Die Autoren stellen die These auf, dass eine fluorierende Entziindung und Proliferation
ein wichtiger Pathomechanismus der Al ist und sich in Form einer pathologischen epithelialen

Auskleidung der Sinustrakte zeigt [47].
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6. “Hidradenitis suppurativa (acne inversa): early inflammatory events at terminal

follicles and at interfollicular epidermis”[76]

Publikation Land Autoren Studientyp | Methodik Titel Teilnehmer
2010 Deutschland M. Laffert, Histomorpho- ,Hidradenitis | 60
P.Helmbold, logische suppurativa
J.Wohirab Untersuchung | (acne
und inversa):
Immunfluoresz | early
enz- inflammatory
Mikroskopie events at
terminal
follicles and
at
interfollicular
epidermis”
[76]

Tabelle 11: Ubersicht zur Studie ,Hidradenitis suppurativa (acne inversa): early inflammatory events at terminal
follicles and at interfollicular epidermis‘[76]

Diese Beobachtungsstudie aus dem Jahr 2010 von Laffert et al. untersuchte die
Histomorphologie der Al (Siehe Tabelle 11) [76]. Die Autoren setzten sich zum Ziel, die friihen
Lasionen zu beschreiben und die Chronologie der Charakteristika zu bestimmen. Die
folgenden Charakteristika stellten Sie dabei in den Fokus: die follikulare Hyperkeratose, die
Perifollikulitis sowie die Ruptur des Follikelinhaltes in das umliegende Gewebe. Zusatzlich
reevaluierten Laffert et al. die in den 1990-ern beschriebene Morphologie und betrachteten die
entzindlichen Infiltrate. AuRerdem verwendeten sie operatives Material und konnten so ein
horizontales und vertikales Bild der Lasionen gewinnen, dies sollte einen Vorteil gegentber

den in alteren Studien verwendeten Biopsien verschaffen [76].

Fur diese Untersuchungen wurden 262 chirurgische Praparate von 60 Patienten (n=60)
entnommen. Von diesen wurden anschliefiend 94 Praparate mit typischen histologischen Al-
Merkmalen ausgewahlt. Diese wurden anschlieRend mit Hamatoxylin-Eosin eingefarbt und
histologisch untersucht. Zusatzlich wurden von diesen Al-typischen Praparaten elf weitere fir
eine immunhistochemische Untersuchung ausgewahlt. Dabei wurde die perifollikulare und

subepidermale Region naher untersucht [76].

Diese Untersuchungen konnten keine einheitlichen histologischen Merkmale feststellen. Bei
82 Prozent der Proben zeigte sich dabei jeweils eine Hyperkeratose des terminalen
Haarfollikels, bei 77 Prozent der Proben eine Hyperplasie des follikularen Epithels und
unabhangig davon bei 68 Prozent der Proben eine Perifollikulitis. Jedoch war lediglich bei 28

Prozent der Proben eine Follikelruptur erkennbar. Laffert et al. konnten erstmalig eine
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epidermale psoriasiforme-Hyperplasie bei 43 Prozent der Proben und ein subepidermales
interfollikulares entziindliches Infiltrat bei 78 Prozent der Proben nachweisen. Zusatzlich zeigte
sich bei allen immunhistochemisch untersuchten Proben eine perifollikulare und
subepidermale Entziindung, welche Uber CD3-, CD4-,CD68- , CD79- und CD8-Zellen

vermittelt wurde [76].

Durch diese Ergebnisse konnten Laffert et al. drei wesentliche pathomorphologische Kriterien
charakterisieren: die Hyperkeratose des terminalen Haarfollikels, die Hyperplasie des
Follikelepithels und die Perifollikulitis. AuRerdem kamen sie zu dem Schluss, dass sich erst
eine Hyperkeratose und eine Perifollikulitis im Haarfollikel ausbildet, diese anschlief’end zu
einer Follikelokklusion fiihrt und daraufhin in einer Follikelruptur mindet. Zusatzlich stellten die
Autoren die These auf, dass die Entziindung eine pathologische Vermehrung der
Keratinozyten bewirkt und so eine follikuldre Hyperkeratose, eine Hyperplasie des
Follikelepithels und eine interfollikulare epidermale psoriasiforme-Hyperplasie verursacht.
Abschlieliend vermuteten die Autoren einen Zusammenhang zwischen der Lokalisation der
Entziindung in der epidermalen Stammzellregion, der Bildung einer Epithelhyperplasie und

der Bildung epithelialisierter Hauttunnel [76].

7. “Hidradenitis suppurativa/acne inversa: bilocated epithelial hyperplasia with very

different sequelae”[77]

Publikation | Land Autoren Studientyp = Methodik Titel Teilnehmer
2011 Deutschland | M.Laffert, Beobach- Histopatholo- ,Hidradenitis 128
V.Stadie, tungsstudie | gische suppurativa/acne
J.Wohlrab Untersuchung | inversa: bilocated
epithelial
hyperplasia with
very different
sequelae“[77]

Tabelle 12: Ubersicht zur Studie ,Hidradenitis suppurativa/acne inversa: bilocated epithelial hyperplasia with very
different sequelae“[77]

In ihrer 2011 durchgefihrten Beobachtungsstudie untersuchten Laffert et al. die Chronologie
der histopathologischen Merkmale der Al-Lasionen (Siehe Tabelle 12) [77]. Mit einem
besonderen Augenmerk auf die Merkmale des terminalen Haarfollikels und des umliegenden
Gewebes. Die Autoren stellten bereits 2009 in einer Studie die These auf, dass sich zunachst
eine Hyperkeratose des Follikelepithels sowie eine Perifollikulitis ausbildet und infolgedessen
der Follikel rupturiert [76]. Diese Studie baute auf dieser These auf und sollte herausfinden,
ob auch die Hyperplasie des Follikelepithels der Ruptur des Follikels vorausgeht [77].
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Fur diese Untersuchungen wurden 485 chirurgische Praparate von 128 Patienten (n=128)
gewonnen, mit Hamatoxylin-Eosin eingefarbt und anschlieflend histologisch untersucht [77].
Diese Untersuchungen konnten diverse histologische Auffalligkeiten identifizieren. Eine
Hyperkeratose des terminalen Follikelepithels trat bei 89 Prozent, eine Hyperplasie des
Follikelepithels bei 80 Prozent, eine ausgepragte Perifollikulitis bei 68 Prozent und eine
Follikelruptur bei 24 Prozent der untersuchten Proben auf. Dabei war die Hyperkeratose des
terminalen Follikelepithels bei einer langen Krankheitsdauer ausgepragter. Zusatzlich zeigte
sich bei 69 Prozent der Proben die Kombination einer follikularen Hyperkeratose mit einer
Perifollikulits ohne Follikelruptur. Auflerdem zeigte sich bei 71 Prozent der Proben mit der
Kombination einer follikularen Hyperkeratose, Perifollikulitis und einer Hyperplasie des
Follikelepithels keine Follikelruptur. Infolgedessen kamen Laffert et al. zu dem Schluss, dass
die follikulare Hyperkeratose, die Perifollikulitis und die epitheliale Hyperplasie vor der
Follikelruptur auftreten. Zudem zeigte sich eine interfollikulare psoriasiforme Hyperplasie des
Epithels bei 56 Prozent, eine entziindliche Beteiligung der apokrinen Drisen bei 52 Prozent
und eine entziindliche Beteiligung der Subkutis bei 31 Prozent der untersuchten Proben (Siehe
Abbildungen 3-5) [77].
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Abbildung 3: Darstellung einer Hyperplasie (Epidermis und am Follikel) und einer Perifollikulitis am Infundibulum
des terminalen Haarfollikels (Hdmatoxylin-und Eosin-Férbung) [77]. Originalabbildung adaptiert aus [von Laffert et
al. 2011, Pub. Nr. 77]. Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der ,Oxford University Press®,
Lizenznummer: 5687660786472.

Abbildung 4: Darstellung einer psoriasiformen epidermischen Hyperplasie (Hdmatoxylin- und Eosin-Férbung)[77].
Originalabbildung adaptiert aus [von Laffert et al. 2011, Pub. Nr. 77]. Die Verwendung erfolgt mit freundlicher
Genehmigung der ,,Oxford University Press*, Lizenznummer: 5687660786472.

Abbildung 5: Darstellung einer Hyperplasie und Hyperkeratose des terminalen Haarfollikels und den Beginn einer
Sinustraktbildung (Hdmatoxylin- und Eosin-Farbung) [77]. Originalabbildung adaptiert aus [von Laffert et al. 2011,
Pub. Nr. 77]. Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der ,Oxford University Press®, Lizenznummer:
5687660786472.
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Laffert et al. konnten mithilfe dieser Ergebnisse bestatigen, dass die Hyperkeratose des
terminalen Follikelepithels, die Hyperplasie des Follikelepithels und die Perifollikulitis die
wesentlichen histopathologischen Merkmale der Al sind. Zusatzlich vermuteten sie, dass diese
drei Merkmale sich zeitlich vor einer Follikelruptur ausbilden. Aufierdem trat eine epitheliale
Hyperplasie an zwei verschiedenen Orten auf: am Infundibulum des terminalen Haarfollikels
und an der interfollikularen-Epidermis. Die Autoren sahen zwischen der Hyperplasie der
interfollikuldren Epidermis bei der Al eine Ahnlichkeit zur Hyperplasie bei einer Psoriasis
Erkrankung. Auch vermuteten Laffert et al., dass die Hyperplasie Folge einer
inflammatorischen Aktivierung der Keratinozyten und der lokalisierten Stammzellen ist.
Anschlielend konnte diese Hyperplasie in der Region des terminalen Haarfollikels zur

Follikelruptur und Sinustraktbildung beitragen [77].

