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1. Methodik der Leitlinienerstellung

Christos C. Zouboulis

Die vorliegende Leitlinie stellt eine Aktualisierung der 2012 erschienenen, ersten, deutschen
Leitlinie der Entwicklungsstufe 1 (S1-Leitlinie) zur Therapie der Hidradenitis suppurativa/Acne
inversa (HS/AI) dar. Einige Textpassagen wurden aus der Vorversion iibernommen'.

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte im Auftrag der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG) in Zusammenarbeit mit dem Berufsverband Deutscher Dermatologen (BVDD), der
Deutschen Akne Inversa Patientenvereinigung, der Deutschen Dermatologischen
Lasergesellschaft (DDL), der Deutschen Gesellschaft fiir Dermatochirugie (DGDC), der
Deutschen Gesellschaft fiir Koloproktologie (DGK), der Deutschen Gesellschaft der Plastischen,
Rekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen (DGPRAC), der Deutschen Gesellschaft fiir
Psychosomatische Medizin (DGPM), des European Hidradenitis Suppurativa Foundation e.V.
(EHSF), des European Reference Network for Rare Skin Diseases (ERN-Skin), der European
Society of Dermatology and Psychiatry (ESDaP) und der mullewupp — Akne inversa SHG. Die
Leitlinie wurden von den Vorstinden der Fachgesellschaften positiv verabschiedet (Stand
19.08.2024). Die Methodik dieser S2k-Leitlinie folgt den Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft
Wissenschaftlicher ~ Medizinischer  Fachgesellschaften (AWMF). Es  wurde die
Entwicklungsstufe S2k fiir die Aktualisierung der Leitlinie ausgewéhlt. Die Leitlinie wurde von
einer reprisentativen Expertengruppe im Rahmen eines Gruppenprozesses erarbeitet. Die
jeweiligen Kapitelautoren haben die Empfehlungen vorformuliert, die Gruppe hat mittels
elektronischer Kommunikation die Empfehlungen diskutiert>. Die Leitlinie wurde wihrend einer
Sitzung der Autoren am 27.04.2023 im Rahmen des 52. DDG-Tagung in Berlin konsentiert. Alle
aktualisierten Empfehlungen wurden von den Autoren zwischen dem 04.05.2023 und dem
20.05.2023 gepriift. Eine Modifikation erfolgte zwischen dem 10.08.2023 und dem 30.04.2024.
Alle Empfehlungen sind in der aktuellen Form neu.

1.1 Expertennominierung

Die Experten wurden von den Vorstinden der eingebundenen Fachgesellschaften nominiert.
Themenrelevante Fachgruppen sollen diejenigen sein, die im Kontext der Leitlinie direkt
adressiert werden. In Kapitel 9.1. erfolgt die namentliche Nennung der nominierten Experten. Es
wurde ein ausgeglichenes Verhdltnis zwischen niedergelassenen und an einer Klinik tétigen
Experten angestrebt. Die Nominierung von drei Patientenvertretern wurde durch ihre
Interessensvertretungen vorgenommen.

1.2 Konsens-Prozess

Alle Empfehlungen erfolgten nach Darlegung der Evidenzlage aus Expertensicht und wurden im
Rahmen eines Rundlaufverfahrens vor der Présenzabstimmung konsentiert. Alle Konsens-
Passagen sind mittels einer grauen Box im Text graphisch hervorgehoben. Die Koordination der
Leitlinienerstellung erfolgte durch den Beauftragten der DDG Prof. Dr. med. Prof. honoraire Dr.
h.c. Christos C. Zouboulis. Die strukturierte Konsensfindung erfolgte am 27.04.2023 in einer
Konsensuskonferenz im NIH-Typ. Frau Dr. med. Dagmar Presser wurde einvernehmlich durch
die Leitlinienmandatstrager vor der Verabschiedung der S2k-HS-Leitlinie zur Moderatorin
gewihlt. Unter ihrer neutralen Moderation wurden die Empfehlungen wie folgt abgestimmt:
Présentation der abzustimmenden Empfehlungen im Plenum durch die Moderatorin, Gelegenheit
zu Riickfragen und Einbringung von begriindeten Anderungsantrigen, Abstimmung der
Empfehlungen und Anderungsantrige. Bei Bedarf fand eine Diskussion statt, bei fehlendem
Konsens wurden Alternativvorschlige erarbeitet und endgiiltig abgestimmt. Die korrigierte
Fassung der Leitlinie erfolgte nach Abstimmung der entsprechend der Bewertung der
individuellen Interessenkonflikte Abstimmungsberechtigten nach einem DELPHI-Verfahren.
Die Leitlinie wurde durch die Vorstidnde der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet.

Zur Standardisierung der Empfehlungen der Leitlinie wurden einheitliche Formulierungen
verwendet. Es gelten hierbei folgende Abstufungen:
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Beschreibung Ausdrucksweise Symbol

Starke Empfehlung | Soll /Soll nicht /Ul

Empfehlung Sollte /sollte nicht ol
Kann

. erwogen/verzichtet werden <

Die Konsensstirke wurde nach dem AWMF-Regelwerk bei > 95% als starker Konsens, bei >75%
als Konsens, bei >50% als mehrheitliche Zustimmung und bei <50% als keine mehrheitliche
Zustimmung bewertet.

1.3 Auswahl der beriicksichtigten Interventionen

Die Expertengruppe legte die relevanten Therapieinterventionen fest, welche im Rahmen der
Leitlinie behandelt werden sollten. Hierbei war die Gruppe frei in ihrer Auswahl der relevanten
Interventionen, wobei jedoch nur Medikamente bertlicksichtigt wurden, die zu diesem Zeitpunkt
in Deutschland zugelassen waren, bzw. deren Zulassung im Zeitraum der Erstellung der Leitlinie
voraussichtlich erfolgen wiirde (jedoch unabhingig davon, ob fiir HS/AI speziell eine Zulassung
bestand).

1.4 Auswahl der beriicksichtigten Literatur

Entsprechend der ausgewihlten Entwicklungsstufe S2k erfolgte keine systematische
Literaturrecherche und Aufarbeitung der Literatur. Die Literatur wurde durch die Autoren
selbststindig entsprechend eines narrativen Reviews recherchiert und zusammengestellt. Die
Ergebnisse der Literaturrecherche finden in den Freitexten Beriicksichtigung und wurden im
Rahmen des Erstellungsprozesses dargestellt und bei der Konsensierung der Empfehlungen
berticksichtigt.

1.5 Hinweise zur Anwendung der Leitlinie

Leitlinien sind Orientierungshilfen im Sinne von ,,Handlungs- und Entscheidungskorridoren®,
von denen in begriindeten Féllen abgewichen werden kann oder sogar abgewichen werden muss
(Bundesarztekammer 1997). Bei der Darstellung der Therapien wurde eine bewusste
Beschriankung auf die aus der Sicht der Experten besonders relevanten Aspekte vorgenommen.
Aspekte, die nicht speziell flir eine bestimmte Intervention von Bedeutung sind, sondern der
allgemeinen érztlichen Sorgfaltspflicht entsprechen, wie das Priifen von Unvertréglichkeiten und
Allergien gegeniiber bestimmten Arzneimitteln, der Ausschluss von Gegenanzeigen u.a. wurden
nicht einzeln aufgefiihrt, sondern werden als Teil der drztlichen Sorgfaltspflicht vorausgesetzt.

Jeder Benutzer ist angehalten, durch sorgfiltige Priifung der Angaben sowie unter
Beriicksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu iiberpriifen, ob die gegebene
Empfehlung fiir Dosierungen oder Angabe von Gegenanzeigen, Arzneimittelinteraktionen u.a.
in der Leitlinie vollstdndig und aktuell sind. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eigene
Gefahr des Benutzers. Autoren und Verlag bitten jeden Benutzer um das Mitteilen eventuell
auffallender Ungenauigkeiten.

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin stindigen Entwicklungen unterworfen. Die Erkenntnisse
iiber die vorhandenen Therapien sowie neue Therapieoptionen nehmen bestindig zu. Bei der
Erstellung der Leitlinie wurde grofB3te Sorgfalt darauf verwandt, dass die Angaben dem aktuellen
Wissenstand bei Fertigstellung der Leitlinie entsprechen. Der Benutzer wird dazu aufgefordert,
sich liber neue Erkenntnisse nach Publikation der Leitlinie stindig selbst zu informieren.

Mit den in dieser Arbeit verwendeten Personen- und Berufsbezeichnungen sind, auch wenn sie
nur in einer Form auftreten, gleichwertig beide Geschlechter gemeint.
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1.6 Zielgruppe Anwender

Die Leitlinie richtet sich an Fachdrzte fiir Dermatologie und Venerologie, Fachirzte fiir
Dermatologie und Venerologie mit Schwerpunkt Dermatochirurgie und Arzte der
Psychosomatik, die Mitglieder der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG), des
Berufsverbandes Deutscher Dermatologen (BVDD), der Deutschen Dermatologischen
Lasergesellschaft (DDL), der Deutschen Gesellschaft fiir Dermatochirurgie (DGDC), der
Deutschen Gesellschaft fiir Koloproktologie (DGK), der Deutschen Gesellschaft fiir
Psychosomatische Medizin (DGPM), der European Hidradenitis Suppurativa Foundation e.V.
(EHSF), des European Reference Network for Rare and Complex Skin Diseases (ERN-Skin),
der European Society of Dermatology and Psychiatry (ESDaP). Dariliber hinaus dient die
Leitlinie zur Information der Fachérzte fiir Allgemeinchirurgie, Allgemeinchirurgie mit
Schwerpunkt Koloproktologie, Gastroenterologie, Gyndkologie und Geburtshilfe, Urologie und
Viszeralchirurgie und die Mitglieder der Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven
und Asthetischen Chirurgen (DGPRAC). Des Weiteren soll sie Kostentrigern und politischen
Entscheidungstrigern zur Orientierung dienen.

1.7 Zielgruppe Patienten

Die Leitlinie richtet sich auch an die Mitglieder der Deutschen Akne Inversa
Patientenvereinigung und der mullewupp — Akne Inversa Selbsthilfe Selbsthilfegruppe (SHG).
Die Empfehlungen der Leitlinie sind bezogen auf Patienten, die an einer HS/AI erkrankt sind.
Entsprechend des vorliegenden Schweregrades (siche Therapiealgorithmus) ist die angemessene
Therapieoption dargestellt. Eine Leitlinie kann niemals fiir 100% der medizinischen
Entscheidungssituationen Therapievorgaben enthalten, in begriindeten Féllen kann bzw. muss
von den Empfehlungen abgewichen werden. Nicht primire Zielgruppe sind Patienten mit
Sonderformen wie z.B. HS/Al-assoziierte Syndrome, HS/Al-dhnlicher extragastrointestinaler
Morbus Crohn. Zur Diagnosestellung siehe auch Kapitel ,,Diagnosestellung*.

Die Leitlinie richtet sich an die Mitglieder der Deutschen Akne Inversa Patientenvereinigung und
der mullewupp — Akne Inversa Selbsthilfe Selbsthilfegruppe (SHG). Die Empfehlungen der
Leitlinie sind bezogen auf Patienten, die an einer HS/AI erkrankt sind. Entsprechend des
vorliegenden Schweregrades (siche Therapiealgorithmus) ist die angemessene Therapieoption
dargestellt. Eine Leitlinie kann niemals fiir 100% der medizinischen Entscheidungssituationen
Therapievorgaben enthalten, in begriindeten Fillen kann bzw. muss von den Empfehlungen
abgewichen werden. Nicht primére Zielgruppe sind Patienten mit Sonderformen wie z.B. HS/AI-
assoziierte Syndrome, HS/Al-dhnlicher extragastrointestinaler Morbus Crohn. Zur
Diagnosestellung siehe auch Kapitel 5 ,,Diagnosestellung®.

1.8 Implementierung

Die Implementierung ist ein ma3geblicher Bestandteil des Erfolges einer Leitlinie. Es wird ein
umfangreiches Implementierungsprogramm entwickelt. Dieses soll in weiteren lokalen
Implementierungsveranstaltungen umgesetzt werden. Zur moglichst breiten Dissemination ist
eine Publikation im Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft vorgesehen sowie der
Zugriff im Internet unter www.awmf-online.de mdoglich.

1.9 Evaluation der Leitlinie und der Implementierungsstrategie

Die Verdnderungen durch die Verdffentlichung einer Therapieleitlinie sind schwer zu erfassen,
da jede Therapieentscheidung eine Einzelfallentscheidung ist. Eine generelle Uberpriifung, ob
die optimale Therapie ausgewahlt wurde oder nicht, ist im medizinischen Alltag nicht praktikabel
und zur Bewertung des Nutzens der Leitlinie auch nicht sinnvoll.

Aufbauend auf den Zielen der Leitlinie kdnnen jedoch verschiedene Parameter betrachtet

werden, an denen Auswirkungen der Leitlinie beobachtet werden konnten. Hierzu soll untersucht
werden, ob sich der Einsatz der verschiedenen Therapieoptionen entsprechend den
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Empfehlungen der Leitlinie verdandert. Eine Reduktion des Anteils der Patienten mit einer hohen
bis sehr hohen Einschrinkung der Lebensqualitdt wird angestrebt.

1.10 Aktualisierung
Aufgrund des stidndigen Fortschritts des medizinischen Wissens bediirfen Leitlinien einer
kontinuierlichen Aktualisierung.

Die vorliegende, aktualisierte Leitlinie hat eine Giiltigkeit bis zum 30.04.2029. Unter
Beriicksichtigung der bis zu diesem Zeitpunkt neu erschienenen Literatur sowie der Ergebnisse
der Evaluationsstudie konnen im Vorfeld Aktualisierungen vorbereitet werden. Uber die
Notwendigkeit der Neubearbeitung der einzelnen Kapitel im Rahmen eines Updates der Literatur
entscheidet die erweiterte interdisziplindre Expertengruppe. Entscheidende Kriterien hierzu sind:
1) Vorliegen von neuen Studienergebnissen, die eine Revision der Empfehlungen erfordern, 2)
Verdnderung von Zulassungen / neue Zulassungen. Ein Update sollte innerhalb des Jahres 2029
erstellt werden.

2. Einfiithrung
2.1 Versorgungslage von Patienten mit HS/AI in Deutschland / Bedarfsanalyse

Elke Just, Kerstin Rosinski, Thomas Winkler
2.1.1 Erste Anzeichen / Verdacht
Die Erkrankung tritt zundchst mit Hautrétungen und Schwellungen auf, die oftmals wieder
abklingen. Typischerweise entstehen die Entziindungen der HS/AI an Korperstellen, wo Haut
aneinander reibt oder geschwitzt werden kann, z.B. unter der Achselhohle, unter der Brust, in der
Leistengegend, im Scham- oder im GesdBbereich. Sofern sich die betroffenen Hautstellen im
weiteren Verlauf zu eitrigen Entziindungen, schmerzhaften Knoten oder ndssenden, stark
riechenden Korperdffnungen entwickeln, die in regelméfigen Abstdnden wieder auftreten und
sich schleichend verschlechtern, sollte dringend eine &drztliche Abklarung stattfinden. Der weitere
Verlauf der Erkrankung hingt mafgeblich von der ersten drztlichen Konsultation ab.

2.1.2 Erste arztliche Vorstellung

Der ersten Vorstellung beim Arzt des Vertrauens (meist Hausarzt) kommt eine Schliisselfunktion
bei den HS/AI-Betroffenen zu. Je addquater der Arzt reagiert, umso besser wird die betroffene
Person ihre Erkrankung verstehen und weitere fachérztliche Hilfe suchen. Beim Hausarzt sollten
»alle Fdden zusammenlaufen®. Damit kdnnen unnétige Verzogerungen zu einer adidquaten
fachérztlichen Behandlung dieser schwerwiegenden Hauterkrankung vermieden werden, um
zielgerichteter eine Diagnose zu stellen und eine sich anschlieBende individuelle Therapie
einzuleiten. Je frither die Erkrankung diagnostiziert wird, umso bessere Therapiemdglichkeiten
bestehen und desto weniger korperliche Einschrinkungen werden auftreten. Sofern der
anfanglich konsultierte (Haus-)Arzt keine zeitnahe und eindeutige Diagnose stellen kann, wird
eine umgehende fachirztliche Verweisung an einen Hautarzt oder eine spezialisierte Hautklinik
empfohlen.

2.1.3 Fachdrztliche Vorstellung

Bei nicht ausreichender Verbesserung der Symptome unter Therapie, géinzlicher
Therapieresistenz oder weiterer Verschlechterung sollte der Hautarzt eine fiir diese Erkrankung
spezialisierte Hautklinik hinzuziehen. Je frither die Erkrankung erkannt, diagnostiziert und
behandelt wird, desto groflere Behandlungserfolge sind moglich.

