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Vorwort

Der Titel dieser Bachelorarbeit lautet ,, Einfluss boviner Milch und Milchprodukte auf das
dermatologische Krankheitsbild Acne vulgaris®. Aufmerksam geworden auf das Thema bin
ich durch die arte Dokumentation ,,Milch — Ein Glaubenskrieg” aus dem Jahr 2016. Dort wird
unter anderem der Einfluss des Milchverzehrs auf Akne diskutiert. Es melden sich einige
Dermatologen zu Wort, darunter Prof. Dr. Bodo Melnik, dessen zahlreiche wissenschaftliche
Veroffentlichungen in namenhaften Fachzeitschriften mein Interesse weiter geweckt haben.
Personlich setze ich mich schon seit einigen Jahren kritisch mit dem Lebensmittel Milch
auseinander, durch das Studium der Okotrophologie auch auf erndhrungsphysiologischer
Basis. Das Thema Hautgesundheit und insbesondere Akne begleitet mich auch schon seit
meiner spaten Adoleszenz. Ich war selber eine Zeit lang in medikamentdser Behandlung von
Acne vulgaris und weild um den Leidensdruck, welcher einerseits durch die Erkrankung
selber und ihre Begleiterscheinungen, aber auch durch die Nebenwirkungen der
Medikamente verursacht wird. Umso interessanter finde ich die Idee medikamentenfreier
(oder reduzierter) Behandlungsansatze, die durch die Betroffenen in der Praxis leicht
umzusetzen sind.

In diesem Rahmen mochte ich mich bei all jenen bedanken, die mich fachlich und persdnlich
bei der Erstellung der vorliegenden Arbeit begleitet haben, allen voran Frau Prof. Dr. Silya

Nannen Ottens flr ihre Betreuung und Unterstltzung.

Tobias Kahrmann

Hamburg, den 18.08.2017
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Um die Lesbarkeit zu vereinfachen wird auf die zusatzliche Formulierung der weiblichen

Form verzichtet. Es wird deshalb darauf hingewiesen, dass die ausschliel§liche Verwendung

der mannlichen Form explizit als geschlechtsunabhangig verstanden werden soll.



Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit bietet anhand einer umfangreichen systematischen
Literaturrecherche einen Uberblick tiber den aktuellen Stand der Forschung zum
Zusammenhang von Kuhmilchkonsum und Acne vulgaris. Auf Basis physiologischer und
pathophysiologischer Grundlagen werden die vermuteten Zusammenhange erldutert. Die in
der Kuhmilch enthaltenen Komponenten scheinen sich liber verschiedene biochemische
Signalwege verstarkend auf die Entstehung von Akneeffloreszenzen auszuwirken. Der
Uberwiegende Teil der gesichteten Studien weist auf einen deutlichen Zusammenhang
zwischen dem Konsum von Milch ( produkten) und Akne hin, gegenteilige Ergebnisse
werden durch verschiedene Faktoren in ihrer Aussagekraft relativiert. Einige Studien
konzentrieren sich auf den Einfluss von Molkenprotein Supplementen und liefern deutliche
Hinweise auf eine akneigene Wirkung von Molkenproteinen. Zusammenfassend bieten die
Ergebnisse dieser Literaturrecherche eine Grundlage fiir mogliche ernahrungsbezogene
Behandlungsansatze. Dennoch sind weitere evidenzbasierte Studien nétig, um die

Kausalzusammenhange zu belegen und besser zu verstehen.

Abstract

Based on the systematic review of the existing literature, this bachelor thesis provides an
overview of the current state of research on the influence of dairy consumption on acne
vulgaris. Considering both the physiological and the pathophysiological principles, their
hypothesized relation is explained. The components of dairy products seem to initiate and
worsen acne through several biochemical pathways. Most of the reviewed studies suggest a
significant correlation between the consumption of dairy and acne, contrary results are
relativized by different factors. Some studies focus on the impact of whey protein
supplements and indicate an acne promoting effect of whey protein. In conclusion, the
results of this literature review provide a foundation for possible nutrition related
therapeutic approaches. However, in order to properly prove a cause effect relation of dairy
consumption and acne and to fully understand their correlation, more evidence based

studies are required.



1. Einleitung

Acne vulgaris zahlt zu einer der haufigsten Dermatosen weltweit (Karimkhani et al., 2017).
,Inindustrialisierten Landern tritt Akne wahrend der Pubertat mit einer Pravalenz von tber
80% auf” (Melnik, 2013). Materielle und immaterielle Kosten entstehen dabei nicht nur fir
die Betroffenen selbst, sondern auch fiir das Gesundheitssystem. In den USA belaufen sich
die direkten und indirekten Kosten (z.B. durch Produktivitatsverlust) aktuell auf ca. 1,2
Milliarden US Dollar (American Academy of Dermatology, 2017). Mogliche Folgen fiir die
Betroffenen sind neben der Narbenbildung auch eine allgemeine Beeintrachtigung des
Wohlbefindens, beispielsweise im Berufsleben durch emotionalen und psychosozialen
Distress, bis hin zu psychischen Begleitkomplikationen, wie Depressionen oder Angsten (Tan
& Bhate, 2015). Eine Behandlung ist daher insbesondere bei schweren Krankheitsverlaufen
dringend angezeigt.

Bis weit in die zweite Halfte des zwanzigsten Jahrhunderts hinein, wurde der Erndhrung bei
der Pravention und Behandlung der Akne wenig Beachtung geschenkt. Die negativen
Ergebnisse der Studien von Grant & Anderson (1965), Fulton, Plewig & Kligman (1969) und
Anderson (1971) zum Einfluss von Schokolade auf Akne waren trotz z.T. erheblicher Méangel
(Dauer, StichprobengréRe, Kontrollen, Randomisierung) ausreichend um den Blick der
Dermatologen von ernahrungsbedingten Einflissen abzuwenden, hin zu anderen
Behandlungsansatzen (Grant & Anderson, 1965; Fulton, Plewig & Kligman, 1969; Anderson,
1971; Bowe, Joshi & Shalita, 2010). Fortan wurde vor allem auf topische und systemische,
d.h. medikamentdse Behandlungen gesetzt. Seit ca. flinfzehn Jahren haufen sich jedoch die
Studien und Untersuchungen lber einen moéglichen Zusammenhang zwischen
Erndhrungsgewohnheiten, vor allem dem Konsum von Kuhmilch (und daraus hergestellten
Produkten) sowie Lebensmitteln mit hoher Glykdamischer Last (GL), und Akne (Burris,
Rietkerk & Woolf, 2013). Die Mdoglichkeiten der Pravention bzw. der Beeinflussung des
klinischen Hautbildes durch Erndhrung werden auch weiterhin kontrovers diskutiert (Plewig,
2010). In den derzeit vorliegenden S2k Leitlinien zur Behandlung der Akne von der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft findet die Erndahrung kaum Erwahnung; ihr wird
nach wie vor eine eher untergeordnete Rolle zugeschrieben (Nast et al., 2011).

Ein deutscher Dermatologe und Professor an der Universitat Osnabriick (Prof. Dr. med. Bodo

C. Melnik) hat eine Reihe von in Fachkreisen nicht unumstrittenen Thesen Uber den



Zusammenhang zwischen Milch ( produkten) und Acne vulgaris publiziert. Laut Melnik
handelt es sich bei dem Lebensmittel Milch um ein nachhaltig in die Hormonregulation und
das Wachstum des Korpers eingreifendes Signalsystem. Die Milchindustrie distanziert sich
hingegen von solchen Aussagen (Haverkamp, 2012). Auch staatliche Institutionen wie das
Bundesministerium fiir Erndahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz (BMELV) oder das
Max Rubner Institut bleiben skeptisch gegenliiber Melniks Thesen und bewerben Milch
weiterhin als das ,vielseitigste Nahrungsmittel der Welt” bzw. sprechen klare Empfehlungen
fir einen regelmaRigen Verzehr von Milch und Milchprodukten aus (BMELV, 2010; Max
Rubner Institut, 2015).

In der vorliegenden Arbeit soll anhand aktueller Fachliteratur und bereits durchgefiihrter
empirischer Studien die Frage beantwortet werden, welchen Einfluss Kuhmilch (und daraus
hergestellte Produkte) auf das Auftreten und die Auspragung von Acne vulgaris haben.
Diese Arbeit ist in vier thematische Schwerpunkte gegliedert: zunachst werden auf Basis
theoretischer Grundlagen zur Pathogenese der Akne und den Inhaltsstoffen der Milch
mogliche Zusammenhange dargestellt (Kapitel 2). Anschliefend wird das Vorgehen bei der
systematischen Literaturrecherche beschrieben (Kapitel 3) und deren Ergebnisse dargestellt
(Kapitel 4). Im Diskussionsteil (Kapitel 5) werden diese miteinander verglichen und die
relevanten Studien ausgewertet, mit dem Ziel, eine fundierte/evidenzbasierte Aussage tber
den Zusammenhang zwischen dem Konsum von Kuhmilch (und produkten) und dem
Auftreten bzw. dem Grad der Akne treffen zu kdnnen. Abschliefend wird anhand des Fazits
(Kapitel 6) ein Ausblick auf mogliche zukiinftige Studienansatze zu diesem Thema sowie eine
Handlungsempfehlung ausgesprochen.

Die Fragestellung erstreckt sich nicht auf andere Akne Formen als die Acne vulgaris oder
Milch ( produkte) anderer Sdugetiere. Weitere mogliche Einflussfaktoren wie Kohlenhydrate
oder Fettsdauren werden zwar erwahnt, sind jedoch nicht Hauptbestandteil der
nachfolgenden Untersuchung liber den Zusammenhang zwischen Kuhmilch ( produkten) und

Acne vulgaris.



2. Moéglicher Zusammenhang zwischen Milch und Akne

2.1 Relevante pathogenetische Aspekte der Acne vulgaris

2.1.1 Epidemiologie

Bei Acne vulgaris (im allgemeinen Sprachgebrauch auch kurz ,,Akne” genannt) handelt es
sich um eine Erkrankung und nicht — wie falschlicherweise allgemein angenommen —um
eine natdrliche, typische Begleiterscheinung der Jugend/Adoleszenz (Tuchayi et al., 2015).
Laut den Kriterien der WHO ist Acne vulgaris eindeutig als chronische Erkrankung zu
klassifizieren (Tab. 1; Gollnick et al., 2008). ,,[Sie] definiert chronische Krankheiten als ,lange
andauernde und im Allgemeinen langsam fortschreitende Krankheiten’* (Singh, 2008). Im
Jahr 2010 stufte die Global Burden of Disease Study (GBD) sie als Erkrankung mit der

achthaufigsten Pravalenz ein (Vos et al., 2012).

Aspekte Akne
Hauptmerkmal Entziindung
Dauer > 3 Monate bis zu 10 30 Jahre
genetischer Hintergrund +, langer Verlauf, polygen
Erstmanifestationsalter ungefahr 10
spontane Abheilung >80 % (3. Lebensdekade)
Rezidive haufig
Beratung Intervalle/Jahre
Therapie lang/Intervall
soziale Betreuung +
psychologische Betreuung wichtig
Erkrankungsnarben

anatomisch +

psychisch +

Tab. 1: Akne als chronische Erkrankung nach den Kriterien der WHO (modifiziert nach Gollnick et al., 2008)

Abkiirzung: + = zutreffend, re evant.