8. “Hidradenitis suppurativa: a disease of the absent sebaceous gland? Sebaceous
gland number and volume are significantly reduced in uninvolved hair follicles from

patients with hidradenitis suppurativa”[44]

Publikation | Land Autoren Studientyp | Methodik Titel Teilnehmer
2011 Danemark | S.Kamp, Fall-Kontroll- | Histomorpho- | “Hidradenitis 30
A.Fiehn, Studie logische und suppurativa: a
K.Stenderup stereologisch | disease of the
e absent

Untersuchung | sebaceous

der gland?

Haartalgdriise | Sebaceous gland

neinheit number and
volume are
significantly
reduced in
uninvolved hair
follicles from
patients with
hidradenitis
suppurativa’[44]

Tabelle 13: Ubersicht zur Studie ,Hidradenitis suppurativa: a disease of the absent sebaceous gland? Sebaceous

gland number and volume are significantly reduced in uninvolved hair follicles from patients with hidradenitis
suppurativa’[44]

Kamp et al. untersuchten in ihrer 2011 durchgeflihrten Fall-Kontroll-Studie die einzelnen
Komponenten der Haartalgdriseneinheit (PSU) des Haarfollikels mithilfe von einer
stereologischen Analyse (Siehe Tabelle 13) [44]. Zuvor wurde anhand der Ergebnisse alterer
Studien den apokrinen Schweil3drisen eine besondere Rolle in der Pathogenese der Al

zugeschrieben. Jedoch vermuteten Kamp et al., dass eher die PSU des Haarfollikels eine
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besondere Rolle in der Pathogenese spielt. Deshalb verglichen sie die PSU der klinisch nicht
betroffenen Haut von Al-Patienten mit der Haut einer gesunden Kontrollgruppe. Dabei setzten
sie einen Fokus auf die folgenden Bestandteile der PSU: das Follikelepithel, das Follikellumen
und die Talgdruse [44].

Aus diesem Grund wurden perilasionale Hautproben von 21 Patienten (n=21) mit neun
Hautproben der gesunden Kontrollgruppe verglichen (n=9). Hierzu wurden aus der Axilla und
der Leistenregion 4 mm dicke Stanzbiopsien entnommen und diese quantitativ und qualitativ
analysiert. Von den perilasionalen Hautproben der Al-Patienten konnten 15 Proben in die
Studie eingeschlossen werden. Die restlichen Proben mussten aufgrund fehlender PSU
ausgeschlossen werden. Zur quantitativen Analyse wurde eine stereologische Untersuchung
des follikularen Gewebevolumens, des follikularen Lumenvolumens und des
Talgdrisenvolumens durchgeflhrt. Bei der qualitativen Analyse wurde die Morphologie der
Haarfollikel histologisch untersucht und hierbei der Stand der Entziindung und der Vernarbung
erfasst [44].

Mithilfe dieser Untersuchungen konnte Talgdrisengewebe lediglich bei zehn der 15
Haarfollikelbiopsien ~ der  Al-Patienten  nachgewiesen  werden. Jedoch  konnte
Talgdrisengewebe bei allen Haarfollikelbiopsien der gesunden Kontrollgruppe nachgewiesen
werden (P=0*05). Zusatzlich betrug das mittlere Talgdriisenvolumen im Haarfollikel der Al-
Patienten lediglich ein Siebtel im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe (P=0*03).
Hinsichtlich des Volumens des Follikelepithels und des Follikellumens konnten die Autoren
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Al-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe

nachweisen [44].

Die Ergebnisse wiesen ein verringertes Talgdrisenvolumen in nicht betroffener Haut der Al-
Patienten nach. Infolgedessen stellten Kamp et al. die These auf, dass sich das
Talgdrisengewebe zeitlich vor der Ausbildung entzindlicher Al-Lasionen verandert.
Zusatzlich erwahnen die Autoren, dass Talgdrisen beim lokalen Hormonhaushalt zentral
mitwirken. Auf dieser Grundlage stellten die Autoren die These auf, dass ein verringertes
Talgdrisenvolumen zu einem Ungleichgewicht der proinflammatorischen Zytokine und
Chemokine fiihrt. Zusammenfassend kamen Kamp et al. zu dem Schluss, dass fehlendes
Talgdrisengewebe und verringertes Talgdrisenvolumen im Haarfollikel (PSU) eine Rolle bei

der Pathogenese der Al spielen [44].
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9. “Alterations in leucocyte subsets and histomorphology in normal-appearing

perilesional skin and early and chronic hidradenitis suppurativa lesions”’[74]

Publikatio | Land Autore | Studienty = Methodik Titel Teilnehme
n n p r
2011 Niederland | H. van Fall- Histomorpho- “Alterations in 20
e der Zee, | Kontroll- logische-und leucocyte
L. de Studie Immunhistochemisch | subsets and
Ruiter, e -Untersuchung histomorpholog
J. Boer y in normal-
appearing

perilesional skin
and early and
chronic
hidradenitis
suppurativa

lesions”[74]

Tabelle 14: Ubersicht zur Studie ,Alterations in leucocyte subsets and histomorphology in normal-appearing
perilesional skin and early and chronic hidradenitis suppurativa lesions’[74]

Van der Zee et al. setzten sich in dieser im Jahr 2011 durchgefihrten Fall-Kontroll-Studie zum
Ziel, neue Erkenntnisse zu den histopathologischen Vorgangen der Al zu gewinnen (Siehe
Tabelle 14) [74]. Im Zuge dessen betrachteten sie die histologischen Veranderungen, die
Leukozyteninfiltrate und die Vermehrung der Epithelzellen in der Haut genauer. Diese
Merkmale wurden in normal erscheinender perilasionaler Haut, in frilhen Lasionen und in
chronischen Lasionen untersucht und mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Dabei
legten die Autoren einen besonderen Fokus auf die subklinischen morphologischen

Veranderungen vor dem Kklinisch sichtbaren Ausbruch der Erkrankung [74].

Zu diesem Zweck wurden von zehn chronisch erkrankten Al-Patienten (n=10) im Zuge einer
operativen Versorgung entzindlicher Lasionen zehn lasionale Praparate gewonnen.
Gleichzeitig wurden aus dem zwei cm groften Randbereich der operativen Praparate
wiederum acht perildsionale Praparate mit unauffalliger Haut gewonnen. Zusatzlich wurden
Praparate mit frischen Lasionen von sechs Al-Patienten (n=6) innerhalb vier Tagen nach dem
ersten Auftreten der Lasionen entnommen. Die Kontrollgruppe bestand aus vier gesunden
Teilnehmern (n=4). Ein Teil dieser Praparate wurde mit Hamatoxylin-Eosin eingefarbt und
anschlieBend histomorphologisch untersucht. Ein anderer Teil wurde immunhistochemisch
eingefarbt, hierzu wurden Antikérper zur Immunophanotypisierung der Leukozyten und zur

Darstellung der zellularen Proliferation eingesetzt [74].
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In diesen Untersuchungen konnten van der Zee et al. in normal erscheinender perildsionaler
Haut bei finf von acht Hautproben eine leichte psoriasiforme-Hyperplasie der interfollikularen-
Epidermis und bei finf von sieben Hautproben eine Follikelokklusion nachweisen. Zusatzlich
zeichneten sich die perilasionalen-Hautproben durch eine geringgradige Einwanderung der
Tryptase-positiven Mastzellen, T-Lymphozyten, B-Lymphozyten und Antigen-prasentierenden
Zellen aus [74].

Im Zuge der Untersuchungen der frischen Lasionen konnten van de Zee et al. eine
psoriasiforme-Epithelhyperplasie bei drei der sechs Hauptproben nachweisen. Diese
Hyperplasie trat im Bereich der interfollikularen-Epidermis auf. Zusatzlich konnten die
Forschenden eine Follikelokklusion und Follikeldilatation in allen sechs Hautproben
nachweisen. DarlUber hinaus konnten sie Abszesse und eingewanderte neutrophile
Granulozyten als Zeichen einer akuten Entziindungsreaktion beschreiben. Aulerdem konnten
sie freiliegende Keratin-Filamente, isolierte Keratinozyten sowie mehrkernige Riesenzellen
inklusive phagozytierter Keratin-Filamente in einem GroRteil der Hautproben nachweisen
(Siehe Abbildung 6). Des Weiteren zeichneten sich die Praparate durch einen Zustrom von

Makrophagen, Monozyten, Tryptase-positiven Mastzellen und dendritischen Zellen aus [74].

