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Kurzfassung

Fragestellung

Das Ziel des Gutachtens war es, den Nutzen der LAight-Therapie bei Akne inversa (Hidradenitis suppu-
rativa) und ggf. anderen Hauterkrankungen, fir die die LAight-Therapie zugelassen ist, im Vergleich zu
anderen Verfahren oder keiner Therapie in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte zu bewerten.

Methodik

Eingeschlossen wurden Studien zu Patientinnen und Patienten mit einer Indikation, flr die die LAight-
Therapie zugelassen ist (Akne inversa, Akne vulgaris, Akne conglobata, akuter Abszess), in denen eine
LAight-Therapie (alleine oder kombiniert mit einem anderen Verfahren) mit keiner oder einer alterna-
tiven Therapie verglichen wurde. Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) oder systema-
tische Ubersichtsarbeiten tiber RCTs, die patientenrelevante Endpunkte berichten, beriicksichtigt.

Zur ldentifikation relevanter Studien wurden systematische Recherchen in folgenden bibliographi-
schen Datenbanken durchgefiihrt: Medline (via PubMed), Cochrane Central Register of Controlled Tri-
als (CCRCT), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), EMBASE (via OVID) und Epistemonikos
(Recherchedatum: Oktober 2023). Darlber hinaus erfolgte eine Studienregisterrecherche in Clinicaltri-
als.gov, im Meta-Register ICTRP der WHO und im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS).

Das Titel-/Abstract- und Volltext-Screening der Referenzen aus der bibliographischen Recherche
wurde von zwei Personen unabhdngig voneinander, das Screening der durch die Studienregister-
recherche identifizierten Studien von einer Person durchgefiihrt.

Das Verzerrungspotential der eingeschlossenen Studie wurde von zwei Personen unabhangig vonei-
nander mit dem Cochrane Risk of Bias Tool Version 2 (RoB 2) bewertet.

Studien- und Patientencharakteristika sowie Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten wurden
von einer Person in standardisierte Tabellen extrahiert und von einer zweiten Person liberprift. Die
Ergebnissynthese erfolgte indikationsspezifisch.

Fiir die Gesamteinschatzung des Nutzens erfolgte nach Abwagung von Nutzen und Schaden in Abhan-
gigkeit der Ergebnissicherheit der Ergebnisse eine endpunktiibergreifende Einstufung in eine der fol-
genden Kategorien: Nachweis / Hinweis / erster Hinweis / kein Hinweis.

Ergebnisse

Es wurden vier Primarstudien zu der Indikation Akne Inversa Uber alle Schweregrade nach Hurley ein-
geschlossen. Zu anderen Indikationen wurden keine Studien identifiziert. Uber die Recherche in Studi-
enregistern wurden keine laufenden oder geplanten Studien zur LAight-Therapie gefunden.

Die vier Studien unterschieden sich vor allem hinsichtlich der Interventions- und Kontrollgruppen, aber
auch zum Teil hinsichtlich des Schweregrads der Erkrankung in den Studienpopulationen. Die LAight-
Therapie wurde in einer Studie im Rahmen eines multimodalen Versorgungskonzepts und in zwei Stu-
dien zusatzlich zu einer medikamentdsen Therapie eingesetzt. In einer Studie war die LAight-Therapie
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die alleinige Therapieform und wurde mit ihren Einzelkomponenten (intensiv gepulstes Licht und Ra-
diofrequenz) verglichen. Da es sich bei den Einzelkomponenten der LAight-Therapie um keine gangigen
Therapieformen handelt, wurde diese Studie lediglich erganzend betrachtet. Ebenso flossen die Ergeb-
nisse der Studie, in der ein multimodales Versorgungskonzept mit der Routineversorgung verglichen
wurde, nur ergdanzend in das Gutachten ein, da die Ergebnisse keine Riickschlisse alleine auf den Nut-
zen der LAight-Therapie zulieBen. Die LAight-Therapie wurde in den Studien zweiwdchentlich Uber ei-
nen Zeitraum von 12 bis 20 Wochen eingesetzt.

In den eingeschlossenen Studien wurden verwertbare Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
fiir einen Beobachtungszeitraum von 12 Wochen bis hin zu 12 Monaten berichtet. Das Verzerrungspo-
tential der meisten Endpunkte wurde als hoch eingestuft.

Die Anwendung einer zusatzlichen LAight-Therapie gegeniber einer alleinigen (topischen) medika-
mentdsen Therapie zeigte nach 16 Wochen in einer Studie statistisch signifikante und klinisch rele-
vante Vorteile hinsichtlich der Endpunkte Schwere der Erkrankung und Therapieansprechen. Fir die
Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Schmerzen wurden ebenfalls statistisch signifi-
kante Vorteile zugunsten der LAight-Therapie festgestellt, die klinische Relevanz war jedoch unklar.
Die Ergebnisse zur Schwere der Erkrankung und zum Therapieansprechen wurden in dieser Studie als
gering verzerrt eingeschétzt. In einer kleineren Split-Body Studie wurden im intraindividuellen Ver-
gleich keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt, allerdings ist die Ergebnissicherheit bei
dieser Studie als gering einzustufen.

Der Einsatz eines multimodalen Versorgungskonzeptes, in dem die LAight-Therapie eine Behandlungs-
komponente darstellte, zeigte nach 12 Monaten statistisch signifikante Vorteile im Vergleich zur Rou-
tineversorgung hinsichtlich der Schwere der Erkrankung und bezogen auf selbstberichtete Endpunkte,
wie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Schmerzen sowie depressive Symptome und Angstsymp-
tome.

Fazit

In der endpunktiibergreifenden Gesamtbewertung ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen einer zu-
satzlichen LAight-Therapie gegenliber einer alleinigen (topischen) medikamentésen Therapie bei Akne
inversa mit Schweregrad Hurley | und Il. Dies begriindet sich vor allem durch statistisch signifikante
und klinisch relevante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bezogen auf die Schwere der
Erkrankung und das Therapieansprechen in einer Studie.

Die in einer Studie beobachteten Vorteile eines die LAight-Therapie umfassenden multimodalen Ver-
sorgungskonzeptes gegeniiber der Routineversorgung lassen keine Rickschliisse darauf zu, in wel-
chem MaRe die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen auf die LAight-Therapie zurlickzu-
fihren sind.

Hinsichtlich des Nutzens der Anwendung der LAight-Therapie bei anderen Hauterkrankungen kann
keine Aussage getroffen werden.
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1 Auftrag

Der Medizinische Dienst Bund wurde am 02.10.2023 vom GKV-Spitzenverband, Abteilung Medizin, be-
auftragt, ein Gutachten zur LAight-Therapie bei Akne inversa (und anderen Hauterkrankungen) zu er-
stellen.

Das Ziel des Gutachtens war es, den Nutzen der LAight-Therapie im Vergleich zu anderen Verfahren
oder keiner Therapie in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte zu bewerten.

10
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2 Medizinischer Hintergrund

Die Akne inversa (auch: Hidradenitis suppurativa) ist eine chronisch-entziindliche Hauterkrankung, bei
der es zu wiederkehrenden Entziindungen von Haarfollikeln oder Talgdriisen kommt. In der Folge ent-
stehen schmerzhafte Knétchen und Abszesse, die sich auch grol¥flachig ausbreiten kénnen. Die Akne
inversa tritt vorwiegend in den Achselhdhlen, Leisten und im Anogenitalbereich auf [1]. Durch die
Chronizitat der Erkrankung ist die Lebensqualitat der Betroffenen in der Regel erheblich beeintrachtigt
[2]. Die Ursache fiir die Erkrankung ist weitestgehend ungeklart. Allerdings scheinen eine genetische
Pradisposition, in Verbindung mit weiteren Risikofaktoren, wie zum Beispiel Rauchen oder Adipositas,
die Entzlindungsprozesse triggern zu konnen [3].

Die Angaben zur Pravalenz der Akne inversa variieren in der Literatur. Eine Meta-Analyse aus dem Jahr
2021 fand eine geschatzte Gesamtpravalenz von 0,4 % in Europa, USA und Australien [4]. Allerdings
wird eine hohe Dunkelziffer vermutet, da die Diagnose haufig erst stark verzogert gestellt wird [2, 5].
Frauen sind mehr als doppelt so haufig betroffen wie Manner [6]. Die héchste Pravalenz wurde in der
Altersgruppe von 30 bis 39 Jahren beobachtet [6]. Der Schweregrad der Erkrankung kann lber die
Stadieneinteilung nach Hurley in drei Stadien eingeteilt werden[7]:

e Stadium I: entziindete Knoten / einzelne Abszesse; keine Fisteln; keine Vernarbung
e Stadium II: mehrere entziindete Knoten/Abszesse mit Fisteln und/oder Narben

e Stadium lll: flaichiger Befall mit Abszessen, Fisteln und Narbenziigen

Die Therapie der Akne inversa sollte sich nach der individuellen Beeintrachtigung der Betroffenen so-
wie nach dem Schweregrad der Erkrankung richten [1]. Die Patientinnen und Patienten sollen, soweit
erforderlich und moglich, bestehende Risikofaktoren mit moglichem Einfluss auf Prognose und Effek-
tivitat der Behandlungen reduzieren, das heilt ggf. das Rauchen einstellen und Ubergewicht verrin-
gern. Weiter stehen verschiedene MaRnahmen zur Verfligung, wie zum Beispiel chirurgische Interven-
tionen sowie topische und systemische medikamentdse Therapien mit Antibiotika [1].

Als neuartige Behandlungsmoglichkeit ist seit Dezember 2016 die LAight-Therapie der Firma LENICURA
zugelassen. Dabei handelt es sich um eine nicht invasive Behandlungsmethode, die eine Kombination
aus intensiv gepulstem Licht und Radiofrequenz verwendet. Das Verfahren ist laut Angaben des Her-
stellers mit allen anderen Therapieoptionen kombinierbar [8]. Die LAight-Therapie ist neben der Akne
inversa auch fiir akute Abszesse sowie Akne vulgaris und Akne conglobata zugelassen [9].

Mogliche Nebenwirkungen sind anhaltendes Warmegefiihl und Rotung der behandelten Areale, wel-
che in der Regel nach 24 Stunden abklingen, sowie erhéhter Juckreiz und Pigmentstérungen. In sehr
seltenen Féllen kénnen eine Beschadigung der Hautoberflache (z. B. Verbrennungen und Blasen) sowie
Odeme, briichige Haut und vermehrt Blutergiisse auftreten [9].

11
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Kontraindikationen an den zu behandelnden Kérperregionen sind laut Hersteller [9]:

e Melanom oder Hautkrebs

¢ ansteckende Hautkrankheiten

¢ Tattoos, Piercings, Permanent Make-up oder Branding
e Unterspritzungen (innerhalb der letzten 6 Monate)

¢ Implantate im Radius von 10 cm.

Generell sollte das Verfahren nicht in der Schwangerschaft, bei Epilepsie, Herzschrittmacher/
-stimulator oder extremer Fotosensitivitdt angewandt werden.

12
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3 Methodik

Fir die systematische Bewertung der Evidenzlage wurden folgende Arbeitsschritte durchgefiihrt:

— Definition der Einschlusskriterien relevanter Studien
— Durchfiihrung einer systematischen Literaturrecherche

— Entscheidung tber Ein- und Ausschluss der identifizierten Referenzen anhand der definierten Kri-
terien

— Datenextraktion
— Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

— Bewertung des Verzerrungspotentials der eingeschlossenen Primarstudien auf Endpunktebene

3.1 Definition der Einschlusskriterien

Fiir die Studienauswahl wurden folgende Einschlusskriterien definiert:

e Population (Einschlusskriterium [E] 1): Patientinnen und Patienten mit einer fiir die LAight-Thera-
pie zugelassenen Indikation (Akne inversa, Akne vulgaris, Akne conglobata, akuter Abszess)

¢ Intervention (E2): LAight-Therapie (alleine oder in Kombination)
e Kontrolle (E3): jegliche Kontrolle

e Qutcome (E4): patientenrelevante Endpunkte, wie Morbiditat (z. B. Abszesse, entziindliche Kno-
ten, und Schmerzen), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und (schwerwiegende) unerwiinschte
Ereignisse

e Studiendesign (E5): randomisiert kontrollierte Studie (RCT) oder systematischer Review von RCTs,
der als Leit-Review dienen kann

e Publikationstyp (E6): Volltextpublikation

e Sprache (E7): Englisch oder Deutsch

3.2 Literaturrecherche

Es wurde eine systematische Recherche nach Primarstudien und systematischen Ubersichtsarbeiten
in bibliographischen Datenbanken durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden die Literaturverzeichnisse
der relevanten Priméarstudien sowie der identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten nach wei-
teren potentiell relevanten Studien durchsucht. Fir die bibliographische Recherche wurden folgende
Datenbanken durchsucht (Zeitpunkt der Recherche: 18.10. bis 20.10.2023, Zeitraum der Recherche:
ab 01/2016):

¢ Medline (via PubMed)
e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCRCT)

13
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¢ Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
e EMBASE (via OVID)

e Epistemonikos

Die Einschrankung des Suchzeitraums auf 2016 erfolgte aus dem Grund, dass die LAight-Therapie erst
Ende 2016 zugelassen wurde. Die Recherchestrategie ist in Anhang 8.1 zu finden.

