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Therapieoptionen beim Morbus Fox-Fordyce -
Behandlungsversuch mit dem Erbium:YAG-Laser

Therapeutical Options in Morbus Fox-Fordyce - Treatment with

Erbium:YAG-Laser

Zusammenfassung

Der Morbus Fox-Fordyce ist eine {iberwiegend bei Frauen vor-
kommende chronische Hauterkrankung, die mit teilweise stark
juckenden hautfarbenen Papeln in Arealen mit apokrinen
SchweiRdriisen einhergeht. Verschiedene lokale, systemische
und chirurgische Therapieverfahren sind in den vergangenen
100 Jahren nach der Erstbeschreibung des Krankheitsbildes mit
unterschiedlichem Erfolg bei einzelnen Patienten erprobt wor-
den. Eine Standardtherapie existiert derzeit jedoch nicht. Wir ge-
ben eine Ubersicht iiber bisher eingesetzte Therapieoptionen
und berichten {iber eine 30-jdhrige Patientin mit axillar lokali-
siertem Morbus Fox-Fordyce, bei der nach Versagen einer loka-
len Retinoidtherapie durch die Behandlung mit einem Er-
bium:YAG-Laser (2940 nm) eine temporare Abheilung der Lasio-
nen fiir drei Monate erreicht werden konnte.

Einleitung

Vor 100 Jahren beschrieben die New Yorker Dermatologen
George Henry Fox und John Addison Fordyce zwei Fille einer in
der Axillarregion lokalisierten papulésen Hauterkrankung [1].
Das nach den Erstbeschreibern als ,Morbus Fox-Fordyce“ be-
zeichnete, relativ seltene chronische Krankheitsbild betrifft
tiberwiegend Frauen im geschlechtsreifen Alter und dufSert sich
Klinisch in zum Teil mit qudlendem Juckreiz einhergehenden,
gruppiert stehenden hautfarbenen Papeln in Arealen, die reich
an apokrinen Schweif3driisen sind. Neben den Axillen kénnen
Brustwarzen, Nabel und Genitale betroffen sein [2].

Abstract

Fox Fordyce disease is a chronic disorder of the skin predomi-
nantly observed in women and characterized by pruritic skin co-
loured papules located in apocrine gland-bearing areas. Since the
first description of Fox-Fordyce disease 100 years ago, several to-
pical, systemic and surgical therapies have been tested on indi-
vidual patients without establishing a standard therapy. We re-
view previous therapeutic options and report on a 30-year-old
woman suffering from Fox-Fordyce disease confined to the
axillae who failed to topical retinoid treatment and in whose
case treatment with Erbium:YAG-Laser (2940 nm) led to a remis-
sion for three months.

Mit den Angiokeratomata scroti Fordyce und den ebenfalls nach
Fordyce benannten heterotopen Talgdriisen der Mund- und Ge-
nitalschleimhaut ist der Morbus Fox-Fordyce nicht assoziiert.
Aufgrund der Namengebung ist es aber in der Literatur schon zu
begrifflicher Verwechslung der Krankheitsbilder gekommen.

Histologisch findet sich ein durch einen kleinen Hornzellpfropf
bedingter distaler Verschluss des Ausfiihrungsganges der apo-
krinen Schweif8driisen an der Einmiindungsstelle in den Follikel-
kanal. Dieser Lumenverschluss soll iiber einen Sekretstau zu ei-
ner Entziindungsreaktion mit lymphozytaren Infiltraten sowie
Spongiose und Akanthose fiihren, weshalb die Erkrankung auch
als apokrine Miliaria bezeichnet wird [3,4].
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Die zu den morphologischen Veranderungen fithrenden dtiologi-
schen Faktoren sind bisher nur ansatzweise geklart. Ebenso be-
steht Unklarheit Giber das therapeutische Vorgehen. Verschiede-
ne lokale, systemische und operative Therapieverfahren sind mit
unterschiedlichem Erfolg erprobt worden, ohne dass sich eine
Standardtherapie etablieren konnte.

WirberichteniiberdenVersucheiner Erbium:YAG-Laser-Therapie
bei einer 30-jahrigen Patientin mit axilldr lokalisiertem Morbus
Fox-Fordyce nach Versagen einer keratolytischen Lokaltherapie.

Kasuistik

Anamnese

Die 30-jahrige Patientin stellte sich wegen multipler hautfarbe-
ner Papeln in beiden Achselhéhlen vor. Die Hautveranderungen
wadren vor einigen Monaten aufgetreten und wiirden seitdem in
unveranderter Auspragung bestehen. Tempordr leide die Patien-
tin unter qudlendem Juckreiz in den betroffenen Arealen. Zudem
wiirden die Hautverdnderungen aus kosmetischen Griinden sto-
ren. Axillar bestehe nahezu eine Anhidrosis. Vor dem Auftreten
der axilliren Papeln sei die Patientin hautgesund gewesen.
Grunderkrankungen seien nicht bekannt. Die Familienanamnese
gestaltet sich ebenfalls unaufféllig. Die Einnahme von Medika-
menten, insbesondere hormoneller Kontrazeptiva wird von der
Patientin verneint.