In den chronischen Lasionen konnten van der Zee et al. die starkste Auspragung der
psoriasiformen-Hyperplasie in der interfollikularen Epidermis feststellen. Sie vermuteten, dass
die Hyperplasie ein Zeichen einer akuten Entzindungsreaktion ist, da diese besonders
deutlich in Bereichen oberhalb eines entziindlichen Infiltrates ausgebildet war. Zusatzlich
exprimierten diese Zellen vermehrt den Proliferationsmarker Ki67. Aulerdem konnten sie
einzelne abgeldste Keratinozyten und Strange von Follikelepithelzellen in der Dermis
identifizieren, die ebenfalls diesen Proliferationsmarker exprimierten. Infolgedessen kamen sie
zu dem Schluss, dass sich diese Zellen aktiv und schnell vermehren. Als weiteres Zeichen
einer akuten Entziindungsreaktion zeigten sich ausgepragte Abszesse und eine starke
Einwanderung neutrophiler Granulozyten, welche sich laut van der Zee et al. in vier von zehn
Praparaten zu epithelialisierten Fisteln weiterentwickelten. Des Weiteren konnten Sie eine
Follikelokklusion, einen dilatierten Haarfollikel, eine Hyperplasie des Follikelepithels und
Tryptase-positive Mastzellen nachweisen. Auflerdem konnten van de Zee et al. freie Keratin-
Filamente in der Dermis und phagozytiert innerhalb von Riesenzellen beobachten (Siehe
Abbildung 6) [74].
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Abbildung 6: Darstellung der Expression und Verteilung von Keratin in Ldsionen der Al [74]. Originalabbildung
adaptiert aus [van der Zee et al. 2012, Pub. Nr. 74]. Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der
,Oxford University Press*, Lizenznummer: 5687661021869.

(a) Keratinfasern und einzelne abgel6ste Keratinozyten (braune Férbung) in einem Abszess einer chronischen HS-
Lésion [74].

(b) Einzelne abgeléste Keratinozyten in der Dermis (Pfeile) bei einer chronischen HS-L&sion [74].
(c) Freie Keratinfasern (Pfeil 1) und abgeléste Keratinozyten (Pfeil 2) in der Dermis bei einer friihen Lésion [74].

(d) Phagozytierte Keratinfasern und Uberreste in vielkernigen Riesenzellen in einer friihen Lésion (mit Pfeilen
gekennzeichnet) [74].

Anhand der Untersuchung der perilasionalen-Hautproben konnten van der Zee et al. keine
klare Chronologie der pathogenen Mechanismen bestimmen. Sie konnten nicht herausfinden,
ob die Erkrankung mit den histopathologischen Veranderungen wie einer psoriasiformen-
Hyperplasie oder und einer follikularen Hyperkeratose beginnt oder zuerst eine
Entzindungsreaktion diese Veranderungen hervorruft. Alternativ.  koénnten die
histopathologischen Veranderungen wie eine follikulare Hyperkeratose zu einem Aufstau des
Follikelsekretes fiihren und in einer Entziindungsreaktion resultieren. Jedoch stellten die
Autoren die Hypothese auf, dass einwandernde Leukozyten und Zytokine zu den epithelialen
Veranderungen in der perilasionalen Haut flihren. Infolgedessen vermuteten sie, dass sich die
Entzindung aus dem umliegenden Gewebe in die perilasionalen Haut ausbreitet und dort die

epithelialen Veranderungen ausldst [74].

Van der Zee et al. konnten herausfinden, dass sich frische Lasionen durch eine psoriasiforme-
Hyperplasie, eine Follikelokklusion und Follikeldilatation auszeichnen. Infolgedessen stellten

Sie die These auf, dass zuerst der Haarfollikel verstopft und daraufhin durch Druckentlastung
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rupturiert. Dabei wird das keratinreiche Follikelsekret frei und 16st eine akute
Entziindungsreaktion aus. Daraufhin wandern neutrophile Granulozyten ein und es kommt zu
einer Abszessbildung. Die bei diesem Vorgang in die Dermis frei werdenden Keratinfasern

werden anschlieRend von mehrkernigen Riesenzellen phagozytiert [74].

Durch die Untersuchungen der chronischen Lasionen kamen van der Zee et al. zu dem
Schluss, dass eine voranschreitende Entzindungsreaktion zu wachsenden entzindlichen
Infiltraten und Fistelgédngen im Gewebe fihrt. AuRerdem stellen sie die These auf, dass dies
ein Zeichen flur eine Krankheitsprogression darstellt. Zuséatzlich vermuteten sie, dass bei der
Ruptur des Haarfollikels Ki67+ proliferierenden Keratinozyten in die Dermis freigesetzt werden
und sich anschlieBend Fistelgdngen ausbilden. AuRerdem konnten die Autoren feststellen,
dass die untersuchten Al-Patienten haufig von Juckreiz geplagt waren. Infolgedessen
vermuteten Sie einen Zusammenhang zwischen dem Juckreiz und den Tryptase-positiven

Mastzellen, die in allen drei Stufen der Lasionen vorzufinden waren [74].

Van der Zee et al. kamen zu dem Schluss, dass pathologische Vorgange im Gewebe
stattfinden, bevor sie klinisch in Form von Al-Lasionen sichtbar werden. Auf3erdem stellten sie
die These auf, dass die Ruptur des Haarfollikels eine Ausbreitung der Entziindung im Gewebe
bewirkt und so zur Bildung von Abszessen, Hautknoten und Fisteln flhrt. Zusatzlich
vermuteten die Autoren, dass eine Follikelokklusion, eine psoriasiforme Hyperplasie,
mehrkernige Riesenzellen und Keratin-Filamente die wichtigsten histologischen Merkmale
sind [74].

10. “Microbiology of hidradenitis suppurativa (acne inversa): a histological study of 27
patients”’[36]

Publikation | Land Autoren | Studientyp Methodik Titel Teilnehme
r
2013 Schweden | A.Jahns, | Beobachtungs | Immunfluoreszenz | “Microbiology 27
H.Killasli, | studie -Mikroskopie und of hidradenitis
D.Nosek Fluoreszenz-in- suppurativa
situ- (acne inversa):
Hybridisierung a histological
(FISH) study of 27

patients”[36]

Tabelle 15: Ubersicht zur Studie ,Microbiology of hidradenitis suppurativa (acne inversa): a histological study of 27
patients”[36]

Die Beobachtungsstudie von Jahns et al. aus dem Jahr 2013 untersuchte die bakterielle
Besiedlung in den Haarfollikeln der Al-Patienten (Siehe Tabelle 15) [36]. Auf der einen Seite
stellte laut den Autoren eine orale Antibiotikatherapie mit Rifampicin in Kombination mit

Clindamycin eine wirksame Therapie der Al dar, auf der anderen Seite die orale Gabe von
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Immunsuppressiva (z. B. Steroide und anti-TNF-alpha-Antikorper). Infolgedessen stellten sich
Jahns et al. die Frage, ob eine bakterielle Entziindung die Krankheitsentstehung beeinflusst.
Zu diesem Zweck untersuchten die Forschenden die bakterielle Besiedlung in den
Haarfollikeln der Al-Patienten. Dabei setzten sie die folgenden Bakterienspezies in den Fokus:
Staphylococcus Species pluralis, Propionibacterium acnes, Propionibacterium granulosum

und Malassezia Species pluralis [36].

Fir die Untersuchungen von Jahns et al. wurden von 27 Al-Patienten (n=27) 49 Praparate
gewonnen. Dabei wurden die Praparate zum einen aus der Axilla (n=11), aus der Genitalregion
(n=12) und zum anderen aus anderen Bereichen (Rlicken oder die Daten sind nicht verfiigbar)
(n=4) entnommen. AnschlieRend wurden diese mit monoklonalen und polyklonalen
Antikdrpern gegen gram positive Bakterien, Propionibacterium acnes und Propionibacterium
granulosum markiert und mithilfe von Immunfluoreszenz-Mikroskopie untersucht. Diese
wurden zusatzlich mit DAPI (4', 6'-diamidino-2-phenylindole) eingefarbt, wodurch bakterielle
und eukaryotische DNA detektiert werden kann. Zur weiteren Untersuchung der

Staphylococcus spp. wurde die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung eingesetzt [36].

Die Ergebnisse von Jahns et al. zeigten, dass eine bakterielle Besiedlung bei 17 der Al-
Patienten nachgewiesen werden konnte. Diese Bakterien besiedelten die Haut an
verschiedenen Lokalisationen, bei zwei der Al-Patienten im Stratum corneum, bei acht der Al-
Patienten im Haarfollikel und bei sieben in den Sinustrakten. Die Autoren konnten zeigen, dass
die Besiedlung der Haarfollikel entweder in Form einzelner Bakterienzellen (n=5),
Mikrokolonien (n=4) oder Biofilmen (n=6) stattfand. Zusatzlich konnten sie zeigen, dass die
Bakterien in den Sinustrakten Mikrokolonien (n=5) und Biofilme (n=4) ausbildeten. Ein Biofilm
ist laut Jahns et al. ein bakterieller Zellhaufen, der Uber 1000 Zellen enthalt, an einer
Oberflache haftet und in einem begrenzten Bereich liegt. Zusatzlich konnten sie keine
Mikroorganismen aufRerhalb der Haarfollikel, Sinustrakte und apokrinen Schwei3drisen finden
[36]. AuRerdem konnten die Autoren am haufigsten mit DAPI markierte nicht typisierte
kokkoide Bakterien identifizieren. Zusatzlich lagen diese im Grofteil in Form von Biofilmen und
Mikrokolonien vor. Ergénzend konnten sie in follikularen Biofilmen DAPI-positive Kokken und
Propionibacterium acnes nachweisen. Die DAPI-Farbung ermdglichte den Autoren eine
eindeutige Unterscheidung zwischen kokkoiden und stabchenférmigen Bakterien. Als
Vertreter der stabchenférmigen Bakterien konnten Jahns et al. lediglich Propionibacterium

acnes in den Proben finden [36].