3.3 Studienregisterrecherche

Zusatzlich zur Datenbankrecherche wurde zur Identifikation nicht publizierter oder noch laufender Stu-
dien eine Studienregisterrecherche durchgefihrt (Zeitpunkt der Recherche: 24.10.2023). Es wurde in
folgenden Registern gesucht:

¢ Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov)

¢ Meta-Register ICTRP der WHO (http://www.who.int/ictrp/en/)

e Deutsches Register Klinischer Studien (DRKS) (https://www.bfarm.de/DE/Das-BfArM/Aufga-
ben/Deutsches-Register-Klinischer-Studien/ node.html)

34 Screeningprozess

Das Titel-Abstract-Screening der in der Recherche in bibliographischen Datenbanken identifizierten
Referenzen wurde von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefiihrt. Referenzen, die von
mindestens einer Person als potentiell relevant erachtet wurden, wurden im Volltext beschafft. Auch
die Volltextpublikationen wurden unabhangig voneinander durch zwei Personen dahingehend gepriift,
ob sie den Einschlusskriterien entsprachen. Diskrepanzen in der Beurteilung wurden im Dialog gel0st.
Nicht relevante Publikationen wurden unter Angabe des Ausschlussgrunds ausgeschlossen.

Das Screening der durch die Studienregisterrecherche identifizierten Studien wurde von einer Person
durchgefihrt.

3.5 Datenextraktion

Fiir alle eingeschlossenen Primarstudien wurde die Extraktion von Studien- und Patientencharakteris-
tika sowie von Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten von einer Person durchgefiihrt und
von einer zweiten Person liberprift. Die Extraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Die extrahier-
ten Studiencharakteristika umfassten u. a.: die Anzahl an Studienzentren, die Beobachtungsdauer und
wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien der Studie sowie Informationen zur Intervention und zur Kon-
trolle. Neben Alter und Geschlecht wurden weitere relevante Patientencharakteristika extrahiert.

14
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3.6 Ergebnissynthese

Die Ergebnissynthese erfolgte indikationsspezifisch. Sofern fiir eine Indikation klinisch und methodisch
homogene Primarstudien identifiziert wurden, sollten deren Ergebnisse metaanalytisch zusammenge-
fasst werden. Sofern keine ausreichende klinische (z. B. aufgrund abweichender Populationen und Ver-
gleiche) oder methodische (z. B. aufgrund abweichender Endpunktoperationalisierungen) Homogeni-
tat vorlag, erfolgte eine Synthese der Ergebnisse ohne Durchfiihrung einer Meta-Analyse.

Bei statistisch signifikanten Ergebnissen wurde die klinische Relevanz der Ergebnisse bewertet. Die
Bewertung erfolgte in Anlehnung an die Allgemeinen Methoden des Instituts fir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) [10]: bei stetigen ZielgréBen wurde der Effekt als klinisch
relevant bewertet, wenn die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls fiir die standardisierte Mittel-
wertdifferenz vollstandig unterhalb - 0,2 lag. Bei Responderanalysen mit addaquatem Responsekrite-
rium, wie z. B. der Ansprechrate, wurde die klinische Relevanz bereits beim Vorliegen statistischer Sig-
nifikanz als gegeben betrachtet. Bei anderen binadren ZielgréBen erfolgte eine inhaltliche Bewertung
der klinischen Relevanz.

3.7 Bewertung des Verzerrungspotentials

Zwei Personen bewerteten das Verzerrungspotential der Studien mit dem Cochrane Risk of Bias Tool
Version 2 (RoB 2) [11] unabhangig voneinander. Die Bewertung wurde fiir jeden Endpunkt hinsichtlich
der Doméanen ,Randomisierungsprozess”, ,Abweichungen von beabsichtigter Intervention®, ,Feh-
lende Outcome-Werte“, ,Endpunkterhebung” und ,Selektives Berichten” durchgefiihrt. Auf Basis der
Ergebnisse zu den einzelnen Domanen erfolgte fir jeden Endpunkt eine Gesamteinschatzung des Ver-
zerrungspotentials. Dabei wurde gemal} der RoB-2.0-Methodik das Verzerrungspotenzial eines End-
punkts als hoch eingestuft, wenn mindestens in einer Domane ein hohes Verzerrungspotenzial festge-
stellt wurde. Diskrepanzen in der Bewertung wurden im Dialog gel6st.

3.8 Ableitung der Nutzenaussagen

Fiir die Ableitung von Nutzenaussagen wurde zunachst die Ergebnissicherheit des studienlibergreifen-
den Ergebnisses zu einem Endpunkt bewertet. Diese wurde in vier Kategorien eingeteilt: Nachweis /
Hinweis / erster Hinweis / kein Hinweis. Fir die Einstufung in diese Kategorien waren die folgenden
Aspekte maligeblich:

¢ das Verzerrungspotential der einzelnen Studien hinsichtlich dieses Endpunktes
e die Verfligbarkeit von Ergebnissen zu diesem Endpunkt im Studienpool

¢ die Konsistenz der Ergebnisse der verschiedenen Studien zu diesem Endpunkt.

In der Regel wird die Ergebnissicherheit unter Berlcksichtigung der klinischen Relevanz (Kapitel 3.6)
wie folgt bewertet: Kein Hinweis liegt vor, wenn keine Daten zu einem Endpunkt verfligbar sind oder
die vorliegenden Daten keine der (ibrigen Aussagen zulassen. Falls nur eine randomisierte kontrollierte
Studie vorliegt, kann bei statistisch signifikantem Effekt in Abhadngigkeit des Verzerrungspotentials ein
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erster Hinweis (bei hohem Verzerrungspotential) oder ein Hinweis (bei niedrigem Verzerrungspoten-
tial) abgeleitet werden. Bei Vorliegen lediglich einer nicht-randomisierten vergleichenden Studie wird
in der Regel kein Hinweis auf einen Vorteil abgeleitet, auch, wenn ein statistisch signifikanter Effekt
vorliegt. Liegen zwei oder mehr randomisierte kontrollierte Studien vor, wird bei statistisch signifikan-
ten Ergebnissen der Einzelstudien oder einer statistisch signifikanten Metaanalyse ein Nachweis (ge-
ringes Verzerrungspotential, konsistente Ergebnisse) oder ein Hinweis (hohes Verzerrungspotential,
konsistente Ergebnisse) abgeleitet.

Liegen sowohl randomisierte kontrollierte Studien mit niedrigem als auch solche mit hohem Verzer-
rungspotential vor, wird die Ergebnissicherheit aus den Studien mit niedrigem Verzerrungspotential
abgeleitet. Zeigt sich dabei kein statistisch signifikanter Effekt, werden alle randomisierten kontrollier-
ten Studien herangezogen und die Ergebnissicherheit so bewertet, als hatten alle ein hohes Verzer-
rungspotenzial.

Liegen randomisierte kontrollierte Studien mit inkonsistenten Ergebnissen vor, werden zunachst (so-
fern vorhanden) nur die Studien mit niedrigem Verzerrungspotential herangezogen. Sind auch deren
Ergebnisse inkonsistent, liegt kein Hinweis vor. Sind deren Ergebnisse konsistent, wird die Ergebnissi-
cherheit ausschlieRlich aus diesen Studien abgeleitet.

Bei Vorliegen von zwei oder mehr nicht-randomisierten vergleichenden Studien kann bei statistisch
signifikantem Effekt und konsistenten Ergebnissen ein erster Hinweis festgestellt werden.

Bei fehlender klinischer Relevanz statistisch signifikanter Ergebnisse wird in der Regel kein Hinweis
abgeleitet.

Fir die endpunktiibergreifende Bewertung wurden die studientibergreifenden Ergebnisse fiir die ein-
zelnen Endpunkte sowie die zugehoérigen Ergebnissicherheiten bilanziert (im Sinne einer Nutzen-Scha-
den-Abwagung). Fir diese Gesamtaussage wurde auch wieder die Ergebnissicherheit/Aussagesicher-
heit herangezogen. Auch hierfiir wurden die vier Kategorien Nachweis / Hinweis / erster Hinweis / kein
Hinweis verwendet.
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i} Ergebnisse

4.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche lieferte n = 2.159 Treffer. Nach Ausschluss von n = 357 Duplika-
ten verblieben n = 1.802 Treffer fir das Titel- und Abstract-Screening. Davon wurden n = 13 im Volltext
gesichtet.

Vier Publikationen zu vier Primarstudien wurden als relevant fiir das Gutachten betrachtet. Es wurde
kein relevanter systematischer Review gefunden. Eine Liste der ausgeschlossenen Volltexte mit An-
gabe der Ausschlussgriinde findet sich in Anhang 8.2. In Abbildung 1 ist der Selektionsprozess der sys-
tematischen Literaturrecherche abgebildet.
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Abbildung 1: Selektionsprozess der systematischen Literaturrecherche
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4.2 Recherche in Studienregistern

Die Recherche in den Studienregistern lieferte nach Ausschluss von n = 222 Duplikaten n = 118 Treffer.
Es wurde keine potentiell relevante laufende oder geplante Studie zur LAight-Therapie gefunden.

4.3 Studienpool

Es wurden vier RCTs zur Indikation Akne inversa eingeschlossen. Zu anderen Indikationen wurden
keine Studien identifiziert. Die vier Studien unterschieden sich hinsichtlich der Interventionsgruppen.
So wurde in einer Studie die LAight-Therapie alleine [12], in zwei Studien zusatzlich zu einer topischen
[13] oder systemischen medikamentdsen Therapie [14] und in einer weiteren Studie als Teil eines mul-
timodalen Versorgungskonzeptes [15] eingesetzt. Auch die Kontrollgruppen variierten. In der NICE-
Studie [12] wurden im Gegensatz zu den anderen drei Studien keine gangigen Therapieformen einge-
setzt, sondern es wurde die LAight-Therapie jeweils mit ihren Einzelkomponenten (intensiv gepulstes
Licht und Radiofrequenz) verglichen. Die Ergebnisse dieser Studie wurden in dem vorliegenden Gut-
achten daher nur ergdanzend betrachtet. Ebenso flossen die Ergebnisse der EsMAIL-Studie [15], in der
ein multimodales Versorgungskonzept, das unter anderem die LAight-Therapie als Behandlungskom-
ponente enthielt, mit der Routineversorgung verglichen wurde, nur erganzend in das Gutachten ein,
da die Ergebnisse keine Riickschllsse alleine auf den Nutzen der LAight-Therapie zuliel3en.

In Tabelle 1 findet sich ein Uberblick tiber die eingeschlossenen Studien.