2.1.4 Behandlung der HS/AI beim spezialisierten Hautarzt oder in einer Schwerpunkt-Hautklinik
Nach ausfiihrlicher Erhebung der Krankengeschichte, die bestenfalls beim Hausarzt vorliegt, der
Beschwerden sowie der Untersuchung der betroffenen Korperstellen, kann oft erstmals die
Diagnose [Internationale Klassifikation der Krankheiten (ICD-10)-Code: L 73.2] gestellt
werden. Der Patient kann und sollte dann iiber die Erkrankung und deren Verlauf aufgeklért,
sowie die individuellen Therapiemdglichkeiten mit ihm besprochen werden. Je nach
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Schweregrad der Erkrankung kann die fachiibergreifende Therapie (multidisziplinére
Behandlung) mehrere Jahre bis lebenslang dauern. Dabei sollte mit dem Betroffenen zusammen
erortert werden, was im konkreten Fall notwendig und je nach Lebenssituation moglich ist. Je
mehr sich der Betroffene in diesen Prozess mit eingebunden fiihlt, umso besser kann er den
Therapieplan akzeptieren. Zwischen Arzt und Patient ist ein gutes Vertrauensverhiltnis
notwendig.

2.1.5 Wie kann die betroffene Person den Genesungsprozess ihrerseits unterstiitzen?

Nach den Patientenerfahrungen ist eine drztliche Vorstellung und Abkldrung der Beschwerden
unabwendbar. Eigene Therapieversuche sind eher schddlich und verzogern die adéquate
Behandlung der chronisch verlaufenden Hauterkrankung ohne érztliche Hilfe. Beispielsweise
sollte an akuten Abszessen auf keinen Fall manipuliert (,,aufstechen/schneiden/ausdriicken®)
werden, da die Gefahr besteht, dass der Abszess sich nicht nach aullen 6ffnet, sondern Eiter
weiter in tiefere Gewebsschichten gelangt.

Eine nicht-reprisentative Befragung von mehr als 100 Patienten durch die Deutsche

Interessengemeinschaft Akne inversa e.V. (Herr Winkler) ergab:

 Die Erkrankung zeigt sich zumeist bis zum 30. Lebensjahr.

» Es vergehen oft viele Jahre bis zur richtigen Diagnosestellung.

* Es besteht eine hohe familidre Erkrankungsneigung.

» Die Mehrheit der Patienten war bzw. ist nicht an einer Acne vulgaris erkrankt.

« Rauchen und Ubergewicht erscheinen stark einhergehende Trigger-Faktoren zu sein, die die
HS/AI zwar verschlimmern konnen, aber nicht die Ursache der Erkrankung sind.

* Es bestehen oftmals Begleiterkrankungen, wie rheumatische Erkrankungen.

 HS/AI fiihrt offenbar zu erhohtem Stresszustand. Andererseits kann Stress den
Krankheitsverlauf stark negativ beeinflussen. Dies fiihrt zu einem regelrechten
,,Teufelskreis®.

* Fine topische Desinfektion der Hautverdnderungen kann den Ausprigungsgrad der
Erkrankung reduzieren.

* Die Nassrasur fordert die Erkrankung.

» Schweil} und enge Kleidung fordern die Erkrankung.

Ausgeprigtes Scham-, Ekel- und Angstgefiihl beeinflussen wichtige soziale Kontakte, die flir die
psychische Gesundheit erheblich sind. Daher sollten soziale Kontakte und Freizeitaktivititen
aufrechterhalten und ein sozialer Riickzug vermieden werden. Gegebenenfalls konnen andere
Betroffene unterstiitzen, z.B. in einer Selbsthilfegruppe. HS/AI-Betroffene sollten Faktoren, die
diese Erkrankung fordern, moglichst reduzieren.

2.1.6 Welche Auswirkungen bestehen, wenn die betroffene Person die Erkrankung verdringt,
sich einer Faktorenreduzierung oder einer Therapiemdglichkeit verweigert?

Nach der fachérztlichen Beratung und Aufzeigen der Therapiemdoglichkeiten steht es der
betroffenen Person frei, den Therapieplan anzunehmen oder abzulehnen. Gegebenenfalls sollte
im Einzelfall weitere Meinungen eingeholt werden. Bei einer Ablehnung der Therapie muss dem
Patienten bewusst sein, dass die chronisch verlaufende Hauterkrankung oft weiter voranschreitet,
weitreichende Auswirkungen und Einschrdnkungen nach sich ziehen kann, der Therapieverlauf
sich verldangert und die Therapiemdglichkeiten mdglicherweise abnehmen.

2.1.7 Welche weiteren Verbesserungen sind notwendig, um die Behandlung der Erkrankung

sicherstellen zu kénnen?

« Zwischen den Vorstellungen beim spezialisierten Hautarzt oder einer Schwerpunkt-
Hautklinik ist eine ortlich notwendige Betreuung und Versorgung, z.B. durch einen Haus-
oder Hautarzt, zu gewihrleisten, um benotigte Medikamente oder Verbandsmittel o.4. erhalten
zu kénnen.
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 FEine direkte Uberweisung in eine Schwerpunkt-Hautklinik durch jeden Arzt, ohne den
Umweg iliber den Hautarzt, konnte die unndtige Verzdgerungen der Diagnosestellung und
Therapie reduzieren.

* Bei einer Aktualisierung der Bewertungsgrundlage (Versorgungsmedizin-Verordnung —
VersMedV vom 10.12.2008; zuletzt gedndert am 12.12.2019) fiir die Entscheider im
Schwerbehindertenverfahren sollten die Begriffe Acne triade und Acne tetrade um die
Begriffe Hidradenitis suppurativa und Acne inversa ergidnzend unter dem Grad der
Behinderung (GdB) 17.3 im GdB-Katalog zusammengefasst werden.

» Wirempfehlen allen Betroffenen eine begleitende Verlaufsfotodokumentation und das Fiihren
eines Beschwerdetagebuchs, damit die personlichen Einschrankungen und Auswirkungen
dokumentiert sind.

» Die Berichte und Erfahrungen des Patienten, beispielsweise zur individuellen Erndhrung,
kénnen im Einzelfall hilfreich sein (,,Keiner kennt sich besser als jeder sich selbst*).

 Jeder Patient sollte iiber Akutmedikamente, z.B. Schmerzmittel, verfiigen.

2.2 Psychosomatische und psychosoziale Aspekte sowie die Lebensqualitit bei HS/AI
Christos C. Zouboulis, Klaus-M. Taube

Patienten mit HS/AI leiden an einer deutlichen Einschrinkung der Lebensqualitidt durch ihre
Erkrankung*”’, insbesondere wenn sie einen hohen Morbidititsgrad erfahren® . Patienten mit
einem hoheren Schweregrad der Erkrankung, Befall mehrerer Korperregionen und anogenitaler
Beteiligung, berichten iiber einen stirkeren Verlust der Lebensqualitiit (Tabelle 1)!'!2. Die
Auswirkung von HS/AI auf die Lebensqualitit wurde bei fast 60% der untersuchten Patienten
als stark oder extrem stark beeintrichtigt eingeschiitzt’. Ein vermuteter geschlechtsbedingter
Unterschied der Beeinflussung der Lebensqualitdt wurde nicht in allen Studien bestitigt.

Schmerzen bei HS/AI umfassen sowohl nozizeptive als auch neuropathische Schmerzen und
scheinen auch mit Depressionen und Angstzustinden verbunden zu sein'’. Der
krankheitsbezogene (nozizeptive) Schmerz, der in der Regel mit tief sitzenden entziindlichen
Lisionen zusammenhingt, verursacht die hochste Reduktion der Lebensqualitit'®!4. Nozizeptive
Schmerzen wurden mit Hilfe einer Visuellen Analogskala (VAS) mit 4,5+2,4 Punkten (Bereich
0-10 Punkte) oder mit Hilfe einer Numerischen Rating-Skala-11 (NRS) mit 3,6+3,2 Punkten bei
HS/Al berechnet. In einer Studie mit 1.795 Patienten waren die Schmerzen mit steigender Anzahl
der betroffenen Hautbereiche signifikant hoher!®. Die Schmerzintensitit bei HS/AI war im
Vergleich zu anderen dermatologischen Erkrankungen signifikant stirker®!>!>. Der Verlust an
Arbeitstagen ist eine soziookonomische Folge. Frauen verlieren bedeutend mehr Arbeitstage
aufgrund der Erkrankung (monatlich 2,9 Tage) als Manner (1,7 Tage).

Nach dem Einteilungsprinzip der psychosomatischen Hauterkrankungen ldsst sich erkennen,
dass bei HS/AI vorwiegend sekundire psychische Storungen entstehen, wenngleich Stress und
Leistungsdruck von den Betroffenen als Triggerfaktoren angegeben werden'®. In zahlreichen,
meist dlteren Arbeiten wird auf die umfangreichen assoziierten psychosozialen Erkrankungen
(Komorbiditéit) der HS/AI hingewiesen, die die Lebensqualitdt der HS/Al-Patienten erheblich
beeinflussen. In der Ubersicht von Meixner et al.!” wird dariiber hinaus Bezug auf die
eingeschriankte Mobilitdt der HS/Al-Patienten durch Narbenkontrakturen, aufgrund straffer
anogenitaler Narben, auf subjektive Belastung durch Immobilitit und Schmerzen,
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, auf das Schamgefiihl und die Einschrankungen im
sozialen Umfeld genommen. Von der Werth und Jemec’ weisen auf die deutlich reduzierte
Lebensqualitidt [gemessen mit dem Dermatologischen LebensQualitéits-Index (DLQI)] der
Patienten mit HS/AI hin. In der Arbeit von Sartorius et al.!! wird der Nachweis des
Zusammenhangs der Schwere der HS/AI mit Rauchen und dem erhéhten Body-Mass-Index
(BMI) gefiihrt sowie auf die eingeschrinkte Lebensqualitit, gemessen mittels DLQI,
hingewiesen. Weitere Studien zeigen eine deutliche Abnahme der Lebensqualitit von Patienten
mit HS/AI, wobei der DLQI mit 5,8+4,6 bei Hurley-Grad I, 13,1+6,4 bei Hurley-Grad II und
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20,4+6,7 bei Hurley-Grad III signifikant hoher als der entsprechende Score bei der
mittelschweren bis schweren Psoriasis war>®!8, Die umfangreiche Ubersicht von Alikhan et al.'
beriicksichtigt mehrere psychosomatische Aspekte der HS/AIL. Es wird verwiesen auf die
eingeschrinkte Lebensqualitit, die Probleme im sozialen Umfeld wie beispielsweise in der
Familie bis hin zu Suizidvorstellungen, aber auch auf 6konomische Schwierigkeiten wie den
Verlust der Arbeit. Die Untersuchungen von Esmann und Jemec?® zeigen signifikante
Belastungen bei HS/AI im Beruf, mit dem Partner, in der Sexualitit und der Lebensqualitit. Kaaz
et al.?! fanden heraus, dass HS/AI-Schmerzen mit einer schlechten Schlafqualitiit verbunden sind.
Eine erhebliche, interventionsbediirftige Beeinflussung der Lebensqualitit wurde auch bei
erkrankten Kindern nachgewiesen?.

Tabelle 1. Psychosomatisch orientierte Storungen bei HS/AI, die auch aus den klinischen
Symptomen resultieren konnen.

Schmerzen

Schlafstorungen

Bewegungseinschriankungen (besonders durch die Schmerzen und Narbenkontrakturen)
Adipositas (auch durch Bewegungsmangel)

Schamgefiihl

Ekelgefiihl durch beldstigenden Geruch (an sich selbst und im sozialen Umfeld)
Entstellungsproblematik durch Narben verbunden mit Schamgefiihl

Nissegefiihl, Verschmutzung der Kleidung (bei Eiterentleerung)

Lymphodeme infolge der chronischen Entziindungen und des Bewegungsmangels
Eingeschrinkte Leistungsfahigkeit durch die Erkrankung selbst und Folgeerkrankungen
Angststorungen vor Folgeerkrankungen: Andmie, Entwicklung anogenitaler Tumoren
Angststorungen vor belastenden TherapiemaBBnahmen wie Operationen
Angststorungen vor Belastungen in der Familie/im sozialen Umfeld

Beeintrachtigung des Sexuallebens

Angststorungen vor Arbeitslosigkeit/finanziellen Problemen

Angststorungen vor genetischer Belastung/Vererbbarkeit

Suchtgefahr durch Rauchen, Essstorungen, Analgetika-Abusus

Erhohte Suizidgefahr

Messbare Einschrinkung der Lebensqualitit

2.3 Ziele der Leitlinie

Christos C. Zouboulis
Allgemeines Ziel der Leitlinie ist es, Dermatologen in der Praxis und Klinik eine akzeptierte
Entscheidungshilfe fiir die Auswahl sowie Durchfiihrung einer geeigneten und suffizienten
Therapie von Patienten mit HS/AI zu liefern.

2.3.1 Verbesserung der Versorgung der Patienten durch Umsetzung der Empfehlungen der
Leitlinie und Optimierung der Kenntnisse der Arzte bzgl. der in den Studien nachgewiesenen
Wirksamkeit

Die persdnlichen Erfahrungen und tradierten Therapiekonzepte der Arzte bzgl. der Wirksamkeit
der einzelnen Therapien der HS/AI sollen durch die konsentierten Empfehlungen erginzt und
gegebenenfalls ersetzt werden.
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2.3.2 Hilfe zur stadiengerechten Durchfiihrung der Therapien entsprechend des vorherrschenden
Schweregrades

Insbesondere durch die Darstellung der geeigneten Therapieoptionen unter Beriicksichtigung des
Schweregrades der HS/AI im Therapiealgorithmus soll eine korrekte Therapie sichergestellt
werden.

2.3.3 Reduktion von schweren Verldufen und Narbenbildung

Durch die ausfiihrliche Darstellung der systemischen Therapien mit einer genauen Beschreibung
der Anwendung und mit Hinweisen zu Sicherheitsaspekten sollen Vorbehalte gegeniiber diesen
Therapieverfahren auf Seiten der Arzte und Patienten abgebaut werden und ihre rechtzeitige,
suffiziente und optimale Durchfiihrung sichergestellt werden. Durch eine rechtzeitige Einleitung
von suffizienten Therapien sollen schwere Verldufe, die oftmals mit starker Narbenbildung
einhergehen, reduziert werden. Hierzu gehort auch die Entwicklung von Therapiezielen und
Vorgaben, nach denen der Therapieerfolg iiberwacht und ggf. eine Therapieumstellung erfolgen
soll.

2.3.4 Forderung der Therapietreue

Die Therapietreue ist oftmals verbunden mit einem fiir den Patienten gut vertretbaren Verhiltnis
von Nutzen zu Aufwand, Kosten und unerwiinschten Wirkungen. Durch die individuelle
Auswahl besonders effektiver Therapien, auch unter Beriicksichtigung der in neuen Studien
erfassten Quality of Life-Parameter, soll fiir den Patienten ein besonders hoher Nutzen der
Therapie sichergestellt werden?>. Durch die Hinweise zur Behandlung und Vermeidung von
unerwiinschten Wirkungen sollen diese vermieden bzw. reduziert und hierdurch die
Therapietreue zusitzlich gefordert werden.

2.4 Therapieziele bei der Behandlung der HS/AI

Christos C. Zouboulis

Eine regelmifBige Kontrolle und ggf. Anpassung der Therapie im Hinblick auf einen sich
moglicherweise &ndernden Krankheitsschweregrad wird empfohlen. Dies ist auch zur
Sicherstellung der Therapietreue (rechtzeitige Therapiemodifikation bei Patienten, die nicht
zufriedenstellend auf die Therapie ansprechen, oder im Falle unerwiinschter
Arzneimittelreaktionen) sinnvoll. Die Beurteilung sollte nach standardisierten Kriterien (siche
Kapitel 6 ,,Schweregrad-Klassifikation und Bewertung®) unter Berlicksichtigung der
objektivierbaren Ldsionen sowie nach Erfassung der Einschrinkung der Lebensqualitit des
Patienten durch die Erkrankung erfolgen.

Aufgrund der teilweise unterschiedlich schnellen Wirksamkeit sollte, wenn nach 12 Wochen
keine signifikante Reduktion der entziindlichen Aktivitdt der Lasionen bzw. keine Besserung der
Lebensqualitit eingetreten ist, eine Therapiemodifikation erfolgen. Fiir die empfohlenen
Indikatoren zur Beurteilung siehe Kapitel 6 ,,.Schweregrad-Klassifikation und Bewertung*.

3. Was gibt es Neues

Christos C. Zouboulis

Die intensive klinische und experimentelle Forschung sowie Uberpriifung neuer therapeutischen
Ansitze haben seit der Verdffentlichung der alten Leitlinie im Jahr 2012%* die Kenntnisse auf
dem Gebiet der HS/AI fast komplett erneuert. Nach einer aktuellen Ubersichtsarbeit liegt die
geschitzte weltweite Pravalenz der HS/AI weltweit bei 0,40% (95% Konfidenzintervall 0,26-
0,63%)*° und in Deutschland bei 0,3%?¢. Eine abnormale Differenzierung der Keratinozyten des
Haartalgdriisenapparats und eine massive begleitende Entziindung stellen die wichtigsten
pathogenetischen Faktoren der Erkrankung dar?’?. Obwohl eine klinische Diagnosestellung mit
einer hohen Genauigkeit von 97% erfolgen kann®, ist die Erkrankung noch wenig bekannt, wie
die Verspitung der Diagnose in Deutschland von 10,0+9,6 Jahren beweist’!. Entziindliche
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Knoten, Abszesse und Tunnel sind die Priméreffloreszenzen der Erkrankung, mit Hilfe welcher,
der Schweregrad der Erkrankung durch neue validierte Klassifikationsinstrumente, vor allem das
International Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring System (IHS4)*?*3, berechnen lassen.