Hautbefund
Beiderseits axilldr finden sich jeweils etwa 100 bis 150 steckna-
delkopfgrofSe dicht stehende hautfarbene Papeln bei sparlicher
Achselbehaarung (Abb.1). Nabel, Genitale und Mamillen sind
nicht betroffen, und auch das iibrige Integument stellt sich un-
auffdllig dar.

Histologie

Priv.-Doz. Dr. med. Jorg Schaller, Dermatohistologisches Labor, St.
Barbara-Hospital Duisburg: Erst nach ausgiebiger Aufarbeitung
des Praparates in zahlreichen Serienschnitten findet sich ein zys-
tisch dilatiertes Haarfollikelostium, das mit ortho- und parakera-
totischen Hornmassen ausgefiillt ist. Im Infundibulumbereich ist
das Follikelepithel umschrieben spongiotisch, hier finden sich
z.T. auch Einzelzellverhornung. Perifollikuldr finden sich Fibrose
und ein lymphohistiozytdres, mischzelliges entziindliches Infil-
trat. In dieser Konstellation ist der Befund gut vereinbar mit ei-
ner apokrinen Miliaria (Abb. 2).

Therapie und Verlauf

Aufgrund des klinischen Befundes einer papulésen Dermatose in
Arealen mit apokrinen Schweif3driisen im Zusammenhang mit
dem histologischen Bild einer Perifollikulitis wurde die Diagnose
Morbus Fox-Fordyce gestellt. Zundchst wurde eine keratolyti-
sche Lokaltherapie mit Isotretinoin (Isotrex® Creme 0,1 %) einge-
leitet. Nach dreimonatiger externer Therapie konnte keine Ver-
dnderung des Hautbefundes festgestellt werden, ebenso berich-
tete die Patientin weiterhin iiber rezidivierenden Juckreiz. Ein
auswartig vorgeschlagener Kiirettageversuch wurde von der Pa-
tientin wegen des erhohten Narbenbildungsrisikos abgelehnt,
ebenso stand die Patientin der Einnahme eines Hormonprapara-
tes kritisch gegeniiber.

Abb.1 Linke Axilla
mit dicht stehenden
hautfarbenen Papeln
bei Erstvorstellung
der Patientin.

Abb.2 Zystisch
dilatiertes Haar-
follikelostium mit
umschriebener
Spongiose und Ein-
zelzellverhornung
des Follikelepithels
(He x 100).

Nach einem therapiefreien Intervall von drei Monaten zur vo-
rausgegangenen topischen Retinoidtherapie erfolgte in einem
umschriebenen etwa 0,5 cm? groBen Areal der linken Axilla eine
Probebehandlung mit dem Erbium:YAG-Laser (2940nm, Skin-
light-Plus, Fa. Fotona) in Lokalandsthesie mit 1%iger Scandicain-
Losung. Die Abtragung erfolgte mit einer Energie von 320 mJ und
einer Frequenz von 9 Hz.

Nach initialer Krustenbildung stellte sich die Haut im behandel-
ten Areal vollig unauffillig dar. Aufgrund des erfolgreichen Er-
gebnisses der Probebehandlung schloss sich die Laserbehand-
lung der gesamten linken und nachfolgend auch der rechten
Axilla an. Unter der Lasertherapie konnte eine kosmetisch zufrie-
denstellende Gldttung der Haut mit Beseitigung der Papeln und
Verschwinden des Juckreizes erreicht werden (Abb. 3).

Parallel zur Abheilung der Hautverdnderungen beobachtete die
Patientin eine im Vergleich zur Situation vor der therapeutischen
Intervention vermehrte axilldre Schweif3bildung im Sinne einer
Normbhidrosis.

Bei einer erneuten Vorstellung der Patientin nach drei Monaten
zeigten sich beiderseits axilldr Rezidive der papulésen Hautver-
dnderungen. Damit einhergehend berichtete die Patientin, dass
sie nun wiederum auch bei kérperlicher Belastung oder bei Sau-
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Abb.3 Weitgehend
abgeheilter Zustand
der linken Axilla

1 Monat nach der
Erbium:YAG-Laser-
therapie.

nabesuchen in den Achselhéhlen kaum schwitze. Trotz des er-
neuten Auftretens der axilliren Papeln, blieb die Patientin von
Juckreizattacken weiterhin verschont.