Tabelle 1:  Studienpool

Studie Intervention und Kontrolle
RELIEVE [13] LAight-Therapie + topisches Clindamycin versus topisches Clindamycin
Lyons 2022 [14] LAight-Therapie versus keine Therapie (intraindividueller Vergleich) bei medi-

kamentoser Einstellung aller Teilnehmenden

EsmAiL [15] LAight-Therapie im Rahmen eines multimodalen Versorgungskonzeptes versus
Routineversorgung

NICE [12] LAight-Therapie versus a. intensiv gepulstes Licht und b. Radiofrequenz
4.4 Charakteristika der eingeschlossenen Studien
RELIEVE

Bei der RELIEVE-Studie [13] handelt es sich um eine multizentrische Studie, durchgefiihrt in Deutsch-
land und Polen. Es wurden n = 88 Patientinnen und Patienten mit Hurley Stadium | und Il eingeschlos-
sen. Die Studie war in zwei Phasen aufgeteilt (Periode A und Periode B). In Periode A erhielt die Inter-
ventionsgruppe zusatzlich zu der Anwendung mit topischen Clindamycin eine LAight-Therapie, die
Kontrollgruppe eine alleinige Behandlung mit topischen Clindamycin. Die Beobachtungsdauer betrug
16 Wochen. Die Teilnehmenden aus beiden Behandlungsgruppen erhielten anschlieRend fiir weitere
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16 Wochen eine alleinige LAight-Therapie (Periode B). In dem vorliegenden Gutachten wurden aus-
schlief8lich die Ergebnisse der Studienperiode A berlicksichtigt, da die Ergebnisse aus Periode B [16]
keine Riickschliisse aus einem Vergleich der LAight-Therapie mit einer parallelen Kontrollgruppe zulie-
Ren. Der primare Endpunkt war die Schwere der Erkrankung nach 16 Wochen gemessen anhand des
International Hidradenitis Suppurativa Score Systems (IHS4). Hierbei wird ein gewichteter Summen-
score Uber die Anzahl an entziindeten Knoten (1-fache Gewichtung), Abszessen (2-fache Gewichtung)
und drainierenden Fisteln (4-fache Gewichtung) gebildet. Darliber hinaus wurden selbstberichtete pa-
tientenrelevante Endpunkte erhoben, wie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Dermatologischer-
Lebensqualitats-Index), Schmerzintensitdt (Numerische Ratingskala) sowie Angst und Depression (Hos-
pital Anxiety and Depression Scale). Das Ansprechen auf die Behandlung (Response) wurde mittels
Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSRC) erhoben. Das Responsekriterium dabei ist eine min-
destens 50%ige Abnahme der Gesamtzahl an Abszessen und entziindeten Knoten gegeniiber Baseline,
wobei die Anzahl an Abszessen oder drainierenden Fisteln nicht zunimmt. Das Auftreten unerwiinsch-
ter Ereignisse wurde ebenfalls berichtet.

Lyons 2022

Bei der Studie von Lyons 2022 [14] handelt es sich um eine sogenannte Split-Body-Studie mit intrain-
dividuellem Vergleich aus den USA. Es wurden n = 10 Patientinnen und Patienten mit einer bilateralen
Akne inversa, die seit drei Monaten medikamentos stabil eingestellt waren, eingeschlossen. Es fehlten
Informationen zur Art der medikament6sen Therapie. Die Korperhalften jedes Teilnehmenden wurden
randomisiert entweder einer zusatzlichen LAight-Therapie oder keiner Therapie zugeordnet. Neun der
10 Studienteilnehmenden hatten eine Akne inversa mit Hurley Stadium | oder Il. Eine Person wurde
mit Hurley Stadium Ill eingeschlossen. Die Beobachtungsdauer betrug 22 Wochen. Patientenrelevante
Endpunkte, die pro Korperseite erhoben und verglichen wurden, waren die Schwere der Erkrankung
zwei Wochen nach der letzten LAight-Anwendung gemessen anhand des International Hidradenitis
Suppurativa Score Systems (IHS4) (gewichtete Summe von entziindeten Knoten, Abszessen und drai-
nierenden Fisteln) sowie des Hidradenitis Suppurativa Physican Global Assessments (HS-PGA). Bei dem
HS-PGA erfolgt eine Zuordnung in eine von sechs Kategorien der Krankheitsschwere in Abhangigkeit
der Anzahl an entziindeten Knoten, Abszessen und drainierenden Fisteln sowie des Vorhandenseins
nicht-entzlndlicher Knoten.

EsmAiL

Bei der EsmAilL-Studie [15] handelt es sich um eine multizentrische Studie aus Deutschland. In die Stu-
die wurden insgesamt n = 553 Patientinnen und Patienten mit Akne inversa jeglichen Schweregrades
eingeschlossen. Verglichen wurde ein multimodales Versorgungskonzept mit der Routineversorgung.
Die Beobachtungsdauer betrug 12 Monate. Das multimodale Versorgungskonzept beinhaltete einen
Therapiealgorithmus [17], der auf Empfehlungen der europaischen S1-Leitlinie aus dem Jahre 2015 [1]
beruht. Der Algorithmus wurde dahingehend modifiziert, dass die LAight-Therapie in das Behandlungs-
schema integriert wurde. Danach ist fiir alle Schweregrade nach gegebenenfalls erfolgter chirurgischer
Intervention eine LAight-Behandlungseinheit alle zwei Wochen Uber einen Zeitraum von 12 Wochen
vorgesehen. Bei Verbesserung soll die LAight-Therapie zur Aufrechterhaltung entsprechend fortge-
setzt werden. Bei fehlendem Therapieanschlagen sollen, gemaR des Algorithmus, abhangig vom
Schweregrad der Erkrankung, topische oder orale Medikamente zum Einsatz kommen. Bei Patientin-
nen und Patienten mit Hurley Stadium Il soll die LAight-Therapie zu Beginn der Behandlung mit einer
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oralen medikamentdsen Therapie kombiniert werden. Zudem gehérte zu dem multimodalen Versor-
gungskonzept ein Konzept zur Wundversorgung, ein Schmerzmanagement und eine Patientenschu-
lung zur Reduktion von Risikofaktoren.

In der Kontrollgruppe war jegliche Therapie zugelassen. In der Interventionsgruppe erhielten
n =195/203 (96 %) und in der Kontrollgruppe n = 45/174 (26 %) der Teilnehmenden eine LAight-The-
rapie. Bezogen auf die durchgefiihrten Therapien in den Behandlungsgruppen wurden mit Ausnahme
von Inzisionen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen hin-
sichtlich der Anwendung mit gangigen Therapien, wie topischen oder oralen Antibiotika, Biologika o-
der Exzisionen nach 12 Monaten festgestellt. Allerdings beruhten die Angaben zu den durchgefiihrten
Therapien lediglich auf knapp 66 % der Teilnehmenden in der Interventionsgruppe und auf knapp 56 %
der Teilnehmenden in der Kontrollgruppe. Der primare Endpunkt war die Schwere der Erkrankung (ge-
wichtete Summe von entziindeten Knoten, Abszessen und drainierenden Fisteln) nach 12 Monaten
gemessen anhand des International Hidradenitis Suppurativa Score Systems (IHS4). Dariber hinaus
wurden selbstberichtete patientenrelevante Endpunkte nach 12 Monaten erhoben, wie gesundheits-
bezogene Lebensqualitat (Dermatologischer-Lebensqualitdts-Index), Schmerzintensitdt (Numerische
Ratingskala) sowie Angst und Depression (Hospital Anxiety and Depression Scale). Weitere Endpunkte
waren Verdnderungen in Bezug auf Berufstatigkeit, Body-Mass-Index, Patientenzufriedenheit und Zi-
garettenkonsum pro Tag nach 12 Monaten im Vergleich zu Baseline.

NICE

Bei der NICE-Studie [12] handelt es sich um eine 3-armige RCT aus Deutschland. In die Studie wurden
insgesamt n = 43 Patientinnen und Patienten mit Akne inversa jeglichen Schweregrades eingeschlos-
sen. Verglichen wurde die LAight-Therapie zum einen mit alleinigem intensiv gepulstem Licht und zum
anderen mit einer alleinigen Radiofrequenztherapie. Eine gleichzeitige topische oder systemische me-
dikamentdse Therapie war nicht erlaubt. Die Behandlungsgruppen wiesen zu Baseline Unterschiede in
der Erkrankungsschwere auf. So hatten in der Interventionsgruppe 60 % der Teilnehmenden ein Hur-
ley-Stadium Ill. In den beiden Kontrollgruppen waren hingegen Personen mit Hurley-Stadium Il am
starksten vertreten (62 % Gruppe intensiv gepulstes Licht und 73 % Gruppe Radiofrequenz). Die Be-
obachtungsdauer betrug 12 Wochen. Die Teilnehmenden aus allen drei Behandlungsgruppen erhielten
anschlieend fiir weitere 12 Wochen eine LAight-Therapie. In dem vorliegenden Gutachten wurden
ausschlieBlich die Ergebnisse bis zur Woche 12 beriticksichtigt, da fiir den nachfolgenden Studienzeit-
raum keine Rickschllsse aus einem Vergleich der LAight-Therapie mit einer parallelen Kontrollgruppe
maoglich waren. Der primére Endpunkt war die Anzahl aktiver Lasionen (Abszesse, entzlindete Knoten,
drainierende Fisteln). Sekundarer Endpunkt war die selbstberichtete gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt (Dermatologischer-Lebensqualitats-Index). Zuséatzlich wurde das Auftreten von unerwiinsch-
ten Ereignissen berichtet.

Die wesentlichen Charakteristika der eingeschlossenen Studien sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Charakteristika der eingeschlossenen Studien
Studien Anzahl Zentren (Land) Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Anzahl Pat. (n) randomisiert Intervention Kontrolle Endpunkte
Beobachtungsdauer wesentliche Baseline-Charakteristika
(FUP)
RELIEVE 4 (Deutschland, Polen) Einschluss: 88 topisches Clindamycin topisches Clindamycin PE:
e erwachsene Pat. (I: 45 / K: 43) (1 %) + LAight-Therapie (1 %) fur 16 Wo Schwere der Erkrankung (Veranderung
Schultheis et FUP 16 Wo e Diagnose einer Akne inversa mit Hur- (1 x alle 2 Wo) fiir 16 Wo der Anzahl an entziindeten Knoten,

al. 2022 [13]

(weitere 16 Wo, in de-
nen alle Pat. ausschlieR3-
lich die LAight-Therapie
erhielten)

ley Stadium | oder I

e mindestens 1 fiir Akne inversa typi-
sche betroffene Korperregion (Ach-
selhodhle, Leiste, GesaR, Brust)

e mindestens 3 Abszesse oder entziin-
dete Knoten

Ausschluss:

e Hurley Stadium IlI

e andere Erkrankungen, die mit einer
systemischen Entziindung verbun-
den sind

e Behandlung mit systemischen Antibi-
otika (oral)

e Einnahme von Retinoiden in den
letzten 2 Wo

e Biologika-Therapie in den letzten 6
Monaten

e LAight-Therapie in der Vergangen-
heit

Folgende Baseline-Charakteristika be-
ziehen sich auf I: n =43°und K: n =43

Alter (Jahre), MW + SD:
1:37,9+ 11,36
K:37,5+12,86

Geschlecht, n (%)
I: 23 (53,5) weiblich
K: 24 (55,8) weiblich

derzeitige/r Raucher/in, n (%):
1: 24 (55,8)
K: 26 (60,5)

BMI (kg/m?), MW = SD:
1:30,3 £ 6,42
K:32,0+8,21

Krankheitsdauer (Jahre), MW + SD:
1: 14,2 + 10,59
K:13,1+7,47

Zeit bis zur Diagnose (Jahre), MW + SD:
1: 10,1+ 11,00
K: 8,0+ 7,84

IHS4%, MW t SD:
1:11,7+7,10
K:10,2 + 8,72

Hurley-Stadium, n (%)
Hurley I: 1: 13 (30,2), K: 17 (39,5)
Hurley 1I: 1: 30 (69,8), K: 26 (60,5)

Abszessen und drainierenden Fisteln)
gemessen anhand des IHS4® Baseline
und Wo 16

SE:

- gesundheitsbezogene Lebensqualitat
bei Hauterkrankungen (DLQI)¢

- Schmerzintensitat (NRS)®

- Angst und Depression (HADS)"