Die HS/AI wird aktuell in zwei Formen im Zusammenhang mit der Auspriagung der stets
nachweisbarer Entziindung eingeteilt, ndmlich der entziindlichen und der vorwiegend nicht
entziindlichen Formen®*34. Wiihrend die Intensitit der entziindlichen Form mit Hilfe der IHS4-
Klassifikation in milde, mittelschwere und schwere HS/AI eingeteilt und entsprechend
medikamentdse behandelt wird, wird fiir die vorwiegend nicht entziindliche Form {iiber eine
chirurgische Behandlung nach dem Hurley-Grad der befallenen Lokalisation, ndmlich Hurley-
Grad I, II und I1I entschieden®*>>.

Aus dem Bereich der klassischen medikamentdsen Therapie sine die nachgewiesene
Wirksamkeit von systemischen oralen Tetrazyklinen, die der Effektivitét der oralen systemischen
Kombination von Clindamycin und Rifampicin gleich gestellt wird*® und die Zeitverkiirzung der
systemischen antibiotischen Therapie, die durch eine 5-tdgige systemische intravendse (i.v.)
Therapie mit Clindamycin erzielbar ist, besonders ernennungswert. Andererseits nimmt die Zahl
klinischer Studien mit Biologika aktuell stindig zu. Adalimumab®’, Secukinumab*® und
Bimekizumab wurden als subkutane Injektionen fiir die Therapie der HS/AI bereis zugelassen.
Fiir die vorwiegend nicht entziindliche Form der Erkrankung stehen verschiedene operative
Verfahren zur Verfiigung. Die Kombination einer medikamentdsen Therapie zur Reduktion der
Entziindung mit einem operativen Verfahren zur Beseitigung des irreversiblen Gewebeschadens
gilt aktuell als ganzheitliches Therapieverfahren bei HS/AT°.

4. Hidradenitis suppurativa / Acne inversa

4.1 Definition

Hjalmar Kurzen, Christos C. Zouboulis

HS/ALI ist eine chronisch rezidivierende, entziindliche, potentiell mutilierende Hauterkrankung
des terminalen Haartalgdriisenapparats, die sich mit schmerzhaften, entziindlichen Lasionen
in den apokrinen driisenreichen Korperregionen manifestiert, insbesondere in der axilldren sowie
der Inguinal- und Anogenitalregion (Dessauer Definition, 1st International Conference on
Hidradenitis suppurativa / Acne inversa, 30. Mirz bis 1. April 2006, Dessau, Deutschland)?%4*4!,

4.2 Epidemiologie

Natalia Kirsten, Georgios Kokolakis, Christos C. Zouboulis

Die Privalenz einer bereits diagnostizierten HS/AI in Deutschland wurde im Jahr 2010 in einer
repriisentativen Stichprobe von rund 2,3 Millionen Versicherten mit 0,03% berechnet*?. In der
deutschen erwerbstdtigen Bevolkerung konnte unter alleiniger Berilicksichtigung von
entziindlichen Lésionen eine Punktprdvalenz von 0,3% beobachtet werden, sie stieg auf 3,0%,
wenn auch die fiir HS/AI typischen nicht-entziindlichen Lésionen (z.B. Narben) in die Analyse
eingeschlossen wurden$,

Die geschitzte weltweite Pravalenz der HS/AI liegt bei 0,40% (95% Konfidenzintervall 0,26-
0,63%)*. Abhiingig von der Auswertungsmethode (prospektive Studie, Register, Fragebogen
oder Daten von Versicherungstrigern) als auch von dem Land, aus dem die Daten stammen, zeigt
die berichtete Privalenz der HS/AI mit 0,09-8% eine groBe Varianz*’. Studien auf der Grundlage
klinischer Stichproben ergaben eine hohere gepoolte Prévalenz von HS/AI (1,7%) als
bevolkerungsbezogene Studien (0,3%). Es wurde tliber grof3e regionale Unterschiede berichtet,
die von 0,05% in den USA bis zu 4,1% in Danemark reichen****. Diese letzte hochste Pravalenz
wurde bei 507 Personen ermittelt, die sich einem Screening auf sexuell iibertragbare Infektionen
unterzogen®’. Im Gegensatz dazu wurde mit Hilfe von Versicherungsdaten von mehr als 15
Millionen Menschen in den USA eine niedrigere Privalenzen von 0,053% berechnet*. In einer
reprisentativen Stichprobe der franzdsischen Bevdlkerung (n=10,000) wurde eine Priavalenz von
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1% berichtet*’. Kiirzlich wurde eine globale Initiative gestartet, um die Privalenz von HS/AI
weltweit anhand eines standardisierten Fragebogens zu untersuchen, gefolgt von einer drztlich
bestétigten Diagnose (www.GhiSa.org). Ein erstes Ergebnis dieser Initiative zeigte eine HS/AI-
Priavalenz von 3,2% in Gronland bei 506 Personen, was 0,9% der gronlédndischen Bevolkerung
entspricht*®.

Frauen sollen hdufiger betroffen sein, die Ménner-Frauen-Ratio bei Krankenhausstudien und
nach dem Riicklauf von Befragungsformularen betrigt 1:2 bis 1:5%%. Eine Ausnahme hiervon
stellte die perianale HS/AI dar, hier scheint der Anteil von Minnern zu iiberwiegen®. Allerdings
berichten die einzigen - bisher durchgefiihrten - prospektiven Populationsstudien aus Dédnemark
(793 randomisiert untersuchte Individuen) und Deutschland (20.112 Menschen) iiber eine
ausgeglichene Privalenz 1:12°%°. Weitere Untersuchungen aus Deutschland bestitigen eine
ausgeglichene Privalenz’!°%2,

Die jdhrliche HS/Al-Inzidenz wurde mit Hilfe der longitudinalen Daten des Rochester
Epidemiology Project in Olmsted County, Minnesota, USA, berechnet und auf 6,0 pro 100.000
Einwohner geschitzt>.

Die Erkrankung entwickelt sich selten vor der Pubertit>**> oder nach der Menopause, obwohl
die Persistenz von bestehenden Lésionen nach der Menopause nicht ungewdhnlich ist. Das
durchschnittliche Alter bei Erstmanifestation liegt bei 22 bis 23 Jahren*’-®, Eine erhohte HS/AI-
Priivalenz wurde bei Patienten dunkler Hautfarbe®” und niedrigem soziodkonomischem Status
(SOS) festgestellt**>® was darauf hindeuten konnte, dass SOS-bezogene Faktoren, wie Rauchen,
Stress und Ernéihrung, pridisponierende Faktoren der Erkrankung sein kénnten®.

4.3 Pathogenese

Hjalmar Kurzen, Thomas Volz, Christos C. Zouboulis

Die Vorstellungen zur Pathogenese der HS/AI haben sich in den letzten Jahrzehnten deutlich
gewandelt***!° Der natiirliche Erkrankungsverlauf in unterschiedlichen Schweregraden und die
begleitenden Provokationsfaktoren sind inzwischen teilweise bekannt. Vieles spricht dafiir, dass
die primiren Verinderungen weder, wie urspriinglich vermutet, die apokrinen Driisen®’, noch
die Hautbarriere®!, sondern den terminalen Haartalgdriisenapparat betreffen®’?%. Die zwei Siulen
der HS/AI-Pathogenese sollen eine abnormale Differenzierung der Keratinozyten des
Haartalgdriisenapparats und eine massive begleitende Entziindung sein?®2%$263_ Das zentrale
pathogenetische Ereignis stellt eine Hyperkeratose mit Verschluss des oberen Anteils des
Haarfollikels vergleichbar mit der Acne vulgaris und nicht eine suppurative Entziindung der
apokrinen SchweiBdriisen dar’®%*. Offenbar sind dabei eine perifollikulire lymphozytire
Entziindung und meist eine ebenfalls sehr friihe infundibulidre epitheliale Hyperplasie die
Grundlage der folgenden Sinusbildungen®. Folgt man dieser Anschauungsweise, wiren beide
etablierten Bezeichnungen der Erkrankung, ndmlich Hidradenitis suppurativa oder Acne inversa,
als Fehlbezeichnung anzusehen. Im Gegensatz zur Acne vulgaris scheint hingegen eine
Uberproduktion von Sebum bzw. seine verinderte Zusammensetzung kein relevanter Faktor zu
sein®. Durch die nachfolgende Dilatation kann es zur Ruptur des Follikels mit konsekutiver
eitrig-verschmelzender Entziindungsreaktion und Vernarbung in der Dermis kommen, die zu
Sinusformation fiihrt. Nach abgeklungener starker Gewebsschiddigung lassen sich auch freie
Haarschéfte, umgeben von einem entziindlichen Infiltrat, nachweisen, oft als einziger Indikator,
dass der Prozess vom Haarfollikel ausging®’. Im Gegensatz dazu vermuten andere Autoren, dass
die apokrinen Driisen bei der HS/AI-Manifestation dennoch eine Rolle spielen und zwar, dass
apokrine Driisen durch die Sekretion eines noch unbekannten Faktors einen Effekt auf das
Acroinfundibulum haben kénnten. Des Weiteren konnten Kamp et al.%® zeigen, dass in
Follikelbiopsien von ldsionaler Haut Talgdriisen in ihrer Anzahl reduziert sind oder fehlen. Die
Autoren vermuten eine frithe Obliteration und Fibrose der Talgdriisen wihrend der Entwicklung
der HS/AI-Lésionen.
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Zu den anerkannten Triggerfaktoren der Erkrankung gehoren das Rauchen, die Adipositas, die
Entziindung der Haarfollikel, die bakterielle Besiedlung - insbesondere mit Staphylococcus
aureus (S. aureus) -, die genetische Pridisposition, die regionale Hyperhidrose sowie die
mechanische Irritation®,

4.3.1 Entziindung

In  voll ausgebildeten HS/Al-Léasionen finden sich zahlreiche, unterschiedliche
Immunzellpopulationen, wie T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen, dendritische Zellen und
Granulozyten. Interessanterweise ist die Anzahl der T-Zellen in den HS/AI-Lésionen der Anzahl
dieser Zellen in den psoriatischen Lisionen #hnlich®’. Experimentelle Studien haben mehrere
Entziindungswege identifiziert, die an der HS/AI beteiligt sind, darunter die Th1/Thl7-
Immunachse®, aktivierte B-Zellen, Plasmazellen, dendritische Zellen und neutrophile
Granulozyten®. Uber die genaue Abfolge der Mechanismen, die zur Gewebeentziindung und
Narbenbildung bei Patienten mit HS/AI fiihren, ist jedoch wenig bekannt. Es wird angenommen,
dass der Verschluss der Follikel das friihe Ereignis ist, das schrittweise zur Bildung eines
neutrophilen Abszesses und zur Rekrutierung von Makrophagen, Monozyten und dendritischen
Zellen fiihrt’’. Im Spitstadium der Erkrankung werden Infiltrate von B-Zellen und Plasmazellen
beobachtet’!. Die Stimulierung des Toll-like-Rezeptors 2 oder 4, der an der Oberfliche der
Immunzellen {iberexprimiert wird, durch antimikrobielle Peptide ist ein wichtiger Ausloser der
abnormen Immunantwort’. Eine erhdhte Expression der Zytokine und Chemokine Interleukin
(IL)-1B, CXCL9 (MIG), IL-10, IL-11, BLC and IL-17A, IL-12p35, IL-12p40, IL-23p19 und IL-
32 und eine Abnahme der Expression von IL-20 und IL-22 wurde in Hautldsionen von Patienten
mit HS/AI nachgewiesen®””’>"7>. Die Dermis wird von Makrophagen infiltriert, die wichtige
proinflammatorische Zytokine wie Tumornekrose-Faktor (TNF)-a, IL-12 und 23 sezernieren’®.

TNF-a, das rasch und stark insbesondere durch aktivierte Makrophagen produziert wird, zeigt
dhnlich der Situation in anderen Entziindungserkrankungen hohe topische Spiegel in HS/AI-
Lisionen®’. Das breit agierende Zytokin spielt unter anderem durch seine Endothel-aktivierende
und Chemokin-induzierende Wirkung eine wichtige Rolle bei der Einwanderung verschiedenster
Immunzellen in die Haut und ist damit wichtig fiir die Initiation und Persistenz der Entziindung.
Dementsprechend ist der Anti-TNF-a-Antikérper Adalimumab, der seit Langem durch seine
therapeutische Anwendung bei Erkrankungen wie Psoriasis, Psoriasisarthritis, Spondyloarthritis
und Morbus Crohn bekannt ist, das erste - und bislang einzige - fiir die Anwendung bei HS/AI
zugelassene Biologikum’’"°. Im Kontext der HS/AI scheint TNF-a auch bei der Aktivierung der
neutrophilen Granulozyten der Haut wichtig zu sein, in dessen Gegenwart diese Zellen erhohte
Mengen an gewebeschddigen Proteasen sowie Lipocalin-2, einem Mediator, der weitere
neutrophilen Granulozyten in die Haut lockt, bilden®.

Weitergehende Charakterisierungen des Entziindungsinfiltrates zeigten, dass IL-12p70 und IL-
23 von CD68+ Makrophagen produziert werden’*#!. Als Quelle der IL-17-Produktion konnte
man CD4+ T Helferzellen und neutrophile Granulozyten identifizieren. IL-23 ist ein zentrales
Zytokin, das die Uberexpression von IL-17 reguliert®?. Die von T-Helfer-17 (Th17)-Zellen
produzierten Mediatoren IL-17A und IL-17F spielen bei der HS/AI eine Rolle bei der
Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten und der epidermalen Hyperplasie . Die IL-17-
Subtypen A und F wirken iiber einen Rezeptor, der insbesondere auf den Keratinozyten
exprimiert wird. In diesen Zellen induzieren diese Zytokine ein Chemokin, welches Th17-Zellen
und dendritische Zellen in die Haut lockt und damit die Rolle der T-Zellen in der HS/AI-
Entziindung in einem positiven Verstirkerzyklus fordert. IL-17 fordert weiterhin die
keratinozytdre Produktion der auf neutrophile Granulozyten gerichteten Chemokine sowie
bestimmter Zytokine. Die Rolle der IL-17-Zytokine in der Hautentziindung scheint weniger auf
ihrer isolierten Wirkung als ihrer Synergie mit anderen Zytokinen, unter anderem TNF-a, zu
beruhen. Das hat andererseits zur Folge, dass die Induktion der epidermalen Produktion von
antimikrobiellen Peptiden (AMP) durch IL-17A/F ohne die Anwesenheit weiterer Induktoren,
wie z. B. IL-22, in den HS/AI-Lisionen deutlich begrenzt ist®’. Die Entdeckung der Bedeutung




von IL-17 (Subtypen A und F) und des IL-17-Rezeptors in der Pathogenese von HS/AI hat zur
Entwicklung neuer therapeutischer Strategien beigetragen®> 3.

Andererseits ist IL-1p ein wesentlicher Ausloser der Einwanderung der in der Haut der HS/AI-
Patienten zahlreich vorhandenen neutrophilen Granulozyten. Grund ist die Induktion einer
Vielzahl entsprechender chemotaktischer Faktoren vor allem in den regionalen Fibroblasten®®.
Klinisch sichtbar ist die Vielzahl an Granulozyten primér durch die Eiterbildung in den HS/AI-
Lasionen. Weiterhin induziert IL-1p die Sekretion von die extrazelluldre Matrix abbauenden
Proteasen durch Fibroblasten und trdgt damit wesentlich zur HS/AlI-typischen Hautdestruktion
bei. IL-1P agiert auch als Trigger fiir die Synthese des Granulozyten-Kolonie-stimulierender
Faktors (G-CSF) durch Keratinozyten und Fibroblasten, daneben zeigen IL- 17 und TNF-a eine
G-CSF-induzierende Wirkung®’. In den Granulozyten erhoht G-CSF weiterhin die
Ansprechbarkeit auf aktivierende Produkte der topischen Bakterien und geschéidigten
Gewebezellen. Dabei wird die gewebeschidigende Wirkung der Granulozyten gefordert®>%7,
Dartiber hinaus konnte eine verstirkte Expression von Zytokinen der IL-36-Familie in HS/AI-
Lésionen nachgewiesen werden®>##8% Im Gegensatz dazu sind die auf IL-36 antagonistisch
wirkenden Zytokine IL-37 und IL-38 nur in perildsionaler Haut, nicht aber in ldsionalen Arealen
erhoht”. Weiterhin wurde eine verstirkte Expression von IL-32 in HS/AI nachgewiesen, wobei
die funktionelle Rolle dieses Zytokins noch unklar ist”.

Eine Besonderheit des HS/AI-Entziindungsprozesses ist, dass neben den vielen proentziindlichen
Zytokinen auch das antientziindliche Zytokin IL-10 exprimiert wird®’. Das von vielen
Immunzelltypen gebildete IL-10 ist in der Lage, bestimmte Funktionen der CD4+ T-Zellen direkt
und indirekt zu hemmen. Im Kontext der HS/AI erscheint die Limitierung der IL-22-Produktion
durch diese Zellen wichtig®’. Die mangelnde Produktion dieses wichtigen AMP-induzierenden
Zytokins und der daraus folgende, vergleichsweise geringe AMP- Level in der Haut der HS/AI-
Patienten konnte die Ursache fiir die Persistenz von Bakterien tief im Innern der erkrankten
Hautareale sein.