Jahns et al. konnten in ihrer Studie eine regionale Bakterienbesiedlung in den Haarfollikeln
und Sinustrakten nachweisen. In diesem Zusammenhang stellten die Forschenden die These
auf, dass die ersten pathogenen Mechanismen in den Haarfollikeln und Sinustrakten

stattfinden. Zusatzlich vermuteten sie, dass die Bakterienbesiedlung und Biofilmbildung in den
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Sinustrakten einen Einfluss auf die Krankheitsentstehung haben. Eine Besiedlung mit
Staphylococcus aureus konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden.
Dementsprechend widerlegten Jahns et al. die These, dass der Staphylococcus aureus an der

Krankheitsentstehung beteiligt ist [36].

11. “Preliminary findings suggest hidradenitis suppurativa may be due to defective

follicular support”[17]

Publikation Land Autoren Studientyp | Methodik Titel Teilnehmer
2013 US.A, F.Danby, Fall- Histomorpho- | “Preliminary 29
Danemark, G.Jemec, Kontroll- logische findings
Deutschland | W.Marsch Studie Untersuchung | suggest
der hidradenitis
epithelialen suppurativa

Unterstitzung = may be due

sstrukturen to defective
der PSU follicular
support’[17]

Tabelle 16: Ubersicht zur Studie ,Preliminary findings suggest hidradenitis suppurativa may be due to defective
follicular support’[17]

Danby et al. entschieden sich dafur, in ihrer 2013 durchgefuhrten Fall-Kontroll-Studie die
epithelialen Unterstlitzungsstrukturen der follikularen Haartalgdriiseneinheit (PSU) in der Haut
der Al-Patienten histologisch zu untersuchen (Siehe Tabelle 16) [17]. Die Autoren gehen
davon aus, dass die Entziindung bei der Al im Haarfollikel beginnt und zu einem
pathologischen Umbau der PSU flhrt. Infolgedessen wollen sie die Verbindungsstrukturen des
Haarfollikels untersuchen und neue Erkenntnisse zu den pathologischen Veranderungen

gewinnen [17].

Zu diesem Zweck wurde die Basalmembranzone der lasionalen und perilasionalen Haut der
Al-Patienten mit der Haut einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Dazu wurden 65
Praparate von 20 Al-Patienten (n=20) und neun Praparate von neun gesunden
Kontrollpersonen (n=9) entnommen. Daraufhin wurden die epithelialen

Unterstitzungsstrukturen der Basalmembranzone mithilfe der PAS-Reaktion eingefarbt [17].

Die Untersuchungen von Danby et al. zeigten, dass sich die sebofollikularen-Verbindungen in
der Haut der Al-Patienten mithilfe der PAS-Reaktion kaum anfarben lielten. Diese mangelnde
Anfarbbarkeit konnten sie in den lasionalen und perilasionalen Hautproben der Al-Patienten
feststellen. Jedoch konnten die sebofollikularen-Verbindungen in der Haut gesunder
Probanden deutlich angefarbt werden. Zusatzlich konnten die Forschenden eine starke

Anfarbbarkeit der Sinustrakte und der Basalmembran in der Haut der Al-Patienten nachweisen.

46



Dabei trat diese starke Anfarbbarkeit unabhangig vom Entziindungsstatus auf. Au3erdem
konnten sie feststellen, dass besonders viele Entziindungszellen rund um die sebofollikularen-
Verbindungen im Bereich einer verdinnten Basalmembranzone vorhanden waren. Des
Weiteren konnten sie zeigen, dass sich die dermoepidermalen Verbindungszonen rund um die
apokrinen und ekkrinen Schweil3driisen sowie die dermalen Tunnel mithilfe der PAS-Reaktion

stark anfarben lielen [17].

Danby et al. kamen zu dem Schluss, dass die mangelnde PAS-Positivitat der
Basalmembranzone auf eine Fragilitat der sebofollikularen-Verbindungen hinweist. Zusatzlich
stellten sie die These auf, dass diese Fragilitat das Einwandern von Entziindungszellen
erleichtert und zu einer erhdhten Anfalligkeit fur Schadigungen, undichte Verbindungsstellen
und Rissen fihrt. Infolgedessen vermuteten sie, dass der aufgestaute Haarfollikel leichter
rupturiert, das entzindliche Infiltrat ins Gewebe freigesetzt wird und anschlieend eine akute
Entziindungsreaktion ausgelost wird. AuRerdem stellten sie die These auf, dass die Fragilitat
der sebofollikuldren-Verbindungen auch die Freisetzung von freien Stammzellen begunstigt.
Anschlieftend kénnten diese proliferierenden Stammzellen die Al-typischen epithelialisierten-

Sinustrakte und Fistelsysteme im Gewebe ausbilden [17].

12. “Keratinocytes and neutrophils are important sources of proinflammatory

molecules in hidradenitis suppurativa’[49]

Publikation Land Autoren Studientyp Methodik Titel Teilnehme
r
2015 Deutschland | A.Lima, Fall-Kontroll- | Immunhistoc | “Keratinocytes | 22
|.Karl, Studie hemische- and neutrophils
T.Giner und Western | are important
Blot sources of

Untersuchun | proinflammator

g des y molecules in

Epithels hidradenitis
suppurativa”
[49]

Tabelle 17: Ubersicht zur Studie ,,Keratinocytes and neutrophils are important sources of proinflammatory molecules
in hidradenitis suppurativa’[49]

Lima et al. setzten sich in ihrer 2015 durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studie zum Ziel, die Rolle
der Keratinozyten und neutrophilen Granulozyten in der Epidermis der Al-Patienten in der

Pathogenese der Al zu bestimmen (Siehe Tabelle 17) [49].

Fir diese Untersuchungen wurden 47 Hautproben von 22 Al-Patienten (n=22) gewonnen und
mit einer unklaren Anzahl gesunder Hautproben verglichen (n=in der Studie nicht angegeben).
Dafur wurden Praparate aus lasionaler und perilasionaler Haut enthommen. Anschlief3end

wurden die Praparate immunhistochemisch untersucht und die spezifischen Proteine mithilfe
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eines molekularbiologischen Analyseverfahrens (Western Blot) bestimmt. Im Zuge dessen
wurde die Lokalisation und Expression von entziindungsférdernden Molekilen untersucht.
Dabei setzten die Autoren IL-17, die Komponenten der Inflammasome (NLPR3 und Caspase-
1), S100A8 und S100A9 in den Fokus [49].

In den Untersuchungen konnten Lima et al. eine signifikante Zuwanderung von Interleukon-17
positive Immunzellen nachweisen. Diese Zuwanderung konnte in der lasionalen und
perilasionalen Haut der Al-Patienten beschrieben werden. Infolgedessen vermuteten die
Autoren, dass diese Zellen eine akute Entziindungsreaktion hervorrufen. Daneben konnten
sie in der lasionalen-Epidermis vermehrt NLRP-3, Caspase-1, S1008 und S1009 finden.
Zusétzlich konnten sie eine Zuwanderung von IL-17 sezernierenden neutrophilen
Granulozyten in entzindlich veranderten Praparaten feststellen. Aus diesem Grund
vermuteten sie, dass IL-17 positiven Zellen im Zusammenspiel mit entzindlichen Molekdilen
und IL-17 sezernierenden neutrophilen Granulozyten eine Entziindungsreaktion auslésen.
Aulerdem konnten sie feststellen, dass die Zytokeratine 5 und 6 in den oberen
Epidermisschichten verstarkt exprimiert wurden. Daher vermuteten sie, dass die verstarkte
Zytokeratin-Expression auf eine epidermale Hyperproliferation hindeutet (siehe Abbildung 7)
[49].

Perilesional Lesional Healthy skin Perilesional Lesional
(a)
(c? ‘
% :
e’ ; 7 8 47 i [VEREER - -
S100A8| ' S100A8 Caspase-1 | , '\ Caspaset | W Caspase-t.
(e) gl (0)
; \
W e > - 4 ”‘.
. S100A9 810089 | | CK 5/6 L CK5/6 . CK 5/6

Abbildung 7: Expression von Interleukin IL-17, ST00A8/S100A9 und den Inflammasom-Komponenten NLRP3 und
Caspase-1 bei Al-Patienten. Perildsionale (a, c, e, h, k, n), lasionale (b, d, f, i, |, o) und gesunde Hautproben (g, j,m)
(VergréBBerung*100) [49]. Originalabbildung adaptiert aus [Lima et al. 2016, Pub. Nr. 49] Die Verwendung erfolgt
mit freundlicher Genehmigung der ,Oxford University Press*, Lizenznummer: 5687661389374.
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Aufgrund dieser Ergebnisse kamen Lima et al. zu dem Schluss, dass IL17+-Zellen zu Beginn
der Entziindungsreaktion eine wichtige Rolle spielen. Auflerdem konnten sie zeigen, dass
Zellen in der Epidermis die Molekile NLRP-3, IL1-b und S100A8 und S100A9 sezernieren.
AbschlieRend stellten sie die These auf, dass diese Einflussfaktoren einzeln oder im
Zusammenspiel die Aktivierung des angeborenen Immunsystems beglnstigen und zu einer

chronischen Entziindung bei der Al beitragen [49].