- Ansprechen auf die Therapie (HiSCR)&

Ansonsten berichtet:
UE
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Studien Anzahl Zentren (Land) Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Anzahl Pat. (n) randomisiert Intervention Kontrolle Endpunkte
Beobachtungsdauer wesentliche Baseline-Charakteristika
(FUP)
Lyons 2022 1 (USA) Einschluss: 10 Pat./20 Kérperregionen LAight-Therapie (maximal keine aktive Kontrolle (int- | Schwere der Erkrankung 2 Wo nach der
e bilaterale Akne inversa (I: 10, K:10 [kontralaterale Seite]) 1 x alle 2 Wo), 10 Sitzun- raindividueller Vergleich) letzten LAight-Anwendung gemessen
Lyons et al. FUP 22 Wo e seit 3 Mo stabile medikamentose gen anhand des IHS4® (Anzahl an entziinde-
2022 [14] Einstellung” Alter (Jahre), MW (Spannweite): ten Knoten, Abszessen und drainieren-
e (mindestens) 3 entziindete Lasionen | 42 (18-61) den Fisteln) und HS-PGA! (Anzahl an
entziindeten Knoten, Abszessen und
Ausschluss: Geschlecht:n = 7 weiblich, n = 3 mann- drainierenden Fisteln sowie das Vor-
e Schwangerschaft, Stillzeit lich handensein nicht-entziindlicher Kno-
e Biologika-Therapie ten)
IHS45, MW:
1:5,6 (auRerdem: gesundheitsbezogene Le-
K: 6,4 bensqualitat bei Hauterkrankungen
[DLQI] und Schmerzintensitat [VAS])
Hurley-Stadium
Hurleyl:n=4
Hurley ll: n=5
Hurley lll: n=1
Korperregionen
Axelhohlen: n =2
Inframammar: n =2
Leistengegend: n =6
EsmAiL 14 (Deutschland) Einschluss: 553 Mulimodales Versorgungs- | Routineversorgung PE:
e Alter: > 18 Jahre (I: 274, K: 279) konzept (Therapiealgorith- | (keine Einschrankungen Schwere der Erkrankung (Anzahl an

Schultheis et
al. 2023 [15]

FUP 12 Mo

e Diagnose einer Akne inversa (alle
Hurley Stadien)

e mindestens 1 fir Akne inversa typi-
sche betroffene Korperregion (Ach-
selhohle, Leiste, GesaR, Brust)

e mindestens 3 entziindete Ldsionen

e DLQI-Score >5

Folgende Baseline-Charakteristika be-
ziehen sich auf die Anzahl an Pat., die
die Studie beendet haben (I: n = 203
und K: n = 174)

Alter (Jahre), MW + SD:
1:39,15+9,88
K: 39,90 + 11,59

Geschlecht, n (%)
1: 159 (78,3) weiblich
K: 141 (81,0) weiblich

derzeitige/r Raucher/in, n (%):
I: 122 (60,1)
K: 116 (66,7)

mus' auf Basis der Empfeh-
lungen der europaischen
S1-Leitlinie, modifiziert
durch Integration der
LAight-Therapie und er-
ganzt um Konzept zur
Wundversorgung,
Schmerzmanagement und
Patientenschulung)

hinsichtlich der Inan-
spruchnahme von Thera-
pien)™

entziindeten Knoten, Abszessen und
drainierenden Fisteln) nach 12 Mo ge-
messen anhand des |HS4°

SE:

- gesundheitsbezogene Lebensqualitat
bei Hauterkrankungen (DLQI)¢

- Schmerzintensitat (NRS)®

- Angst und Depression (HADS)"

- Ansprechen of die Therapie gemes-
sen anhand der Reduktion des IHS4-
Scores und HiSCRé-Scores um
55 /75 /100 % bzw. 50 /75 /100 %

- Krankheitstage

- Patientenzufriedenheit”

- BMI

- Anzahl Zigaretten / Tag
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Studien Anzahl Zentren (Land)
Beobachtungsdauer

(FUP)

Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien

Anzahl Pat. (n) randomisiert
wesentliche Baseline-Charakteristika

Intervention

Kontrolle

Endpunkte

BMI (kg/m?), MW = SD:
I: 32,47 + 7,40
K: 31,85 £ 7,23

IHS4b, MW + SD:
I: 18,53 + 19,39
K: 18,47 £ 20,16

Hurley-Stadium, n (%)

Hurley I: I: 26 (12,8), K: 20 (11,5)
Hurley I: 1: 125 (61,6), K: 111 (63,8)
Hurley IlI: I: 52 (25,6), K: 43 (24,7)

Berufstatig, n (%):
1: 152 (74,9), K: 112 (64,4)

- Berufstatigkeit®

NICE 1 (Deutschland)

Wilden et al.
2019 [12]

FUP 12 Wo
(weitere 12 Wo, in de-

Therapie erhielten)

nen alle Pat. die LAight-

Einschluss:

e erwachsene Pat.

e Diagnose einer Akne inversa mindes-
tens 6 Monate vor Studienbeginn

e mindestens 3 klinisch erkennbare
Abszesse oder entziindete Knoten

Waihrend der Studie war eine topische
oder systemische medikamentdse The-
rapie nicht erlaubt. Kurzzeitige Rescue-
Antibiotika, Inzision von Abszessen und
Desinfektionen waren erlaubt.

43
(1: 15/ K1: 13 / K2: 15)

Alter (Jahre), MW (Spannweite):
1:36 (26 - 55)

K1:41(29-57)

K2:34 (23 - 56)

Geschlecht n (%):

I: 10 (67) weiblich
K1: 8 (62) weiblich
K2: 13 (87) weiblich

derzeitige/r Raucher/in n (%):
1:12 (81)

K1: 10 (79)

K2: 15 (100)

BMI (kg/m?), MW (Spannweite):
1:31,1 (22,2 - 46,1)

K1: 35,2 (23,1-56,6)

K2: 34,2 (20,5 - 47,9)

Krankheitsdauer (Jahre), MW (Spann-
weite):

LAight-Therapie
1xalle 2 Wo fiir 12 Wo

K1: intensiv gepulstes
Licht (IPL) 1 x alle 2 Wo fur
12 Wo

K2: Radiofrequenz (RF)
1xalle 2 Wo fiir 12 Wo

PE:
Anzahl aktiver Lisionen (Abszesse, ent-
ziindete Knoten, drainierende Fisteln)

SE:
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
bei Hauterkrankungen (DLQI)¢

Ansonsten berichtet:
UE
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Studien Anzahl Zentren (Land) Wesentliche Ein-/Ausschlusskriterien Anzahl Pat. (n) randomisiert Intervention Kontrolle Endpunkte
Beobachtungsdauer wesentliche Baseline-Charakteristika
(FUP)
I:17 (6 - 38)
K1:20 (4 - 35)
K2:16 (2 - 34)

Anzahl Abszesse und entzlindete Kno-
ten, MW + SD:

1:14,1+9,6

K1:11,5+8,7

K2:6,8+5,9

Hurley-Stadium n (%)

Hurley I: I: 2 (13), K1: 3 (23); K2: 2 (13)
Hurley I1: 1: 4 (27), K1: 8 (62); K2: 11
(73)

Hurley II: I: 9 (60), K1: 2 (15); K2: 2 (13)

o

- o a0

.T'._‘ b D'U_Q

BG: Behandlungsgruppe; BMI: Body-Mass-Index; DLQI: Dermatologischer-Lebensqualitats-Index; EP: Endpunkt; FUP: Follow-Up; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; HiSCR: Hidradenitis suppurativa clinical response; HS-
PGA: Hidradenitis Suppurativa Physican Global Assessment; I: Intervention; IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Score System; IPL: intensiv gepulstes Licht; IQR: Interquartilabstand; K: Kontrolle; Mo: Monat(e); MW: Mittel-
wert; NRS: numerische Ratingskala; Pat.: Patientinnen und Patienten; pat.rel.: patientenrelevant; PE: primarer Endpunkt; RF: Radiofrequenz; SD: Standardabweichung; SE: sekundarer Endpunkt; signif.: signifikant; stat.: statistisch;
UE: unerwuinschte Ereignisse; Wo: Woche(n)

Bei 2 randomisierten Pat. in der Interventionsgruppe wurde aufgrund eines COVID-19-Lockdowns kein Baseline-Assessment durchgefiihrt.

gewichtete Summe von entziindeten Knoten (multipliziert mit 1), Abszessen (multipliziert mit 2) und drainierenden Fisteln (multipliziert mit 4); Score < 4: milde Erkrankung, Score 4-10: moderate Erkrankung; Score > 10: schwere
Erkrankung

Anwendung durch die Pat. entsprechend eines Anleitungsbogens (keine ndheren Angaben zur Anwendung)

10 Items mit Punktzahlen von jeweils 0 bis 3; Berechnung eines Summenscores von O (keine Beeintrachtigung) bis 30 (sehr starke Beeintrachtigung)

0 (keine Schmerzen) bis 10 (starkste vorstellbare Schmerzen)

14 Items (7 flr Angst und 7 fur Depression) mit Punktzahlen von jeweils 0 bis 3; Berechnung eines Summenscores von 0 (keine Symptomatik) bis 42 (maximale Symptomatik) bzw. 0 (keine Symptomatik) bis 21 (maximale Sympto-
matik) fur die Subskalen Angst und Depression

mindestens 50%ige Abnahme der Gesamtzahl an Abszessen und entziindeten Knoten gegeniber Baseline, wobei die Anzahl an Abszessen oder drainierenden Fisteln nicht zunimmt

keine Informationen zu der Art der medikamentdsen Therapie; es wurde angenommen, dass es sich um eine géngige systemische medikamentose Therapie handelte

Kategorie 0 (erscheinungsfrei) bis 5 (sehr schwer)

kein Vergleich zwischen | und K moglich, daher nicht beriicksichtigt

In der Publikation sind zusatzlich die Baseline-Charakteristika der Drop-outs berichtet (Tabelle S6). Verglichen mit den Baseline-Charakteristika der Pat., die die Studie beendet haben, gab es in der Interventionsgruppe einen stat.
signif. Unterschied bezogen auf den HADS Depression-Ausgangswert (Drop-outs starkere Symptomatik) und in der Kontrollgruppe einen stat. signif. Unterschied bezogen auf den DLQI-Ausgangswert (Drop-outs starker beein-
trachtigt). Zu allen anderen Variablen wurden keine stat. signif. Unterschiede festgestellt.

Gulliver et al. 2016 [17]

topische Antibiotika: 21/153 (14 %) (1G: 31/183, 17 %); orale Antibiotika: 64/153 (42 %) (IG: 58/182, 32 %); Biologika: 25/153 (16 %) (IG: 20/183, 11 %); Inzision: 46/153 (30 %) (IG 31/183, 17 %); Exzision: 21/153 (14 %) (IG:
27/183, 15 %)

adaptiert vom Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication, TSQM Version 1.4; 0 (groBtmogliche Unzufriedenheit) bis 100 (groRtmaogliche Zufriedenheit)

nicht ndher spezifiziert
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4.5 Bewertung des Verzerrungspotentials
RELIEVE

Fir die RELIEVE-Studie [13] wurde das Verzerrungspotential des Ergebnisses zur Schwere der Erkran-
kung (IHS4) sowie zum Therapieansprechen (HiSCR) nach 16 Wochen insgesamt als niedrig eingestuft.
Zwar lag die Drop-out Rate nach 16 Wochen bei 29 % in der Interventionsgruppe und war damit deut-
lich héher als in der Kontrollgruppe (9 % Drop-outs), aber die Griinde dafiir beruhten Gberwiegend auf
einer fehlenden Inanspruchnahme der Therapie zwischen Woche 8 und 16 (n =9, 20 %) aufgrund eines
COVID-19 Lockdowns. Es ist anzunehmen, dass die Teilnehmenden der Interventionsgruppe starker
von den Auswirkungen eines COVID-19 Lockdowns betroffen waren, da die LAight-Therapie nur vor
Ort in einem Studienzentrum eingesetzt werden konnte, wahrend die Personen der Kontrollgruppe
die topische Medikation eigenstdndig zuhause anwenden konnten. Die hohere Drop-out-Rate in der
Interventionsgruppe erschien damit plausibel, und es wurde im Wesentlichen von einem zufalligen
Fehlen der Werte ausgegangen.

Das Verzerrungspotential der Ergebnisse der selbstberichteten Endpunkte Schmerzen, Lebensqualitat
sowie Angst und Depression wurde insgesamt als hoch eingeschatzt. Dies begriindete sich durch eine

potentiell hoch verzerrte Endpunkterhebung durch die nicht verblindeten Studienteilnehmenden.