Acne vulgaris ist eine sog. pleomorphe, d.h. durch verschiedene Erscheinungsbilder
gekennzeichnete, entziindliche Erkrankung der Talgdriisenfollikel. Der Haufigkeitsgipfel liegt

im Jugendalter, zwischen dem 15. und 18. Lebensjahr, mit einer Pravalenz von 60 95%

10



(Goebeler & Hamm, 2017, S. 101f). Weltweit sind schatzungsweise 85% der 12 bis 25
Jahrigen betroffen (Lynn et al., 2016). Sie ist damit die haufigste Hauterkrankung zwischen
der ersten und dritten Lebensdekade (Karimkhani et al., 2017). Akne betrifft beide
Geschlechter gleichermalien, wobei es bei Mannern meist zu einer starkeren Auspragung
kommt und sie bei Frauen in ca. 10% der Falle Giber das 25. Lebensjahr hinaus persistiert.
Acne vulgaris wird je nach vorherrschenden Effloreszenzen und Auspragungsgrad
hauptsachlich in Acne comedonica und Acne papulopustulosa unterschieden (Tab. 2).
Schwerere bzw. besondere Verlaufsformen sind Acne conglobata, Acne fulminans und Acne

tarda (Goebeler & Hamm, 2017, S. 102f).

Algorithmus Gradeinteil
deutsche Akne Erkrankung rd glntel ung Kennzeichen
L. nach Kligman/Plewig
Leitlinie
Grad | < 10 Komedonen
Grad Il 10 bis 25 Komedonen
Leicht Acne comedonica
Grad lll 25 bis 50 Komedonen
Grad IV > 50 Komedonen
Grad | < 10 Papeln/Pusteln
Grad Il 10 bis 20 Papeln/Pusteln
Mittelschwer Acne papulopustulosa
Grad Il 20 bis 30 Papeln/Pusteln
Grad IV > 30 Papeln/Pusteln
Schwer Acne conglobata

Tab. 2: Einteilung der Akne-Schweregrade (modifiziert nach Nast et al., 2011; Hofmann-Afmus & Hartwig, 2015)

AuBerdem gibt es noch die sog. Acne inversa (Hidradenitis suppurativa), Acne neonatorum
und infantum (bei Neugeborenen und Kleinkindern), Acne excoriée (ausgepragte
Exkoriationen), Acne venenata (Kontaktakne) und andere akneiforme Erkrankungen (Récken
et al., 2010, S. 272). Die folgenden Ausfiihrungen und Untersuchungen beziehen sich jedoch
allesamt auf die Acne vulgaris, da die genutzten Studien tiber einen moglichen

Zusammenhang mit Milchkonsum nur diese Form bericksichtigen.
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2.1.2 Pathogenese

Die Pathogenese der Acne vulgaris zeichnet sich durch einen polyatiologischen

Mechanismus aus und ist ein Zusammenspiel verschiedener Faktoren (Altmeyer, 2017a).

Eine vereinfachte Ubersicht der vermuteten Entstehungskaskade und der maRgeblichen
Faktoren wird in Abb. 1 dargestellt. Demnach aktivieren vor allem Androgene die
Mechanismen, die die geeigneten Bedingungen fiir die Entstehung von Akne bieten:

vermehrter Talgfluss (Seborrhoe),

eine follikuldare Keratinisierungsstérung mit Hyperkeratose,

Veranderungen in der mikrobiellen follikuldren Flora (Kolonisierung durch

Propionibacterium acnes),

sowie immunologische Prozesse und Entziindungen (Degitz & Ochsendorf, 2008).

Genetische und psychische Faktoren, Erndahrung und Medikamente scheinen ebenfalls einen

wichtigen Einfluss auf die Auspragung zu haben (Altmeyer, 2017a).

Androgene

Sebozyten Keratinozyten

A4

Follikulare
Keratinisierung

Seborrhoe

Veradnderung des
follikuldren Milieus

A 4

y

Kolonisierung durch
P. acnes

A4

Entziindung

Abb. 1: Pathogenese Acne vulgaris (modifiziert nach Plewig & Kligman, 2000, S. 29)
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Seborrhoe

Die an den Haarfollikel gebundenen Talgdriisen sezernieren den durch Auflosung apikaler
Sebozyten gebildeten Talg (Sebum), welcher Gber das Infundibulum an die Hautoberflache
gelangt. Eine gesteigerte Talgproduktion, welche sehr haufig bei Aknepatienten auftritt,
nennt sich Seborrhoe und ist eine der wichtigen Voraussetzung fiir die Entstehung der Akne.
Die Talgproduktion wird mafigeblich von Hormonen, den Androgenen, und insbesondere
Dihydroepiandrosteron Sulfat (DHEA S), gesteuert. Androgene werden hauptséachlich in den
Nebennierenrinden und den Keimdriisen produziert, kdnnen jedoch auch in der Haut selbst
synthetisiert werden (Zouboulis, 2015). In den Sebozyten werden aus DHEA S enzymatisch,
mittels dem Enzym 5 a—Reduktase, Testosteron und das noch potentere Dihydrotestosteron
(DHT) gebildet. Beide binden im Zytoplasma der Zelle an den intrazellularen
Androgenrezeptor (AR). Dieser wandert als Komplex in den Zellkern, wo er an spezifische
DNA Sequenzen andockt und so die Ablesefrequenz von Zielgenen beeinflusst. Die daraus
resultierende gesteigerte Proliferation der Talgdrisen und erhdhte Talgproduktion ist die
Seborrhoe. MaRgeblich fiir diesen Prozess verantwortlich ist nicht nur ein erhdhter
Serumandrogenspiegel (eher selten), sondern vor allem eine erhdhte
Androgenstimulierbarkeit durch die gesteigerte Aktivitat verschiedener
androgenmetabolisierender Enzyme. Neuroendokrinen und inflammatorischen Einfllssen
durch psychischen Stress werden ebenfalls eine mogliche Rolle bei erhdhter Talgproduktion

zugeschrieben (Kurokawa et al., 2009).

Follikuldare Hyperkeratose

Talgdrusenfollikel bilden das ideale Milieu fiir die Entstehung von Akneeffloreszenzen. Durch
im Follikelfilament zurlickgestauten Talg bildet sich zundchst ein Mikrokomedo, aus dem,
durch Hyperproliferation und Retention der Korneozyten, ein geschlossener und spater ein
offener Komedo entsteht (Abb. 2; Plewig, 2010). Dieser Prozess nennt sich auch Retentions
Proliferations Hyperkeratose (Degitz & Ochsendorf, 2008).

Ein vermehrtes Auftreten solcher Komedonen wird als Acne comedonica bezeichnet. Bei
eitrigen Einschmelzungen bilden sich auch follikuldare Papeln und Pusteln. Hier spricht man
von Acne papulopustulosa (Abb. 2). Diese sind vor allem im Gesicht, auf Schultern und
Ricken sichtbar, da hier die meisten follikelgebundenen Talgdrisen sitzen (Altmeyer,

2017a).

13



Wahrscheinliche Einfliisse auf die follikulare Hyperkeratose sind eine Veranderung der
Sebumproduktion, bakterielle Stoffwechselprodukte, Entziindungsmediatoren und
Androgene. Auch eine verdanderte Fettsdurenzusammensetzung der Hautoberflachenlipide
und vor allem ein Mangel an der essenziellen Linolsdure stehen im Verdacht, mit der
Komedonenbildung in Verbindung zu stehen. In der Diskussion stehend und noch weiter zu
belegen sind Erklarungsansatze, die komedogene Sebumkomponenten, wie
Fettsdureperoxide und Squalenperoxid, Androgene, Entziindungsmediatoren (Interleukin 1)

und/oder Wachstumsfaktoren miteinbeziehen (Degitz & Ochsendorf, 2008).

a Normal hair follicle b Whitehead comedone
Hair Follicular Whitehead
’70riﬁce
Skin —E G
surface Enlargement
of follicle
Sebaceous opening
gland Bacteria
Follicle
c Blackhead comedone d Papule
Blackhead % Inflammation

White
blood cells

e Pustule f Nodule or cyst

Abb. 2: Entstehung von Akneeffloreszenzen und Ausprdgungen (Tuchayi et al., 2015)

Schemat sche Darste ung e nes norma en Ta gdriisenfo ke s (a), m t Haarfo ke und Ta gdriise. Gesch ossene Komedone
(Wh tehead) entstehen durch erwe terte und verstopfte Poren (durch s ch stauendes Sebum und Kerat nozyten), d e e ne
erhohte Bakter enbes ed ung m Fo ke begiinst gen (b). Im fortschre tenden Stad um b det s ch daraus e n offener
Komedo (B ackhead) (c). Durch Entziindungen und d e E nw rkung von Leukozyten (we Ren B utze en) entw cke n's ch

Pape n (d) und Puste n (e), b s h n zu Knoten und Zysten (f) (Tuchay eta ., 2015).
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Mikrobielle Besiedlung

Propionibacterium acnes (P. acnes) zahlt zur kutanen Standortflora (auch gesunder
Menschen). Es wachst am besten unter mikroaerophilen oder anaeroben Bedingungen und
findet so ein ideales Milieu bei Seborrhoe mit gleichzeitiger follikularer Hyperkeratose. Die
Menge an Propionibakterien ist bei Aknepatienten um ein Vielfaches erhdht. Der
Zusammenhang liegt in der entziindungsférdernden Wirkung der vermehrt anfallenden

Stoffwechselprodukte dieser Bakterien begriindet (Degitz & Ochsendorf, 2008).

Immunologische Faktoren und Entziindungen

Entzlindliche Vorgange sind nicht nur das Resultat anderer pathogenetischer Faktoren (wie
Abb. 1 vermuten lieRe), sondern vermutlich auch auf eine perifollikuldre
Entziindungsbereitschaft zurickzufihren. Leukozyten initiieren iber die Produktion von
Zytokinen wie Interleukin 1 die Bildung von Mikrokomedonen. Mdéglicherweise fiihren
Entziindungen auch lber proinflammatorische Arachidonsdauremetaboliten (aus Linolsdure
gebildet) zu einer Erhéhung der Talgproduktion (Degitz & Ochsendorf, 2008). Damit sind
zwei der wichtigsten Bedingungen fir die Entstehung von Akne — namlich die Seborrhoe und

die Bildung von Mikrokomedonen — gegeben.

Genetik

Eine Akneerkrankung wird vermutlich durch genetische Faktoren begiinstigt. Klinische
Beobachtungen haben gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit, an Akne zu erkranken, deutlich
hoher ist, wenn in der Familie des Betroffenen bereits dhnliche Krankheitsbilder auftraten
(Herane & Ando, 2003; Evans et al., 2005). Zwillingsstudien weisen ebenfalls stark darauf hin
(Plewig, 2010). Neuerdings wurde auch der Einfluss von Genpolymorphismen auf die insulin
like growth factor 1 (IGF 1) Serumspiegel bei Aknepatienten untersucht und ein positiver

Zusammenhang festgestellt (Rahaman et al., 2016).

Erndhrung

Erndhrung scheint ebenfalls einen Einfluss auf die Auspragung der Akne zu haben (Burris,
Rietkerk & Woolf, 2014). In der Bevélkerung und unter den Betroffenen ist die Uberzeugung
weit verbreitet, dass insbesondere SiRigkeiten, Schokolade, Snacks und fettiges Essen eine

wichtige Rolle bei der Entstehung und der Auspragung der Akne spielen (Poli et al., 2011).
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Westliche Erndhrungsgewohnheiten zeichnen sich unter anderem durch eine hohe
glykdamische Last und einen regelmaBigen Konsum von Milch und Milchprodukten aus, zwei
Faktoren, die im Verdacht stehen, Akne zu beglinstigen (Melnik, John & Plewig, 2013).
Zusammenfassend lassen sich als wichtigste dthiopathologische Faktoren der Acne vulgaris
die Androgene, eine Seborrhoe und Entziindungen ermitteln. Aulerdem spielen die
Hyperkeratinisierung, eine mikrobielle Besiedlung durch P. acnes und als Einflussfaktor auch

die Erndhrung eine wichtige Rolle (Abb. 3; Zouboulis, 2015).

i Androgene

P.acnes ; | Erndhrung

AKNE

Seborrhoe / Entziindungen

Hyperkeratinisierung

Abb. 3: Wichtigste dthiopathologische Faktoren der Acne vulgaris (modifiziert nach Zouboulis, 2015)

Abkiirzung: T = Erhéhung.