Auch perildsionale Haut weist ein verdndertes Zytokinprofil mit signifikant verstérkter
Expression von TNF-o, IL-1pB, IL-10 und IL-17A auf?*’#°!, Eine Blockade von TNF-a fiihrt zur
Hemmung der Zytokinexpression, insbesondere von IL-1B, CXCL9 (MIG) und BLC, und der
Abnahme der Zahl der CD11c+ (dendritische Zellen), CD14+ und CD68+ Zellen in ldsionaler
Haut. Uberdies wird durch eine anti-TNF-Therapie die Anzahl von Th17-Zellen in der Haut
signifikant reduziert®. Die Relevanz der IL-23/IL-17 Achse fiir die kutane Inflammation bei
HS/AI konnte durch Blockade von entweder IL-23 oder IL-17 gezeigt werden®8392-94,

4.3.2 Angeborenes Immunsystem: Toll-like-Rezeptoren (TLR) und antimikrobielle Peptide

Fiir die liberschieende Entziindungsreaktion bei der HS/AI spielen viele Faktoren eine Rolle.
TLR sind eine Gruppe von Molekiilen des angeborenen Immunsystems, die Muster von
Mikroorganismen erkennen konnen und so eine Immunreaktion ausldsen®. Sie spielen bei
verschiedenen (auto)inflammatorischen und autoimmunen Erkrankungen eine wichtige Rolle.
Bei der HS/AI konnte eine differenziell regulierte Expression von TLR in aktiven Lésionen
nachgewiesen werden?>°%7, Dies lisst vermuten, dass es bei der HS/AI durch eine Stimulation
dieser Rezeptoren durch die normale Hautflora zu einer {iberschielenden Entziindungsreaktion
kommt. Die genaue Rolle von AMP bei der HS/AI ist noch nicht klar definiert. Eine
Untersuchung von Genpolymorphismen konnte auch Mutationen im TLR4 finden, was ebenfalls
eine Rolle dieser Molekiile bei der HS/AI suggeriert’. HS/AI-Lision-infiltrierende
Makrophagen (CD68+) und dermale dendritischen Zellen (CD209+) wiesen eine erhohte
Expression des TLR-2 auf’’. Die Bindung von Lipoproteinen Gram-negativer und —positiver
Bakterien, die als TLR2-Liganden beschrieben wurden, fiihrt zur raschen Aktivierung der
angeborenen Immunitt®.




Ferner wurde eine verinderte AMP-Expression gefunden, wie z.B. die Uberexpression von
Psoriasin in den unteren Schichten der Epidermis, wohingegen der Expressionslevel von
humanem B-Defensin-2 (hBD-2) in der Epidermis reduziert war. In der subepidermalen Dermis
hingegen fanden sich im Gegensatz zur Normalhaut ebenfalls hBD-2 exprimierende
Monozyten/Makrophagen. Hierfiir konnten eine erhohte Expression von TNF-o und die
nachgewiesene Aktivierung von TLR verantwortlich sein?®. Immunhistochemisch konnte eine
signifikant verstarkte Expression von Cathelicidin (LL-37) in apokrinen SchweiB3driisen, der
Epidermis und der Dermis von Patienten mit HS/AI nachgewiesen werden'®. Weiterhin konnte
eine hohe Korrelation von LL-37 mit der Expression der Th1l und Thl7-assoziierten Zytokine
IFN-y, IL-17, IL-23 und II-1 in lisionaler Haut gefunden werden'?!.

Neben ihrer direkten antimikrobiellen Wirkung haben AMP auch viele proinflammatorische
Effekte. In zwei Arbeiten konnte eine AMP-Uberexpression, vor allem Psoriasin und hBD-2 aber
auch von Cathelicidin in HS/AI gezeigt werden”*!%°, Die relativ starke Expression dieser Peptide
bei der HS/AI konnte auch erkldren, warum es bei HS/Al-Patienten trotz groBer ulzerierter
Hautldsionen bzw. operativer Wunden nur selten zu Hautinfektionen kommt. Eine Anzahl von
weniger als 6 Kopien von HBD? korreliert mit fritherem Krankheitsbeginn, wenigen befallenen
Lokalisationen und hiufiger Manifestation stark purulenter Lisionen!??. Dieser Befund
unterstreicht die Rolle der Defizienz dieser Peptide in der HS/AI-Pathogenese.

4.3.3 Bakterien

Apokrine driisenreiche Regionen des Korpers, die fiir die Entwicklung von HS/AI anfillig sind,
haben ein nichtinflammatorisches IL-17/IL-10-Milieu, das bei HS/AI zu der
proinflammatorischen Variante IL-17/IFN-y umgewandelt wird®’. Im Vergleich zu anderen
Hautregionen weisen apokrine driisenreiche Hautareale eine hohe Dichte an terminalen
Haarfollikeln, eine hdohere Temperatur und Feuchtigkeit, aber eine geringere
Sauerstoffverfiigbarkeit auf, was zu einer ortsspezifischen Zusammensetzung der Mikrobiota
selbst unter gesunden Bedingungen beitrigt!?>!%. Diese ortsspezifische Mikrobiota spielen
wahrscheinlich eine Rolle bei der Entwicklung eines regionalspezifischen Hautimmunprofils der
an apokrinen driisenreichen gesunden Haut. Dies deutet darauf hin, dass der homdoostatische
Wirt-Mikrobiota-Dialog in apokrinen driisenreichen Gebieten im Vergleich zu apokrinen
Driisen-armen  Hautregionen ortsspezifische Merkmale aufweisen konnte®>. Dieses
homoostatische Zusammenspiel zwischen dem Immunsystem der Haut und der Mikrobiota
scheint bei HS/AI gestort zu sein. Dariiber hinaus handelt es sich bei HS/AI nicht um eine
Infektionskrankheit. Mikrobiologische Studien zeigten dysbiotische Mikrobiota und eine
polymikrobielle opportunistische Bakterienflora bei HS/Al-Patienten. Das follikulédre
Mikrobiom von HS/AlI-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen wurde mittels 16S
rRNA-Sequenzierung bereits beschrieben'®. Im Allgemeinen ist die Hiufigkeit von anaeroben
Bakterien und opportunistischen Krankheitserregern wie Bacteroides, Corynebacterium,
Porphyromonas, Peptoniphilus und Prevotella in der HS/Al-befallenen Haut im Vergleich zu
gesunder Haut erhoht, wéhrend die Zahl der Kommensalen, vor allem Propionibacterium,
abnimmt. In nicht-lasionaler Haut der HS/AlI-Patienten sind iiberwiegend Acinetobacter und
Moraxella-Spezies nachweisbar. Diese mikrobielle Dysbiose verlduft entsprechend der
Schweregradentwicklung der Erkrankung progressiv!®. Es wird angenommen, dass die
anaeroben Bakterien auch zur Biofilmbildung in der schwer befallenen ldsionalen Haut und den
Tunneln beitragen'®’. Staphylococcus- und Streptococcus-Spezies werden durchweg bei HS/AI
nachgewiesen, aber die genauen Arten und die Hiufigkeit sind unterschiedlich!®>!108-110,
Interessanterweise ist das kutane Mikrobiom auch im klinisch erscheinungsfreien Zustand an
Lokalisationen, an denen zuvor eine HS/AI bestand, verdndert und es kann ein lymphozytéres
Entziindungsinfiltrat nachgewiesen werden!!'!. Die rezidivierenden Lisionen auf den gleichen
Lokalisationen, das Vorhandensein der Bakterien und das Anhaften auf Substrate, die
Unmoglichkeit der Eradikation mit Antibiotika in diesem Mikromilieu im Vergleich zu der
planktonischen Form (freischwimmende Bakterien) und der Befall nur bestimmter
Lokalisationen erfiillen die Kriterien fiir die Charakterisierung von HS/AI als




,,Biofilmerkrankung“!%>!% Eine Studie aus 42 HS/AI-Biopsaten zeigte das Vorhandensein von
Biofilm bei perildsionalen und lisionalen Hautpriparaten''2. Die Okklusion des Follikels konnte
das anaerobe Milieu der Lasionen und dadurch das anaerobe Wachstum gewisser Erreger fordern.

Obwohl sich die Zusammensetzung der kutanen Mikrobiota mit dem Fortschreiten der HS/AI
verandert und der klinische Schweregrad mit dem mikrobiologischen Phénotyp zu korrelieren
scheint!®, ist noch unklar, ob die Dysbiose ein ursichlicher Ausldser oder eine Folge der
immunvermittelten  Entziindung bei HS/AI ist. Bakterien konnen bei HS/AI
Mustererkennungsrezeptoren (PRR) aktivieren, darunter die transmembranen Toll-like-
Rezeptoren und intrazelluldre Nukleotid-bindende Oligomerisierungsdoménen (NOD)-dhnliche
Rezeptoren. Die kontinuierliche Erkennung einer mikrobiellen Dysbiose durch Zellen des
angeborenen Immunsystems (hauptsdchlich Keratinozyten, dendritische Zellen und
Makrophagen) kann zu einer signifikanten und abnormen Aktivierung und Produktion von pro-
inflammatorischen Zytokinen, Chemokinen, antimikrobiellen Peptiden und
Komplementfaktoren durch diese Zellen fiihren, was bei HS/AI nicht nur in ldsionaler, sondern
auch in nicht-ldsionaler Haut beobachtet wird und zu den ersten Schritten der
Krankheitsentwicklung fithren kann?®?°#%113 Die abweichende und hochaktive angeborene
Immunfunktion kann zu Keratinozytenproliferation, Hyperkeratose und Verstopfung der
Haarfollikel fiihren und weitere entziindliche und chemotaktische Wirkungen auf weitere
angeborene und auch auf adaptive Immunzellen ausiiben?®$%114,

4.3.4 Genetische Préidisposition

Die Erkrankung ist wahrscheinlich ein multifaktorielles Geschehen, das auf einer individuellen
Pridisposition aufbaut. Unter den Experten der 1. Internationalen Konferenz bestand Konsens,
dass unter genetischen Gesichtspunkten HS/AI eine polygenetische Krankheit sein muss mit
sporadischen Fillen, die entweder in mehreren wichtigen Genen Defekte aufweisen, welche in
der Pathogenese der Erkrankung involviert sind oder familiiir ein defektes Gen vererbt wird*%!13.
Dass genetische Faktoren bei der HS/AI moglicherweise eine Rolle spielen, geht aus der
Beobachtung hervor, dass 34% der Verwandten ersten Grades von HS/Al-Patienten ebenfalls an
HS/AI leiden!'®!!7. Zwei Zwillingsstudien haben eine wesentlich hohere Erblichkeit von HS/AI
in der Allgemeinbevdlkerung von etwa 80% nachgewiesen!!®!"”, Mittels eines molekularen
Screenings von vier Generationen einer chinesischen Familie konnte fiir die HS/AI der Lokus
auf Chromosom 1p21.1-1g25.3 in der 76 Mb-Region flankiert von den Markern D1S248 und
D1S2711 identifiziert werden!?. Bei familidrer HS/AI wurden Mutationen in den y-Sekretase-
Komplex-Genen PSENEN, PSENI und NCSTN auf dem Chromosom 19p13 nachgewiesen, aber
diese Mutationen beschrinken sich auf eine Minderheit (etwa 6%) der Personen, die eine nicht
familidre HS/AI entwickeln!?!"123, Weiterhin wurden in einer Pilot-Studie mit zehn HS/AI-
Patienten keine CARD15/NOD2-Polymorphismen gefunden!?*. Diese Polymorphismen werden
ansonsten mit Morbus Crohn in Zusammenhang gebracht, was darauf hinweist, dass sich Morbus
Crohn mit seinen kutanen Manifestationen von HS/AI unterscheidet!>3-127,

Mehrere andere Mutationen wurden mit syndromaler HS/AI in Verbindung gebracht, darunter
Mutation bei MEFV, POFUTI, PSTPIPPI und FGFR2. Allerdings scheinen diese Mutationen
kaum klinische Relevanz aufzuweisen®®?%!25, Genetische Forschungsansitze fiir die spontane
Form der HS/AI werden derzeit durchgefiihrt. Die Gen- und Proteinexpression-Untersuchungen
in befallener HS/AI-Haut haben eine differentielle Expression der natiirlichen AMP B-Defensin-
2 (HBD?2), Calgranulin-A (S100A48), Calgranulin-B (§70049), Koebnerisin (S710047A4) und PI3-
Kinase (PI3), der proinflammatorischen Proteine Matrixmetallopeptidase-1 (MMPI),
Matrixmetallopeptidase-9 (MMP9), Serpin-B4 (SERPINB4) und Serpin-B3 (SERPINB3), der
Proteine Cytokeratin-16 (KRT16), Cytokeratin-6 (KRT6A), Klein-Prolin-reiches Protein-3
(SPRR3), die in der epithelialen Differenzierung involviert sind und der glanduldren Proteine
Connexin-32 (GJB2), Transcobalamin (7CNI/) und Transmembran-Serineprotease-11D
(TMPRSS11D) machgewiesen®®. Eine weitere Analyse der mRNA-Expression der HS/AI-




Lasionen deutet auf eine erhohte transkriptionelle Aktivitit der Androgenrezeptoren in
Stammzellen des Haartalgdriisenapparats'?’.

4.3.5 Hormone

Ein sehr frithes Auftreten von HS/AI vor dem zehnten Lebensjahr oder nach der Menopause ist
extrem selten®*3, daher wird HS/AI als eine Erkrankung, die nach der Adrenarche auftritt,
betrachtet, bei der Sexualhormone eine pathogenetische Rolle spielen konnen und fiir
pramenstruelle Schiibe, die Assoziation mit Nebennierenhyperplasie und vorzeitiger Adrenarche,
polyzystisches Ovarialsyndrom und eine Verbesserung wéhrend der Schwangerschaft
verantwortlich sein kénnten>*!?8-132, Junge Patientinnen scheinen dreimal hiiufiger betroffen zu
sein als Ménner, ein jiingeres Erkrankungsalter und eine langere Diagnoseverzogerung zu haben.
Ein pripubertires Auftreten scheint bei Minnern hiufiger zu sein>*>%115,

Die moglicherweise erhohte transkriptionelle Aktivitit der Androgenrezeptoren in Stammzellen
des Haartalgdriisenapparats'?’ kann zur Stérung der Proliferation und Differenzierung von
Keratinozyten und Okklusion des oberen Teils des Haarfollikels beitragen’®-128:12%:133.134

Eine peri-/pramenstruelle Verschlechterung der HS/AI wird in 44-63% der Frauen beobachtet.
Dies korreliert mit dem ovulationsbedingten Anstieg des Progesterons'*. Wenngleich der
genaue Mechanismus nicht geklért ist, ist der Haartalgdriisenapparat als endokrines Organ
anzusehen, welches sowohl Geschlechtshormone als auch Stresshormone produzieren kann und
Rezeptoren filir diese Hormone (Adrenocorticotropin, Androgene, Corticotropin-freisetzendes
Hormon, Luteinisierendes Hormon, Ostrogen und Somatoliberin) synthetisiert'>*!36,

Nach der Menopause verbessert sich die HS/AI bei iiber der Hilfte der Patientinnen'°.

4.3.6 Schwangerschaft
In ca. 20-30% der HS/AI-Patientinnen verbessert sich die Erkrankung wihrend der
Schwangerschaft, wihren bei ca. 8-16% eine Verschlechterung eintritt. Postpartal kommt es
wahrscheinlich durch hohe Prolaktin-Spiegel in 40-60% der Patientinnen zu einer
Verschlechterung!3”-13%,

4.3.7. Metabolisches Syndrom und Ubergewicht

Das metabolische Syndrom (Adipositas, Fettstoffwechselstorung, arterielle Hypertonie und/oder
Hyperglykimie) erscheint fiir die HS/AI pathogenetisch relevant zu sein'*®. In der Tat leiden
iiber 40% der HS/AI-Patienten am metabolischen Syndrom und sogar iiber 60% an einer
abdominellen Adipositas. Untersuchungen aus Israel deuten darauf hin, dass eine abdominelle
Adipositas der Diagnose der HS/AI um einige Jahre vorausgehen kann'*"'#!, Metabolisches
Syndrom/abdominelle Adipositas tragen zur Entstehung von HS/AI wahrscheinlich auf mehreren

unterschiedlichen Wegen bei'4!:142,

Ein Zusammenhang zwischen HS/AI und Ubergewicht bzw. Adipositas bei erwachsenen
Patienten (Ubergewicht bei BMI 25-30, Adipositas bei BMI>30, schwere Adipositas bei BMI>35)
wurde in mehreren Studien eindeutig festgestellt®>!**"14>. Der Anteil an iibergewichtigen
Patienten belief sich auf 21-27% und der Anteil an HS/Al-Patienten mit Adipositas betrug 55%.
Des Weiteren besteht eine positive Korrelation zwischen Schweregrad der HS/AI und dem
BMI!%6, Kiirzlich wurde auch in der pidiatrischen HS/AI-Population eine héhere Privalenz von
Ubergewicht und Adipositas berichtet’. Adipositas konnte der Ausldser fiir den Ausbruch der
Krankheit sein oder eine bereits bestehende Krankheit verschlimmern. Bei fettleibigen Patienten
werden in der Regel erhohte mechanische Reibungen in den Hautfalten beobachtet, die den
Verschluss der Follikel und damit das Auftreten von HS/AI-Lisionen begiinstigen kénnen'®’.
Die genauen molekularen Mechanismen, die HS/AI und Adipositas miteinander verbinden, sind
nicht vollstindig geklart. Fettgewebe kann wichtige Entziindungsmediatoren freisetzen, die an
der HS/AlI-Pathogenese beteiligt sind, z. B. TNF-o sowie IL-6 und IL-36'4%. Die medikamentdse




oder chirurgische Behandlung von Adipositas konnte in Einzelfdllen zu einer deutlichen
Verbesserung der HS/AI fiihren'**!*°. Insbesondere die Behandlung mit dem Glucagonon-
artigen Peptid Liraglutid greift in den Insulin-Signalweg ein und passt sehr gut zu der haufig

vorhandenen Insulinresistenz bei HS/AI Patienten''.