Das Verzerrungspotential in Bezug auf die Domanen ,, Randomisierungsprozess” und ,fehlende Out-
come-Werte“ sowie ,Selektives Berichten” wurde fiir alle Endpunkte niedrig bewertet.

Eine Ubersicht iber das Verzerrungspotential fiir die relevanten Endpunkte findet sich in Tabelle 3.

Tabelle 3:  Verzerrungspotential fiir relevante Endpunkte der RELIEVE-Studie mittels RoB 2

Verzerrungspotential durch

Endpunkt Randomi-sie- Abweichung von Fehlende Out- | Endpunkter- | Selektives Gesamt
(Instrument) rungs-prozess | beabsichtigter In- come-Werte hebung Berichten

tervention
Schwere der Er- Niedrig Niedrig Niedrig Niedrig Niedrig Niedrig
krankung (I1HS4)
Therapieanspre- Niedrig Niedrig Niedrig Niedrig Niedrig Niedrig

chen (HiSCR)

Schmerzen (NRS) Niedrig Niedrig Niedrig Hoch Niedrig Hoch
Lebensqualitiit Niedrig Niedrig Niedrig Hoch Niedrig Hoch
(bLQl)

Angst und Depres- Niedrig Niedrig Niedrig Hoch Niedrig Hoch

sion (HADS)

DLQI: Dermatologischer-Lebensqualitats-Index; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; HiSCR: Hidradenitis suppura-
tiva clinical response; IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Score System; NRS: numerische Ratingskala
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Lyons 2022

Fir die Studie Lyons 2022 [14] wurde das Verzerrungspotential der Ergebnisse nach 22 Wochen fiir
beide Endpunkte zur Schwere der Erkrankung (IHS4 und HS-PGA) in der Gesamteinschatzung als hoch
eingestuft. Dies begriindet sich dadurch, dass aufgrund fehlender Informationen nicht ausgeschlossen
werden konnte, dass die Endpunkterhebung unverblindet erfolgte.

Hinsichtlich des Randomisierungsprozesses lagen Bedenken ebenfalls aufgrund mangelnder Informa-
tionen vor. AuBerdem gab es Bedenken hinsichtlich der Domane ,,Selektives Berichten®, da kein Studi-

enprotokoll und nur ein retrospektiver Registereintrag vorlagen.

Das Verzerrungspotential in Bezug auf die Domanen , Abweichung von beabsichtigter Intervention “
und ,fehlende Outcome-Werte” wurde flr beide Endpunkte niedrig bewertet.

Eine Ubersicht iber das Verzerrungspotential fiir die relevanten Endpunkte findet sich in Tabelle 4.

Tabelle 4:  Verzerrungspotential fiir relevante Endpunkte der Studie Lyons 2022 mittels RoB 2

Verzerrungspotential durch
Endpunkt Randomi-sie- Abweichung von Fehlende Out- | Endpunkter- | Selektives Gesamt
(Instrument) rungs-prozess | beabsichtigter In- come-Werte hebung Berichten

tervention

Schwere der Er- Bedenken Niedrig Niedrig Hoch Bedenken Hoch
krankung (I1HS4)
Schwere der Er- Bedenken Niedrig Niedrig Hoch Bedenken Hoch
krankung (HS-PGA)

IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Score System; HS-PGA: Hidradenitis Suppurativa Physican Global Assessment

EsmAilL

Fiir die EsmAilL-Studie [15] wurde das Verzerrungspotential der Ergebnisse nach 12 Monaten fir alle
Endpunkte in der Gesamteinschatzung als hoch eingestuft. Dies begriindet sich fir alle Endpunkte
durch den hohen Anteil an fehlenden Werten. So betrug die Drop-Out-Rate nach 12 Monaten in der
Interventionsgruppe 26 % und in der Kontrollgruppe knapp 38 %. Zwar wurden Griinde fiir die Drop-
outs berichtet. Allerdings konnten fiir liber die Halfte der Drop-outs in beiden Behandlungsgruppen
die Griinde nicht nachvollzogen werden, da zum einen die Ursachen fiir den Widerruf der Einwilligung
zur Studienteilnahme nicht spezifiziert wurden und zum anderen ein Teil der Studienteilnehmenden
nicht mehr kontaktiert werden konnte. Daher kann ein systematisches Fehlen der Werte nicht ausge-
schlossen werden.

Hinsichtlich der Domane ,Endpunkterhebung” wurden die Ergebnisse der selbstberichteten End-
punkte Schmerzen, Lebensqualitdt sowie Angst und Depression als hoch eingeschatzt, da die Studien-
teilnehmenden nicht verblindet waren. Das Ergebnis hinsichtlich der Schwere der Erkrankung (IHS4)
hingegen wurde bezogen auf diese Domane als niedrig verzerrt eingestuft, da die erhebenden Perso-
nen verblindet waren.
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Bedenken lagen fir alle Endpunkte hinsichtlich der Domane ,,Selektives Berichten” vor, da kein Studi-
enprotokoll und nur ein retrospektiver Registereintrag vorlagen.

Das Verzerrungspotential in Bezug auf die Doméanen ,,Randomisierungsprozess” und ,,Abweichung von
beabsichtigter Intervention” wurde fiir alle Endpunkte niedrig bewertet.

Eine Ubersicht iber das Verzerrungspotential fiir die relevanten Endpunkte findet sich in Tabelle 5.

Tabelle 5:  Verzerrungspotential fiir relevante Endpunkte der EsmAiL-Studie mittels RoB 2

Verzerrungspotential durch
Endpunkt Randomi-sie- Abweichung von Fehlende Out- | Endpunkter- | Selektives Gesamt
(Instrument) rungs-prozess | beabsichtigter In- come-Werte hebung Berichten

tervention

Schwere der Er- Niedrig Niedrig Hoch® Niedrig Bedenken Hoch
krankung (I1HS4)
Schmerzen (NRS) Niedrig Niedrig Hoch? Hoch Bedenken Hoch
Lebensqualitdit Niedrig Niedrig Hoch® Hoch Bedenken Hoch
(bLal)
Angst und Depres- Niedrig Niedrig Hoch? Hoch Bedenken Hoch
sion (HADS)

DLQI: Dermatologischer-Lebensqualitats-Index; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IHS4: International Hidrade-
nitis Suppurativa Score System; NRS: numerische Ratingskala

a. Intervention: n = 71/274 (26 %) drop outs, davon n = 8 “withdrew consent: not specified” und n = 30 “ did not attend
final screening: patient could not be contacted”; Kontrolle: n = 105/279 (38 %) drop outs, davon n = 17 “withdrew consent:
not specified” und n = 39 “ did not attend final screening: patient could not be contacted”

NICE

Fiir die NICE-Studie [12] lagen hinsichtlich des Verzerrungspotentials des Ergebnisses zur Schwere der
Erkrankung (Anzahl aktiver Lasionen) nach 12 Wochen Bedenken vor. Dies ergab sich aus Bedenken
hinsichtlich des Randomisierungsprozesses. Es fehlten Informationen zur Geheimhaltung der Rando-
misierungssequenz. Zudem lagen deutliche Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe und den
Kontrollgruppen hinsichtlich der Schwere der Erkrankung zu Studienbeginn vor. Ebenso gab es Beden-
ken hinsichtlich der Doméane ,,Selektives Berichten®, da kein Studienprotokoll und nur ein retrospekti-
ver Registereintrag vorlagen.

Das Verzerrungspotential des Ergebnisses des selbstberichteten Endpunktes Lebensqualitat wurde ins-
gesamt als hoch eingeschatzt. Dies begriindete sich durch eine potentiell hoch verzerrte Endpunkter-

hebung durch die nicht verblindeten Studienteilnehmenden.

Das Verzerrungspotential in Bezug auf die Domanen , Abweichung von beabsichtigter Intervention “
und ,fehlende Outcome-Werte” wurde flr beide Endpunkte niedrig bewertet.

Eine Ubersicht iber das Verzerrungspotential fiir die relevanten Endpunkte findet sich in Tabelle 6.
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Tabelle 6:  Verzerrungspotential fiir relevante Endpunkte der NICE-Studie mittels RoB 2

Verzerrungspotential durch

Endpunkt Randomi-sie- Abweichung von Fehlende Out- | Endpunkter- | Selektives Gesamt
(Instrument) rungs-prozess | beabsichtigter In- come-Werte hebung Berichten

tervention
Schwere der Er- Bedenken Niedrig Niedrig Niedrig Bedenken Bedenken
krankung (Anzahl

aktiver Ldsionen)

Lebensqualitdit Bedenken Niedrig Niedrig Hoch Bedenken Hoch
(oLal)

DLQI: Dermatologischer-Lebensqualitats-Index

4.6 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Aufgrund der hohen klinischen Heterogenitit (Intervention-/Kontrollgruppe) zwischen den einge-
schlossenen Studien wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

4.6.1 LAight + medikamentdse Therapie versus alleinige medikamentdse Therapie
Ergebnisse zum Endpunkt Schwere der Erkrankung

Nach 16 Wochen beendeten n =32 Personen in der Interventionsgruppe und n =39 in der Kontroll-
gruppe die Periode A der RELIEVE-Studie. Im Rahmen eines gemischten Modells flossen die Daten aller
Personen mit einem Baseline-Wert und mindestens einem weiteren Wert zu einem Beobachtungszeit-
punkt (Woche 8 und/oder Woche 16) ein. Danach gingen nach 16 Wochen die Daten von n =41/45
(91 %) Teilnehmenden in der Interventionsgruppe und von n =40/43 (93 %) in der Kontrollgruppe in
die Analyse ein. In Bezug auf den primaren Endpunkt Schwere der Erkrankung (IHS4) wurde ein statis-
tisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil einer zusatzlichen LAight-Therapie im Vergleich zu
einer alleinigen topischen medikamentdsen Therapie festgestellt. In der Studie Lyons 2022 zeigten sich
nach 22 Wochen (zwei Wochen nach der letzten Behandlungseinheit mit LAight) im intraindividuellen
Vergleich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den betroffenen Kérperregionen be-
zogen auf die Schwere der Erkrankung. Die Sicherheit dieser Ergebnisse ist als gering einzustufen.

Zusammengefasst ergibt sich hinsichtlich des Endpunktes Schwere der Erkrankung in einer Studie ein
Hinweis auf einen Vorteil der LAight-Therapie verglichen mit einer alleinigen topischen medikament6-
sen Therapie.

Ergebnisse zum Endpunkt Therapieansprechen
Die Ergebnisse zum Therapieansprechen (HiSCR) in der RELIEVE-Studie beruhten auf der Anzahl der

Personen, die die Studie beendeten (n =32 in der Interventionsgruppe und n =39 in der Kontroll-
gruppe). Nach 16 Wochen zeigte sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Unterschied
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zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten einer zusatzlichen LAight-Therapie. Die Ergebnisse die-
ser Responderanalyse bestatigen die Ergebnisse des primaren Endpunktes Schwere der Erkrankung
gemessen anhand des IHS4.

Zusammengefasst ergibt sich hinsichtlich des Endpunktes Therapieansprechen ein Hinweis auf einen
Vorteil der LAight-Therapie verglichen mit einer alleinigen topischen medikamentésen Therapie.

Ergebnisse zu selbstberichteten Endpunkten

Nach 16 Wochen beendeten n = 32 Personen in der Interventionsgruppe und n =39 in der Kontroll-
gruppe die Periode A der RELIEVE-Studie. Im Rahmen eines gemischten Modells flossen die Daten aller
Personen mit einem Baseline-Wert und mindestens einem weiteren Wert zu einem Beobachtungszeit-
punkt (Woche 8 und/oder Woche 16) ein. Danach gingen nach 16 Wochen zum Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualitit die Daten von n =41/45 (91 %) Teilnehmenden in der Interventionsgruppe
und von n =40/43 (93 %) in der Kontrollgruppe in die Analyse ein. In Bezug auf die Endpunkte Schmer-
zen sowie depressive Symptome und Angstsymptome gingen die Daten von n = 40/45 (89 %) Teilneh-
menden in der Interventionsgruppe und von n = 40/43 (93 %) in der Kontrollgruppe in die Analyse ein.
Hinsichtlich der Endpunkte Schmerzen und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigten sich statis-
tisch signifikante Vorteile einer zusatzlichen LAight-Therapie gegentiber einer alleinigen topischen me-
dikamentdsen Therapie. Angesichts der Grenzen der 95 % Konfidenzintervalle (obere Grenzen der
standardisierten Mittelwertdifferenzen oberhalb -0,2) kann eine klinische Irrelevanz der Ergebnisse zu
diesen beiden Endpunkten jedoch nicht ausgeschlossen werden. Keine statistisch signifikanten Unter-
schiede wurden in Bezug auf depressive Symptome und Angstsymptome gefunden.