Diskussion

Obwohl in den vergangenen 100 Jahren nach der Erstbeschrei-
bung des Morbus Fox-Fordyce verschiedene &tiologische Fakto-
ren diskutiert wurden, ist die eigentliche Ursache dieser chro-
nisch-papulésen Hauterkrankung unbekannt. Demzufolge ist
derzeit auch keine definitive kausale Therapie verfiigbar.

Verschiedene Beobachtungen sprechen fiir eine dtiologische Be-
teiligung hormoneller Faktoren. So sind Frauen neunmal haufiger
als Mdnner betroffen, wobei der Erkrankungsbeginn meist zwi-
schen dem 13. und 35. Lebensjahr liegt [5]. Nach der Menopause
und wahrend einer Schwangerschaft wurden Spontanremissio-
nen beobachtet [6]. Weiterhin wird iiber eine Verschlimmerung
des Juckreizes gegen Ende des Monatszyklus berichtet [7].

Aufgrund der Evidenz hormoneller Faktoren basieren verschie-
dene therapeutische Ansdtze auf der Verabreichung von Sexual-
steroiden wie Ostrogenen, Gestagenen oder Testosteronderiva-
ten [8 - 10]. Wacker et al. berichten in Ubereinstimmung mit an-
deren Beobachtungen iiber eine vollstindige Riickbildung des
intensiven Pruritus unter einer hormonellen Behandlung (mit
Athinylestradiol und Cyproteronacetat), wobei die papulésen
Hauterscheinungen weiter bestehen blieben [5].

Eine von Leyh aufgestellte Hypothese zur Pathogenese des Mor-
bus Fox-Fordyce beinhaltete, dass ein iiberschieRender Ostro-
geneinfluss eine Sympathikolyse induziere und somit zu einer
Verminderung der apokrinen Sekretion mit zystischer Dilatation
der Driisenlumina fiihre [7].

Allerdings konnte Turner in einer Analyse der Hormonspiegel im
Plasma und im Urin beim Morbus-Fox-Fordyce keine signifikan-
ten Abweichungen von den Normwerten nachweisen [11].

Ging man urspriinglich davon aus, dass sich die morphologi-
schen Verdnderungen nur auf die apokrinen SchweiRdriisen, de-
ren Sekretion erst mit der Pubertdt einsetzt, beschranken, so
sprechen die Beobachtungen, dass die Erkrankung auch vor der
Pubertdt auftreten kann und dass die spongiotischen Vesikel —
wie von Ranalletta et al. nachgewiesen - im ekkrinen Driisenge-
webe vorkommen kénnen, auch fiir eine Beteiligung der ekkri-
nen SchweiRdriisen [12].

Das Auftreten der Erkrankung bei eineiigen Zwillingen liefert ei-
nen Hinweis fiir eine mogliche genetische Pradisposition [13].
Patrizi et al. berichten tiber zwei Fille des Morbus Fox-Fordyce
bei Patienten mit Turner-Syndrom unter einer Wachstumshor-
mon-Therapie und diskutieren den potenziellen Zusammenhang
genetischer und hormoneller Faktoren [14].

AuBer den erwdhnten Sexualhormonen wurde eine Reihe weite-
rer Therapieoptionen beim Morbus Fox-Fordyce erprobt.

Als erfolgreiches Therapieverfahren beschreibt Helfman die wie-
derholte intraldsionale Injektion einer Glukokortikoidlosung bei
einer Patientin mit axillirer Manifestation der Erkrankung [15].

Durch eine unter UV-Bestrahlung betroffener Areale induzierte
Abschdlung der Haut erzielte Pinkus bei mehreren Patienten
eine Riickbildung der Symptome des Morbus Fox-Fordyce [16].
Das Prinzip einer Schdltherapie wurde auch im Rahmen medika-
mentoser Therapiestrategien verfolgt. Feldmann et al. berichten
iiber eine Patientin, bei der nach Versagen einer topischen Anti-
biotikatherapie mit Fusidinsdure und Gentamycin unter der lo-
kalen Applikation einer Clindamycin-Propylenglykol-Losung
eine komplette Abheilung der Hautverdnderung erreicht werden
konnte. Die Autoren spekulieren, dass der Therapieerfolg im We-
sentlichen auf die keratolytische Wirkung der alkoholischen
Grundlage zuriickzufiihren sein kénnte, indem Propylenglykol
regulierend auf die Hornzellpfropfbildung wirke, welche in der
Pathogenese des Morbus Fox-Fordyce eine wesentliche Rolle
spiele [17].