2.2 Relevante Inhaltsstoffe der Milch

2.2.1 Definition und Zusammensetzung

Laut Milchverordnung (MilchV, § 2)! handelt es sich bei Milch im Allgemeinen um ,,das durch
einmaliges oder mehrmaliges tagliches Melken gewonnene unveranderte Eutersekret von
zur Milchgewinnung gehaltenen Kiithen” (Rimbach, Mohring & Erbersdobler, 2010, S. 1).
Kuhmilch besteht im Durchschnitt zu 3,2 3,6% aus Milcheiweif3, auerdem aus Wasser (87

88%), Milchfett (3 6%, je nach Art und Fiitterung), Kohlenhydraten (4,6 4,8%, vor allem

! diese Vorschrift wurde aufgehoben und galt bis einschlieBlich 14.08.2007
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Laktose) und einigen Nebenbestandteilen (1 1,5%) (Tépel, 2016, S. 4). In Abb. 4 sind die

mittleren Gehalte der jeweiligen Bestandteile angegeben.

' N\
'd N\ N\
Trockenmasse Wasser
13,1% 86,9%
A J J
'd Y Y
Fettfreie Trockenmasse Fett
8,9% 4,2%
. J J
e N
Eiweill Laktose Mineralstoffe
3,4% 4,7% 0,7%
. J

Abb. 4: Mittlere Zusammensetzung von Kuhmilch (modifiziert nach Rimbach, Méhring & Erbersdobler, 2010, S. 12)

Weil sich die Vermutungen liber einen Einfluss der Milch auf Akne nur auf die
Proteinfraktion der Milch erstrecken, wird auf die anderen Inhaltsstoffe im Weiteren nicht

naher eingegangen.

2.2.2 Proteine

Molkenproteine

Molkenproteine machen ca. 20% der in der Kuhmilch enthaltenen Proteinfraktion aus, und
damit etwa 0,6% der Milch insgesamt. Sie bestehen liberwiegend aus o Lactalbumin,
Lactoglobulin und Immunoglobulinen (Rimbach, Méhring & Erbersdobler, 2010, S. 12ff).
Molkenproteine enthalten zu ca. einem Viertel die verzweigtkettigen essenziellen
Aminosauren Leucin, Isoleucin und Valin (auch BCAAs genannt; Park, 2009, S. 265). Schon
mit ca. 0,7 0,8 | Kuhmilch kann der durchschnittliche Mindesttagesbedarf an Leucin,
Isoleucin und Valin eines Erwachsenen (hier mit einem Koérpergewicht von 70 kg
veranschlagt) gedeckt werden (Tab. 3; WHO/FAO/UNU, 2007, S. 138f). Hierbei mussen
neben der Kuhmilch auch daraus hergestellte Produkte, wie Kase, Joghurt, Quark usw.
beriicksichtig werden, die pro 100 g u.U. noch héhere Eiweillgehalte aufweisen, weil ihnen
z.B. Wasser entzogen wurde (Lengerken & Eder, 2003, S. 35f). Wird berticksichtigt, dass

diese Aminosauren zusatzlich noch aus anderen tierischen und pflanzlichen Nahrungsquellen
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zugefuhrt werden, ergibt sich schnell ein additiver Effekt, der bei regelmaRigem erhéhten
Milchkonsum (>0,7 |/Tag bzw. der entsprechenden Menge aus Milchprodukten) zu einer

konstanten Uberversorgung mit BCAAs fiihren kann.

Aminosiure Menge in Menge bei Mittlerer Gehalt in | Bedarfsdeckung
mg/kg KG/Tag | 70kgKGing | 11Kuhmilchinmg | durch Milchin|

Leucin 39 2739 3400 0,8

Isoleucin 20 1400 2100 0,7

Valin 26 1820 2200 0,8

Tab. 3: Vergleich von durch die WHO empfohlenen téglichen Nahrungsmengen und in Kuhmilch enthaltenen BCAAs
(modifiziert nach Lengerken & Eder, 2003, S. 27; WHO/FAO/UNU, 2007, S. 138f)

Abkirzung: KG = Kérpergew cht.

Molkenproteine sind wasserldslich und im Darm schnell hydrolisierbar, wodurch sie
innerhalb weniger Minuten in die Blutbahn gelangen. Sie stimulieren im Diinndarm die
Sekretion des Inkretins GIP (glukoseabhdngiges insulinotropes Peptid), welches zusammen
mit den in der Molke enthaltenen BCAAs zum postprandialen Insulinanstieg flhrt. Es
entstehen Molkenprotein induzierte Insulinpulse, die wiederum den mammalian target of

rapamycin complex 1 (mTORC1) aktivieren (Melnik, 2013; Melnik, John & Schmitz, 2013).

Caseine

Caseine sind zu ca. 80% in der Proteinfraktion der Milch vertreten und werden in o1 , s
B und k Casein unterschieden (Rimbach, M6hring & Erbersdobler, 2010, S. 12f). Im
Vergleich zu den Molkenproteinen haben sie einen geringeren Einfluss auf die

Insulinsekretion und steigern den IGF 1 Plasmaspiegel nur um 20 30% (Melnik, 2013).

2.2.3 Hormone und Wachstumsfaktoren

Davon ausgehend, dass (Mutter ) Milch bei Sdugetieren dazu dient, das Wachstum des
Neugeborenen zu fordern, ist es nicht verwunderlich, dass sie eine Reihe von
wachstumsfordernden Substanzen und Hormonen enthalt, wie beispielsweise Somatostatin,
Steroidhormone, aktives IGF 1 und 2, Insulin und Zytokine (Danby F. W., 2005; Park, 2009,
S. 15; Blum & Baumrucker, 2008, S. 398ff). Bovine und humane IGF binden aufgrund
identischer Aminosduresequenzen gleichermallen an den IGF 1 Rezeptor (IGF1R). Sie

Uberstehen die Pasteurisierung und Homogenisierung der Milch sowie die Verdauung im
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menschlichen Darm unbeschadet und fiihren postprandial zu einer Erh6hung des IGF 1
Serumspiegels, wie Norat et al. in einer Studie mit 2.109 europdischen Frauen nachgewiesen
haben (Melnik & Schmitz, 2009; Norat et al., 2007). Ob erhohte IGF 1 Spiegel auf direkte
Absorption oder indirekte Stimulation der kérpereigenen IGF 1 Synthese zuriickzufiihren
sind, konnte jedoch nicht abschlieRend nachgewiesen werden (Mero et al., 2002).

Die jeweiligen Gehalte der verschiedenen Peptide sind abhangig vom Bluthormonspiegel der
gebenden Kuh, welcher wiederum mit Rasse, Jahreszeit, Ftterung und Laktationsstadium
variiert (Campana & Baumrucker, 1995, S. 476ff).

Als wichtigste Steroidhormone sind unter anderem die Testosteron Vorstufen
Androstendion und DHEA S enthalten (Darling, Laing & Harkness, 1974). Endogenes
Testosteron wird mittels 5o Reduktase zu DHT umgewandelt, welches auf die
Haartalgdriseneinheit einwirkt, indem es an den intranukledren Androgenrezeptor andockt
(Bowe, Joshi & Shalita, 2010). Exogen zugefiihrtes Testosteron (aus Milch und Fleisch z.B.)
kann auch ohne 5a Reduktase enzymatisch zu DHT umgewandelt werden, vornehmlich
durch die in der Milch enthaltenen Steroide 50, Androstendion und 5a. Pregnanediol (Danby,
2008). Diese haben auch in geringer Menge noch einen signifikanten biologischen Einfluss,

wie Untersuchungen vermuten lassen (Malekinejad & Rezabakhsh, 2015).

2.3 Erklarung der Signalwege zwischen Milch und Akne

2.3.1 Glykdmischer Index, Glykdamische Last und Insulin

Nachdem Otto et al. bereits 1973 auf die unterschiedlichen Wirkungen kohlenhydratreicher
Lebensmittel auf die Blutglukosekonzentration hinwiesen (Otto et al., 1973), definierten
Jenkins et al. 1981 den Glykamischen Index (Gl) als die Blutglukosewirksamkeit nach Zufuhr
von 50 g verwertbaren Kohlenhydraten mit einem Testlebensmittel (Jenkins, Wolever &
Taylor, 1981). Je hoher der Wert, desto hoher der Blutzuckerspiegelanstieg.

Der Gl ist auch ein Mal? firr die erndhrungsphysiologische Qualitat der verzehrten
Kohlenhydrate. Die zugefiihrte Kohlenhydratmenge hat aber ebenfalls einen Einfluss auf die
glykdamische Antwort (Erhohung der Blutglukosekonzentration) und wird als Glykdamische
Last (GL) bezeichnet (Strohm, 2013). Sie bericksichtigt die Qualitdt und die Menge der
aufgenommenen Kohlenhydrate, indem der Gl eines Lebensmittels mit der tatsachlich

zugefiihrten PortionsgrofRe multipliziert wird (Bowe, Joshi & Shalita, 2010):
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GL = Gl eines Lebensmittels x Kohlenhydratmenge in g (g/100).

Ein erhohter Blutzuckerspiegel zieht immer auch einen Anstieg des Insulinspiegels im Blut
nach sich. Insulin ist ein fiir den Menschen lebenswichtiges Peptidhormon, welches in den 3
Zellen der Langerhans Inseln in der Bauchspeicheldriise (Pankreas) gebildet wird. Es zeigt
seine Wirkung an den Insulinrezeptoren (IR) der Zellmembranen und spielt eine zentrale
Rolle in der Regulation des Kohlenhydrat , Lipid und Proteinstoffwechsels (Schatz & Pfeiffer,
2014, S. 82f).

Eine Ernahrung mit hohem Gl und GL fihrt zu Hyperinsulinamie, welche eine Signalkette
auslost, die in einer gesteigerten Insulin und IGF 1 Aktivitdt sowie einer verminderten
Aktivitat von IGF Bindungsprotein 3 (IGFBP 3) resultiert. Eine niedrigere IGFBP 3
Konzentration erhoht wiederum die Bioverfligbarkeit von IGF 1 (Abb. 5; Bronsnick, Murzaku
& Rao, 2014). Hyperinsulinamie und erhdhte IGF 1 Spiegel im Blut aktivieren die
Phosphatidylinositol 3 Kinase/Protein Kinase B (PI3K/Akt) Signalkette. Hohe
Adenosintriphosphat (ATP) Level, die durch hochglykdmische Lebensmittel beglinstigt
werden, wirken hemmend auf die AMP aktivierte Proteinkinase (AMPK). Die verminderte
AMPK und die gesteigerte PI3K/Akt Aktivitdt wirken zusammen hemmend auf Tuberin
(TSC2) und damit schlussendlich verstirkend auf mTORC1 (Abb. 5; Melnik, 2012).