4.3.8 Rauchen

Rauchen stellt einen potentiellen Triggerfaktor fiir die HS/AI dar. Nikotin ist das Haupttoxin
unter den ca. 4000 Toxinen des Zigarettenrauchs. Ein Zusammenhang zwischen HS/AI und
Zigarettenrauchen wurde bereits wihrend der ersten experimentellen Studien zur HS/AI
nachgewiesen®. In einer Fallkontrollstudie erreichte der Anteil der aktiven Zigarettenraucher
fast 90%!°2. Ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen der Privalenz von HS/AI und
aktivem Rauchen mit einer Odds-Ratio (OR) von 12,6 [95% Konfidenzintervall (CI) 8,6-18,4]
wurde in einer groBen franzosischen Studie festgestellt*’. Durch Analyse von Gesundheitsdaten
von ca. 50 Millionen Versicherten in den USA konnte kiirzlich gezeigt werden, dass die Inzidenz
von HS/AI unter Rauchern mit 0,2% nahezu doppelt so hoch war, wie die von Nichtrauchern
(0,1%)'33. Klinisch korrelierte die Erkrankungsschwere der HS/AI und das Ansprechen auf eine
Therapie in zwei Studien mit den Rauchgewohnheiten!'>*!%. Eine neuere Studie unterstreicht den
Zusammenhang zwischen Rauchen und HS/AIL indem sie zeigt, dass mehr als 50% der
vermeintlichen Nichtraucher dem Zigarettenrauch passiv ausgesetzt waren'>®. Ein solcher starker
Zusammenhang weist auf das Rauchen als Risikofaktor fiir HS/AI hin'!.

Trotz der allgemeinen Akzeptanz gibt es allerdings kaum Daten {iiber den zeitlichen
Zusammenhang zwischen Rauchen und den ersten Manifestationen von HS/AIL Nur in einer
Studie, bei welcher der exakte zeitliche Zusammenhang zwischen Rauchbeginn und Beginn der
HS/AT untersucht wurde, konnte eine Verzégerung von durchschnittlich 10 Jahren nachgewiesen
werden!>®. Zudem begannen bei ca. 20% der untersuchten Patienten die Abszesse vor dem
Rauchbeginn. Der Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der HS/AI und dem
Zigarettenrauchen wurde mit widerspriichlichen Ergebnissen untersucht. In einer Studie mit 115
Patienten wurde ein leichter Zusammenhang festgestellt: Aktive Raucher waren [gemessen am
modifizierten Sartorius-Score (MSS)] signifikant schwerer betroffen als Nichtraucher,
unterschieden sich aber nicht von Ex-Rauchern!>’. Umgekehrt wurde in zwei Studien mit 302
Patienten bzw. 268 Patienten kein Zusammenhang mit der Schwere der Erkrankung festgestellt*.
In einer retrospektiven Studie zeigten Kromann et al.!>®, dass eine klinische Remission hiufiger
bei nicht rauchenden Patienten auftritt. Weitere Studien sollten den exakten Zeitverlauf und
damit einen potentiellen Zusammenhang prospektiv untersuchen.

Eine groBBe Unbekannte ist die Auswirkung des aktiven Rauchens auf das Ansprechen auf die
Behandlung von der HS/AI. Eine limitierte Studie mit 198 Patienten zeigte, dass Nichtraucher
mit groBerer Wahrscheinlichkeit ein signifikant besseres Ansprechen auf die Behandlung haben
koénnen (OR=2,634, 95% CI=1,301-5,332)"4,

Die Bestandteile des Zigarettenrauchs, von denen angenommen wird, dass sie zur Pathogenese
von HS/AI beitragen, sind Nikotin, das iiber Nikotinrezeptoren wirkt, und Teerkomponenten, die
den Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor (AhR) aktivieren. Nikotin trdgt zu Akanthose, infundibuldrer
Keratose und Follikelverschluss und gleichzeitig zu bakterieller Dysbiose und Biofilmbildung
bei!>*1%°. Sowohl Nikotinrezeptoren als auch AhR weisen immunregulatorische Funktionen in
der Haut auf, die fiir die Pathogenese von HS/AI relevant sind'®"*!%2, Die mittlere Nikotin-Dosis,
die mit einer Zigarette aufgenommen und im Blut nachgewiesen wird, liegt bei ca. 1 mg'®. Im
Achselschweil gesunder Probanden findet man eine Konzentration von 150 nM Nikotin'®,
Nikotin kann selbst eine Woche nach dem Rauchen einer Zigarette noch im Achselschweif3
nachgewiesen werden!®®. Nikotin kann die Sekretion von exokrinen Driisen und die Funktion
von neutrophilen Granulozyten beeinflussen. Weitere Daten weisen darauf hin, dass das nicht
neuronale cholinerge Netzwerk der Haut moglicherweise ebenfalls eine wichtige Rolle spielt*.
Die Wirkung von Nikotin ist hierbei als hochpotenter Induktor epidermaler Hyperplasie




anzusehen: die Stimulation von Acetylcholinrezeptoren (AChR) der Haut mit dem cholinergen
Agonisten Nikotin in einem organotypischen Ko-Kultursystem der Haut fiihrte zu einer
epidermalen Hyperplasie insbesondere am Infundibulum des Haartalgdriisenapparates'6®.
Andererseits verfiigt Nikotin als pflanzliches Alkaloid iiber eine selektive antimikrobielle
Aktivitét, die bei einer Reihe von Gram-positiven und Gram-negativen Bakterien wirksam wird.
Eine wichtige Ausnahme stellt, neben Borrelia burgdorferi, S. aureus dar, dessen Wachstum in
vitro eher sogar gefordert wird'®’, was durch den verstirkten Nachweis von S. aureus bei
Rauchern'®® im allgemeinen und HS/Al-Patienten'®® klinisch bestitigt wird. Fiir S. aureus
wiederum konnte eine stimulierende Wirkung auf die endogene Acetylcholin-Produktion
nachgewiesen werden!’’. Acetylcholin wird unter anderem in Keratinozyten synthetisiert und ist
der natiirliche Ligand von neuronalen und non-neuronalen ,,Nikotinrezeptoren* [nikotinische
AChR (nAChR)], die auf Keratinozyten, Fibroblasten, Endothel- und Immunzellen der Haut
nachweisbar sind'’"!'72, Bei HS/AI konnte periinfundibulir sowohl eine verstirkte
Cholinacetyltransferase-Immunreaktivitét als auch eine verdnderte nAChR-Zusammensetzung
nachgewiesen werden!”>. Am follikuldren Infundibulum kommt es zu einem Circulus vitiosus:
die Sekretion von Nikotin mit dem ekkrinen und apokrinen Schweil3 fordert das Wachstum von
S. aureus, welcher die endogene Acetylcholinproduktion férdert, welche liber nAChR das S.
aureus-Wachstum fordern kann.

In der Gesamtschau ist Nikotin als ,,Katalysator* in der Pathogenese der HS/AI anzusehen, der
die Ausbildung der follikuldren Hyperkeratose und der akuten Entziindungsschiibe unterstiitzt,
die Abheilung behindert. Die Interaktion mit anderen pathogenetischen Elementen liegt aufgrund
der weiten Verbreitung der nAChR nahe, ist jedoch noch weitgehend unerforscht.

4.3.9 Rauchen und Ubergewicht

Rauchen und Ubergewicht/Adipositas iiben einen additiven Einfluss auf die HS/AI aus'’*. Eine
aktuelle immunhistochemische Studie, die adipdse Rauchern und nicht-adipdse Nichtraucher mit
HS/AI untersuchte, zeigte eine signifikant erhohte Expression des IL-17-Rezeptors in den
Lisionen der ersten Gruppe.®* Dariiber hinaus wurde eine signifikante differenzielle Expression
Adipositas-assoziierter Marker (Irisin, PPARy, IGF-1R) in Vergleich zu Rauchen-assoziierten
Markern (AhR, EGFR) nachgewiesen.

4.3.10 Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAH) und AhR

Ein anderer Aspekt, der in der HS/AI noch nicht abschlieBend untersucht ist, ist die AhR-Achse.
Neben Nikotin scheinen PAH eine bedeutsame Auswirkung auf Haut und Hauterkrankungen zu
haben. PAH werden bei Verbrennungsprozessen freigesetzt und z.B. iiber Feinstaub mit der
Atemluft aufgenommen. Im Ké&rper wirken die PAH iiber AhR auf unterschiedlichste Zellen!”>.
Ahnlich wie die AChR wurden AhR sowohl auf unterschiedlichen Epithel- als auch Immunzellen
nachgewiesen. Der AhR ist ein Liganden-aktivierter Transkriptionsfaktor und liegt in nicht-
aktiver Form im Zytosol in einem Proteinkomplex gebunden vor. Als Transkriptionsfaktor
beeinflusst der AhR iiber den ERK-MAPK-Signalweg Zellalterung, Zellzyklus, Wachstum und
Apoptose!’®. Durch die Expression in Immunzellen wird eine Wirkung von PAH auf
Entziindungsvorgiange verstdndlich. Der AhR ist involviert in die Thl7-Polarisierung, die
neutrophile Infiltrate auslosen kann. Mit Tapinarof steht in den USA eine AhR-Signalweg
modulierende Substanz bereits fiir die Behandlung der Psoriasis zu Verfiigung'”’. Studien zur
HS/AI stehen aus.

4.4 Klinik

Georgios Nikolakis, Sylke Schneider-Burrus, Christos C. Zouboulis

4.4.1 Klinik der einzelnen Lésionen

Die primidre Lésion der HS/AI ist ein schmerzhafter, solitér tief sitzender, kutan-subkutaner
Knoten, der sich spontan zurilickbildet, persistiert oder sich in einen Abszess umwandeln kann.
Im Allgemeinen handelt es sich um einen horizontalen Befall der Dermis. Abszesse konnen in




der Tiefe verschmelzen, nach auB3en spontan rupturieren und Tunnel, ndmlich entziindliche und
anschlieBend epithelisierte Ginge in unterschiedlicher Hauttiefe bilden®®!”® (Abb. 1). Die
Abszess- bzw. Tunnelruptur geht mit einer eitrigen und/oder wissrig-blutigen Sekretion einher.
Die HS/Al ist keine Akne: Die tiefen Bereiche der Follikel scheinen betroffen zu sein und nicht
das Acroinfundibulum, wie bei der Acne vulgaris. Aus diesem Grund finden sich im Gegensatz
zur Acne vulgaris keine geschlossenen Komedonen, jedoch kdnnen sich in allen Stadien der
Erkrankung follikuldre Papeln, Zysten, Pusteln und schmale, intraepidermale Tunnels, die
doppelte Pseudokomedonen darstellen, entwickeln'®?°. Anfangs konnen sich die Lisionen
wieder zuriickbilden, bei ldngerem Verlauf chronifizieren diese. Es kommt zur Ausbildung von
groBflachigen, teils livid-erythematdsen, knotigen, honigwabenartigen Arealen mit Abszessen
und Tunnelgéngen, die mit einer erheblichen Fibrose (hypertrophe Narben) und weiterer
Knotenbildung einhergehen. Die Erkrankung ist gezeichnet von starken Schmerzen, Juckreiz und
chronischem, iibel-riechendem Ausfluss.

[a] Papel Pustel [c] EntziindlicherKnoten

[¢] Pseudocomedo [#] Tunnel ] Drainierender Tunnel

Abb. 1. Graphische Darstellung der Effloreszenzen der HS/AI. Entziindliche Knoten (C),
Abszesse (F) und Tunnel (I) stellen die Priméreffloreszenzen der Erkrankung dar (modifiziert
aus '%).

4.4.2 Befallmuster der HS/AI — Ausdehnung der Erkrankung

Eines der offensichtlichsten Merkmale der HS/AI ist die Beschrinkung auf typische
Hautregionen, obwohl aberrierende Hautverdnderungen auftreten konnen. Die Krankheit
manifestiert sich meist symmetrisch, nahezu ausschlieflich auf die konvexen/inversen
Hautoberfldchen beschrinkt, in Arealen mit apokrinen Driisen: inguinal (90%), axilldr (69%),
perianal und perineal (37%), gluteal (27%), submammar (18%), genitofemoral, im Mons pubis
und seltener im Gesicht, thorakal, retroaurikuldr, am Capillitium, den Augenlidern und am
Riicken®*-146:178.180 Bej etwa 90% der Patienten sind mehr als eine Region betroffen. 23-30% der
HS/Al-Patienten leiden auch an einem Pilonidalsinus'8"!'%2. Dieser kann, wenn als solitire
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Erkrankung auftretend, als zunichst unilokalisierter Typ einer HS/AI angesehen werden'8>!%,
Zu Beginn der Erkrankung sind héufig die axillairen und anogenitalen Regionen befallen. Mit
Fortschreiten der Erkrankung kommt es zunehmend zum Befall weiterer Lokalisationen.
Wihrend die axillire HS/AI hiufiger bei Ménnern vorkommt, finden sich bei Frauen hiufiger
genitofemorale Manifestationen'84,

4.4.3 Entziindliche / vorwiegend nicht entziindliche Formen der HS/AI

Die HS/AI wird im allgemeinen in zwei Formen im Zusammenhang mit der Auspridgung der
stets nachweisbarer Entziindung eingeteilt, nimlich der entziindlichen und der vorwiegend nicht
entziindlichen Formen (Abb. 2)3%3433,

Abb. 2. Entziindliche (a-c) und vorwiegend nicht entziindliche (d-f) Formen der HS/AL Die
Intensitit der Entziindung wird nach der International Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring
System (IHS4)-Klassifikation beurteilt: a) Milde HS/AI (hier ein entziindlicher Knoten: IHS4=1),
b) mittelschwere HS/AI (2 Abszesse: IHS4=4), ¢) Schwere HS/AI (ein drainierender Tunnel, 3
Abszesse, ein entziindlicher Knoten: IHS4=11). Die Empfehlung zu einer chirurgischen
Behandlung wird nach dem Hurley-Grad der befallenen Lokalisation entschieden: d) Hurley-
Grad I (kein Operationsbedarf), ) Hurley-Grad II (ggf. Operation der einzelnen Lisionen), f)
Hurley-Grad III (ggf. radikale Exzision der befallenen Axilla) (modifiziert aus *°)

4.5. Histologie

Christos C. Zouboulis

Die frithen Hautverdnderungen der HS/AI zeigen histologisch eine follikuldre Hyperkeratose.
Epidermale psoriasiforme Hyperplasie und ein, subepidermales, interfollikuléres, entziindliches
Infiltrat werden zusitzlich beobachtet®®. Auf der Basis der histopathologischen und
immunbhistologischen Befunde ist der tiefere Teil des Infrainfundibulum des terminalen
Haarfollikels entscheidender Ort fiir die Initiierung der primdren HS/AI-Lision?%6%185,
Histologisch sind die apokrinen Driisen (in 12% der Félle), deren Ausfiihrungsgénge in den
Haarfollikeln miinden, und die ekkrinen Schweidriisen (in 25 % der Fille) erst sekundir in
Mitleidenschaft gezogen®®®®. Hierfiir sprechen auch Beobachtungen, die zeigen, dass eine
Entziindung der apokrinen Driisen keine Voraussetzung fiir die Entstehung der HS/AT ist. Hiufig
finden sich auch nur Entziindungen des Haarfollikels ohne Beteiligung der apokrinen
Schweilldriisen. Verdnderungen an den apokrinen Driisen werden oft erst im Rahmen einer
ausgedehnten Entziindung nachgewiesen, die auch andere Hautstrukturen, wie z.B.
SchweiBdriisen, Talgdriisen und kleine HautgefiBe, miteinbezieht**!®?. Perifollikulitis, aktive
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Follikulitis, Abszess, Bildung von Granulomen, Zystenbildung, Tunnelbildung mit epithelialer
Proliferation und horizontale Fibrose kdnnen beobachtet werden!®¢. In der Subkutis findet man
Fibrose, Fettnekrose und Entziindung.