Zusammengefasst finden sich hinsichtlich der Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Schmerzen sowie depressive Symptome und Angstsymptome unter Berticksichtigung der klinischen
Relevanz keine Hinweise auf einen Vorteil oder Nachteil fiir eine der Behandlungsgruppen.
Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse, die im Zusammenhang mit der LAight-Therapie in der RELIEVE-Studie be-
richtet wurden, waren vor allem Erytheme und Odeme/Schwellungen. Bei allen unerwiinschten Ereig-

nissen handelte es sich um voriibergehende Nebenwirkungen.

In der Studie Lyons 2022 traten wahrend oder nach der LAight-Therapie keine unerwiinschten Ereig-
nisse auf.

Zusammengefasst ergeben sich keine Hinweise auf schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse durch
die Anwendung der LAight-Therapie.

4.6.2 Erganzende Betrachtung der EsmAilL-Studie und NICE-Studie
Multimodales Versorgungskonzept versus Routineversorgung (EsmaAilL)
Aufgrund des hohen Anteils an fehlenden Werten nach 12 Monaten in beiden Behandlungsgruppen

wurden in dem vorliegenden Gutachten lediglich Ergebnisse zu Endpunkten beriicksichtigt, fir die mit-
tels multipler Imputation die fehlenden Werte ersetzt wurden. Danach zeigten sich sowohl fir den
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primaren Endpunkt Schwere der Erkrankung gemessen anhand des IHS4 als auch zu den selbstberich-
teten Endpunkten gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Schmerzen sowie depressive Symptome und
Angstsymptome statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten
des multimodalen Versorgungskonzeptes. Die Ergebnisse waren konsistent mit den Ergebnissen der
Analyse ohne imputierte Werte. Dariliber hinaus war nach 12 Monaten der Anteil an berufstatigen
Personen in der Interventionsgruppe statistisch signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Der statis-
tisch signifikante Unterschied zeigte sich jedoch nur in der Analyse mit imputierten Daten. Zu uner-
winschten Ereignissen fanden sich in der Publikation keine Angaben. Eine Zuordnung des Therapieer-
folges des multimodalen Versorgungskonzeptes alleine zur LAight-Therapie kann nicht erfolgen.

LAight versus intensiv gepulstes Licht oder Radiofrequenz (NICE)

Nach 12 Wochen zeigte sich bezogen auf den primaren Endpunkt Anzahl an aktiven Lasionen ein sta-
tistisch signifikanter Vorteil der LAight-Therapie im Vergleich zu einer alleinigen Behandlung mit inten-
siv gepulstem Licht. Kein statistisch signifikanter Unterschied wurde im Vergleich mit einer alleinigen
Radiofrequenz-Therapie gefunden. Patientinnen und Patienten mit Hurley Stadium | und Il profitierten
starker von der LAight-Therapie als die mit Hurley Stadium Ill. Dies galt auch fiir eine alleinige Radio-
frequenz-Therapie. Bezogen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ergaben sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zu einer der beiden Kontrollgruppen. Es wurden insgesamt neun vo-
ribergehende unerwiinschte Ereignisse berichtet, die im Zusammenhang mit einer der Therapien
standen.

Insgesamt stellen die Ergebnisse der erganzend betrachteten Studien die Ergebnisse der RELIEVE Stu-
die und der Studie Lyons 2022 nicht infrage.

4.6.3 Gesamtbewertung
In der endpunktiibergreifenden Gesamtbewertung ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen einer zu-
satzlichen LAight-Therapie gegentiber einer alleinigen (topischen) medikamentésen Therapie bei Akne

inversa mit Schweregrad Hurley | und II.

Die Ergebnisse aller eingeschlossenen Studien sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
Studie Schwere der Erkrankung; The- | Gesundheitsbezogene Lebens- | Schmerzen Angst und Depression (schwerwiegende) uner- Sonstige
rapieansprechen qualitat wiinschte Ereignisse (n)
RELIEVE IHS4° pLqr NRS HADS" UE in der IG im Zusammen-

Schultheis et al. 2022
[13]

Baseline, MW + SD:

I(n=41):12,0£7,2
K (n = 40): 10,1 + 8,4

mittlere Veranderung gegen-
Uber Baseline zu Wo 16 + SD":

I(n=32):-7,2%6,7
K(n=39):-1,8+5,6

lvs. K: p<0,001

MWD (95 % KI)<:
-5,40 (-8,09; -2,71)

SMWD (95% KI)©:
-0,87 (-1,32; -0,41)

HiSCRY nach 16 Wo

I(n=32):
ja:n=20(63 %)
nein: n =12 (37 %)

K (n=39):
jain=14(36 %)
nein: n =25 (64 %)

lvs. K: p=0,026
RR (95% Kl)©:
1,74 (1,06; 2,86)

Baseline, MW + SD:

I(n=41):13,9+7,1
K (n=40):14,6+7,3

mittlere Veranderung gegen-
Uber Baseline zu Wo 16 + SD":

I(n=32):-4,6+4,7
K(n=39):-1,6 £6,2

lvs. K: p=0,019

MWD (95 % KI)<:
-3,00 (-5,40; -0,60)
SMWD (95% KI)®:
-0,54 (-0,98; -0,10)

Baseline, MW + SD:

I(n=40):58+2,9
K (n=40):5,8 +2,8

mittlere Veranderung gegen-

Uber Baseline zu Wo 16 + SDg:

I(n=32):-2,3+£3,6
K(n=39):-09+2,5

lvs. K: p=0,007

MWD (95 % KI)<:
-1,40 (-2,76; -0,04)
SMWD (95% KI)©:
-0,45 (-0,89; -0,00)

Baseline, MW % SD:
Gesamt
I(n=40):15,4+8,1
K (n=40): 15,5+ 8,7
Angst
I(n=40):8,4+4,3
K(n=40):8,7+4,5
Depression
I(n=40):7,0+4,4
K(n=40):69+4,8

mittlere Verdanderung gegen-

iber Baseline zu Wo 16 + SDé:

Gesamt

(n=32):-2,1+4,8
K(n=39):-1,8+4,3

Ivs. K: p = 0,642

MWD (95 % KI)c:
-0,30 (-2,30; 1,70)

SMWD (95% KI)©:
-0,07 (-0,50; 0,37)

Angst
I(n=32):-0,6 2,7
K(n=39):-1,2+2,7
lvs.K: p=0,457

MWD (95 % KI)c:
+0,60 (-0,58; 1,78)
SMWD (95% KI)©:
0,22 (-0,22; 0,66)

hang mit der LAight-Therapie
(alle vorubergehend):
Erythem (18), Odem/Schwel-
lung (14), Blasen/Krustenbil-
dung (4), Pigmentveranderung
(2), Wundinfektion (3)

UE, die moglicherweise mit der
LAight-Therapie in Verbindung
stehen: starker Juckreiz (4), Kit-
zelgefuhl (2)

Weitere UE in der IG:

- Ubelkeit und Erbrechen, was
zum Abbruch der Therapie
mit Clindamycin fihrte (1)

- Durchfall und Erbrechen (1)

- Sodbrennen (1)

- Tonsillitis (1)

- starke Schmerzen in der
Achselhohle (1)

- starke Schmerzen in der
Leistengegend (1)

UE in der KG:

- Inzision und Drainage einer
Lasion (1)

- starkes Erythem in der Ach-
selhohle (1)

- Inzision im Arm (1)

- Erkaltung (1)
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Studie Schwere der Erkrankung; The- | Gesundheitsbezogene Lebens- | Schmerzen Angst und Depression (schwerwiegende) uner- Sonstige
rapieansprechen qualitat wiinschte Ereignisse (n)
Depression
I(n=32):-1,5+£2,9
K(n=39):-0,6+2,5
Ivs. K: p=0,107
MWD (95 % KI)c:
-0,90 (-2,08; 0,29)
SMWD (95% Kl)©:
-0,33 (-0,77; 0,11)
Lyons 2022 IHS4° Keine UE wéhrend oder nach
Baseline, MW; Median (n=9 der LAight-Therapie
Lyons et al. 2022 [14] | Pat):
1:6,4; 6,0
K:5,6; 4,0

Veranderung gegeniiber Base-
line, MW; Median zu Wo 22 (n
=9)i

1:-0,3;-1,0, p=0,875

K:+0,7; +1,0, p=0,977

I vs. K: stat. nicht signif.

HS-PGA

Baseline, MW; Median (n=9
Pat.):

1:2,8;3,0

K:2,6;2,0

Veranderung gegenliber Base-
line, MW; Median zu Wo 22 (n
=9)i

1:-0,4;0,0; p=0,313
K:-0,1;0,0; p=1,0

I vs. K: stat. nicht signif.
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Studie Schwere der Erkrankung; The- | Gesundheitsbezogene Lebens- | Schmerzen Angst und Depression (schwerwiegende) uner- Sonstige
rapieansprechen qualitat wiinschte Ereignisse (n)

Ergénzende Ergebnisse

EsmAiL IHS4° pLQl¢ NRS HADS" Keine Angaben Berufstdtigkeit

Schultheis et al. 2023
[15]

Baseline, MW + SD:

I (n=203): 18,53 + 19,39
K (n = 174): 18,47 + 20,16

nach 12 Mo, MWDk (95 % KI):
-3,42 (-6,59; -0,25)

Baseline, MW + SD:

I (n=203):17.68 + 6.36
K (n=174): 17.30 + 6.62

nach 12 Mo, MWDk (95 % KI):
-2,26 (-3,82;-0,71)

Baseline, MW + SD:

I(n=203):6.81+2.17
K (n=174): 6.85 +2.08

nach 12 Mo, MWDk (95 % KI):

-1,09 (-1,72; -0,46)

Baseline, MW % SD:
Gesamt

I: (n=203) 16.57 + 7.32
K: (n=174)16.93 +8.17
Angst

I: (n=203)9.07 +3.87
K:(n=174)9.30+4.24
Depression

I: (n = 203) 7.50 + 4.20
K: (n=174)7.63 + 4.62

nach 12 Mo, MWD* (95 % KI):

Gesamt
-2,88(-4,02; -1,75)
Angst

-1,45 (-2,10; -0,79)

Depression
-1,53 (-2,15;-0,91)

Anderung Anzahl berufstatiger
Pat. im Vergleich zu Baseline:

I: +26 (9,5 %) (95 % KI: 0,9 %;
19,8 %)

K: +7 (2,5 %) (95 % KI: -9,1 %;
14,1 %)

Koeffizient im gemischten Mo-
dell:

1,32 (95 % KI: 0,17; 2,51)

NICE

Wilden et al. 2019 [12]

Anzahl aktiver Lésionen’'
Baseline, MW # SD:

I(n=15):14,1£9,6
K1(n=13):11,5+87
K2 (n=15):6,8+5,9

mittlere Verdnderung gegen-
Uber Baseline zu Wo 12

I(n=15):-1,3; K1 (n=13):
+0,8; K2 (n=15):-0,4

lvs. K1: p =0,044
lvs.K2: p=0,118

pLal

mittlere Verdnderung gegen-
Uber Baseline™ zu Wo 12':

I (n=13):-5,1; K1 (n = 13):
-1,3; K2 (n=15):-6,6

lvs. K1: p =0,085
K1 vs. K2: p =0,025

9 UE im Zusammenhang mit
der Therapie (nicht separat fur
die einzelnen BG berichtet):

- verzogerte Wundheilung (3)
- vorubergehende leichte bis
moderate Schmerzen (2)

- voriibergehende erhéhte
Hautempfindlichkeit (2)

- voriibergehendes leichtes
Fieber (1)

- regionales Taubheitsgefuihl

(1
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Studie Schwere der Erkrankung; The- | Gesundheitsbezogene Lebens- | Schmerzen Angst und Depression (schwerwiegende) uner- Sonstige
rapieansprechen qualitat wiinschte Ereignisse (n)