Milch und Milchprodukte (Kdse ausgenommen) haben ebenfalls nachweislich eine
insulinotrope Wirkung (Holt, Brand & Petocz, 1997). Ostman et al. haben mit einer Studie
gezeigt, dass Milch und Milchprodukte den Insulinspiegel drei bis sechs Mal starker
ansteigen lassen, als ihr relativ niedriger Gl vermuten liel3e. Dafiir verantwortlich sind die
schnell bereitgestellten BCAAs Leucin, Isoleucin und Valin (Oestman, EImstahl & Bjorck,
2001; Hoyt, Hickey & Cordain, 2005).

Zusammenfassend wirken sich in der Erndhrung vor allem hochglykdamische Lebensmittel
und Milch und Milchprodukte steigernd auf den Insulin und IGF 1 Spiegel aus, die
wiederum im weiteren Verlauf direkt und indirekt anabole mTORC1 vermittelte

Stoffwechselwege induzieren (Melnik, 2013).
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Abb. 5: Erhéhung der Insulin- und IGF-1-Spiegel und Aktivierung von mTORCI1 durch GI/GL und Milch/-produkte
(Teilausschnitt aus Abb. 10; Melnik, 2012; 2013)
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Forkhead box prote n O1; IGFBP = IGF-B ndungsprote n; 4EBP-1 = Eukaryot c n t at on factor 4E (elF-4E) b nd ng prote n-1.

2.3.2 Insulindhnlicher Wachstumsfaktor 1

IGF 1 ist ein Wachstumsfaktor, der hauptsachlich nach Stimulation in der Leber sezerniert
wird und dem Insulin strukturell sehr dhnlich ist (daher der Name). IGF 1, sowie die anderen
insulindhnlichen Wachstumsfaktoren sind Teil eines komplexen Systems (IGF Achse),
welches den Korperzellen zur Kommunikation mit ihrer Umgebung dient. Zu diesem System
gehéren Membranrezeptoren (darunter IGF1R), Liganden, IGF Bindungsproteine

(z.B. IGFBP 3), sowie einige IGFBP assoziierte Proteasen (Altmeyer, 2017b).

Zusammen mit den Androgenen scheint auch IGF 1 eine wesentliche Rolle bei der
Entstehung und der Auspragung der Akne zu spielen. Einer Studie von Deplewski und
Rosenfield nach zufolge korreliert der IGF 1 Serumspiegel in hohem Mal3e mit der
Auspragung der Akne (Deplewski & Rosenfield, 1999).

IGF 1 stimuliert einerseits die Androgensynthese und aktiviert andererseits die PI3K/Akt

Signalkette, die ein niedriges intranukledres forkhead box protein O1 (FoxO1) Level zur
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Folge hat. Beides fuhrt schlussendlich zu einer erhéhten Transkriptionsaktivitat des AR,
welcher maligeblich an der sebozytédren Lipogenese beteiligt ist (Abb. 6; Melnik, 2015).
Smith et al. haben gezeigt, dass IGF 1 die Expression des sterol response element binding

protein 1 (SREBP 1) steigert und damit die Lipogenese in den SEB 1 Seboyzten fordert (Smith
et al., 2006).
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Abb. 6: Einfluss von IGF-1 auf die Lipogenese (Teilausschnitt aus Abb. 10; Melnik, 2015)

Abkiirzungen: U = Absenkung; I = Erhdhung; IGF-1 = Insu n- ke growth factor 1; FoxO1 = Forkhead box prote n 01;
PI3K/Akt = Phosphat dy nos to -3-K nase/Prote nk nase B; IGFBP = IGF-B ndungsprote n; LAT3 = L-type am no acd
transporter 3; AR = Androgenrezeptor; SREBP-1 = Stero response e ement-b nd ng prote n 1.

Dass Milch einen steigernden Einfluss auf den IGF 1 Spiegel im Blut hat, wurde anhand
mehrerer groRangelegter Studien ermittelt (Norat et al., 2007; Crowe et al., 2009). In einer

systematischen Metaanalyse wurde ein solcher Zusammenhang bestétigt (Qin, He & Xu,
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2009). Young et al. untersuchten diesen Zusammenhang erneut in einer Querschnittsstudie
Uber den Einfluss von Ernahrungsfaktoren auf Prostatakrebs mit 1.798 mannlichen
Probanden; ebenso Beasly et al. in einer Studie mit 747 Probandinnen aus der Women’s
Health Initiative Studie (Young et al., 2012; Beasley et al., 2014). Bekraftigt wird diese
Hypothese durch die Beobachtung, dass ein Mangel an IGF 1, wie er beim Laron Syndrome

auftritt, das Auftreten von Akne zu verhindern scheint (Ben Amitai & Laron, 2011).

2.3.3 Transkriptionsfaktor FoxO1

Die sog. Forkhead Box O (FoxO ) Transkriptionsfaktoren, zu denen auch FoxO1 zahlt, sind
regulatorische Proteine, die unter anderem die Genexpression fiir Proliferation,
Differenzierung, Zellzyklus und lebensdauer regulieren. FoxO1 kann auch mit anderen
Transkriptionsfaktoren, wie dem AR, interagieren (Melnik, 2011).

FoxO1 wirkt sich hemmend auf die nahrungssensitive Kinase mTORC1 aus, die scheinbar
eine zentrale Rolle bei erndhrungsbedingter Akne spielt (Melnik, 2015).

Die Aktivierung der PI3K/Akt Kinase durch hohe Insulin und IGF 1 Werte fihrt zur
Phosphorylierung von FoxO1, welches daraufhin aus dem Zellkern ins Zytoplasma der Zelle
wandert, wodurch wiederum seine Genregulation bzw. repression unterbrochen wird
(Mirdamadi et al., 2015). Dies fuhrt anschlieBend einerseits zu einem niedrigeren IGFBP
Spiegel im Blut und somit zu mehr bioverfligbarem IGF 1, andererseits zu einer Steigerung
der Promoteraktivitat von SREBP 1 (und damit zur sebozytaren Lipogenese) und der
Transkriptionsaktivitat des AR, sowie einer Absenkung des insulinresponsiven
Glukosetransporters 4 (GLUT 4) und von Sestrin 3 (Abb. 7; Melnik, 2010).

GLUT 4 ist fur die Insulinsensitivitdit und metabolismus der Zellen zustandig. Eine
verminderte GLUT 4 Aktivitat wird langfristig mit einer Insuliunresistenz in Verbindung
gebracht (Armoni, Harel & Karnieli, 2007).

Niedrige Sestrin 3 Spiegel erh6hen Gber Umwege den mTORC1 Spiegel im Blut. Eine erhdhte
AR Aktivitat (nach dem nukledren Export von FoxO1) exprimiert den L Typ Aminosdure
Transporter (LAT3), welcher wiederum fir die intrazelluldre Leucinaufnahme zustandig ist,
eine der wesentlich an diesem Kreislauf beteiligten essenziellen Aminosauren (Melnik,

2012).
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Zusammenfassend flihrt eine verminderte FoxO1 Aktivitat also zu mehr freiem Serum IGF 1,
mehr verfligbaren BCAAs, einer Aktivierung von mTORC1 und letztendlich auch zu einem

erhohten Risiko fir Insulinresistenz (Abb. 7).
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Abb. 7: Aktivierung von mTORC1 durch FoxO1 (Teilausschnitt aus Abb. 10; Armoni, Harel & Karnieli, 2007; Melnik, 2010;
2012)

Abkiirzungen: U = Absenkung; ! = Erhohung; IGF-1 = Insu n- ke growth factor 1; ATP = Adenos ntr phosphat; mTORC1 =
mamma an target of rapamyc n comp ex 1; AMPK = AMP-akt v erte Prote nk nase; TSC2 = Tuberous Sc eros s Comp ex 2;
LAT3 = L-type am no ac d transporter 3; AR = Androgenrezeptor; PI3K/Akt = Phosphat dy nos to -3-K nase/Prote nk nase B;
FoxO1 = Forkhead box prote n O1; IGFBP = IGF-B ndungsprote n; 4EBP-1 = Eukaryot ¢ n t at on factor 4E (elF-4E) b nd ng
prote n-1; S6K1 = Prote n S6 K nase 1; IRS-1 = Insu nrezeptorsubstrat 1; SREBP-1 = Stero response e ement-b nd ng prote n
1; GLUT-4 = G ukosetransporter Typ 4.

2.3.4 mTORC1
Der mammalian target of rapamycin (mTOR) Signalweg fungiert als zentraler intrazellularer
Schalter fiir Metabolismus, Wachstum, Proliferation und Uberleben der Zelle. mTOR gehért

zur Familie der PI3K Kinasen und bildet den Kern fiir den mammalian target of rapamycin
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complex 1 (mTORC1). mTORC1 kontrolliert die Proteinsynthese und wird unter anderem
durch Rapamycin, Insulin, Wachstumsfaktoren und einige Aminosauren (darunter Leucin)
reguliert (Laplante & Sabatini, 2009). Auch der Energiestatus der Zelle spielt hierbei eine
Rolle. Nach Aktivierung durch o.g. Signale initiiert mTORC1 durch Phosphorylierung von
Substraten anabole Stoffwechselwege (Abraham, 2016). Dies flihrt dann einerseits tGber
4EBP 1 und S6K1 zu einer Erhohung der Proteinbiosynthese und somit zu gesteigertem
Zellwachstum und proliferation (auch der Sebozyten) und andererseits tiber die
Phosphorylierung von Lipin 1 zu einer erhdhten Promoteraktivitdt von SREBP 1, welche
wiederum mafRgeblich fiir die sebozytare Lipogenese zustdandig ist (Abb. 8; Leo & Sivamani,

2014).

o
1 Zellwachstum \ /
und —proliferation* Phospha

» Aktlwerung von'
f PI3K/AKT N\
1 Proteinsynthese nukleare
N von f
\4EBPl“\ ff mTORCL U sestrin-3
Kinase S6K1 ‘ / U
‘ -n

l Phosphorylierung

von Lipin-1
U Aktivitat +

Funktion von IRS-1
I Promoteraktivitit SREBP-1

Insulinresistenz 1 ft sebozytare
\ Lipogenese

Abb. 8: Einfluss von mTORC1 auf Lipogenese und Zellwachstum (Teilausschnitt aus Abb. 10; Leo & Sivamani, 2014)

* auch der Sebozyten. Abkiirzungen: U = Absenkung; ! = Erhéhung; mTORC1 = mamma an target of rapamyc n comp ex 1;
PI3K/Akt = Phosphat dy nos to -3-K nase/Prote nk nase B; 4EBP-1 = Eukaryot ¢ n t at on factor 4E (elF-4E) b nd ng prote n-
1; S6K1 = Prote n S6 K nase 1; IRS-1 = Insu nrezeptor-substrat 1; SREBP-1 = Stero response e ement-b nd ng prote n 1.

Die durch mTORC1 aktivierte Kinase S6K1 reguliert die Aktivitat und Funktion des
Insulinrezeptorsubstrats 1 (IRS 1) herunter, was lber die Rickkopplungshemmung der

Signalkette des Insulins langfristig zur Insulinresistenz fiihrt (Abb. 8; Melnik, 2013).
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Der erhohten Aktivitait von mTORC1 gehen die in den Unterkapiteln 2.3.1 2.3.3 erlduterten
Prozesse voraus. , Diese lassen sich als nutritive Signale zusammenfassen, dazu zdhlen u.a.
die Wachstumshormone Insulin und IGF 1, der Energiestatus der Zelle (ATP/AMP Ratio)
sowie die Verfligbarkeit der BCAAs (Melnik, 2013). Die wesentlichen Ergebnisse dieser
komplexen Signalkette sind ein erhéhtes Zellwachstum/ proliferation und eine verstarkte
sebozytdre Lipogenese, welche das ideale Milieu fiir P. acnes darstellen, deren
Stoffwechselprodukte wiederum entziindungsférdernd wirken und mafigeblich an der

Entstehung und Ausbildung der Akne beteiligt sind (Abb. 9).