Das entziindliche Infiltrat ist gemischt, es besteht aus Lymphozyten, Histiozyten,
Fremdkorperriesenzellen, Plasmazellen und neutrophilen Granulozyten. Je nach
Entziindungsgrad und Stadium der HS/Al-Ldsionen lassen sich unterschiedliche
histopathologische Befunde erheben. Das histologische Bild ist allerdings recht eindeutig, somit
lassen sich klinisch schwer abzugrenzende Differenzialdiagnosen, wie perianaler Morbus Crohn,
Furunkulose oder Schweilldriisenabszesse histologisch mit gewisser Sicherheit ausschlieBen. Im
weiteren Verlauf kann es zur Ruptur des Follikels kommen. Die Einwanderung von
entziindungsfordernden neutrophilen Granulozyten wird durch Nikotin gefordert, wihrend die
Einwanderung und Funktion der Makrophagen, die zum Abbau des Zelldebris insbesondere der
freiliegenden Haarschéfte notwendig sind, gehemmt wird. AnschlieBend werden noch weitere
Immunzellen, wie z. B. Mastzellen, Plasmazellen und zytotoxische T-Lymphozyten beteiligt.

4.6. Komplikationen

Christos C. Zouboulis

Bei ausgeprigter und/oder langbestehender HS/AI konnen lokale und systemische
Komplikationen auftreten.

4.6.1 Lokale Komplikationen

Bei den akuten lokalen Komplikationen handelt es sich hauptsdchlich um kutane
Superinfektionen. Sie treten bei HS/AlI-Patienten haufiger auf, aber flihren sehr selten zu einer
schweren lokalen (Erysipel, Phlegmone), extrakutanen oder systemischen Dissemination. Akute
lokale Infektionen konnen Krankheitsschiibe imitieren oder zu ihnen beitragen.

Zu den chronischen lokalen Komplikationen gehéren Lymphdodeme, inklusive skrotale
Elefantiasis, insbesondere aufgrund einer lang anhaltenden anogenitalen Entziindung'®’. Eine
gleichzeitige reaktive Lymphadenopathie ist in der Regel mit einem spiten Krankheitsstadium
verbunden, manchmal als Folge von Sekundirinfektionen'®®!®. Insbesondere bei
fortgeschrittener HS/AI (schwere HS/AI und Hurley-Grad III) kénnen Vernarbung, Kontraktur
und Blockade der Lymphbahnen zu einer Ansammlung von Lymphfliissigkeit im interstitiellen
Gewebe und/oder einer proximalen sackformigen Erweiterung der LymphgefiBe fiihren!®-1%%-11,
In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurden insgesamt 27 Patienten mit HS/AI im
Durchschnittsalter von 46 Jahren (30-58) identifiziert, die im Krankheitsverlauf ein Lymphddem
entwickelten. Die am haufigsten betroffenen Lokalisationen waren das Skrotum (59%), gefolgt
von Penis (44%), den groen Schamlippen (15%), Damm und Leiste (11%), GesaB3 (7%) und
Bauch (4%). In 22% der Fille betraf das Lymphddem zwei oder mehr Lokalisationen'®?. Ein
chronisches Lymphddem stellt ein Risiko fiir rezidivierende Infektionen dar!®®. Eine weitere
ungewohnliche und sehr seltene Komplikation bei anogenitaler Lokalisation der Erkrankung ist
die Ausbildung von Fisteln mit Beteiligung der Harnrohre, der Blase, des Rektums oder des
Peritoneums. Bei Vorliegen von Fisteln sollte unbedingt ein perianaler Morbus Crohn
ausgeschlossen werden'®’,

Narbenbildung bei schwerer HS/AI kann durch die entstehenden Narbenziige zu
Bewegungseinschriankungen (vor allem bei axillirer Manifestation) filhren. Bei genitoanaler
Lokalisation kann es zu Strikturen an Urethra, Anus und Rektum kommen und gelegentlich sind
pararektale und paraurethrale Fisteln zu beobachten.

Das Plattenepithelkarzinom (SCC) tritt als Komplikation der chronischen, unbehandelten HS/AI
aufund zeigt einen Androtropismus (78%)'%4, ein friihes, hohes Metastasierungsrisiko (54%) und
eine schlechte Prognose (59% Mortalitit)!?%1%+1% Die hiufigsten Lokalisationen eines SCC




sind die glutealen, perianalen, genitalen und perinealen Regionen'®’. Zu den Hauptrisikofaktoren

fiir die SCC-Entwicklung gehoren eine lange HS/AI-Dauer, Nikotinkonsum und eine
Humanpapillomvirus (HPV)-Infektion'®’. Die mittlere Dauer der HS/AI vor dem Auftreten eines
SCC wurde auf 25,5 Jahre geschitzt'. Allerdings sind Fille berichtet, bei welchen ein SCC viel
friiher beobachtet wurde. Dariiber hinaus wiesen Jourabchi et al.!”® bei 88% und 73% der HS/AI-
assoziierten SCC B- bzw. a-HPV nach.

Stirke Zustimmung

e Chronische HS/AI-Lésionen sollen regelmifig iiberwacht
werden, insbesondere solche in der Gluteal-, Perianal-, | " Konsens
Gentital- und Perinealregion.

e Bei klinischem Verdacht auf SCC soll eine histologische o
Abklirung erfolgen'®.

Starker Konsens

In einer Studie mit 22.468 HS/Al-Patienten stellten Jung et al.?® fest, dass insbesondere
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI, ein hoheres Risiko fiir das Auftreten von
Hodgkin-Lymphomen, = Mundhohlen- und  Rachenkarzinomen,  Neoplasmen  des
Zentralnervensystems, SCC sowie Prostata- und Darmmalignomen aufwiesen.

4.6.2 Systemische Komplikationen

Chronische, systemische Komplikationen konnen die Lebensqualitit der Patienten erheblich
beeintrichtigen'®!. Zu den systemischen Komplikationen gehdren chronische Schmerzen®*! und
seltener eine systemische Amyloidose mit anschlieBender Nieren-, Herz- und
Zentralnervensystemschidigung, Andimie und Hypoproteinimie’*>?%. Bei Patienten mit
schwerer HS/AI sollte ein Screening auf eine Mikroalbuminurie bzw. Proteinurie durchgefiihrt
und gegebenenfalls eine Nierenbiopsie erwogen werden?">?**. Die friihzeitige Diagnose und
Behandlung der HS/AI ist eine Schliisselkomponente zur Kontrolle der Krankheitsaktivitit und
zur Vermeidung systemischer Komplikationen.

Die HS/AI kann eine starke psychische Belastung mit oft resultierenden Einschrinkungen der
sozialen Kontakte und sozialem Riickzug der Patienten, gar die Entwicklung von Depressionen
verursachen®’.

4.7 Komorbiditat

Christos C. Zouboulis

HS/AI ist durch Chronizitit (I&nger als 6 Monate) und Rezidive (mehr als 2x in den letzten 6
Monaten) gekennzeichnet’®!’8. Als chronisch-entziindliche Hauterkrankung mit systemischer
Entziindungskomponente geht HS/AI mit Komorbiditit von klinischer Bedeutung einher, die
friih genug erkannt, bei der Wahl des Behandlungsansatzes beriicksichtigt und durch die
Umsetzung geeigneter MaBBnahmen modifiziert werden muss (Tabelle 2).

4.7.1 Axiale Spondyloarthritis

HS/AI ist unabhdngig von Alter und Geschlecht mit einem erhdhten Risiko fiir Spondyloarthritis
assoziiert’*®2%’_ Patienten mit axialer Spondyloarthritis konnen eine hohere Krankheitsaktivitit
aufweisen. Eine Querschnittsstudie fand in einer Kohorte von Patienten mit axialer
Spondyloarthritis ein hiufigeres Auftreten der HS/AI als in der Allgemeinbevolkerung und
zeigte einen hoheren Krankheitsaktivitdtsscore fiir die axiale Spondyloarthritis unabhéngig vom
Schwergrad der HS/AI?Y’. Eine Metaanalyse ergab, dass HS/Al-Patienten ein dreifach erhdhtes
Risiko fiir die Entwicklung einer entziindlichen Arthritis haben, insbesondere fiir
Spondyloarthritis und ihre Unterformen, ankylosierende Spondylitis und rheumatoide
Arthritis®®.




Stérke Zustimmung
e Patienten mit HS/AI, die osteoartikulire Symptome
aufweisen, insbesondere Schmerzen im unteren Riicken,
. . . () Konsens
sollten auf das Vorliegen einer Spondyloarthritis
untersucht werden.

Tabelle 2. Wichtigste Komorbiditiiten, auf die bei HS/AI zu achten ist, Instrumente und

Haufigkeit des Screenings sowie Empfehlungsgrad

mittleren Gelenke

Komorbiditit Haufigkeit Instrumente Vorgeschlagene
MaBnahmen
Rauchen Erstbesuch und Follow-up | Anamnese Patientenberatung
Alkohol Erstbesuch und Follow-up | Anamnese Patientenberatung
Psoriasis Erstbesuch und Follow-up | Korperliche Untersuchung Dermatologische
Beurteilung
Psychiatrische Erstbesuch und Follow-up | Fragebogen Uberweisung an einen
Erkrankungen mindestens einmal jéhrlich kooperierenden
Spezialisten
Entziindliche Bei Perianaltunneln Klinische Untersuchung, Uberweisung zum
Darmerkrankungen | und/oder chronischen Fragebogen, entsprechendes Gastroenterologen
Verdauungsbeschwerden Labor (potenziell)
Spondylitis Erstbesuch und Follow-up | Korperliche Untersuchung, Uberweisung zum
Fragebogen Rheumatologen
Arthritis der Erstbesuch und Follow-up | Korperliche Untersuchung Uberweisung zum
kleinen und Rheumatologen

Kardiovaskulires
Risiko

Erstbesuch* und Follow-up
mindestens einmal jéhrlich

Anamnese und korperliche
Untersuchung,
Laboruntersuchungen **

Uberweisung zum
Kardiologen

Diabetes mellitus
und
endokrinologische

Erstbesuch und Follow-up
mindestens einmal jéhrlich

Anamnese und korperliche
Untersuchung,
Laboruntersuchungen ***

Uberweisung zum
Facharzt

Erkrankungen
*umfasst die Bestimmung des systolischen und diastolischen Blutdrucks
**Harnstoff, Kreatinin, Aminotransferasen, Gesamtcholesterin, Gesamttriglyceride, LDL, HDL
*#*Glukose und glykiertes Himoglobin (HbAlc), T3, T4, TSH

4.7.2. Entziindliche Darmerkrankungen

Unter den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) spielen hauptsidchlich Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa bei HS/AI Patienten eine Rolle. Der Morbus Crohn ist durch einen
die gesamte Darmldnge und Dicke der Darmwand betreffenden entziindlichen Prozess
gekennzeichnet?”. wihrend sich die Colitis ulcerosa auf die Dickdarmschleimhaut beschrinkt.
Kiirzlich wurde in einer Metaanalyse von Beobachtungsstudien eine signifikante Assoziation von
HS/AI mit CED festgestellt?!°.

Stirke Zustimmung
e HS/Al-Patienten mit gastrointestinalen Symptomen
und/oder perianalen Tunneln sollten auf das Vorliegen Ll Konsens
einer CED gastroenterologisch untersucht werden?!’,

4.7.3 Kardiovaskuldre Erkrankungen

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen HS/AI und Erkrankungen des
metabolischen Syndroms wie Adipositas, Hypertriglyceriddmie, Diabetes mellitus und Rauchen,
wie eine grofle Kohorte von 6.147 HS/Al-Patienten im Vergleich zu 24.993 Kontrollpersonen
zeigte?!!. Dariiber hinaus zeigte die multivariate Analyse einer Kohortenstudie, bei der Alter,
Geschlecht, SOS, Rauchen, Komorbidititen und medikamentdse Therapie beriicksichtigt
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wurden, dass HS/AI mit einem signifikant erhohten Risiko flir kardiovaskuldre Ereignisse
assoziiert ist?'?. Die beobachteten OR betrugen 1,8 (95% CI 1,1-2,2) fiir Myokardinfarkte, 1,3
(1,0-1,8) fiir ischdmische Schlagantille, 2,0 (1,4-2,7) fiir kardiovaskuldr bedingte Todesfalle und
1,5 (1,3-1,9) fiir schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse. Adipokine und
Zytokine wie IL-32, die bei kardiovaskuldren Erkrankungen eine Rolle spielen, wurden im
Serum, aber auch in der ldsionalen Haut von HS/AI-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen in héherer Konzentration gefunden’.

Stérke Zustimmung
e HS/Al-Patienten sollten auf modifizierbare
kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Hypertonus, Diabetes
mellitus, korperliche Inaktivitét, Rauchen, () Konsens
Ubergewicht/Adipositas und Dyslipiddmie untersucht und
entsprechend beraten werden.

4.7.4 Akne, Pilonidalsinus und Folliculitis et Perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens
Akne, Pilonidalsinus und Folliculitis et Perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens stellen
zusammen mit der HS/AI, die sogenannte Acne Tetrade dar. Die drei Erkrankungen kénnen auch
einzeln mit HS/AI auftreten. Sie werden in der Regel hédufiger bei jungen Minnern
nachgewiesen®*,

4.7.5 Andere Komorbiditédten

HS/AI wurde auch mit einem hoheren Risiko fiir Alopecia areata
kongenitale Keratinerkrankungen (Pachyonychia congenita, Morbus Dowling-Degos
Keratitis-Ichthyose-Taubheit ~ (KID)-Syndrom'?®,  Langzeit-Opioidkonsum?!*,  Morbus
Adamantiades-Behget'?6, Psoriasis*’>, Pyoderma gangrenosum'?%*'6, SAPHO-Syndrom
(Synovitis, Akne, Pustulosis palmoplantaris, Hyperostose und Osteitis)!*® und Vitiligo®'® in
Verbindung gebracht. Die Entwicklung epithelialer Tumoren auf HS/AI-Lédsionen — neben dem

SCC z. B. dem Adenokarzinom - wird der chronischen Inflammation zugeschrieben'?S.

213 Down-Syndrom!%$,

)126,

Stérke Zustimmung

e Bei der Erstdiagnose der HS/AI und bei Anderung der
Symptomatik  soll ein angemessenes Screening
durchzufiihrt werden, um eine frithzeitige Erkennung einer i Konsens
moglichen Komorbiditdit und eine evidenzbasierte
Behandlung zu ermdoglichen.

4.8 Syndromale HS/AI

Christos C. Zouboulis

HS/AI kann selten mit weiteren Krankheiten assoziiert sein und im Rahmen komplexer
(autoinflammatorischer) Syndrome auftreten. Verschiedene Syndrome wurden beschrieben, die
wichtigsten sind PASH, PAPASH, PASS und PSAPASH?'721%,

PASH bezeichnet die Kombination von Pyoderma gangraenosum, Akne und HS/AI. Es wird
angenommen, dass es durch IL-1 und IL-18 vermittelt wird.

PAPASH ist die Kombination von Pyoderma gangraenosum, Akne, HS/AI und steriler Arthritis.
Es kann durch IL-1, IL-17A, IL-18 und TNF-a vermittelt werden.

PASS ist die Abkiirzung fiir Pyoderma gangraenosum, Akne, HS/AI und ankylosierende
Spondylitis®*°.

PsAPASH ist die Abkiirzung von Psoriasis-Arthritis, Pyoderma gangraenosum, Akne und
HS/AL

Bei den meisten dieser Syndrome wurden genetische Anomalien in Genen beschrieben, die fiir
IL-1- und TNF-a-Signalwege relevant sind. Es wurde festgestellt, dass HS/AI bei diesen
Syndromen stérker ausgepragt und therapierefraktirer als in der Normalbevdlkerung sein kann.
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Angesichts der Seltenheit dieser Erkrankungen gibt es keine Anhaltspunkte fiir eine individuelle
Empfehlung zur Behandlung der genannten Syndrome. Es erscheint ratsam, einen
multidisziplindren Ansatz mit geeigneten Spezialisten zu verfolgen.