Ebenfalls auf einer méglichen keratolytischen Wirkung beruht
der Einsatz von Retinoiden in der Therapie des Morbus Fox-For-
dyce. Unter sechswdchiger lokaler Anwendung einer gemischten
0,05% Tretinoin- und 1% Hydrokortison-Creme bei einer Patien-
tin mit axilldr lokalisierten Papeln beobachtete Tkach eine dau-
erhafte Remission [18]. Eine Beseitigung des stérenden Juckrei-
zes, aber nur geringe Riickbildung der papulésen Hautverdnde-
rungen, erreichten Giacobetti et al. mit der topischen Applika-
tion einer 0,1 %igen Tretinoin-Creme [19]. Im Gegensatz zu die-
sen Beobachtungen erwies sich die lokale Retinoidtherapie mit
einer 0,1 %igen Isotretinoin-Creme im hier dargestellten Fall als
ineffektiv.

Effendy et al. behandelten einen mdnnlichen Morbus Fox-For-
dyce-Patienten, der eine topische Retinoidtherapie aufgrund
von Hautirritationen nicht tolerierte, mit einer systemischen Iso-
tretinointherapie und erreichten eine tempordre Abheilung [20].
Da es sich aber bei der Mehrzahl der vom Morbus Fox-Fordyce
betroffenen Patienten um Frauen im gebdrfdhigen Alter handelt,
ist die Moglichkeit einer oralen Retinoidtherapie genau abzuwa-
gen.

Insgesamt konnte mit medikamentdsen Therapieoptionen zwar
in einigen Fdllen eine komplette Abheilung der Hauterscheinun-
gen erzielt werden, oft war aber nur der Juckreiz zu kontrollie-
ren, wohingegen die papulésen Hautveranderungen nicht zu be-
einflussen waren. Andere therapeutische Ansdtze setzen primar
an der Beseitigung der Hautldsionen an. So berichten Storino et
al. iiber exzellente kosmetische und funktionelle Ergebnisse
nach chirurgischer Intervention bei axillirem Morbus Fox-For-
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dyce [21]. Vergleichbare Ergebnisse erreichten Pasricha et al. mit
der Elektrokoagulation betroffener Areale bei zwei Patientinnen
in der Post-Menopause [22].

Auch bei unserer Patientin war neben der Regulierung des Pruri-
tus die Beseitigung der axilldiren Papeln aus kosmetischen
Aspekten ein wesentliches Therapieziel. Nachdem eine lokale
Retinoidtherapie erfolglos war, konnte mit der Erbium:YAG-La-
sertherapie nach dem Prinzip der Dermabrasio eine tempordre
Abheilung der Hautverdnderungen erreicht werden.

Eine verstdrkte axillire SchweiRbildung nach der Behandlung,
wie sie im vorgestellten Fall auftrat, wurde auch nach der oben
erwdhnten erfolgreichen Tretinoin-Lokaltherapie beobachtet
[18] und ist im Einklang mit der Vorstellung, dass es sich beim
Morbus Fox-Fordyce um eine apokrine Miliaria handelt, durch
die Beseitigung der SchweifSretention zu erkldren.

Die Remissionsdauer von nur drei Monaten bis zum erneuten
Auftreten der Hautveranderungen deutet darauf hin, dass die La-
serbehandlung unter den hier gewdhlten Parametern (320m)j,
9Hz) ein symptomatisches Therapieverfahren darstellt, mit
dem nur tempordr der Sekretstau der apokrinen Driisen aufge-
hoben werden kann. Unter Beriicksichtigung der histopathologi-
schen Befunde beim Morbus Fox-Fordyce, ist davon auszugehen,
dass der Behandlungserfolg wahrscheinlich im Wesentlichen
von der Abtragungstiefe abhadngt, da die pathogenetisch bedeut-
samen Strukturen beim Morbus Fox-Fordyce im Bereich der
SchweiRdriiseneinmiindungsstelle in den Follikelkanal lokali-
siert sind. Pasricha et al. diskutieren im Rahmen ihrer bereits er-
wadhnten Kasuistik zur Elektrokoagulation, dass eine vollstandi-
ge Zerstorung der Driisenacini Voraussetzung fiir eine dauerhaf-
te Symptomfreiheit sei [22].

Somit ist die eingeschrankte Wirksamkeit der Erbium:YAG-La-
sertherapie im vorliegenden Fall wahrscheinlich auf eine zu ge-
ring gewdhlte Abtragungsintensitadt zuriickzufiihren. Prinzipiell
kann durch Variation der Parameter (Erh6hung der Energiedich-
te bzw. der Pulszahl) auch mit dem Erbium:YAG-Laser eine tiefe-
re Ablation erreicht werden, welche allerdings ein erhéhtes Nar-
benbildungsrisiko birgt. Aufgrund dieses Narbenbildungsrisikos
aber auch aufgrund der bereits zufriedenstellenden Stillung des
Juckreizes lehnte die Patientin eine erneute Laserbehandlung ab.
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