BCAA Insulin IGF-1 ATP/AMP
mTORC1
Zellwachstum und sebozytdre
—proliferation Lipogenese

NS

Veranderung des
follikuldren Milieus

Akneeffloreszenzen

Abb. 9: Hauptsignale fiir mTORC1 und Ergebnisse (Melnik, 2013)

Abkiirzungen: BCAA = branched-cha n am no ac d; IGF-1 = Insu n- ke growth factor 1; ATP = Adenos ntr phosphat;
AMP = Adenos nmonophosphat; mTORC1 = mamma an target of rapamyc n comp ex 1.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sowohl die in der Kuhmilch enthaltenen IGF 1
und Aminosauren (direkt), als auch ihre insulinotrope Wirkung (indirekt) Gber vielfaltige
biochemische und hormonelle Signalwege an der Entstehung der Akne beteiligt zu sein
scheinen. Abb. 10 ist eine Komplettlbersicht der Abb. 5 8, in der noch einmal alle zuvor
erlduterten wesentlichen Signalwege innerhalb der Pathogenese der Akne dargestellt

werden.
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Nahrungsmittel

/ Milch/—produkte
mit hohem GI/GL /
/ \ i verfugbare

MIGF-1
1l Kalorien Aminosduren ﬂ
LAT3
1 Insulin
Energiestatus der Zelle: Hyperlnsullnamle
ft ATP-Spiegel
/ 1 freies IGF-1 im
UTsc2 Blutplasma
U AMPK
I Androgene
1t Zellwachstum und
—proliferation* Phosphorylierung
FoxO1
/ Akthlerung von Fox
PI3K/AKT

U 16rBP3
1l Proteinsynthese

nuklearer Export
\ von Fox0O1
4E8P-1 [¥—~— ftmTORC1 U sestrin-3
Kinase S6K1 / / \ U Genregulation/ 1l Transkriptions-

) -repression durch |_—Y aktivitat AR
& Phosphorylierung

FoxO1
von Lipin-1
U Aktivitit +

Funktion von IRS-1 .
! Promoteraktivitat SREBP-1

\ /

Insulinresistenz 1t sebozytire Lipogenese

UGLuT4

Abb. 10: Schematische Darstellung der wichtigsten Signalwege in der Pathogenese der Acne vulgaris (Melnik, 2010; 2012;
2013; 2015; 2016; Leo & Sivamani, 2014; Armoni, Harel & Karnieli, 2007)

* auch der Sebozyten. Abkiirzungen: U = Absenkung; ! = Erhéhung; Gl = G ykam scher Index; GL = G ykam sche Last; IGF-1 =
Insu n- ke growth factor 1; ATP = Adenos ntr phosphat; mTORC1 = mamma an target of rapamyc n comp ex 1; AMPK =
AMP-akt v erte Prote nk nase; TSC2 = Tuberous Sc eros s Comp ex 2; LAT3 = L-type am no ac d transporter 3; AR =
Androgenrezeptor; PI3K/Akt = Phosphat dy nos to -3-K nase/Prote nk nase B; FoxO1 = Forkhead box prote n O1; IGFBP =
IGF-B ndungsprote n; 4EBP-1 = Eukaryot ¢ nt at on factor 4E (elF-4E) b nd ng prote n-1; S6K1 = Prote n S6 K nase 1; IRS-1 =
Insu nrezeptor-substrat 1; SREBP-1 = Stero response e ement-b nd ng prote n 1; GLUT-4 = G ukosetransporter Typ 4.
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3. Methodik

In der vorliegenden Arbeit soll eine evidenzbasierte Ubersicht zu einem méglichen
Zusammenhang zwischen Milchkonsum und dem Auftreten von Acne vulgaris erstellt
werden. Zu diesem Zweck werden sowohl die nétigen theoretischen Grundlagen als auch ein
Uberblick Giber den aktuellen Stand der Forschung vermittelt. Es wurden die aktuellste
Fachliteratur und relevante empirische Studien aus einschlagigen dermatologischen und
erndahrungswissenschaftlichen Fachzeitschriften als Argumentationsgrundlage
herangezogen. Zur Recherche dienten unter anderem die Online Datenbanken PubMed,
ScienceDirect und GoogleScholar. Fur die theoretischen Grundlagen wurde erganzend auf
fachibergreifende Literatur zu dermatologischen, didtetischen und
lebensmitteltechnologischen Themen aus mehreren Hamburger Bibliotheken
zuriickgegriffen, darunter die Hamburger Universitats und Staatsbibliothek, die Bibliotheken
der Helmut Schmidt Universitit und des Arztlichen Vereins der Arztekammer, sowie die
Fachbibliothek Life Sciences der Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften.

Zur Erfassung des aktuellen Forschungsstands zum Zusammenhang zwischen Milchkonsum
und Acne vulgaris wurde zundchst eine strukturierte Literaturrecherche in den Online
Literaturdatenbanken PubMed, ScienceDirect, LIVIVO, EBSCOhost, Medline und Scopus
betrieben. GemaR folgendem Schema wurde hierbei mit Hilfe Boolescher Operatoren

(,AND“, ,0OR“) nach den Begriffen acne, milk und dairy gesucht:

Datenbank Keywords Filter | Datum | Ergebnis Rselﬁ\(;?;:e D'I(')ri?g:e

PubMed E:iTIf)OARNd[;iry) 15.06.17 | 111 21

ScienceDirect E:iTIf)OARNd[;iry) 15.06.17 | 41 7 7

LIVIVO E:iTIf)OARNd[;iry) 15.06.17 | 90 20 20

EBSCOhost E:iTIf)OARNd[;iry) 15.06.17 | 107 6 6

Medline E:iTIf)OARNd[;iry) 20.06.17 | 110 21 21

Scopus E:irlllf)OARNd[;iry) 20.06.17 | 235 23 19
Relevante Studien — Gesamt 25

Tab. 4: Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche
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Ausgewahlt wurden nur empirische Humanstudien und darunter solche, die sowohl Milch
und Milchprodukte (auch Molkenprotein Supplemente als Sportlernahrung), als auch Acne
vulgaris als untersuchte Parameter aufwiesen. Weitere mogliche Einflussfaktoren, wie GI/GL,
Fettsauren, Erndahrungsverhalten, Tabakkonsum usw. waren keine Exklusionskriterien.
Geschlecht, Alter und Herkunft der Probanden, sowie Design, StichprobengréRe und Ort der
Studie spielten ebenfalls keine Rolle bei der Auswahl. Ausgeschlossen wurden lediglich
Fachartikel, Reviews, Studienilbersichten und Kommentare. Es wurde kein Filter verwendet
und aufgrund der iberschaubaren Anzahl der Ergebnisse auch keine zeitliche Einschrankung
angegeben. In Abb. 11 ist die systematische Literaturrecherche noch einmal grafisch

dargestellt.

111 Artikel iiber PubMed gefunden, mit den
MeSH-Terms ,,acne” und ,, milk” oder ,,dairy”
ohne Filter

90 Artikel
ausgeschlossen, die
nicht den Einschluss-

kriterien entsprechen

) 4

A

21 ausgewdhlte Studien

4 Studien durch
Sichtung weiterer
Datenbanken erganzt

25 ausgewdhlte Studien

3 Studien durch
Sichtung der
Referenzliteratur
erganzt

28 in die Auswertung einbezogene Studien

Abb. 11: FlieSdiagramm der Literaturrecherche zum Zusammenhang zwischen Milch und Akne (modifiziert nach Burris,
Rietkerk & Woolf, 2013)

E nsch usskr ter en: emp r sche Humanstud en, Akne und M ch (-produkte) a s untersuchter E nf ussparameter;
Aussch usskr ter en: Fachart ke , Rev ews, Stud entibers chten, Kommentare.

Einige der relevanten Studien und Fachartikel waren nicht Gber den Onlinezugang der HAW
Hamburg abrufbar. In diesem Fall hat der Verfasser der vorliegenden Bachelorarbeit

schriftlich Kontakt zu den Autoren (Melnik; Zouboulis; Ulvestad; Seleit) aufgenommen und
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um Zusendung der entsprechenden Artikel gebeten. Als selbige vorlagen, konnten sie vom

Verfasser ebenfalls in die Argumentation aufgenommen werden. Bei Sichtung der

Referenzliteratur in den ausgewadhlten Studien und einschlagigen Fachartikeln wurden nach

dem ,,Schneeballprinzip” drei weitere relevante Studien ausgewahlt, die die Argumentation

in der behandelten Fragestellung unterstiitzen.

4. Ergebnisse

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden 28 relevante Studien ausgewahlt, deren
wesentliche Ergebnisse in diesem Kapitel vorgestellt werden, zundchst als tabellarische
Gesamtiibersicht, und in den Unterkapiteln 4.1 4.3 dann noch einmal als Auswahl der
relevantesten Studien. Die Studien sind zunachst nach Ergebnis (Zusammenhang: ja oder
nein) sortiert und innerhalb dieser Sortierungen chronologisch aufgelistet, jeweils mit der

dltesten beginnend.
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4.1 Positiver Zusammenhang

Eine erste Studie liber den Zusammenhang von Akne und Milchkonsum wurde bereits Mitte
des 20. Jahrhunderts von Robinson (1949) durchgefiihrt. Der Autor konnte mit einer
StichprobengréfRe von 1.925 Probanden einen positiven Zusammenhang ermitteln
(Robinson, 1949).

Erst 50 Jahre spater dokumentierten Adebamowo et al. (2005; 2006; 2008) in einer Reihe
von groRangelegten retrospektiven und prospektiven epidemiologischen Studien erneut den
Zusammenhang zwischen Aknepravalenz und dem Konsum von Milch ( produkten). Die
Autoren griffen auf Daten und Probanden der Nurses Health Study Il (NHS 1) und der
Growing Up Today Study (GUTS) zuriick. 2005 und 2006 wurden nur Frauen und weibliche
Teenager untersucht, 2008 nur mannliche Teenager. Alle drei Studien konnten mittels
Fragebogen (sog. ,Food Frequency Questionnaires” = FFQ) einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Aknepravalenz und dem Konsum von Milch —vornehmlich
Magermilch — herstellen (Adebamowo et al. 2005; 2006; 2008).

Weitere Studien bestatigten einige Jahre spater erneut den Zusammenhang zwischen Akne
und dem Konsum von Milch und Milchprodukten (Jung et al., 2010; Salomone et al., 2012;
Ismail, Manaf & Azizan, 2012; DiLandro et al., 2012).

Tsoy fiihrte 2013 zwei Studien lber den Einfluss nationaler Verzehrgewohnheiten in
Kasachstan durch, insbesondere zur pathogenetischen Relevanz von Milch ( produkten) auf
Akne bei Jugendlichen. In der Querschnittsstudie gaben die Probanden mit Akne durchweg
einen deutlich héheren Konsum von Milch ( produkten) an, wobei sie Vollfettmilch (
produkte) bevorzugten, wohingegen Probanden ohne Akne lberwiegend fettarme Milch (
produkte) zu sich nahmen. 93% der Probanden, die taglich Milch ( produkte) konsumierten
hatten i.d.R. mittelschwere Akne. Bei den Probanden, die hochstens einmal pro Woche
Milch ( produkte) konsumierten, litten nur 65% an Akne (Tsoy, 2013a). Zu einem &dhnlichen
Ergebnis kamen auch Qidwai et al. (2017): je weniger Milch konsumiert wurde, desto
geringer war auch die Aknepravalenz (Qidwai et al., 2017).