4.9 Soziookonomische Auswirkungen

Christos C. Zouboulis

HS/AI hat nachweislich erhebliche Auswirkungen auf die Arbeitsproduktivitdt der Patienten und
beeintrichtigt die beruflichen Aufstiegsmoglichkeiten??!*?2. Eine aktuelle Studie zeigt fiir
Patienten mit HS/AI in Deutschland eine signifikante Einschrinkung der Arbeitsfdhigkeit und
Produktivitdt, die zu einem geschdtzten Verlust des Bruttoeinkommens von insgesamt 12,6
Milliarden Euro pro Jahr in Deutschland fiihrt. Die Hohe der Einschrankung der Arbeitsfahigkeit
und Produktivitit korreliert mit der Aktivitdt der Erkrankung, sowie mit Depressivitdt und
Schmerzen??!. 46% der erwerbstiitigen Patienten mit HS/AI gaben an, dass sie aufgrund ihrer
Erkrankung innerhalb der letzten 6 Monate 35,8 (SD 44,2) Tage arbeitsunfihig waren®?!. In einer
weiteren Untersuchung aus Polen erkldrten 10% der erwerbstéitigen HS/AI-Patienten, dass sie
aufgrund ihrer Erkrankung ihren Arbeitsplatz verloren haben. 23% waren der Meinung, dass
HS/AI ihre berufliche Karriere beeintrdchtigt hat und 58% gaben an, dass die Krankheit zu
Arbeitsausfillen mit durchschnittlich 33,6 Tagen pro Jahr fiihrt’. In einer Analyse einer US-
amerikanischen Schadensdatenbank wiesen HS/AlI-Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen
mehr Arbeitsausfalltage, hohere jdhrliche indirekte Gesamtkosten und ein geringeres
Jahreseinkommen auf??’. Neu diagnostizierte HS/AI-Patienten hatten ein deutlich langsameres
Einkommenswachstum und ein hoheres Risiko als Kontrollpersonen, aus dem Berufsleben
auszuscheiden?®?,

5. Diagnosestellung
Andreas Pinter, Thomas Volz, Christos C. Zouboulis

5.1 Diagnostik einschliefSlich Laboruntersuchungen

Die Diagnose der HS/AI wird in erster Linie klinisch durch Inspektion, Palpation und ggf.
Tunnelsondierung gestellt. Dabei ist auf das Auftreten von follikuldr gebundenen, entziindlichen
schmerzhaften Knoten, Abszessen, Vorhandensein von Tunnelgdngen und Narben sowohl an
den Prédilektionsstellen (axilldr, submammadr, inguinal, genital und perineal) aber auch an
anderen Lokalisationen (z.B. nuchal), zu achten (Abb. 3)*°. Rezidive solcher Lésionen in den
letzten 6 Monaten mit mindestens 2 Lisionen an den Prédilektionsstellen verweisen mit einer
Genauigkeit von 97% auf das Vorliegen von HS/AI?*.

Ein Teil der Patienten mit HS/AI weist eine positive Familienanamnese auf (bis 30%2%°) , die
entsprechend zu erheben ist. Auch nach Tabakkonsum muss gefragt und der BMI bestimmt
werden, da sowohl Adipositas als auch Nikotinkonsum nachgewiesene Risikofaktoren fiir das
Auftreten einer HS/AI darstellen!>226227 Erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und
erhohtes C-reaktives Protein (CRP) weisen auf erhohte Aktivitdt der Erkrankung hin. Bei
Verdacht einer Superinfektion miissen Abstriche aus tiefen betroffenen Gewebsbereichen und
nicht allein von der Hautoberfliche entnommen werden. Zur Bestimmung der Ausdehnung
subklinischer HS/Al-Lisionen kann eine hochauflosende Ultraschalluntersuchung hilfreich
sein’%22°  Bei perianalem Befall kann die Tiefenausdehnung und die Lokalisation von
Tunnelgiingen mittels Magnetresonanztomographie (MRT) bestimmt werden?°. Durch den
Einsatz der langwelligen medizinischen Infrarot-Thermographie ist es moglich geworden,
entziindliche Prozesse im Hautgewebe samt ihrer Ausdehnung zu dokumentieren®3!.

Nach aktuellen Studien wird die Diagnose einer HS/AI mit einer Verspitung von 7,2+8,7 Jahren
gestellt?*2. In Deutschland betriigt die Diagnoseverspitung 10,0+£9,6 Jahre?!. Ein frithes Auftreten




der HS/AI verursacht eine Diagnoseverspatung besonders bei Kindern, welche wieder mit einer
schwereren Erkrankungsform bei der Diagnosestellung assoziiert ist>.

Abb. 3. Pridilektionsstellen der HS/AI bi beiden Geschlechtern (erstellt mit BioRender.com)

5.2. Differentialdiagnose

Im perianalen Bereich miissen hauptsidchlich ein Morbus Crohn, ein periproktaler Abszess und
das Vorliegen eines Pilonidalsinus (als unilokulirer Typ der HS/AI'®?) differentialdiagnostisch
erwogen werden®®. Im Initialstadium ist es schwierig, rezidivierende Follikulitiden von einer
beginnenden HS/AI an den inversen Hautregionen zu differenzieren. Des Weiteren ist
insbesondere perianal das Vorhandensein einer Neoplasie in die differentialdiagnostischen
Uberlegungen einzubeziehen.

6. Schweregrad-Klassifikation und Bewertung

Sylke Schneider-Burrus, Christos C. Zouboulis

Die HS/AI wird phénotypisch in eine nicht-entziindliche und eine entziindliche Form
klassifiziert. Zur Klassifikation der HS/AI, zur Beurteilung des Schweregrades und zur
Dokumentation des Verlaufs der Erkrankung werden klinische Scores eingesetzt (Tabelle 3).
Bereits 1996 wurde von Hurley eine Einteilung in drei Grade vorgeschlagen®**. Dieser Score ist
ein Klassifikationsscore und fiir die Dokumentation der Entscheidung einer chirurgischen
Therapie, insbesondere beim nicht-entziindlichen HS/AI-Phédnotyp geeignet, vermag aber die
Dynamik des entziindlicher HS/AI-Phinotyps nicht widerzuspiegeln. Der Einsatz des Hurley-
Scores fiir die Dokumentation der Krankheitsaktivitit der HS/AI ist nicht hilfreich, da die
Entziindungsintensitét nicht abgebildet wird.

Stérke Zustimmung
e Der Hurley-Score soll fiir die Dokumentation der
Entscheidung einer chirurgischen Therapie verwendet | 1 Konsens
werden.

Innerhalb der letzten Jahre, insbesondere seit der Entwicklung neuer Systemtherapien fiir HS/AI,
wurden eine Reihe dynamischer Schweregradscores entwickelt, die sowohl den Schweregrad der
Erkrankung als auch das Ansprechen auf medikamentdse Therapien erfassen!!-32-3437.235-243
Grundsétzlich konnen die derzeit gebrduchlichen Scores in Instrumente zur Klassifikation
(statische Gradeinteilung)*>3*3723% und dynamische Scores (Messinstrumente fiir das
Ansprechen von Therapien) unterteilt werden!!-32:33:235-241.243




Ein zentrales Problem aller Scores ist, dass Effloreszenzen ausgeziahlt werden miissen, was einen
hohen =zeitlichen Aufwand bedeutet und im Hurley-Grad III aufgrund konfluierender und
extensiv entziindeter Areale ohne klare Abgrenzung einzelner Knoten und Abszesse kaum
moglich ist. Aus diesem Grund ist das IHS4, welches eine Gewichtung der primidren HS/AI-
Lisionen nutzt und daher inter- und intraindividuelle Unterschiede reduziert aber auch den
Placebo-Effekt begrenzt, als Messinstrument fiir die Beurteilung des Ansprechens von Therapien
besonders geeignet?*424,

Neben Scores, die den Schweregrad der Erkrankung aus der drztlichen Seite einschitzen, stehen
patientenseitig die sogenannten Patient-Reported Outcome Measures (PROMs), z.B. der
Dermatology Life Quality Index (DLQI), die Visuelle Analogskala (VAS), der Pain-Index und
weitere Instrumente, zur Beurteilung der Einschrankung der Lebensqualitit sowie der Schmerzen
zur Verfiigung?3-236-241.244-251 Eg gibt allerdings noch keine HS/Al-spezifische PROMs, die man
bevorzugen und empfehlen kann. Daher wird weiterhin {iberwiegend der DLQI — auch wenn er
nicht HS/Al-spezifisch ist - eingesetzt. Bei der Beurteilung des Schmerzes wurden bereits
zuverlissige Ergebnisse mit dem Pain-Index?**® erzielt.

Ingram et al.?>? haben die in klinischen Studien angewendeten Scores fiir HS/AI systematisch
untersucht. Sie fanden, dass 90% der in Studien eingesetzten Messinstrumente nicht validiert
waren. Unter den von ihnen untersuchten Scores zeigte nur der Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response (HiSCR)-Score eine relativ hohe Validitét, doch auch dieser lag im Vergleich zum
Hurley-Score und dem modifizierten Sartorius Score (MSS) auBlerhalb eines akzeptablen
Bereichs (rho>0.6). Der in 2017 publizierte IHS4 wies als erster Score eine ausreichend hohe
qualitative Messvaliditit (rho>0.6) verglichen mit Hurley-Score, Hidradenitis Suppurativa-
Physician’s Global Score (HS-PGA) und MSS auf>®.

Stérke Zustimmung

e Fiir die Dokumentation der Krankheitsaktivitdt der HS/AI
in der tiglichen Praxis soll ein validiertes o
Klassifikationsinstrument, vor allem das IHS4, verwendet
werden (Tabelle 4).

e Fiir die Dokumentation des Verlaufs der HS/AI — sowohl
bei klinischen Studien als auch in der téglichen Praxis — soll o
ein validiertes dynamisches Messinstrument, vor allem
das THS4, verwendet werden (Tabelle 4).

e Fiir die Beurteilung der Einschrinkung der Lebensqualitét
sowie der Schmerzen bei HS/AI — sowohl bei klinischen
Studien als auch in der tiglichen Praxis — sollte ein | I
validiertes, von Patienten anwendbares Messinstrument
(PROM) eingesetzt werden.

Konsens

Konsens

Mehrheitliche
Zustimmung

7. Therapie

7.1 Uberblick der therapeutischen Moglichkeiten

Christos C. Zouboulis

Der TNF-o-Inhibitor Adalimumab und der IL-17A-Hemmer Secukinumab sind zur Zeit die
zugelassenen Substanzen fiir die medikamentdse Behandlung der HS/AI. Adalimumab ist fiir die
Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven HS/AI bei Patienten ab einem Alter von
12 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle systemische HS/AI-Therapie ansprechen’"?,
zugelassen. Secukinumab ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver HS/AI, die auf eine konventionelle systemische HS/AI-

Therapie unzureichend angesprochen haben. Alle weitere in dieser Leitlinie eingegangenen

35




Therapieoptionen — mit Ausnahme den Einsatz der Monotherapie mit Antibiotika — sollten als
,,off label“ betrachtet werden.

Tabelle 3. Gebriuchliche Schweregrad-Klassifikationen fiir HS/AIL. Die validierten
Instrumente davon werden mittels Fettschrift gekennzeichnet.

Name des Scores
(Abkiirzung)

Beschreibung des Scores Bemerkungen

Hurley Score (Hurley at al.
1996)2%2

Stadium |  Einzelne Abszesse, keine Fistelgange und Altester Score, Dynamik
Vernarbungen nur aufsteigend, nicht als
Stadium Il Ein oder mehrere weit auseinander liegende Abszesse Verlaufsbeurteilung von
mit Fistelgdngen und Narbenbildung Systemtherapien geeignet
Stadium Il Flachiger Befall mit Abszessen, Fistelgdngen und

Narbenziigen

Sartorius Score / Hidradenitis
Suppurativa Lesion, Area and
Severity Index (Sartorius et al.
2003)%41

Summenscore aus:

(i) Involvierte anatomische Regionen (axillér, submammar, gluteal,
intergluteal, inguinal, genital, 3 Punkte pro Region).

(ii) Anzahl und Punktwerte der Lasionen (Punkte pro Lasion in allen
involvierten Regionen: Knoten 2 Punkte, Fisteln 4 Punkte, Narben 1
Punkt, andere 1 Punkt)

(iii) GroRter Abstand zwischen zwei relevanten Lasionen, z.B. Knoten
und Fisteln in jeder Region oder Durchmesser wenn nur eine Lasion
(<5cm, 2 Punkte; < 10 cm, 4 Punkte; > 10 cm, 8 Punkte).

(iv) Sind alle Lasionen durch gesunde Haut voneinander getrennt?
ja = 0; nein = 6 Punkte

Erster dynamischer Score,
inzwischen mehrfach
modifiziert

Modifizierter Sartorius-Score
(MSS) (Sartorius et al. 2009)"

Modifikation des Sartorius
Score

Summenscore aus:

(i) Involvierte Regionen (axilléar, submammar, gluteal, intergluteal,
inguinal, genital, 3 Punkte pro Region).

(ii) Anzahl und Punktwerte der Lasionen (Punkte pro Lasion in allen
involvierten Regionen: Knoten 1 Punkt, Fisteln 6 Punkte)

(iii) GroRter Abstand zwischen zwei relevanten Lasionen, z.B. Knoten
und Fisteln in jeder Region oder Durchmesser wenn nur eine Lasion
(<5 cm, 1 Punkt; 5-10 cm, 3 Punkte; > 10 cm, 9 Punkte).

(iv) Jede Hurley Il Region 9 Punkte, jede Hurley | / 1l Region 0
Punkte

HS Severity Index (HSSI) (Grant
etal. 2010)%*

Score inkludiert Lasionen
und Ausmalf der
Suppuration sowie
Schmerz

Anzahl involvierter Regionen: 0: 0 Punkte, 1: 1 Punkte, 2: 2

Punkte, 3: 3 Punkte, 24: 4 Punkte

Betroffene Korperoberflache: 0%: 0 Punkte, 1% 1 Punkte, 2-3%: 2

Punkte, 4-5%: 3 Punkte, >5%: 4 Punkte

Anzahl schmerzhafter/erythematdser Lasionen: 0: 0 Punkte, 1-2: 1

Punkte, 2-3: 2 Punkte, 4-5: 3 Punkte, >5: 4 Punkte

Suppuration/Anzahl Verbandswechsel: 0: 0 Punkte, 1: 2 Punkte,

>1: 3 Punkte

e Schmerz (VAS): 0-1: 0 Punkte, 2-4: 2 Punkte, 5-7: 3 Punkte, 8-10:
4 Punkte

Summen-Score: mild (0-7), mittelschwer (8—12) schwer (= 13)

Hidradenitis Suppurativa
Physician’s Global
Assessment (HS-PGA) (Kimball
etal. 2012)%

0 - klar: keine entzlndlichen oder nicht-entziindliche Knoten
1 - minimal: nur nicht-entziindliche Knoten vorhanden
2 - mild: < 5 entziindliche Knoten oder ein Abszess oder drainierende
Fistel und keine entziindlichen Knoten
3 - maRig: < 5 entzlindliche Knoten oder ein Abszess oder
drainierende Fistel und ein oder mehr entziindliche

Knoten oder 2 - < 5 Abszesse oder drainierende Fisteln und < 10
entziindliche Knoten
4 - stark: 2-5 Abszesse oder drainierende Fisteln und = 10
entziindliche Knoten
5 - sehr stark: > 5 Abszesse oder drainierende Fistel

Einfach und schnell, da
nur 4 Items beurteilt
werden muissen (Anzahl
der Abszesse, aktiven
Fisteln, Vorhandensein
entzlndlicher und nicht-
entzindlicher Knoten)

Acne Inversa Severity Index
(AISI) (Chiricozzi 2015)%8

Summenscore aus:

(i) Anzahl an Komedonen x1 x Anzahl an betroffenen Regionen

(i) Anzahl an Abszessen und entziindlichen Knoten x2 x Anzahl an
betroffenen Regionen

(iii) Anzahl an Sinus x3 x Anzahl an betroffenen Regionen

(iv) Anzahl an Keloiden, fibrotischen Verklebungen x4 x Anzahl an
betroffenen Regionen

(v) Anzahl an fibrosklerotischen entziindlichen Plaques x5 x Anzahl
an betroffenen Regionen

Krankheitslast (Schmerz, Unwohlsein, Behinderung) VAS (0-10)

Erster Score, der
Krankheitslast aus Sicht
des Patienten inkludiert.
Nur Daten von 46
Patienten vorliegend




Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response (HiSCR)
(Kimball et al. 2016)2%°

250% Reduktion der entziindlichen Lasionen (Summe aus
entzindlichen Knoten und Abszessen), keine Zunahme der
Abszesse oder drainierenden Fisteln verglichen mit Baseline

Score zur Beurteilung des
Therapieerfolgs,
Dichotome Einteilung in
Responder / Non-
Responder

International Hidradenitis
Suppurativa Severity Scoring
System (IHS4) (Zouboulis et al.
2017)%

(i) Anzahl der Knoten x1

(i) Anzahl der Abszesse x2

(iii) Anzahl drainierender Tunnel x4

Summenscore: mild £ 3 Punkte, mittelschwer 4-10 Punkte, schwer =
11 Punkte

Einfach und schnell -
Klassifikationsystem und
linearer, dynamischer
Score, entwickelt mittels
Delphi-Prozess und
anschlieRender
prospektiver Studie -
Mehrfach validiert

Hurley Score refined (Horvath
etal. 2017)%

Score basiert auf Hurley Score, klassifiziert Patienten in 7 Kategorien
Hurley IA (mild): Kein Tunnel, < 2% der Korperoberflache, UND < 5

entzindliche Knoten/Abszesse

Hurley IB (mittelschwer): Kein Tunnel, > 2% der Kérperoberflache,
ODER 2 5 entziindliche Knoten/Abszesse, vor allem rezidivierende
Lasionen

Hurley IC (schwer): Kein Tunnel, > 2% der Kérperoberflache, ODER =!

entzlindliche Knoten/Abszesse, vor allem migrierende/wechselnde
Lasionen
Hurley I1A (mild): Tunnel vorhanden, keine Entziindung

Hurley 11B (mittelschwer): Tunnel vorhanden, Entziindung vorhanden, <

2% der Korperoberflache

Hurley IIC (schwer): Tunnel vorhanden, Entziindung vorhanden, > 2 %

der Korperoberflache
Hurley 11l (schwer): Tunnel vorhanden, = 1% der Kdrperoberflache
mit kommunizierenden Tunnel durchbaut

Score soll
Therapieentscheidungen
unterstutzen.