13. “Increased Expression of Integrin a6f4 in the Basement Membrane Zone Lining the

Sebaceous Glands in Hidradenitis Suppurativa”[11]

Publikation | Land Autoren | Studientyp | Methodik Titel Teilnehmer
2015 Niederlande | J.Blok, Fall- Histomorphologische | “Increased 25
I.Janse, | Kontroll- Untersuchung und | Expression of
B. Studie Immunfluoreszenz- Integrin a6B4 in
Horvath Mikroskopie der PSU | the Basement
Membrane Zone
Lining the
Sebaceous
Glands in
Hidradenitis

Suppurativa’[11]

Tabelle 18: Ubersicht zur Studie “Increased Expression of Integrin a684 in the Basement Membrane Zone Lining
the Sebaceous Glands in Hidradenitis Suppurativa’[11]

Blok et al. entschieden sich in ihrer 2015 durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studie dafiir, die
Glykoproteine der Basalmembranzone (BMZ) in der perilasionalen Haut der Al-Patienten zu
untersuchen und ihre Rolle in der Pathogenese der Al zu bestimmen (Siehe Tabelle 18) [11].
Aus diesem Grund untersuchten sie die folgenden Komponenten der BMZ: Kollagen Typ XVII,
Kollagen Typ VII, Laminin-332 und Integrin a6 und p4 [11].

Fir diese Untersuchungen wurden perilasionalen Hautproben von 17 Al-Patienten (n=17) und
zum Vergleich Hautproben von acht Probanden einer gesunden Kontrollgruppe (n=8)
gewonnen. Um in die Studie eingeschlossen zu werden, mussten die Hautproben
Talgdrisengewebe enthalten. Infolgedessen wurden die perildsionalen-Hautproben von
sieben Al-Patienten (n=7) mit den Hautproben von sechs Probanden einer gesunden
Kontrollgruppe (n=6) verglichen. AnschlieRend wurden die Hautproben mithilfe der PAS-
Reaktion (,periodic  acid  Schiff reacton*) eingefarbt und durch eine
Immunfluoreszenzmikroskopie untersucht. Anschlielend untersuchten Blok et al. diese
eingefarbte Hautproben, um die Epidermis der PSU mit der Epidermis zwischen zwei

Haarfollikeln (interfollikular) zu vergleichen [11].
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Die Ergebnisse von Blok et al. zeigten keine signifikant veranderte PAS-Anfarbbarkeit im
Bereich der PSU im Vergleich zu der interfollikularen-Epidermis und zu der Epidermis der
gesunden Kontrollgruppe. Allerdings zeigte sich eine signifikant erhéhte PAS-Anfarbbarkeit

der Integrine Alpha 6 und Beta 4 im Bereich der Basalmembranzone der Talgdrisen [11].

Blok et al. nahmen an, dass die Erhéhung der Integrine Alpha 6 und Beta 4 in den Talgdriisen
durch ein veradndertes Mikrobiom hervorgerufen wird, wie es beispielsweise in den
intertriginésen Hautbereichen auftritt. Die Autoren fiigten hinzu, dass diese Integrine den alpha
6/beta-4-Komplex bilden, als heterodimerer Transmembranrezeptor fungieren, adhasive
Funktionen haben und als Signalmolekiile dienen. Infolgedessen kamen Blok et al. zu dem
Schluss, dass die Integrine Alpha 6 und Beta 4 eine Rolle bei den pathologischen

Entzindungsprozessen der Al spielen und als Therapieansatz dienen kénnen [11].

14. “Should Hidradenitis Suppurativa Be Included in Dermatoses Showing

Koebnerization? Is It Friction or Fiction?”[13]

Publikation | Land Autoren Studientyp Methodik Titel Teilnehme
r
2017 Niederlande | J.Boer Beobachtung | Histomorphol | “Should 14
sstudie ogische und Hidradenitis
klinische Suppurativa Be

Untersuchun | Included in

g von Dermatoses

Hautlasionen | Showing
Koebnerization
? Is It Friction

or Fiction?"[13]

Tabelle 19: Ubersicht zur Studie ,Should Hidradenitis Suppurativa Be Included in Dermatoses Showing
Koebnerization? Is It Friction or Fiction?”[13]

Boer beschaftigte sich in seiner 2017 durchgeflihrten Beobachtungsstudie mit der Frage, ob
mechanischer Stress in der Pathogenese der Al eine Rolle spielt und ein Kébner-Phanomen
auftritt (Siehe Tabelle 19) [13]. Dabei lag laut Boer ein Kébner-Phdnomen (isomorpher
Reizeffekt) vor, wenn an zuvor unbeteiligter Haut nach einer Traumatisierung eine
entsprechende Hauterkrankung entsteht. Die Al-Lasionen treten zu Beginn der Erkrankung
typischerweise in der axillaren oder anogenitalen Region auf. AuRerdem fligte der Autor hinzu,
dass im Krankheitsprogress auch andere Regionen betroffen werden wie die Unterbrustfalte
oder auf HOhe des Hosenbundes. In diesen Regionen liegen wenige apokrinen
Schweildriisen vor und sind daher atypische Regionen der Al. Zusatzlich erganzte Boer, dass
haufig Lasionen in diesen Regionen bei Al-Patienten mit Adipositas entstehen, da dort
vermehrt Haut auf Haut oder Stoff auf Haut reibt [13].
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Zu diesem Zweck wahlte Boer 14 Patienten (n=14) mit typischen Al-Lasionen und ektopen Al-
Lasionen am Abdomen in Hohe des Hosenbundes aus. Zusatzlich verteilte er Fragebdgen zu
den Umweltfaktoren wie Gewicht, Familienanamnese, Rauchverhalten und Krankheitsdauer
und wertete diese anschlieRend aus. AuRerdem wurden bei sieben der Al-Patienten (n=7)
ektope Lasionen auf Hosenbundeshdhe chirurgisch saniert, dabei Hautpraparate gewonnen
und diese Praparate mit Hamatoxylin-Eosin eingefarbt und histomorphologisch untersucht.
Des Weiteren teilte er den Schweregrad der Al bei den ausgewahlten Patienten anhand der
Hurley-Klassifikation I-Ill ein. Diese Einteilung nahm er anhand des klinischen Bildes an der
am starksten betroffenen Region vor [13]. Dabei nutze er die verfeinerte Hurley-Klassifizierung
von Rondags et al.: das Stadium | liegt bei vereinzelten Abszessen, ohne Fistelgange und
Narben vor. Beim Stadium |l tritt eine Kombination von Abszessen, Fistelgangen und Narben
auf. Im Stadium Il ist liegt einer flachiger Befall von multiplen Abszessen, Fistelgangen und
Narben vor [57].

Durch die Auswertung der Fragebdgen konnte Boer feststellen, dass die Lasionen erstmalig
bei allen Al-Patienten (n=14) in den typischen Regionen (z. B. in der Achsel oder Leiste)
auftraten. AuRerdem konnte er herausfinden, dass sich im Verlauf auf Hosenbundhéhe weitere
ektope Al-Lasionen ausbildeten. Des Weiteren fligte er hinzu, dass bei einigen Al-Patienten
ein Gewichtsverlust oder eine Adipositas-Chirurgie eine Rickbildung dieser Lasionen bewirkte.
Bei der histologischen Untersuchung der ektopen Lasionen (n=7) konnte Boer eine
Follikelokklusion und eingewanderte Abwehrzellen (z. B. neutrophile Granulozyten)
identifizieren. Diese Veranderungen traten entweder isoliert oder in Kombination mit einer
psoriasiformen-Hyperplasie, einer Riesenzell-Infiltration oder fibrotischen Veranderungen auf.
Infolgedessen konnte Boer in den sieben Hautproben die typischen histopathologischen
Merkmale der Al nachweisen. Aullerdem konnte er bei der klinischen Untersuchung der Al-
Lasionen (n=14) feststellen, dass sich alle Al-Patienten in dem chronischen Stadium der
Erkrankung befanden. Dabei entsprach der Schweregrad der Al bei acht Al-Patienten (n=8)
dem Stadium | der Hurley-Klassifikation, bei sechs Al-Patienten (n=6), dem Stadium Il der
Hurley-Klassifikation. AuRerdem konnte er bei einem Patienten (n=1) eine drainierende Fistel
auf Hohe des Hosenbundes finden. Zuséatzlich konnte er ektope Lasionen auf Hosenbundhdhe
bei 14 Al-Patienten (n=14) nachweisen. Diese ektopen Lasionen waren durch typische
histopathologische Merkmale der Al gekennzeichnet: entzindlich veranderte Haarfollikel,

entziandliche Knoten und Abszesse [13].

Die Ergebnisse von Boer konnten nachweisen, dass die ektopen Lasionen am Abdomen
klinisch und histopathologisch identisch zu den typischen Al-Lasionen waren. Infolgedessen
vermutete der Autor, dass mechanischer Stress und Verletzungen bei der Entstehung von
entzindlichen Al-Lasionen mitwirken. So kam der Autor zu dem Schluss, dass die klinischen

und histopathologischen Kriterien erflllt wurden und folglich ein Kébner-Phanomen auftritt.
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Aullerdem stellte er die These auf, dass das Kdébner- Phdnomen eine Erklarung fur die
interindividuelle topografische Verteilung der Al-Lasionen bietet. Zuletzt empfiehlt er, dass
mechanischer Stress an der Haut frihzeitig reduziert werden soll, um Al-Lasionen zu

verhindern [13].