Pat. mit Hurley | und Il starkere
Reduktion Lasionen als Pat. mit
Hurley lll nach 12 Wo mit I:

-32 % Hurley I/1l (p = 0,108)
-2 % Hurley lll (p =0,375)

BG: Behandlungsgruppe; BMI: Body Mass Index; DLQI: Dermatologischer-Lebensqualitdts-Index; EP: Endpunkt; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; HiSCR: Hidradenitis suppurativa clinical response; HS-PGA: Hidradenitis
Suppurativa Physican Global Assessment; I: Intervention; IG: Interventionsgruppe; IHS4: International Hidradenitis Suppurativa Score System; IPL: intensiv gepulstes Licht; IQR: Interquartilabstand; K: Kontrolle; K1: intensiv gepulstes
Licht; K2: Radiofrequenz; Mo: Monat(e); MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; NRS: numerische Ratingskala; Pat.: Patientinnen und Patienten; pat.rel.: patientenrelevant; PE: primarer Endpunkt; RF: Radiofrequenz; SD:
Standardabweichung; SMWD: standardisierte Mittelwerdifferenz; SE: sekundarer Endpunkt; signif.: signifikant; stat.: statistisch; UE: unerwiinschte Ereignisse; Wo: Woche(n)

a. gewichtete Summe von entziindeten Knoten (multipliziert mit 1), Abszessen (multipliziert mit 2) und drainierenden Fisteln (multipliziert mit 4); Score < 4: milde Erkrankung, Score 4-10: moderate Erkrankung; Score > 10: schwere
Erkrankung

. Analyse bezieht sich im Rahmen eines gemischten Modells (Gruppenzugehdrigkeit und Erhebungszeitpunkt als fixe Faktoren und Baseline-Wert des Endpunktes und Studienzentrum als zuféllige Faktoren) auf I n =41 und K n =40

. eigene Berechnung

. mindestens 50%ige Abnahme der Gesamtzahl an Abszessen und entzlindeten Knoten gegentiiber Baseline, wobei die Anzahl an Abszessen oder drainierenden Fisteln nicht zunimmt

. 10 Items mit Punktzahlen von jeweils 0 bis 3; Berechnung eines Summenscores von 0 (keine Beeintrachtigung) bis 30 (sehr starke Beeintrachtigung)

. 0 (keine Schmerzen) bis 10 (starkste vorstellbare Schmerzen)

. Analyse bezieht sich im Rahmen eines gemischten Modells (Gruppenzugehorigkeit und Erhebungszeitpunkt als fixe Faktoren und Baseline-Wert des Endpunktes und Studienzentrum als zufallige Faktoren) auf I n =40 und K n = 40

. 14 Items (7 fur Angst und 7 fiir Depression) mit Punktzahlen von jeweils 0 bis 3; Berechnung eines Summenscores von 0 (keine Symptomatik) bis 42 (maximale Symptomatik) bzw. 0 (keine Symptomatik) bis 21 (maximale Sympto-
matik) fir die Subskalen Angst und Depression

i. keine Angaben zu StreumalRen

j. Kategorie 0 (erscheinungsfrei) bis 5 (sehr schwer) in Abhangigkeit der Anzahl an entziindeten Knoten, Abszessen und drainierenden Fisteln sowie das Vorhandensein nicht-entzlindlicher Knoten

k. adjustiert nach Hurley-Stadium, Baseline-Wert und Studienzentrum

|. adjustiert nach Hurley Stadium

|. Baseline-Werte nicht berichtet

oM@ ST m o 0O T
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5 Diskussion

In dem vorliegenden Gutachten wurden vier randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen, die
die LAight-Therapie allein oder erganzend zur Behandlung der Akne inversa untersuchten. Die vier Stu-
dien unterschieden sich vor allem hinsichtlich der Interventions- und Kontrollgruppen, aber auch zum
Teil hinsichtlich des Schweregrads der Erkrankung in den Studienpopulationen. Die LAight-Therapie
wurde in einer Studie im Rahmen eines multimodalen Versorgungskonzepts, in zwei Studien zusatzlich
zu einer medikamentdsen Therapie und in einer Studie als alleinige Therapieform eingesetzt. Die Er-
gebnisse der beiden Studien, in der die LAight-Therapie im Rahmen eines multimodalen Versorgungs-
konzeptes bzw. als alleinige Therapieform angewandt wurde, flossen lediglich erganzend in das Gut-
achten ein. Die LAight-Therapie wurde in den Studien zweiwdchentlich iber einen Zeitraum von 12 bis
zu 20 Wochen eingesetzt (in der EsmAilL-Studie bei Anschlagen der Therapie fiir weitere Behandlungs-
zyklen zur Aufrechterhaltung des Therapieerfolgs). In den eingeschlossenen Studien wurden verwert-
bare Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten flir einen Beobachtungszeitraum von 12 Wochen
bis hin zu 12 Monaten berichtet. Das Verzerrungspotential der meisten Endpunkte wurde als hoch
eingestuft.

Die Ergebnisse einer zusatzlichen LAight-Therapie gegenlber einer alleinigen medikamentésen topi-
schen Therapie zeigten in der RELIEVE-Studie [13] nach 16 Wochen statistisch signifikante und klinisch
relevante Vorteile fir die Interventionsgruppe hinsichtlich der Schwere der Erkrankung und das The-
rapieansprechen. Hinsichtlich der Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Schmerzen
wurde ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der LAight-Therapie festgestellt, die kli-
nische Relevanz war aber unklar. Keine statistisch signifikanten Unterschiede wurden in Bezug auf de-
pressive Symptome und Angstsymptome gefunden. Die Ergebnisse zur Schwere der Erkrankung und
Therapieansprechen wurden in dieser Studie als gering verzerrt eingeschatzt. Die Ergebnisse bezogen
sich nur auf den Beobachtungszeitraum, in dem die Intervention im Vergleich zur Kontrollintervention
durchgefihrt wurde. Das heiRt, es fehlen Ergebnisse aus einem langeren Nachbeobachtungszeitraum.
Jedoch deuten die Ergebnisse aus der zweiten 16-wochigen Studienperiode, in der alle Teilnehmenden
eine LAight-Therapie erhielten, darauf hin, dass die Therapieergebnisse aus der ersten Studienperiode
durch Fortfiihrung der LAight-Therapie beibehalten werden konnten [16]. Insgesamt sind die Ergeb-
nisse aus der zweiten Studienphase jedoch aufgrund der fehlenden parallelen Kontrolle nur einge-
schrankt aussagekréaftig und wurden daher im Rahmen des vorliegenden Gutachtens nicht berlicksich-
tigt. Eine kleinere Studie im Split-Body Design fand im intraindividuellen Vergleich keine statistisch
signifikanten Unterschiede [14], allerdings ist die Ergebnissicherheit bei dieser Studie als gering einzu-
stufen. Moglicherweise spielen bei dieser Studie auch die geringe Anzahl an Teilnehmenden bzw. Kor-
perregionen und die geringere Schwere der Erkrankung der Teilnehmenden (gemessen am IHS4) im
Vergleich zur Erkrankungsschwere der anderen Studienpopulationen eine Rolle.

Die Ergebnisse der erganzend betrachteten Studien stellen die Ergebnisse der RELIEVE Studie und der
Studie Lyons 2022 nicht infrage.

Einordnung der Ergebnisse der EsmAiL Studie

Die EsmAil-Studie [15] wurde im Rahmen des Innovationsfonds geférdert. Die Ergebnisse der Studie
zum primaren Endpunkt Schwere der Erkrankung wurden im Rahmen der RoB 2-Bewertung aufgrund
des hohen Anteils an fehlenden Werten als hoch verzerrt eingestuft, da ein systematisches Fehlen der
Werte nicht ausgeschlossen werden konnte. Allerdings waren die Ergebnisse in den Analysen mit und
ohne multiple Imputationen konsistent. Des Weiteren kdnnen die Ergebnisse zum primaren Endpunkt
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als eher unprazise eingestuft werden, was sich anhand des breiten Konfidenzintervalls zeigt. Allerdings
kann angenommen werden, dass die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen eher unter-
schatzt wurden, da ein deutlicher Teil der Teilnehmenden in der Kontrollgruppe im Rahmen der Rou-
tineversorgung ebenfalls eine leitliniengerechte Therapie und zum Teil auch eine LAight-Therapie er-
hielten. Eine Compliance-Analyse mit verschiedenen Szenarien, die im Rahmen der Studie durchge-
fuhrt wurde, zeigte, dass zwischen 75,4 % und 96,1 % der Studienteilnehmenden in der Interventions-
gruppe entsprechend des multimodalen Versorgungskonzeptes behandelt wurden. In der Kontroll-
gruppe erhielten je nach Szenario zwischen 53,3 % und 76,7 % der Teilnehmenden eine leitlinienge-
rechte Therapie (entsprechend der europdischen S1-Leitlinie von 2015 [3]). Subgruppenanalysen zum
Ansprechen auf die Therapie deuten darauf hin, dass Patientinnen und Patienten jeglichen Schwere-
grads gleichermaRen von dem multimodalen Versorgungskonzept profitieren. Allerdings bezogen sich
die Analysen nur auf die Personen, die die Studie auch beendeten.

Die Ergebnisse lassen keine Riickschliisse darauf zu, in welchem Mal3e Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen auf die LAight-Therapie, die nur eine einzelne Komponente des multimodalen Ver-
sorgungskonzeptes ist, zurlickzufiihren sind. Bei dem multimodalen Versorgungskonzept handelt es
sich um eine komplexe Intervention, bei der Interaktionen zwischen den einzelnen Komponenten an-
genommen werden kénnen. Das heildt, dass das Versorgungskonzept als Ganzes betrachtet werden
muss und nicht als eine Kombination von Einzelinterventionen [18]. Grundsétzlich ist auch eine Nut-
zenbewertung fir diese komplexe Intervention moglich. Dies war allerdings nicht Gegenstand des Auf-
trags flr das vorliegende Gutachten.

Ergebnisse des vorliegenden Gutachtens im Vergleich zu aktuellen Leitlinienempfehlungen
Es liegt aktuell keine giiltige deutsche Leitlinie zur Therapie der Akne inversa vor. Die S1-Leitlinie von

2012 wurde Uberarbeitet und befindet sich derzeit noch im Review-Prozess (Stand: 18.12.2023,
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-012).

Das Versorgungskonzept der in diesem Gutachten eingeschlossenen EsmAilL-Studie basiert auf den
Empfehlungen der europdischen S1-Leitlinie aus dem Jahr 2015 [3]. Die LAight-Therapie war zu diesem
Zeitpunkt noch nicht zugelassen. In Bezug auf eine Therapie mit intensiv gepulstem Licht wird in dieser
Leitlinie auf Forschungsbedarf hingewiesen. In zwei neueren Leitlinien aus GroRbritannien [19] und
Kanada [20] aus den Jahren 2018 bzw. 2019 wird die LAight-Therapie ebenfalls nicht adressiert. In der
britischen Leitlinie wird lediglich allgemein in Bezug auf Laser- und Lichttherapien ebenfalls For-
schungsbedarf festgestellt [19].

Laufende und geplante Studien

Uber die Recherche in Studienregistern wurden keine laufenden oder geplanten Studien zur LAight-
Therapie identifiziert. Das heil3t, es sind Uiber die in diesem Gutachten dargestellten Ergebnisse hinaus
in naher Zukunft keine neuen Ergebnisse zur LAight-Therapie bei Akne inversa oder einer anderen
Hauterkrankung erwartbar.
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6 Fazit

Fiir die Endpunkte Schwere der Erkrankung und Therapieansprechen ergeben sich Hinweise auf einen
Vorteil einer zusatzlichen LAight-Therapie verglichen mit einer alleinigen topischen medikament&sen
Therapie. Hinsichtlich der selbstberichteten Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Schmer-
zen sowie depressive Symptome und Angstsymptome finden sich unter Bericksichtigung der klini-
schen Relevanz keine Hinweise auf einen Vorteil oder Nachteil flrr eine der Behandlungsgruppen. Es
zeigten sich keine Hinweise auf schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse durch die Anwendung der
LAight-Therapie.