In ihrer Fall Kontroll Studie untersuchte Tsoy den gleichen Zusammenhang: bei den
Probanden mit dem hdchsten Milchkonsum bestand ein signifikant héheres Risiko, an Akne

zu erkranken (P<0,001; Tsoy, 2013b).
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Auch die Studien der letzten Jahre kamen zu dem Ergebnis, dass ein regelmaRiger Konsum
von Milch ( produkten) das Risiko bzw. die Pravalenz fiir Akne erhoht (Seleit et al., 2014;
Burris, Rietkerk & Woolf, 2014; Okoro et al., 2016; LaRosa et al., 2016; Semedo et al., 2016;
Qidwai et al., 2017). Insgesamt scheint es eine starke Korrelation zwischen Verzehrhaufigkeit
und menge von Milch ( produkten) einerseits und dem Auftreten und dem Schweregrad der
Akne andererseits zu geben.

Eine Besonderheit stellt die einzige Longitudinalstudie zu dieser Forschungsfrage dar.
Ulvestad et al. (2017) untersuchten Gber einen Zeitraum von vier Jahren die Langzeiteffekte
von regelmaRigem und haufigem Milchkonsum auf die Akneprdvalenz bei Jugendlichen.
Dazu wurden zunachst Jugendliche im Alter zwischen 15 und 16 Jahren zu ihrem
Milchkonsum befragt. Drei Jahre spater wurden die gleichen Personen hinsichtlich des
Auftretens und des Schweregrads der Akne untersucht. Interessanterweise wurde zwar ein
signifikanter Zusammenhang bei hohem Konsum von Vollmilch ( produkten), jedoch nicht
bei (teil ) entrahmter Milch (und produkten) und auch nicht bei moderatem Milchkonsum
gefunden (Ulvestad et al., 2017).

Pereira Duquia et al. (2017) konnten in ihrer Querschnittsstudie mit 2.201 18 jahrigen
mannlichen brasilianischen Probanden lediglich einen schwachen Zusammenhang zwischen
Aknepravalenz und dem Konsum von (Voll ) Milch (P=0,06) bzw. Joghurt (P=0,05) herstellen.
Bei Kase (P=0,7) und fettarmer Milch (P=0,7) konnte gar kein Zusammenhang ermittelt
werden (Pereira Duquia et al., 2017).

Geschlechterspezifische Unterschiede wurden nur bei Tsoy (2013a) und Ulvestad et al.
(2016) ermittelt. Tsoy (2013a) verzeichnete einen starkeren Einfluss von Milch auf Akne bei
weiblichen Probanden (1,7 Mal hoher als bei den mannlichen Probanden), was die Autorin
mit den Unterschieden in Konstitution, Hormonhaushalt und Stoffwechsel erklart (Tsoy,
2013a). Ulvestad et al. (2016) berichten ebenfalls von einem Unterschied zwischen Jungen
und Madchen, was den Milchkonsum und die Auspragung der Akne betrifft: Madchen mit
einem hohen Gesamtkonsum von Milch ( produkten) haben eine hhere Aknepravalenz,
wohingegen Jungen nur beim Konsum von Vollmilch ( produkten) erhdhte Pravalenzraten
aufweisen (Ulvestad et al., 2016).

In allen anderen Studien, die einen positiven Zusammenhang zwischen Milchkonsum und

Akne ermittelt haben, gibt es keine geschlechterspezifischen Unterschiede.
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4.2 Molkenprotein-Supplemente

Zum Einfluss von Molkenprotein (in Form von Kraftsportsupplementen) auf Akne wurden
vier deskriptive Fallstudien gefunden. Die Stichproben der Studien waren verhaltnismalig
klein (zwischen 5 und 30 Probanden) und es gab keine Kontrollgruppen. In allen vier Studien
beobachteten die Autoren ein Auftreten bzw. eine Verschlimmerung der Akne nach
regelmaRiger Einnahme von Molkenprotein basierten Kraftsportsupplementen. Der Konsum
von Alkohol, Zigaretten, Drogen und/oder anabolen Steroiden wurde von allen
Studienteilnehmern negiert. Die Ernahrungsgewohnheiten wurden in den Studien nicht
naher untersucht (Cengiz et al., 2017; Pontes et al., 2013; Simonart, 2012; Silverberg, 2012).
Geschlechterspezifische Unterschiede konnten nur bei Pontes et al. (2013) ermittelt werden:
vor der Einnahme der Molkenprotein Supplemente hatten die mannlichen Probanden mehr
Akneldsionen, nach Beginn der Supplementierung kehrte sich der Effekt um. Mdéglicherweise
war der Anstieg an Androgenen bei den weiblichen Probanden proportional héher (Pontes

et al., 2013).

4.3 Kein positiver Zusammenhang

Finf der gefundenen Studien konnten keinen oder nur einen negativen Zusammenhang
zwischen Milchkonsum und Acne vulgaris ermitteln.

In einer Interventionsstudie mit 27 von Akne betroffenen Universitatsstudenten untersuchte
Anderson bereits 1971 den Einfluss bestimmter Nahrungsmittel auf das Hautbild, welche
von der amerikanischen Bevélkerung reichlich konsumiert wurden und gleichzeitig
besonders im Verdacht standen, Akne auszuldsen (Milch, Schokolade, Erdniisse, Cola). Er
konnte dabei keinen Zusammenhang zwischen den genannten Lebensmitteln und der
Entstehung von (neuen) Akneldsionen ermitteln (Anderson, 1971).

Law et al. (2010) konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen geringerer
Akneinzidenz und dem Konsum von Milch und Soja ( produkten) ermitteln (P=0,04), wobei
sie die Probanden gemaR Traditioneller Chinesischer Medizin (TCM) in zwei Subgruppen
unterteilten. Eine héhere Inzidenz wurde mit dem Verzehr von Desserts und frischen
Fruchtsaften assoziiert, beides Lebensmittel mit hohem GI/GL. Den negativen
Zusammenhang zwischen Akne und Milchkonsum erkldren die Autoren mit der Zuordnung

der Lebensmittel zu einer der Subgruppen. Demnach verbesserten sog. ,neutrale” oder ,,Yin
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reiche” Lebensmittel den Hautzustand bei sog. ,Yang pradominierten” Personen (Law et al.,
2010).

Einen anderen Forschungsansatz verfolgten Kim et al. (2010), indem sie gezielt den
(positiven) Einfluss von mit Laktoferrin angereicherter, fermentierter Milch auf das Hautbild
von Aknepatienten untersuchten. Die Autoren ermittelten, dass die regelmaRige Einnahme
von 200 mg Laktoferrin die Entziindungen signifikant reduzierte, vermutlich durch die
Absenkung des Triglyceridgehalts im Hautsebum (Kim et al., 2010).

Wolkenstein et al. (2014) konnten ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
Milchkonsum und Akne ermitteln (P=0,1334). Hierbei machte es keinen Unterschied, ob die
Probanden nie, ein oder mehrere Male pro Tag Milch ( produkte) konsumierten
(Wolkenstein et al., 2014).

Cerman et al. (2016) haben mit 86 Probanden mogliche Zusammenhange zwischen
Aknepravalenz und GI/GL, Milchkonsum, Insulinresistenz und Adiponektinspiegel
untersucht. Bei den Probanden mit Akne waren Gl und GL deutlich erhéht und der
Adiponektinspiegel deutlich niedriger als bei den Probanden ohne Akne. Der Milchkonsum
zwischen beiden Probandengruppen unterschied sich jedoch nicht signifikant (P=0,911).
Auch innerhalb der drei Subgruppen mit unterschiedlichen Schweregraden der Akne gab es

keine deutlichen Abweichungen (P=0,596; Cerman et al., 2016).

5. Diskussion

Die in Kapitel 4 dargestellten Studienergebnisse sollen in der Diskussion kritisch betrachtet
und bewertet werden. Sie dienen der Beantwortung der Fragestellung dieser Arbeit, indem
sie die aufgestellten Hypothesen und vermuteten Zusammenhange entweder bestatigen
oder widerlegen.

Im Unterkapitel 5.1 werden noch einmal die Studien erlautert, die einen positiven
Zusammenhang zwischen Aknepravalenz und Milchkonsum belegen konnten. Das
Unterkapitel 5.2 geht auf die Molkenprotein Supplemente ein und das Unterkapitel 5.3
befasst sich mit den Studien, die keinen signifikanten oder nur einen negativen

Zusammenhang ermitteln konnten.
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5.1 Positiver Zusammenhang

Die Anzahl der Studien, die einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen Akne und
dem Konsum von Milch ( produkten) nachweisen konnten, belduft sich auf 19. Hinzu
kommen die vier Studien zu Molkenprotein Supplementen. Sie machen damit den GroRteil
aller in die Bewertung einbezogenen Studien aus. lhre Ergebnisse sind jedoch uneinheitlich.
In einem Teil der Studien ist der Konsum von fettarmer bzw. Magermilch (und produkten),
in anderen hingegen vor allem der von Vollmilch ( produkten) mit einer erhdhten
Aknepravalenz/ inzidenz assoziiert. In einem weiteren Teil der Studien wurde der Fettgehalt
der Milch entweder gar nicht bericksichtigt oder es konnte kein Unterschied festgestellt
werden (Tab. 6). Es wird vermutet, dass der Fettgehalt der Milch keinen Einfluss auf ihre
akneigenen Eigenschaften habe. Vielmehr beeinflusse méglicherweise die industrielle
Verarbeitung der Kuhmilch die Gehalte der bioaktiven Komponenten (Ulvestad et al., 2016).
Auch die insulinotropen Eigenschaften lassen sich vermutlich nicht am Fettgehalt der Milch
festmachen (Hoyt, Hickey & Cordain, 2005).

Welcher Zusammenhang signifikanter ausfallt, [asst sich anhand der vorliegenden Studien

nicht abschlieBend bestimmen.

Studien, die einen

. Studien, die einen Einfluss | Kein Unterschied / Fettgehalt
Einfluss von fettarmer

e I e von Vollmilch belegen der Milch nicht beriicksichtigt
Adebamowo et al. (2005) | Tsoy (2013a) Robinson (1949)

Adebamowo et al. (2006) | Tsoy (2013b) Cordain et al. (2002)
Adebamowo et al. (2008) | Semedo et al. (2016) Jung et al. (2010)

Di Landro et al. (2012) Ulvestad et al. (2017) Salomone et al. (2012)

LaRosa et al. (2016) Pereira Duquia et al. (2017) | Ismail, Manaf & Azizan (2012)

Seleit et al. (2014)

Burris, Rietkerk & Woolf (2014)

Okoro et al. (2016)

Qidwai et al. (2017)

Tab. 6: Ubersicht der Studien nach Fettgehalt der Milch
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Der potentielle Einfluss von Nahrungsmitteln auf die Entstehung und den Verlauf von Acne
vulgaris wird —wenn auch nur sparlich — seit Mitte des 20. Jahrhunderts untersucht.
Robinson konnte bereits 1949 mit einer ausreichend groRen Stichprobe (n=1.925) eine
positive Korrelation zwischen Milchkonsum und Akne nachweisen, ohne jedoch auf die
genauen Zusammenhadnge einzugehen. Der Untersuchungszeitraum von 1 2 Wochen war
verhaltnismaRig kurz, aullerdem liegen keine statistischen Daten und Analysen vor. Diese
Studie liefert damit zwar erste Hinweise auf einen akneigenen Effekt von Milch, weist jedoch
auch erhebliche Schwéachen auf (Robinson, 1949).