15. “Hidradenitis suppurativa: a disease of infundibular epidermis rather than

pilosebaceous units?”[38]

Publikation | Land Autoren Studientyp | Methodik Titel Teilnehmer
2017 Niederlande | |.Janse, Fall- Histomorpho- “Hidradenitis 27
J.Blok, Kontroll- logische suppurativa: a
G.Diercks | Studie Untersuchung und disease of
Immunfluoreszenz- | infundibular
Mikroskopie epidermis
rather than

pilosebaceous
units?“[38]

Tabelle 20: Ubersicht zur Studie ,Hidradenitis suppurativa: a disease of infundibular epidermis rather than
pilosebaceous units?”[38]

Janse et al. untersuchten in ihrer 2017 durchgefiihrten Studie die Bedeutung der Zytokeratinen
(CK) fur die Krankheitsentwicklung der Al. Hierzu verglichen sie die CK-Expression der
entziindungsfreien Haarfollikelepidermis der Al-Patienten mit der Haarfollikelepidermis der
gesunden Kontrollgruppe (Siehe Tabelle 20) [38]. Dabei zahlten die Autoren das
interfollikulare-Epithel und das infundibuldre Epithel zur Epidermis, da diese die gleichen
histologischen Merkmale besitzen. Daneben teilten sie die restlichen Strukturen des

Hautanhangsgebildes dem Haarfollikel zu [38].

Fir die Untersuchungen entnahmen Janse et al. von 17 Al-Patienten (n=17) 34 Haarfollikel-
Biopsien aus lasionaler und perilasionaler Haut. Zusatzlich wurden von zehn Probanden der
gesunden Kontrollgruppe (n=10) zehn Haarfollikel-Biopsien entnommen. Dabei enthielten 16
der Hautproben (n=16) keine interfollikulare und infundibulare Epidermis. Infolgedessen
wurden diese Hautproben aus der Studie ausgeschlossen. Aus diesem Grund wurden 21
Hauptproben von Al-Patienten (n=21) und sieben Hautproben (n=7) von Probanden der
gesunden Kontrollgruppe in die Studie eingeschlossen. AnschlieRend farbten Janse et al. die
Proben mit Hamatoxylin-Eosin und untersuchten diese histomorphologisch. Zusatzlich
markierten sie die Proben mit Antikdrpern gegen die CK (1,2e,10,14,15,16,17& 25) und
untersuchten diese immunhistochemisch. Bei diesen Untersuchungen wurden die folgenden
Abschnitte der Hautproben in den Fokus gesetzt: die interfollikulare-Epidermis, die Talgdrise
der PSU, das Infundibulum, der Isthmus und der Bulbus des Haarfollikels [38].
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In den histomorphologischen Untersuchungen konnten Janse et al. feststellen, dass die
Haarfollikel in allen Hautproben (n= 28) strukturell physiologisch sind. Dabei konnten sie eine
Hyperkeratose in der interfollikularen und infundibuldren Epidermis bei zwdlf perildsionaren
Al-Hautproben (n=12) und in bei sieben lasionaren Al-Hautproben (n=7) nachweisen.
Aulerdem konnten sie bei der Immunfluoreszenzmikroskopie feststellen, dass die Expression
von CK16 in der interfollikularen und infundibularen Epidermis der lasionalen-Hautproben im
Vergleich zu den gesunden Hautproben erhéht ist (Siehe Abbildung 8). Daneben zeigten sie,
dass die anderen untersuchten Zytokine (CK1, CK2e, CK10, CK14, CK15, CK17, CK25)
gleichermal3en in der Haut der Al-Patienten sowie in der Haut der gesunden Probanden verteilt
sind [38].

Healthy control skin HS skin

HE Cytokeratin 16 HE Cytokeratin 16

Abbildung 8: Hamatoxylin und Eosin (HE) und Zytokeratin 16- Immunfluoreszenzférbung der interfollikuldren
Epidermis (INF) und der infundibuldren Epidermis (IFE), in gesunder Kontroll- und Al-Haut. Die Férbeintensitét von
CK16 zeigt sich bei Al in der INF und IFE héher als bei den gesunden Kontrolipersonen [38]. Originaltabelle
adaptiert von [Janse et al. 2017, Pub. Nr. 38]. Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung der ,,Oxford
University Press*, Lizenznummer: 5686431224228.

Janse et al. konnten in der interfollikularen und infundibularen Epidermis der l|asionalen
Hautproben eine erhéhte CK16-Expression nachweisen. Aulerdem trat diese erhohte CK16-
Expression ausschlieBlich in der lasionaren und nicht in der perilasionaren Al-Haut auf.
Infolgedessen stellten die Autoren die These auf, dass CK16 erst spater im Krankheitsprozess
verstarkt exprimiert wird. Des Weiteren vermuteten sie, dass diese Erhéhung durch
epidermale Traumata, mechanische Reizung der Haut oder eine infundibulare Hyperkeratose
bedingt ist. Daneben konnten die Autoren keine veranderte CK-Expression in der PSU
feststellen. So kamen Janse et al. zu dem Schluss, dass die Al keine Erkrankung der

Haartalgdriiseneinheit (PSU), sondern der infundibularen Epidermis ist [38].

53



6 Diskussion

Dieses Kapitel widmet sich einer kritischen Begutachtung der Theorien zur Histopathologie

der Al und der Methodik dieser systematischen Ubersichtsarbeit.

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit ist es, die charakteristischen
histopathologischen Merkmale der Al zu identifizieren. Gleichzeitig soll untersucht werden, mit
welchen pathogenen Mechanismen diese Merkmale verkniipft sind und zusatzlich, ob sich
eine Chronologie der Vorgange anhand der Merkmale identifizieren lasst. Die ersten
histopathologischen Studien fokussierten sich auf den Ursprung der Erkrankung. Eine
besondere Rolle in der Pathogenese der Al wurde im 19. Jahrhundert den apokrinen
Schweildriisen zugeschrieben [73]. In Studien der 1990er-Jahre zeigte sich ein heterogenes
histomorphologisches Muster. Als erstes einheitliches Merkmal wurde die Follikelokklusion im
Bereich des Infundibulum beschrieben. Die Forschenden stellten die These auf, dass die
Verstopfung des Haarfollikels zu einem Aufstau des Driisensekretes und sekundar zu einer
Destruktion der apokrinen Schweil3driisen flihrt [41]. Anhand dieser Theorie liegt der Ursprung
der Erkrankung im Haarfollikel, einem Bestandteil der Haartalgdriiseneinheit [12]. In Ihrer
Studie aus dem Jahr 1997 stellten Jemec et al. eine intraindividuelle homogene
Histomorphologie fest. Aus diesem Grund bezeichneten sie die Al als eine eigene
Krankheitsentitat. Die Merkmale einer Follikelokklusion, einer entziindlichen Zystenbildung
und einer Sinustraktbildung lagen in Kombination bei 86 Prozent der untersuchten Hautproben
vor [42]. Eine im Jahr 2010 durchgefiihrte Studie von Laffert et al. identifizierte weitere
histomorphologische Kriterien. Bei einem Grol3teil der Hautproben konnten die Forschenden
eine follikulare Hyperkeratose, eine Perifollikulitis und eine Follikelokklusion nachweisen. Als
zuvor noch nicht beschriebenes Merkmal wurde bei Uber der Halfte der Hautproben eine
Hyperplasie des Follikelepithels festgestellt. Zusatzlich konnte erstmalig bei knapp der Halfte
der Hautproben interfollikular eine epidermale psoriasiforme-Hyperplasie beschrieben werden.
Darliber hinaus entwickelten Laffert et al. die Theorie, dass eine lokale Entziindung eine
pathologische Reaktion der Keratinozyten bewirkt. Diese Reaktion kénnte sich in Form einer
follikularen Hyperkeratose, eines hyperplastischen Follikelepithels und einer epidermalen
psoriasiformen-Hyperplasie prasentieren. Eine Entzindung im Bereich der epidermalen
Stammzellregion kénnte zu der Epithelhyperplasie beitragen und zusatzlich bei der Ausbildung
epithelialisierter Hauttunnel mitwirken. Die Forschenden Laffert et al. stellten die These auf,
dass die Hyperkeratose und die Perifollikulitis der Follikelruptur im Krankheitsprozess
vorausgehen [76]. AnschlieBend konnten Laffert et al. in einer im Jahr 2011 durchgeflihrten
Studie die follikulare Hyperkeratose, die Perifollikulitis und die Hyperplasie des Follikelepithels