In der endpunktiibergreifenden Gesamtbewertung ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen einer zu-
satzlichen LAight-Therapie gegentiber einer alleinigen (topischen) medikamentésen Therapie bei Akne
inversa mit Schweregrad Hurley | und Il. Dies begriindet sich vor allem durch statistisch signifikante
und klinisch relevante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bezogen auf die Schwere der
Erkrankung und das Therapieansprechen in einer Studie.

Die in einer Studie beobachteten Vorteile eines die LAight-Therapie umfassenden multimodalen Ver-
sorgungskonzeptes gegeniiber der Routineversorgung lassen keine Rickschliisse darauf zu, in wel-
chem MafBe Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen auf die LAight-Therapie zurlickzufiihren
sind.

Hinsichtlich des Nutzens der Anwendung der LAight-Therapie bei anderen Hauterkrankungen kann
keine Aussage getroffen werden.
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8 Anhang

8.1

Dokumentation der Recherchen

Recherche in PubMed

Datum 18.10.23
Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell 895
relevanter Treffer
Suchstrategie
Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 skin diseases, infectious[mh] 127,714
2 acne vulgaris[mh] 13,512
3 cutaneous fistula[mh] 3,137
4 acne[tiab] 19,624
5 hidradenitis suppurativ*[tiab] 4,257
6 hurley[tiab] 518
7 inflammat*[tiab] OR infect*[tiab] OR abscess|[tiab] OR abscesses[tiab] 4,415,800
OR chronic[tiab] OR fistula[tiab] OR fistulas[tiab]
8 skin[tiab] OR cutaneous[tiab] OR cutanous[tiab] OR cutis[tiab] 759,788
9 #7 AND #8 199,233
10 #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #9 325,877
11 LAight[tw] 6
12 non-invasive[tiab] OR noninvasive[tiab] OR multimodal*[tiab] 302,909
13 therap*[tiab] OR treatment[tiab] OR device[tiab] 7,610,574
14 #12 AND #13 117,668
15 intense pulsed light therapy[mh] 265
16 radiofrequency therapy[mh] 43,378
17 light therap*[tiab] OR intense pulsed light[tiab] OR radiofre- 50,404
quency(tiab]
18 #11 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 188,682
19 #10 AND #18 2,463
20 randomized controlled trial[pt] 602,060
21 controlled clinical trial[pt] 692,561
22 clinical trial[pt] 979,518
23 clinical[tiab] AND trial[tiab] 374,234
24 clinical trials as topic[mesh] 384,916
25 random allocation[mesh] 106,957
26 random*[tiab] 1,460,611
27 placebo[tiab] 249,232
28 trial[tiab] OR trials[tiab] 1,341,268
29 study[tiab] OR studies[tiab] 12,382,806
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(("2016"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]))

Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer

30 groups|tiab] 2,615,698
31 therapeutic use[sh] 4,993,753
32 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR 16,719,459

#29 OR #30 OR #31

33 #19 AND #32 1,816
34 #19 AND systematic[sb] 75
35 #33 OR#34 1,822
36 animals[mh] NOT humans[mh] 5,159,335
37 #35 NOT #36 1,654
38 ((#37) AND ("english"[Language] OR "german"[Language])) AND 896

Suchschritt 32: Medline klinische Studien Suchfilter sensitivity-maximizing (basierend auf Cochrane
(Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version
6.0 [updated 2019]. The Cochrane Collaboration, 2019) und PubMed)

Recherche in Cochrane

Datum 19.10.23
CCRCT93, CDSR9I3 (http://www.cochranelibrary.com/)
Datenbank(en) Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 10 of 12, October 2023

Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 10 of 12, October 2023

Anzahl potentiell rele-
vanter Treffer

610

Suchstrategie

Such- Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 MeSH descriptor: [Skin Diseases, Infectious] explode all trees 4368
2 MeSH descriptor: [Acne Vulgaris] explode all trees 1785
3 MeSH descriptor: [Cutaneous Fistula] explode all trees 53
4 acne:ti,ab 4619
5 hidradenitis suppurativ*:ti,ab 335
6 hurley:ti,ab 111
7 (inflammat* OR infect* OR abscess OR abscesses OR chronic OR fistula 344179
OR fistulas):ti,ab
8 (skin OR cutaneous OR cutanous OR cutis):ti,ab 64751
9 #7 AND #8 19323
10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #9 26856
11 LAight 20
12 (non-invasive OR noninvasive OR multimodal*):ti,ab 30722
13 (therap* OR treatment OR device):ti,ab 1016344
14 #12 AND #13 17821
15 MeSH descriptor: [Intense Pulsed Light Therapy] explode all trees 69
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Such- Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
16 MeSH descriptor: [Radiofrequency Therapy] explode all trees 2694
17 (light therap* OR intense pulsed light OR radiofrequency):ti,ab 12639
18 #11 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 31134
19 #10 AND #18 with Cochrane Library publication date Between Jan 2016 872
and Oct 2023, in Cochrane Reviews, Trials
20 pubmed:an 814563
21 #19 NOT #20 721
22 embase:an 731851
23 #19 NOT #22 585
24 #21 OR #23 767
Recherche in Embase
Datum 20.10.23
Datenbank(en) https://ovidsp.ovid.com/
Embase 1996 to 2023 Week 41
Anzahl potentiell 264
relevanter Treffer
Suchstrategie
Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 exp Skin Diseases, Infectious/ 152379
2 exp Acne Vulgaris/ 10775
3 exp Cutaneous Fistula/ 3060
4 (acne or hidradenitis suppurativ* or hurley).tw. 28192
5 (inflammat* or infect™* or abscess or abscesses or chronic or fistula or 4985091
fistulas).tw.
6 (skin or cutaneous or cutanous or cutis).tw. 820631
7 5and 6 265052
8 lor2or3ordor7 402704
9 LAight.mp. 17
10 (non-invasive or noninvasive or multimodal*).tw. 386116
11 (therap* or treatment or device).tw. 8875647
12 10and 11 164939
13 exp Intense Pulsed Light Therapy/ 975
14 exp Radiofrequency Therapy/ 47296
15 (light therap* or intense pulsed light or radiofrequency).tw. 63976
16 9orl12o0r13orl4ori5 244974
17 8and 16 4323
18 limit 17 to ((meta analysis or "systematic review") and (english or ger- 161
man) and yr="2016 -Current")
19 random™*.tw. 1844854
20 placebo*.mp. 447588
21 double-blind*.tw. 199569
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22 190r20o0r21 2057331
23 17 and 22 618
24 limit 23 to ((english or german) and yr="2016 -Current") 372
25 18 or 24 469

Suchschritt 22: Embase klinische Studien Suchfilter (best optimization of sensitivity and specificity)
(Wong, 2006; Wong SS, Wilczynski NL, Haynes RB. Developing optimal search strategies for detecting

clinically sound treatment studies in EMBASE. J Med Libr Assoc. 2006 Jan;94(1):41-7)

Recherche in INAHTA-Datenbank

Datum 19.10.23

Datenbank(en) INAHTA (https://database.inahta.org/)
Anzahl potentiell 13

relevanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer

1 "Skin Diseases, Infectious"[mhe] 26
2 "Acne Vulgaris"[mhe] 7
3 "Cutaneous Fistula"[mhe] 0
4 acne OR hurley OR hidradenitis suppurativ* 18
5 inflammat* OR infect* OR abscess OR abscesses OR chronic OR fistula 2904

OR fistulas

6 skin OR cutaneous OR cutanous OR cutis 406
7 #6 AND #5 135
8 #7 OR#4 OR#3 OR #2 OR #1 174
9 LAight 0
10 non-invasive OR noninvasive OR multimodal* 334
11 therap* OR treatment OR device 8851
12 #11 AND #10 187
13 "Intense Pulsed Light Therapy"[mhe] 1
14 "Radiofrequency Therapy"[mhe] 193
15 light therap* OR intense pulsed light OR radiofrequency 576
16 #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #9 840
17 #16 AND #8 / english, german / 2016-2023 13

Recherche in Epistemonikos

Datum 20.10.23

Datenbank(en) https://www.epistemonikos.org/de/advanced_search
Anzahl potentiell re- |14

levanter Treffer
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Suchstrategie

Such- Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 (title:(acne OR hurley OR hidradenitis suppurativ* OR ((inflammat* OR 14
infect* OR abscess OR chronic OR fistula) AND (skin OR cutaneous OR cu-
tanous OR cutis))) OR abstract:(acne OR hurley OR hidradenitis suppura-
tiv* OR ((inflammat* OR infect* OR abscess OR chronic OR fistula) AND
(skin OR cutaneous OR cutanous OR cutis)))) AND (title:(LAight OR in-
tense pulsed light therapy OR radiofrequency therapy OR light therap*
OR intense pulsed light OR radiofrequency OR ((non-invasive OR nonin-
vasive OR multimodal*) AND (therap* OR treatment OR device))) OR ab-
stract:(LAight OR intense pulsed light therapy OR radiofrequency therapy
OR light therap* OR intense pulsed light OR radiofrequency OR ((non-in-
vasive OR noninvasive OR multimodal*) AND (therap* OR treatment OR
device))))
Recherche in Studienregistern (ClinTrials.gov, WHO ICTRP)
Datum 24.10.23
Datenbank(en) https://www.clinicaltrials.gov/
https://trialsearch.who.int/
Anzahl potentiell re- | 118
levanter Treffer
Suchstrategie
Such- Suchschritt Trefferzahl
schritt
Nummer
1 Indikation: 26
acne OR hurley OR hidradenitis suppurativ* OR ((inflammat* OR infect*
OR abscess OR chronic OR fistula) AND (skin OR cutaneous OR cutanous))
AND
Intervention:
intense pulsed light therapy OR radiofrequency therapy OR light therap*
OR intense pulsed light OR radiofrequency OR ((non-invasive OR nonin-
vasive OR multimodal*) AND (therap* OR treatment OR device))
ab 2016
2 LAight 7
3 acne inversa 56
4 hidradenitis suppurativa 251
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8.2 Ausgeschlossene Volltexte
Nicht E2 (Intervention)

Saunte DML, Jemec GBE. Laser and intense pulsed light in the treatment of hidradenitis suppurativa.
Clin Dermatol. 2023; Sep 1:50738-081X(23)00103-7.

Li MY, Huang YL, Chen JH et al. Effectiveness and Safety of Energy-Based Devices for Acne Scars: A
Network Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Facial Plast Surg Aesthet Med. 2023 Mar 22

Pathmarajah P, Peterknecht E, Cheung K et al. Acne Vulgaris in Skin of Color: A Systematic Review of
the Effectiveness and Tolerability of Current Treatments. J Clin Aesthet Dermatol. 2022 Nov;15(11):43-
68.

Cai Y, Zhu Y, Wang Y et al. Intense pulsed light treatment for inflammatory skin diseases: a review.
Lasers Med Sci. 2022 Oct;37(8):3085-3105.

Mavranezouli |, Daly CH, Welton NJ et al. A systematic review and network meta-analysis of topical
pharmacological, oral pharmacological, physical and combined treatments for acne vulgaris. Br J Der-
matol. 2022 Nov;187(5):639-649.

Jung YJ, Ro YS, Ryu HIJ et al. Therapeutic effects of a new invasive pulsed-type bipolar radiofrequency
for facial erythema associated with acne vulgaris and rosacea. J Cosmet Laser Ther. 2020 Jul 3;22(4-
5):205-209.

Shi Q, Tan L, Chen ZJ et al. Comparative Efficacy of Pharmacological and Nonpharmacological Interven-
tions for Acne Vulgaris: A Network Meta-Analysis. Front Pharmacol. 2020 Nov 26;11:592075.

Gracia Cazana T, Berdel Diaz LV, Martin Sdnchez JI, Querol Nasarre |, Gilaberte Y. Systematic Review of
Light-Based Treatments for Hidradenitis Suppurativa. Actas Dermosifiliogr (Engl Ed). 2020
Mar;111(2):89-106

Nicht E5 (Studiendesign)
Schultheis M, Staubach P, Grabbe S et al. LAight® Therapy Is an Effective Treatment Option to Maintain

Long-Term Remission of Hurley | and Il Hidradenitis Suppurativa: Results from Period B of RELIEVE, a
Multicenter Randomized, Controlled Trial. Dermatology. 2022;238(6):1092-1103.
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