In der Populationsstudie von Cordain et al. (2002) hingegen wird der Einfluss von Milch auf
die Pravalenz der Akne nur implizit untersucht. Weil die Autoren keinen einzigen Fall von
Akne in der indigenen Bevdlkerung fanden, spekulierten sie, die Ursache lage
moglicherweise in der kulturspezifischen Erndhrung. Sie konnten zwar keinen
Kausalzusammenhang zwischen einzelnen Nahrungsmitteln und dem (Nicht ) Auftreten von
Akne ermitteln, stellten jedoch fest, dass sowohl die Kitava Insulaner als auch die Ache Jager
sich fast ausschlieflich von urspriinglichen, niedrigglykdmischen Lebensmitteln wie Knollen
und Wurzeln, Obst, Gem{use, Fisch und Wild erndhrten und ,,westliche” Lebensmittel, wie
Zucker, Getreide und Milch ( produkte) gar nicht oder nur selten auf dem Speiseplan
standen. Die Vermutung lag nahe, dass eben diese Lebensmittel, also insbesondere solche
mit hohem GI/GL, aber auch Milch ( produkte) ein wesentlicher Faktor fur die Entstehung
von Akne sein kénnten. Es gab jedoch keine Kontrollgruppe, sodass nicht vollstandig geklart
werden konnte, ob eher die Erndhrung oder vielleicht doch auch die Genetik oder andere
Umweltfaktoren ursachlich fiir die Entstehung bzw. das Ausbleiben der Akne waren (Cordain
et al.,, 2002).

Die Studienserie von Adebamowo et al. (2005; 2006; 2008) bildet die erste solide
wissenschaftliche Argumentationsgrundlage zur untersuchten Fragestellung. Ihre Ergebnisse
werden in zahlreichen Studien und wissenschaftlichen Fachartikeln zitiert. Sie weisen
aufgrund ihres Designs zwar eine Schwache auf: die von den Studienteilnehmern gemachten
Angaben sind nicht Gberprufbar, da sowohl Ernahrung als auch Aknegrad nur mittels
Selbsteinschatzung durch die Befragten angegeben wurden. Gleichwohl kénnen die
Ergebnisse als bedeutsam interpretiert werden, und dies nicht zuletzt aufgrund der enorm
groRen Stichproben (n=47.355; 6.094; 4.273). Die Studien von Adebamowo et al. geben

einen deutlichen Hinweis auf eine Korrelation zwischen (Mager ) Milchkonsum und
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Akneinzidenz. Die Autoren schreiben die akneigene Wirkung der Milch vor allem den
enthaltenen bioaktiven Substanzen, wie IGF 1 und Steroidhormone, zu (Adebamowo et al.,
2005; 2006; 2008).

In der Studie von Jung et al. (2010) wiesen die Probanden mit Akne tatsachlich hohere IGF 1
und niedrigere IGFBP 3 Serumspiegel auf (Jung et al., 2010). Eine niedrigere IGFBP 3
Konzentration erhoht wiederum die Bioverfligbarkeit von IGF 1 (Bronsnick, Murzaku & Rao,
2014). IGF 1 scheint einer der Hauptfaktoren fiir die Entstehung von Akne zu sein (s. Kapitel
2.3.2). Jung et al. vermuten, dass auch eine hochglykdamische Diat maRgeblich akneférdernd
sei. Lebensmittel mit hohem GI/GL steigern rapide die Blutglucosekonzentration und damit
auch den Insulinspiegel, welcher moglicherweise ebenfalls an der Entstehung von Akne
beteiligt ist (s. Kapitel 2.3.1; Jung et al., 2010). Gleiches gilt fiir Milch und Milchprodukte,
jedoch nicht flir Kase, was unter Umstanden erklart, warum einige Studien keinen
Zusammenhang zwischen Akne und dem Konsum von Kése gefunden haben (Di Landro et al.,
2012; Ismail, Manaf & Azizan, 2012; Melnik, 2013; Wolkenstein et al., 2014; Pereira Duquia
etal., 2017).

Ismail, Manaf & Azizan (2012) konnten zwar einen deutlichen Zusammenhang zwischen
Aknepravalenz und dem Konsum von Milch und Eiscreme herstellen, jedoch nicht mit dem
Konsum von Joghurt und Kase. Die Autoren erklaren diesen Unterschied damit, dass die
beim Fermentationsprozess hinzugefiigten Milchsdurebakterien (Lactobacilli) den IGF 1
Gehalt in der Milch um ein vierfaches reduzieren (verglichen mit entrahmter Milch; Kang et
al., 2006; Ismail, Manaf & Azizan, 2012). Di Landro et al. (2012) berichteten ein dhnliches
Ergebnis: ein haufiger Konsum von Kase bzw. Joghurt konnte nicht mit Akne assoziiert
werden (OR 0,94; Di Landro et al., 2012). Der Gehalt an freien Aminosauren in Joghurt sei
zwar erhoht, aber der an BCAAs nehme ab. Diese wiirden vermutlich im
Fermentationsprozess durch Milchsdaurebakterien in Diketone umgewandelt, sodass im
Endprodukt letztendlich weniger BCAAs enthalten seien. Diese Aminosduren sind eine der
Milchkomponenten, die im Verdacht stehen, Akne zu begiinstigen. Da im Joghurt vermutlich
weniger enthalten sind, sei dieser auch weniger akneigen, so die Vermutung (Germani et al.,
2014).

Weitere Studien konnten zwar ebenfalls einen positiven Zusammenhang zwischen Akne und
Milch ( produkten) ermitteln, bringen jedoch keine neuen Erkenntnisse Uber einen

Kausalzusammenhang. Der Einsatz von prospektiven Erndhrungsprotokollen bei Salomone et
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al. (2012) und Ismail, Manaf & Azizan (2012) stellt ggf. einen geringen Vorteil gegeniiber den
in den anderen Studien verwendeten retrospektiven Fragebdgen dar. Erinnerungsfehler der
Probanden kdnnen bei prospektiven Ernahrungsprotokollen leichter ausgeschlossen werden.
In jedem Fall unterliegen Beobachtungsstudien —im Gegensatz zu Interventionsstudien —
einer hoheren moglichen Fehlerquote. Im Rahmen der Literaturrecherche wurde nur eine
Interventionsstudie gefunden, wobei Kim et al. sich ganz speziell auf die
entzindungshemmende Wirkung von Laktoferrin fokussieren und nicht allgemein den
Einfluss von Milch auf Acne vulgaris untersuchen. Aufgrund ihres Designs kénnen
Beobachtungsstudien nur einen Zusammenhang, jedoch nicht Ursache und Wirkung
ermitteln (Burris, Rietkerk & Woolf, 2014).

In einigen der vorliegenden Studien wurde aulerdem der Zusammenhang zwischen dem
Konsum von hochglykdmischen Lebensmitteln und Akne untersucht. So deuten die
Ergebnisse von Salomone et al. (2012), Ismail, Manaf & Azizan (2012), Burris, Rietkerk &
Woolf (2014) und Qidwai et al. (2017) zumindest darauf hin, dass Lebensmittel mit hohem
GI/GL die Entstehung von Akne beginstigen. Bestatigt wird ein solcher Zusammenhang
durch die randomisierten kontrollierten Studien von Smith et al. (2007a, 2007b, 2008). Ob es
einen direkten Kausalzusammenhang gibt oder welche anderen Einflussfaktoren
moglicherweise eine ebenso bedeutsame (oder noch bedeutsamere) Rolle spielen, konnte
jedoch nicht abschlieRend geklart werden (Smith et al, 2007a; 2007b; 2008).
Interessanterweise spiegeln sich die Ergebnisse aller vorliegender Studien nur teilweise in
den Uberzeugungen der Befragten wider. So glaubt zwar ein GroRteil, dass die Erndhrung im
Allgemeinen durchaus einen Einfluss auf das Krankheitsbild habe, Milch und Milchprodukte
werden jedoch in ihren Angaben nicht immer an erster Stelle genannt. Vielmehr werden vor
allem zucker und fettreiche Lebensmittel verdachtigt, die Entstehung von Akne zu
begilinstigen (Qureshi & Lowenstein, 2011; Poli et al., 2011; Burris, Rietkerk & Woolf, 2014;
Nguyen, Markus & Katta, 2015).

Insgesamt weisen alle 19 hier vorgestellten Studien mehr oder weniger deutlich auf einen
positiven Zusammenhang zwischen haufigem und erhéhtem Milchkonsum und erhéhter
Aknepravalenz bzw. inzidenz hin. Ein positiver Zusammenhang mit dem Konsum von
Joghurt und/oder Kase konnte jedoch nicht eindeutig ermittelt werden. Dies ist
moglicherweise auf das Fehlen einiger Milchkomponenten (IGF 1, BCAAs) bzw. die geringere

insulinotrope Wirkung zurickzufiihren.
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5.2 Molkenprotein-Supplemente

In den vier gefundenen Studien Uber den Einfluss von Kraftsportsupplementen auf Akne
handelte es sich bei den konsumierten Produkten um solche auf Basis von Molkenproteinen.
Die von Kraftsportlern genutzten Supplemente enthalten durchschnittlich eine
Konzentration an Molkenprotein, die der von ca. 6 12 Litern Kuhmilch entspricht (Cengiz et
al., 2017). Solche Supplemente tragen maRgeblich zu einer Uberversorgung an
Molkenproteinen bei. Es wurde bereits gezeigt, dass Milcheiweil3, und darunter
insbesondere die Molkenproteine bzw. die darin enthaltenen BCAAs, die Mechanismen und
biochemischen Signalwege in Gang setzen, die an der Entstehung der Akne beteiligt sind
(Pontes et al., 2013). Sie erhéhen den postprandialen Insulin und den basalen IGF 1 Spiegel,
wodurch einerseits FoxO1 gehemmt und andererseits mTORC1 aktiviert wird. Dadurch
werden Lipogenese, Keratinozytenproliferation und Androgensynthese stimuliert, welche
die Grundlage fir die Auspragung der Akne bilden (Simonart, 2012; Semedo et al., 2016).
Hinzu kommt, dass die Autoren von einer Verbesserung des Hautzustands durch den
Verzicht auf Molkenprotein Supplemente berichten. Trotz gleichzeitiger topischer und
medikamentdser Behandlung schrieben sie den Riickgang der Symptome dem Verzicht auf
die Supplemente zu (Cengiz et al., 2017; Simonart, 2012; Silverberg, 2012).

Diese vier Studien geben deutliche Hinweise darauf, dass (isolierte) Molkenproteine (in Form
von Kraftsportsupplementen) die Entstehung von Akne beglinstigen und ein Verzicht auf

ebensolche zu einer Verbesserung des Hautzustands fihrt.

5.3 Kein positiver Zusammenhang

Obwohl eine Handvoll Studien gefunden wurden, die keinen (positiven) Zusammenhang
zwischen Milchkonsum und Akne ermitteln konnten, sollte deren Aussagekraft kritisch
betrachtet werden.

Die Studie von Anderson (1971) weist erhebliche Mangel in Bezug auf StichprobengroRe,
Dauer, Kontrollen und Randomisierung auf (Anderson, 1971). Die Ergebnisse dieser Studie
lassen somit aus heutiger Sicht, wenn Gberhaupt, nur eine vage Schlussfolgerung tiber den
Zusammenhang von Milchkonsum und Akne zu.