als die drei Hauptmerkmale der Al bestimmen. Dabei entwickelten die Forschenden die
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Theorie, dass alle drei Merkmale der Follikelruptur zeitlich vorausgehen [77]. In ihrer im Jahr
2011 durchgeflihrten Studie beschrieben van der Zee et al. die Follikelokklusion, die
interfollikulare psoriasiforme-Hyperplasie, die mehrkernigen Riesenzellen und die freien
Keratinfasern als die wichtigsten histologischen Merkmale. Die Ausbildung von Sinustrakten
und epithelialisierten Fistelgangen konnte in fortgeschrittenen Lasionen nachgewiesen werden.
Zusatzlich wurde angenommen, dass sich die Entziindung im Gewebe weiter ausbreitet und
zu einem leichten Zustrom von Leukozyten und einer Erhéhung des Zytokinspiegels flhrt.
Diese Entzindungsreaktion koénnte wiederum die epithelialen Veranderungen der
perilasionalen-Hautproben verursachen. Infolgedessen vermuteten die Forschenden, dass die
pathogenen Mechanismen der Al bereits vor dem Auftreten der klinischen Lasionen aktiviert
werden. Darlber hinaus wurde angenommen, dass diese pathogenen Mechanismen eine
Follikelokklusion und im Verlauf eine Follikeldilatation und eine Zystenbildung bewirken.
Demzufolge gingen die Forschenden davon aus, dass beim Voranschreiten des entziindlichen
Prozesses die Zyste rupturiert und der keratinreiche Zysteninhalt in das umliegende Gewebe
gelangt. Dieser Prozess konnte eine neutrophile Entziindung beginstigen und in einer
Abszessbildung resultieren. Dartber hinaus stellten die Forschenden die These auf, dass
anschlieBend mehrkernige Riesenzellen ins Gewebe einwandern, um mit Hilfe von
Phagozytose die freigesetzten Keratinfasern zu beseitigen. AuRerdem wurde vermutet, dass
bei der Follikelruptur einzelne freie Ki67+ Keratinozyten und Ki67+ Keratinozyten-Strange ins
umliegende Gewebe freigesetzt werden. Diese Ki67+ Keratinozyten kénnten die Vorlaufer der
Sinustrakte und Fistelgange sein [74]. Zusatzlich entwickelten Danby et al. im Jahr 2013 die
Theorie, dass eine Fragilitédt der sebofollikularen-Verbindungen in der Haartalgdriiseneinheit
zu einer Anfalligkeit fur Traumata, Leckage und Rupturen fiihrt. So kénnten freie Stammzellen
ins umliegende Gewebe gelangen und zur Bildung epithelialisierter Sinustrakte beitragen [17].
Janse et al. konnten in ihrer 2017 durchgeflihrten Studie eine erhdhte Expression des
Zytokeratins 16 in der interfollikularen und infundibularen Epidermis der Lasionen nachweisen.
Diese Veranderungen konnten in der Epidermis der Haartalgdriseneinheit nicht
nachgewiesen werden. Aufgrund dieser Ergebnisse kamen die Forschenden zu dem Schluss,
dass die Al eine Erkrankung der infundibularen Epidermis darstellt, anstatt wie zuvor vermutet

der Haartalgdriseneinheit [38].
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6.2 Diskussion der Methoden

Das Studiendesign einer systematischen Ubersichtsarbeit ermdglicht eine starkere
Aussagekraft als Einzelstudien. Dabei wird ein groReres Gesamtkollektiv an Al-Hautproben
untersucht und deren Ergebnisse werden miteinander verglichen. So kdnnen anhand einer
Vielzahl von Ergebnissen zuverldssige Schlussfolgerungen gezogen werden. In diese
systematische Ubersichtsarbeit konnten 15 Studien zur Histopathologie der Al eingeschlossen
werden. Dabei wurden Studien aus einem Zeitraum von tber 40 Jahren (1980-2021) in die
Literatursuche einbezogen. Infolgedessen lasst sich die Hypothese aufstellen, dass die
histopathologischen Merkmale der Al nur selten untersucht wurden. Daneben wurden Studien
mit heterogenen Patientengruppen bestehend aus Europaern und US-Amerikanern in die
Arbeit eingeschlossen. Anhand der dhnlichen Ergebnisse kann auf eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf andere Patienten in Europa und dem US-amerikanischen Raum geschlossen
werden. Jedoch konnten keine Studien analysiert werden, welche die histopathologischen
Merkmale der Al-Patienten aus dem asiatischen, afrikanischen oder sidamerikanischen Raum
untersuchten. Dementsprechend lassen sich die Ergebnisse der Studien nur verlasslich auf
den europaischen oder nordamerikanischen Raum Ubertragen. Zusatzlich ist anzumerken,
dass diese systematische Ubersichtsarbeit lediglich retrospektiver Natur ist. Anhand der
Erkenntnisse lassen sich keine verlasslichen Aussagen zu Kausalzusammenhangen treffen,
da ein nicht erfasster Storfaktor (,Confounder®) das Ergebnis beeinflussen kénnte [10]. In
diesem Zusammenhang lasst sich nicht ausschlieen, dass beispielsweise wichtige
pathophysiologische Einflussfaktoren der Al unentdeckt geblieben sind oder wiederum
anderen eine gréRere Bedeutung zugeschrieben wurde. Der Lesende erhélt eine Ubersicht
und Zusammenfassung Uber die wichtigsten Hauptaussagen der aktuellen Forschungslage
zur Histopathologie der Al. Die Zusammenfiihrung der wichtigsten Erkenntnisse zu den
histopathologischen Merkmalen der Al ermdglicht einen beschleunigten Transfer der
wissenschaftlichen Erkenntnisse. So kédnnen diese Erkenntnisse im klinischen Alltag schneller
Anwendung finden [4]. Bei der Identifizierung der relevanten Literatur kann es zu
verschiedenen Formen der Verzerrungen (Bias) kommen. Auch diese Arbeit kann sich dem
moglichen Einfluss dieser Verzerrungen auf die Ergebnisse und die Bewertung der Ergebnisse
nicht entziehen. Der erste Fehler, der zu Verzerrungen fihren kann, ist der Publikationsfehler
(,publication bias“): Denn Resultate vieler Studien werden nie publiziert, sodass deren
Ergebnisse in keiner Literatursuche bertcksichtigt werden kénnen [32]. Auflerdem werden
Studien mit positiven Ergebnissen schneller und haufiger verdffentlicht, was zu einer
Verzerrung der Gesamtergebnisse fuhrt [64]. Eine weitere Verzerrung kann durch
Sprachenfehler (,Janguage bias“) entstehen: Denn Studien haben einen geringen bis keinen
globalen Einfluss, wenn Sie in einer unbekannten Zeitschrift in ihrer Landessprache publiziert

wurden [21]. Folglich lassen sich diese Studien durch eine Literaturrecherche in der Datenbank
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PubMed nicht identifizieren. Diese modglichen Verzerrungen konnten auch in dieser
systematischen Ubersichtsarbeit nicht vermieden werden. Der GroRteil der eingeschlossenen
Studien dieser systematischen Ubersichtsarbeit sind Fall-Kontroll-Studien und teilweise nicht-
kontrollierte Beobachtungsstudien. Diese Studien besitzen eine geringere wissenschaftliche
Aussagefahigkeit (Evidenz) als randomisierte kontrollierte Studien [64]. Bei allen
eingeschlossenen Studien wurden die Hautlasionen der Al-Patienten histologisch untersucht.
Dazu mussten Praparate entweder chirurgisch oder bioptisch entnommen werden. Diese
Eingriffe mussten ethisch gerechtfertigt sein und fanden meist im Rahmen einer chirurgischen
Sanierung der Lasionen statt. Der Zeitpunkt und das Ausmal dieser Eingriffe lassen sich
schwer voraussagen oder steuern. Diese Punkte koénnten die Entwicklung eines
randomisierten und kontrollierten Studiendesign zur Histopathologie der Al erschweren und
den aktuellen Mangel an kontrollierten randomisierten Studien erklaren. Die Teilnehmerzahl
der Studien lag zwischen elf und 111 Personen, wobei bei einem Grof3teil der Studien (67 %)
die Teilnehmerzahl unter oder bei 30 Personen lag. Es wird angenommen, dass sich diese
niedrige Teilnehmerzahl durch die niedrige Pravalenz und den hohen Anteil an nicht
diagnostizierten Betroffenen erklaren lasst. Diese beiden Faktoren kénnten die Identifizierung

und Gewinnung von Studienteilnehmenden erschweren.

6.3 Diskussion der Ergebnisse

Die einzelnen Hypothesen der eingeschlossenen Studien kénnen zu einer gemeinsamen
pathophysiologischen Theorie der Al vereint werden. Demnach liegt zu Beginn der
pathophysiologischen Prozesse eine subklinische Entziindung im Gewebe vor. Es wird
vermutet, dass diese Entzindung Uber entzindliche Zytokine und Entziindungszellen
vermittelt wird und die Keratinozyten zur Ausbildung pathologischer Veranderungen im
Haarfollikel stimuliert werden [74]. Diese subklinische Entztindung Iasst sich histologisch als
Perifollikulitis beschreiben. Nach der Studie von Laffert et al. kdnnte diese Zytokin-vermittelte
Hyperproliferation der Keratinozyten zur Hyperkeratose und Hyperplasie des infundibularen
Epithels beitragen und so die Okklusion als einen primaren und zentralen Prozess beglinstigen
[76]. Aus dieser follikularen Okklusion kénnte eine Stasis des Follikelinhaltes mit einer
Zystenbildung und einer Dilatation des Haarfollikels resultieren. In einer systematischen
Ubersichtsarbeit von Hoffman et al. wurde die These aufgestellt, dass die im Haarfollikel
eingeschlossenen Bakterien die apokrine Driisenproduktion beeinflussen und die typische
massive kutane Reaktion des angeborenen Immunsystems initieren [31]. Wolk et al.
erganzten in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit, dass diese eingeschlossenen Bakterien
gemeinsam mit schadenassoziierten molekularen Mustern (,damage associated molecular
pattern“/DAMP) zur Stimulation der Entziindungszellen fiihren kdnnten. Diese stimulierten