Auch die von Law et al. (2010) durchgefiihrte Studie lasst sich nur teilweise auf die in der

vorliegenden Arbeit untersuchte Frage beziehen. Die Zuordnung von Personen und
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bestimmten Lebensmittel in Yin und Yang Subgruppen erscheint aus Sicht moderner
westlicher Medizin unbedeutend. AuBerdem ist TCM nicht evidenzbasiert (NCCIH, 2017). Die
Autoren kdnnen keine wissenschaftliche Erklarung fir die gefundenen Zusammenhange
liefern (Law et al., 2010). Die Ergebnisse dieser Studie sollten somit in Hinblick auf die
Beantwortung der Fragestellung kritisch beurteilt werden.

Die Studie von Kim et al. (2010) erscheint aufgrund ihres Designs (Interventionsstudie) zwar
signifikant. Da sie jedoch hinsichtlich eines méglichen Behandlungsansatzes ganz gezielt die
Wirkung von Laktoferrin untersucht, muss ihr Ergebnis in Bezug auf den Zusammenhang
zwischen Milchkonsum und Akne differenzierter betrachtet werden (Kim et al., 2010). Eine
mogliche Erklarung fir den negativen Zusammenhang ist, dass — wie in Kapitel 5.1 bereits
erwdhnt — ein Teil des IGF 1 und der BCAAs in fermentierter Milch durch die
Milchsdaurebakterien metabolisiert worden ist. Diese zwei Milchkomponenten stehen im
Verdacht, an der Entstehungskaskade der Akne beteiligt zu sein. Durch ihren reduzierten
Gehalt in der verwendeten fermentierten Milch wirkt diese moglicherweise weniger
akneigen (Germani et al., 2014).

Interessant ist hingegen, dass innerhalb der Milchproteinfraktion Laktoferrin die hochste
Konzentration an Leucin aufweist (Topel, 2016, S. 225). Leucin ist eine der essentiellen
verzweigtkettigen Aminosduren, die im Verdacht stehen, die biochemischen Signalwege fir
die Entstehung von Akne zu initiieren (Melnik,2015). Laktoferrin wirkt zudem
erwiesenermalien zellwachstumsférdernd, sowie stimulierend auf die Bildung und
Aktivierung von Fresszellen — weitere Hinweise auf eine akneigene Wirkung von Laktoferrin
(Topel, 2016, S. 270). Hieraus lieBe sich zunachst ableiten, dass mit Laktoferrin angereicherte
Milch Akne eher beglinstige. Die Autoren berichten jedoch von einer Verbesserung des
Hautzustandes nach regelmaliger Einnahme einer solchen Milch. Sie schreiben die positive
Wirkung dem Laktoferrin zu, welches vermutlich eine Absenkung des Triglyceridgehalts im
Hautsebum bewirkt. Wird die Seborrhoe, als einer der athiopathologischen Faktoren, die an
der Entstehung der Akne beteiligt sind, gemindert, ist folgerichtig auch eine Verbesserung
des Hautzustands zu erwarten (Kim et al., 2010). Mueller et al. (2011) konnten ebenfalls
einen positiven Effekt von Laktoferrin auf Akne nachweisen (Mueller et al., 2011). Wird
Laktoferrin isoliert betrachtet bzw. in erhdhter Konzentration aufgenommen, scheint es sich
nicht negativ auf die Akne auszuwirken, sondern vielmehr die Symptome zu lindern. Dieser

Effekt ist im Zusammenspiel mit den anderen in der Kuhmilch enthaltenen Komponenten
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jedoch scheinbar zu vernachldssigen, da der liberwiegende Teil der in dieser Arbeit
vorliegenden Studien einen positiven Zusammenhang zwischen Milchkonsum und Akne
nachweisen konnte. Laktoferrin macht nur einen (geringen) Bestandteil der
Kuhmilchkomponenten aus, die vermutlich zur Entstehung von Akne fuhren. Moglicherweise
kommt anderen Faktoren (IGF 1, BCAAs, insulinotrope Wirkung) eine bedeutsamere Rolle zu
oder es ist ein Zusammenspiel aller und nicht die Wirkung einer einzelnen isolierten
Komponente.

Die bei Wolkenstein et al. (2015) gefundenen Abweichungen zu bisherigen Untersuchungen
erklaren die Autoren mit der Art der konsumierten Milch ( produkte): Erwachsene in
Frankreich tranken vermutlich deutlich weniger Milch, d8en dafiir aber mehr Kase als z.B. in
den USA (Wolkenstein et al., 2014). Obwohl Kase einen hohen Leucingehalt aufweist, ist
zumindest seine insulinotrope Wirkung gegeniiber Milch und anderen Milchprodukten
deutlich reduziert (Melnik, 2010; 2013).

Cerman et al. (2016) konnten ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Milchkonsum und
Akne nachweisen, begriinden dieses Ergebnis jedoch mit dem verhaltnismaRig kurzem
Untersuchungszeitraum von sieben Tagen (Cerman et al., 2016).

Letztendlich schlussfolgern weder Wolkenstein et al. noch Cerman et al. aus ihren
Ergebnissen, dass Milch nicht akneigen wirke. Vielmehr betrachten sie ihre
Studienergebnisse als von der Mehrheit der Ergebnisse abweichend (Wolkenstein et al.,
2015; Cerman et al., 2016). Somit lasst sich ein vermuteter Zusammenhang zwischen

Milchkonsum und Akne anhand der vorliegenden Studien nicht ausreichend widerlegen.

6. Fazit und Ausblick

Im abschlieBenden Kapitel dieser Arbeit werden Schlussfolgerungen und ein Fazit formuliert,
sowie ein Forschungsausblick und mogliche Handlungsempfehlungen gegeben. Der
Uberwiegende Teil der in die Auswertung einbezogen Studien konnte einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Konsum von Milch ( produkten) bzw. Molkenprotein
Konzentraten und dem Auftreten bzw. dem Schweregrad von Acne vulgaris ermitteln. Auch
wenn die positiven Ergebnisse hinsichtlich der Art der konsumierten Milch und
Milchprodukte uneinheitlich sind, gibt es sehr deutliche Hinweise auf einen direkten

Zusammenhang zwischen Milchkonsum und Akne. Vor allem die Studienserie von
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Adebamowo et al. (2005; 2006; 2008) zeigt sehr deutlich, dass ein erhéhter und
regelmaliger Konsum von (Mager ) Milch ( produkten) das Risiko fiir Acne vulgaris stark
erhoht. Ein Kausalzusammenhang liel8 sich jedoch in keiner der vorliegenden Studien
ermitteln. Hierzu waren Interventionsstudien notwendig. Anschauliche und sehr
ausfuhrliche Erklarungsansatze bietet der deutsche Dermatologe Prof. Dr. Melnik in seinen
zahlreichen wissenschaftlichen Veréffentlichungen. Uber biochemische Signalwege l3sst sich
zumindest in der Theorie erklaren, warum und wie Milch ( produkte) eine akneigene
Wirkung haben. So vermutet Melnik, dass vor allem bestimmte Aminosaduren, die BCAAs,
sowie erhohte Insulin und IGF 1 Serumspiegel Giber die Aktivierung von mTORC1 zu
Zellwachstum und sebozytarer Lipogenese fiihren, welche schlussendlich die Entstehung von
Akneeffloreszenzen beglinstigen (Melnik, 2013). Milch ( produkte) enthalten in hohem
MaRe BCAAs und bioaktives IGF 1 und erhéhen Uber direkte und indirekte Signalwege den
Insulin und IGF 1 Spiegel im Blut. Damit sind alle Voraussetzungen fir die Entstehung von
Acne vulgaris bei regelmaigem Milchkonsum gegeben. Die Studien zu Molkenprotein
Konzentraten liefern deutliche Hinweise darauf, dass innerhalb der Proteinfraktion der Milch
vor allem die Molkenproteine fiir die akneigenen Eigenschaften der Milch verantwortlich
sind (Pontes et al., 2013; Cengiz et al., 2017). Ob der Fettgehalt der Milch ( produkte)
ebenfalls eine Rolle spielt konnte bisher nicht ermittelt werden, da es sowohl
Studienergebnisse gibt, die darauf hindeuten, als auch solche, die keinen Zusammenhang
ermitteln konnten. Auch die Verarbeitung der Milch, z.B. durch Fermentierung, hat
moglicherweise einen Einfluss auf ihre akneigenen Eigenschaften. So scheint es, dass vor
allem der Konsum von Joghurt seltener mit Akne assoziiert wird (Di Landro et al., 2012).
Auch mit Kase gab es keine positive Assoziation, vermutlich aufgrund seiner geringeren
insulinotropen Wirkung (Melnik, 2013). Die Aussagekraft der fiinf Studien, die einen
negativen oder gar keinen Zusammenhang ermittelten ist vergleichsweise schwach. Die
Schwachen liegen einerseits in der Art und Dauer der Durchfiihrung begriindet (Anderson,
1971; Cerman et al., 2016) und andererseits in der Natur der untersuchten Forschungsfrage
(Law et al., 2010; Kim et al., 2010). Zum Teil relativieren die Autoren ihre Ergebnisse auch in
Hinblick auf die Ergebnisse anderer Studien (Wolkenstein et al., 2015; Cerman et al., 2017).
Damit widerlegen diese funf Studien nicht bzw. nur unzureichend die formulierte Hypothese,
dass Milch und Milchprodukte Acne vulgaris begiinstigen. Wahrscheinlich gibt es einen

Zusammenhang zwischen Haufigkeit, Dauer, Menge und Art der konsumierten Milch und
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Milchprodukte einerseits und dem Auftreten und Schweregrad der Akne andererseits. Zur
wissenschaftlichen Begriindung dieser Theorien und Uberpriifung der
Behandlungsmethoden sind weitere Studien unabdinglich. Die beste klinische Evidenz bieten
randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien, welche den Einfluss der vermuteten
kausalen Faktoren (hier: Milch ( produkte)) auf den Endpunkt (hier: Akne) Gberprifen
(Spektrum, 2001). Zusammenfassend lasst sich aus den theoretischen Grundlagen und den
vorliegenden Studien schlief3en, dass bovine Milch und Milchprodukte wahrscheinlich einen
negativen Einfluss auf das dermatologische Krankheitsbild Acne vulgaris haben. Fir
Dermatologen wiirde dies unter anderem bedeuten, Aknepatienten zu einem moderaten
Konsum von Milch und Milchprodukten bzw. im Idealfall zu einem Verzicht auf ebensolche
zu raten. Fir Joghurt und Kase kénnte die Empfehlung weniger restriktiv ausfallen, da sie
vermutlich nicht bzw. weniger akneigen wirken. Im Zweifelsfall sollte dies individuell
ausprobiert und abgestimmt werden. Fur weiterfihrende Informationen, z.B. zur
Versorgung mit allen wichtigen Nahrstoffen trotz Verzichts auf Milch ( produkte), kénnten
Erndhrungsfachkrafte beratend zur Seite stehen. Hierbei waren sowohl eine umfassende
Schulung der Dermatologen als auch eine kooperative Zusammenarbeit mit
Erndhrungsberatern wichtige Voraussetzungen fir eine gute Versorgung der betroffenen
Patienten. Solche erndhrungsbezogenen Behandlungsansatze bieten moglicherweise das
Potential fiir eine medikamentenfreie oder zumindest —reduzierte Behandlung von Acne
vulgaris. Bei Patienten mit entsprechender Veranlagung oder Vorgeschichte kénnte die

Erndhrungsberatung auch praventiv wirksam werden (Melnik, 2013).
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