Entziindungszellen kénnten L-1R3 und TNF-alpha ausschiitten, wodurch die Entziindung
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vorangetrieben und eine Haarfollikelruptur hervorgerufen wird [82]. Dabei wird vermutet, dass
die Haarfollikelruptur zusatzlich durch eine Fragilitdt der epithelialen Unterstitzungsstrukturen
des Haarfollikels bedingt ist [17]. Infolgedessen kénnten die zuvor eingeschlossenen Molekiile
einer dermalen immunologischen Umgebung ausgesetzt werden, die eine andere Toleranz
aufweist als die der follikularen Einheit. Des Weiteren wird von den Forschenden angenommen,
dass bei der Follikelruptur Material freigesetzt wird, das einzelne Ki67+Keratinozyten und freie
Keratinfilamente enthalt [74]. In ihrer systematischen Ubersichtsarbeit ergénzten Nguyen et
al., dass die Follikelruptur eine akute Immunreaktion provoziert, die durch Neutrophile,
Monozyten und T-Helferzellen-1- und T-Helferzellen-17-Zytokine vermittelt wird. Dartber
hinaus gehen die Forschenden davon aus, dass nach dem ersten akuten Ereignis die
chronische Entziindung durch eine kontinuierliche Infiltration von neutrophilen Granulozyten
Uber Lipocalin-2 aufrechterhalten wird [52,81]. Dabei wird angenommen, dass diese
entzlindlichen Prozesse zu der krankheitstypischen Abszessbildung im umliegenden Gewebe
fuhren. Aulerdem koénnten die entzliindlichen Prozesse bewirken, dass mehrkernige
Riesenzellen ins Gewebe einwandern, um mittels Phagozytose die freien Keratinfilamente zu
entfernen. Die chronischen Lasionen der Al-Patienten sind typischerweise gepragt durch
Sinustrakte und drainierende Fisteln. Diese epithelialisierten-Hohlraume kénnten entweder
durch eine entzindliche Stimulation der epidermalen Stammzellen oder durch eine
Freisetzung der einzelnen Ki67+Keratinozyten bedingt sein [74]. DarUber hinaus stellten Del
Duca et al. die Hypothese auf, dass diese epithelialisierten-Hohlrdume ein glinstiges Habitat
fur Biofilm-produzierende Bakterien schaffen, das wiederum eine kontinuierliche Inflammation
des Gewebes beglnstigt [18]. Zusatzlich gehen Wolk et al. davon aus, dass diese
Veranderungen zu einer suppurativen Inflammation der gesamten anatomischen Region
fuhren. Dabei vermuten flihrende Forschende, dass im Verlauf der fortschreitenden
Erkrankung das systemische Immunsystem rekrutiert wird und so der chronische
Entzindungsprozess in der Haut aufrechterhalten wird [31]. Dartber hinaus wird
angenommen, dass das angeborene und erworbene Immunsystem zu diesem Zeitpunkt die
Kontrolle dber die Entzindung im Gewebe verloren hat. Dieser Kontrollverlust kdnnte die
krankheitstypische und kontinuierliche Zerstérung der Gewebezusammensetzung und -

architektur bewirken.

Diese Ubersichtsarbeit gibt den Lesenden die Moglichkeit, zukiinftig neu verdffentlichte
Studien mit den Ergebnissen alterer Studien zu vergleichen. Dadurch kénnten die Ergebnisse
der neuen Studien leichter bewertet und deren Aussagekraft eingeordnet werden. Dies kénnte
zu einer Verbesserung der histologischen Merkmalsfindung und der Diagnosestellung der Al
beitragen. Die histomorphologischen Merkmale der Al sind divers und heterogen. Es gibt
ungeachtet dessen auch einheitliche Merkmale wie die infundibulare Hyperkeratose, die

Follikelokklusion, die Perifollikulitis, die Hyperplasie des Follikelepithels und die Ausbildung
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der Sinustrakte [31]. Die Relevanz der histomorphologischen Merkmale haben auch Smith et
al. erkannt und 2022 in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit untersucht [69]. Die Autoren
konnten feststellten, dass die Follikelokklusion, die follikulare Hyperkeratose und die
Hyperplasie des Follikelepithels haufige histomorphologische Merkmale der Al sind und
bekraftigen so die Ergebnisse dieser systematischen Ubersichtsarbeit [69]. Trotzdem reichen
diese histologischen Merkmale alleinstehend nicht aus, um eine eindeutige Diagnose zu
stellen. In Kombination aus Topografie der Lasion, dem klinischen Bild und einer ausfiihrlichen
Anamnese, ist die histologische Untersuchung von groRRer Bedeutung und steuert einen
entscheidenden Beitrag zur Diagnosestellung bei. Ein Merkmal der Acne vulgaris ist ebenfalls
eine infundibulare Hyperkeratose, woraus jedoch ein Mikrokomedon und im Verlauf ein offener
Komedon entstehen. Eine erhdhte Talgproduktion und Besiedlung mit dem Bakterium
Propionibacterium acnes haben einen entscheidenden Einfluss auf die Entstehung der Acne
vulgaris. Durch die pathologische Rolle der Talgdriisen tritt die Acne vulgaris im Gegensatz
zur Al an seborrhoischen Bereichen des Korpers wie dem Gesicht, der Brust und dem Ruicken
auf [9,56].Mit dem alleinstehenden Merkmal einer infundibularen Hyperkeratose ware
histologisch keine eindeutige Differenzialdiagnose zwischen der Al und Acne vulgaris moglich.
In Zusammenschau mit dem klinischen Bild und einer ausfuhrlichen Anamnese lassen sich die
beiden dermatologischen Krankheitsbilder gut voneinander abgrenzen. Um eine
Differenzialdiagnose zu anderen abszedierenden Dermatosen (z. B. Acne conglobata und
Acne fulminans) zu erleichtern, kdnnten vergleichende histologische Studien helfen [63]. Dabei
konnten die histologischen Befunde im direkten Vergleich untersucht und
Unterscheidungskriterien definiert werden. Nach einem ahnlichen Konzept haben Ronicke et
al. im Jahr 2022 einen systematischen und direkten Vergleich der histopathologischen
Merkmale des Ulcus cruris venosum und dem Pyoderma gangraenosum durchgefiihrt. Die
dabei identifizierten histopathologischen Unterschiede kénnten zur Unterscheidung zwischen
den beiden Erkrankungen herangezogen werden und stellen somit ein wichtiges Hilfsmittel flr

die rasche Einleitung einer angemessenen Therapie dar [58].
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6.4 Fazit und Ausblick

Diese systematische Literaturrecherche zur Histopathologie der Al konnte die infundibulére
Hyperkeratose, die Follikelokklusion und die Hyperplasie des Follikelepithels als einheitliche
histopathologische Merkmale bestimmen. Zusatzlich konnte basierend auf den Erkenntnissen
der eingeschlossenen Studien eine pathophysiologische Theorie entwickelt werden. Jedoch
reicht die aktuelle Studienlage nicht aus, um gesicherte Aussagen zur Pathogenese der Al zu
tatigen. Eine systematische Literaturrecherche zur Histopathologie der Al in einem
mehrsprachigen Team konnte ein grolieres Feld (z. B. den asiatischen, afrikanischen oder
sidamerikanischen Raum) an Studien abdecken, um neue wertvolle Erkenntnisse zu
gewinnen. Darlber hinaus misste diese vielversprechende Theorie zur Pathogenese der Al
durch neue evidenzbasierte Studien gestitzt werden. Dafiur wirden sich grol3 angelegte
histologische Studien eignen, die ein grolles Patientenkollektiv untersuchen. Dabei kénnten
|&sionale und perilasionale Haut sowie friihe und chronische Lasionen anhand von
chirurgischen Praparaten miteinander verglichen werden. Um die Identifizierung und
Gewinnung von Studienteilnehmenden zu erleichtern, sollte die Al mehr ins o&ffentliche
Blickfeld gertickt werden. Mit dem Ziel, dass Al-Patienten ihre Schamgefiihle Giberwinden, sich
frihzeitig arztliche Hilfe suchen und rechtzeitig diagnostiziert werden. Andernfalls fuhrt die
Erkrankung zu einer unwiderruflich zerstorten Hautarchitektur. AusschlieBlich eine friihzeitige
Diagnosestellung und eine anschlieRende antientzindliche Therapie kbnnten diesen Prozess
verhindern. Eine enge Zusammenarbeit der klinisch tatigen Dermatologen mit Experten der
Dermatopathologie kénnte dabei eine entscheidende Rolle spielen. Die prazise klinische
Beurteilung der Lasionen in Kombination mit einer ausfiihrlichen Anamnese und einer
histopathologischen Untersuchung kénnte zu einer schnellen und sicheren Diagnosestellung
fuhren. Aufierdem sollte den Al-Patienten eine Patientenedukation zur Verfligung gestellt
werden, um sie bei der Krankheitsbewaltigung zu unterstitzen und so ihr physisches,
mentales, soziales und finanzielles Wohlergehen zu verbessern. Der Aufbau interdisziplinarer
Al-Therapiezentren koénnte die Mitbehandlung der Komorbiditaten (z. B. chronisch
entziindliche Darmerkrankungen und Depressionen) vereinfachen und somit die
Lebenserwartung der Al-Patienten erhdhen. Zusammenfassend wurden spezifische
histopathologische Merkmale der Al zusammengetragen und Erkenntnisse zur Chronologie
dieser Merkmale gewonnen, auf dessen Grundlage eine aufschlussreiche Theorie zur

Pathogenese der Al entwickelt wurde.
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