Stage lund Il
Unterkategorien sind im
Vergleich mit iHS4 und
DLAQI validiert (Rondags et
al. 2019)2%2

Severity Assessment Scoring
System (SAHS) (Hessam et al.
2018)%3%

Beurteilung durch den Arzt:

e Anzahl involvierter Regionen: 0: 0 Punkte, 1-2: 1 Punkt, 3-4: 2
Punkte, 25: 3 Punkte

o Anzahl entziindlicher/schmerzhafter Lasionen (auRer Tunnel) 0: 0
Punkte, 1-4: 1 Punkt, 5-9: 2 Punkte , 210: 3 Punkte

e Anzahl der Fisteln 0: -0 Punkte, 1-2: 1 Punkt, 3: 2 Punkte, 24: 3
Punkte

Beurteilung durch den Patienten:

o Anzahl neuer Knoten/Abszesse innerhalb der letzten 4 Wochen: 0:
0 Punkte, 1-2: 1 Punkt, 3-4: 2 Punkte, 25: 3 Punkte

o Schmerz (VAS): 0-1: 0 Punkte, 2-4: 1 Punkt, 5-6: 2 Punkte, 27: 3
Punkte

Summen-Score: mild (0—4), mittelschwer (5-8), schwer (= 9)

Score wird von Arzt und
Patient (subjektive Items)
erhoben, Schmerz und
Verlauf in letzten 4
Wochen gehen ebenfalls
ein.

HIDRAscore (Marzano et al.
2020)%%8

Entziindliche Knoten: 0-2: 0 Punkte, 3-5: 1 Punkt, = 6: 2 Punkte
Abszesse: 0: 0 Punkte, = 1: 1 Punkt

Drainierende Tunnel: 0: 0 Punkte, 2 1: 1 Punkt

HIDRAdisk: < 20: 0 Punkte, 20-60: 4 Punkte, = 60: 5 Punkte
Subumbilikale Lasionen: 0-2: 0 Punkte, > 2: 1 Punkt

Max. Punktzahl: 10 Punkte

Zusammen mit den
klinischen Variablen,
enthalt dieses Instrument
auch ein validiertes
Lebensqualitatsinstrument
(HIDRAdisk)?42:243

Hidradenitis Suppurativa Area
and Severity Index Revised
(HASI-R) (Goldfarb et al.
2021)%3%

Umfassung von 4 Schweregradbewertungsbereichen: HS-Aktivitat
(einschl. entziindlicher Farbveranderung), entziindliche Verhartung,
offene Hautoberflache und Ausmal} der Tunnel: O: keine, 1:
gering/leicht, 2: maRig, 3: schwer/ausgedehnt (max. Punktzahl: 12
von 3 fir alle 4 Komponenten)

Beurteilung der HS-Aktivitat an 10 Kérperstellen: Kopf/Hals, linke
Achselhdhle, rechte Achselhdhle, Brust, Bauch, Riicken, Gesal
einschlieRlich Gesalspalte, rechter Oberschenkel, linker
Oberschenkel und Schambereich/Genitalien. AnschlieRende
Schatzung der BSA anhand der gesamten Handflache (Handflache
plus Finger)

Berechnung des HASI-R: ortsspezifische Wert x BSA-Ordinalscore
(max. Punktzahl firr jede Korperstelle: 72, Gesamtwert fiir alle
Korperstellen: 0-720 Punkte)

Sehr gute konvergente
und divergente Validitat
mit IHS4, gute mit dem
modifizierten Sartorius-
Score

Dichotomus International
Hidradenitis Suppurativa
Severity Scoring System
(IHS4-55) (Tzellos et al. 2022)33

Dichotome Einteilung des Therapieerfolges:

¢ Patienten mit einer 255%igen Reduktion des IHS4-Scores -
Responder

Patienten mit einer < 55%igen Reduktion des IHS4-Scores — Non-

Responder

Basierend auf IHS4,
dichotome Unterteilung
Responer / Non-
Responder - Validiert

HS Investigator Global
Assessment (HS-IGA) (Garg et
al. 2022)%%7

Sechsstufige Beurteilung der maximalen Anzahl der Lasionen in
entweder der oberen oder unteren Korperregion:

0-1 Lasionen: 0 Punkte, 2-5 Lasionen: 1 Punkt, 6-10 Lasionen: 2
Punkte, 11-15 Lasionen: 3 Punkte, 16-20 Lasionen: 4 Punkte, = 20
Lasionen: 5 Punkte

Niedrige konvergente und
divergente Validitat mit
anderen Scores




Tabelle 4. Klassifikation- und Schweregradbewertungsinstrumente fiir HS/AI und ihr
Empfehlungsgrad (aus der Européischen Leitlinie zur Therapie der HS/AI, 2024; in Druck)

Soll empfohlen warden (1)
- IHS4 (Einsatz sowohl in klinischen Studien als auch in der tiglichen klinischen
Praxis)
- Hurley staging refined

Sollte empfohlen warden ()
- SAHS
- HS-PGA
- Sartorius-Score
- Hurley-Score (nur fiir die Auswahl des chirurgischen Behandlungsansatzes fiir den
untersuchten Korperbereich)

Kann erwogen warden (&)
- HASI-R
- MSS
- AISI
- ADDI

Soll nicht empfohlen (44)
- Hurley-Score
- HSSI

Der aktuellen Studienlage der Behandlungsmethoden der HS/AI, die bis zum 31.12.2022
verdffentlicht oder zur Publikation angenommen wurden, sollen folgende Therapien empfohlen

werden :

a) Topische Therapie mit Clindamycin 1%-Ldsung bei milder HS/AL,

b) orale systemische Therapie mit Doxycyclin 2 x 100 mg/d (alternativ 2 x 50 mg/d) fiir
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI,

c) spitestens nach 3 Monaten unter einer antibiotischen Therapie Uberpriifung der
Sinnhaftigkeit einer verldngerten Therapiedauer und moglicher Wechsel auf eine andere
Therapieform,

d) hormonelle antiandrogene Therapie (Ethinylestradiol in Kombination mit Cyproteron-acetat)
bei weiblichen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI und PCOS,

e) Einleitung der hormonellen antiandrogenen Therapie zusammen mit einem Facharzt fiir
Gynékologie,

f) Weiterverordnung der hormonellen antiandrogenen Therapie durch einen in dieser Therapie
erfahrenen Dermatologen,

g) Therapie der mittelschweren bis schweren HS/AI mit Adalimumab s.c. ab dem Alter von 12
Jahren in der registrierten Dosis,

h) systemische Kombinationstherapie der mittelschweren bis schweren HS/AI mit
Adalimumab s.c. in der registrierten Dosis und Antibiotika p.o.,

1) Kombination von Adalimumab s.c. mit einem chirurgischen Eingriff bei mittelschwerer bis
schwerer HS/AI

i)  Therapie der mittelschweren bis schweren HS/AI mit Secukinumab s.c. in der registrierten
Dosts,

k) komplette operative Exzision des irreversiblen Gewebeschadens bei vorwiegend nicht-

entziindlicher HS/AI-Form.




Dartiber hinaus sollten folgende Therapien empfohlen werden:

a)
b)

RegelmiBige Hautpflege zur Verbesserung der Barrierefunktion in den betroffenen
Arealen,

Kombinationstherapie von IPL+RF und topischem Clindamycin als Alternative zur
topischen Clindamycin-Monotherapie bei milder und mittelschwerer HS/AI,
Monotherapie mit [PL+RF als Erhaltungstherapie,

topische Therapie mit Clindamycin 1%-L6sung als Begleitmedikation zur systemischen
oder chirurgischen Therapie mittelschwerer bis schwerer HS/AI,

intraldsionale Kortikosteroidtherapie zur Behandlung von akuten entziindlichen Lisionen,
systemische i.v. Clindamycin-Therapie iiber 5 Tage (3 x 600 mg/d) fiir Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer HS/AI vor einer anderen systemischen Therapie,

orale systemische Clindamycin 2 x 300 mg/d kombiniert mit Rifampicin 2 x 300 mg/d bei
mittelschwerer bis schwerer HS/AI,

orale hormonelle antiandrogene Therapie mit Ethinylestradiol/Cyproteronacetat bei
zyklusassoziierten Verdnderungen der HS/AI-Aktivitit weiblicher Patienten,
Kombination von Adalimumab s.c. mit einem chirurgischen Eingriff bei mittelschwerer bis
schwerer HS/AL

systemische i.v. Therapie der mittelschweren bis schweren HS/AI mit Infliximab,
systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis schweren HS/AI mit Bimekizumab,
Deroofing von superfiziellen Tunneln,

Exzision einzelner Knoten und Abszesse,

Primérverschluss bei lokaler Exzision einzelner Knoten und Abszesse bei Hurley-Grad I,
Sekundire Wundheilung nach kompletter operativer Exzision des irreversiblen
Gewebrschadens,

Spalthauttransplantation mit oder ohne Vakuumtherapie nach kompletter operativer
Exzision des irreversiblen Gewebeschadens und addquater Wundkonditionierung.
Ablation von HS/AI-Lésionen mit dem CO,-LASER als Alternativtherapie zur klassischen
Chirurgie,

Einsatz des langgepulsten Neodym-Y AG-LASER zur Entziindungshemmung und
Zerstorung von Haarfollikeln im Sinne der Sekundirpréavention der HS/AI,

Folgende Therapien konnen erwogen werden:

a)
b)
©)
d)

Topische Therapie mit Resorcinol-Peeling 15% bei Patienten mit milder bis mittelschwerer
HS/AL

orale systemische Therapie mit Zinkgluconat bei Patienten mit milder bis mittelschwerer
HS/AL

orale systemische Therapie mit Clindamycin 2 x 300 mg/d bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer HS/AI

systemische i.v. Therapie mit Ertapenem 1g/d bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer HS/AI in Ausnahmefillen,

orale systemische Therapie mit Kortikosteroiden,

orale systemische Therapie mit Acitretin,

orale systemische Therapie mit Alitretinoin,

orale systemische Therapie mit Metformin,

orale systemische Therapie mit Dapson,

orale systemische Therapie mit Cyclosporin-A,

orale systemische Therapie bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI mit
Apremilast,

voriibergehende Dosisintensivierung von Adalimumab s.c. bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer HS/AI und partiellem Ansprechen oder Reduktion des
Ansprechens auf Adalimumab mit der Zeit,

voriibergehende Dosisintensivierung von Infliximab i.v. bei Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer HS/AI und partiellem Ansprechen oder Reduktion des Ansprechens auf
Infliximab mit der Zeit,




n) systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis schweren HS/AI mit Anakinra,

0) systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis schweren HS/AI mit Ustekinumab,

p) systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis schweren HS/AI mit Ixekizumab,

q) systemische p.o. Therapie der mittelschweren bis schweren HS/AI mit Upadacitinib,

r) systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis schweren HS/AI mit Brodalumab,

s) Therapie mit Boltulinumtoxin,

t) Anwendung weiterer konservativer LASER (auBler Neodym-Y AG-LASER) zur Zerstérung
von Haarfollikeln im Sinne der Sekundérpriavention der HS/AI,

u) Eroffnung und Drainage von Abszessen in Akutféllen,

v) primdrer Wundverschluss oder Teilverschluss in bestimmten anatomischen Regionen nach
kompletter operativer Exzision des irreversiblen Gewebeschadens bei Hurley-Grad III,

w) Rekonstruktion mittels Lappenplastik in bestimmten anatomischen Regionen nach
kompletter operativer Exzision des irreversiblen Gewebeschadens bei Hurley-Grad III.

Folgende Therapien sollten/sollen nicht empfohlen werden:

a) Einsatz der klassischen PDT zur Therapie der HS/AI,

b) Einsatz des blauen Lichtes zur Therapie der HS/AI

c) Einsatz der Rontgen-Bestrahlung zur Therapie der HS/AI,

d) hormonelle antiandrogene Therapie als primédre Monotherapie einer HS/AI,

e) orale systemische Therapie mit Isotretinoin,

f) orale systemische Therapie mit Kolchizin,

g) systemische Therapie mit Methotrexat,

h) orale systemische Therapie mit Azathioprin,

1) systemische i,m. Therapie mit humanem Immunglobulin,

J)  systemische s.c. Therapie mit Etanercept,

k) Umstellung von HS/Al-Patienten, die sich in einer Remission unter Adalimumab-
Originalpraparat befinden, auf ein Adalimumab-Biosimilar,

1) systemische s.c. Therapie mit Risankizumab,

m) systemische s.c. Therapie mit Guselkumab,

n) systemische s.c. Therapie mit Tildrakizumab,

0) systemische s.c. Therapie mit Rituximab,

p) intraoperatives intraldsionales Gentamycin,

q) Eroffnung und Drainage von Abszessen als einzige operative Therapie,

r) Kryochirurgie.

Obwohl Rauchen einer der pathogenetischen Faktoren der HS/AI ist, liegen keine Studien dazu
vor, dass eine anhaltende Beendigung des Tabakkonsums zu kurzfristiger klinischer
Verbesserung fiihrt.

7.2 Konventionelle Chirurgie

Falk G. Bechara, Mauricio Podda, Christos C. Zouboulis

Innerhalb der chronisch entziindlichen Hauterkrankungen ist die HS/AI durch einen
Krankheitsverlauf gekennzeichnet, bei welchem entziindliche Hautverdnderungen zu einer
irreversiblen Gewebezerstorung flihren konnen, welche auf eine medikamentdse Therapie nicht
angemessen ansprechen. Daher spielt die Chirurgie eine wichtige Rolle bei den therapeutischen
Behandlungsmoglichkeiten, was HS/AI von anderen entziindlichen Hauterkrankungen wie
Psoriasis oder atopische Dermatitis unterscheidet’. Ahnlich wie bei der schrittweisen
Behandlung mit Medikamenten wird der chirurgische Eingriff mit zunehmendem Schweregrad
der Erkrankung und irreversiblen Gewebeschdden wie Tunnel- und Narbenbildung
unumginglich.

Bei akuter Abszessbildung sind Inzision und Drainage sinnvolle Optionen, gefolgt von einer
obligatorischen medikamentdsen oder weiteren chirurgischen Behandlung. Bei einer schwereren




HS/Al ist eine groBflachige, komplette Entfernung des geschiadigten Gewebes, insbesondere bei
der vorwiegend nicht-entziindlichen Form (Abb. 2), angezeigt. Es gibt mehrere chirurgische
Techniken, die derzeit angewendet werden (Tabelle 5)>42°.

Bis heute gibt es keine klaren Definitionen fiir die chirurgischen Begriffe wie lokale, breite oder
radikale Exzision. Das allgemeine chirurgische Konzept besteht jedoch darin, das gesamte
irreversibel geschidigte Gewebe zu entfernen. Haufig muss die Operation mit systemischen
entziindungshemmenden Behandlungen kombiniert werden, um bei Patienten mit Hurley-Grad
II und III, insbesondere nach Erreichen einer nicht-entziindlichen Form durch die medikament6se
Behandlung, die groStmogliche Wirksamkeit zu erzielen.

Tabelle 5. Chirurgische Techniken bei HS/AI

Technik Anzahl der Rezidivrate | Nachbeobachtungszeit | Referenz

behandelten Patienten

oder Meta-Analyse-

Studien
Deroofing 44 Patienten 17% Median 3 Jahre van der Zee et

a] 254

COs-Laser- 58 Patienten 29% 1 Jahr Mikkelsen et
Evaporation al.>
CO;-Laser- 61 Patienten 1,1% 1 bis 19 Jahre Hazen und
Exzision Hazen?*
Breite 63 Patienten 24% 5 Jahre Cuenca-Barrales
Exzision et al.>’
Breite 97 Studien 5% Median 2 Jahre Ovadja et al.>®
Exzision
Chirurgische | 33 Studien 8% Mittelwert 3 Jahre Riddle et al.>*°
Verfahren

Es ist schwierig die chirurgischen Behandlungsmethoden der HS/AI und ihrer postoperativen
Verldufe zu vergleichen, da die Krankheit sehr komplex ist, zahlreiche komplizierte chirurgische
Eingriffe zur Behandlung eingesetzt werden und die in der Literatur berichteten Ergebnisse sehr
unterschiedlich sind.

Die chirurgische Behandlung bleibt die tragende Sdule bei der Behandlung sowohl von
einzelnen, tiefen und vernarbenden Lisionen (Hurley-Grad II) als auch der extensiven Formen
der HS/AI (Hurley-Grad III), insbesondere der vorwiegend nicht-entziindlichen Form?%-262,

7.2.1 Einfache Drainage der Abszesse

Die einfache Er6ffnung und Drainage von schmerzhaften Abszessen kann als akute chirurgische
Notfallmainahme fiir einzelne Léasionen wirksam sein, stellt aber aufgrund der Rezidivrate von
100% keine langfristige Therapie der HS/AI dar?622%,

7.2.2 Operative Exzision bei Hurley-Grad II

Beim nicht-entziindlichen Phénotyp einer HS/AI mit einzelnen Knoten und Abszessen (Hurley-
Grad 1II), die in toto exzidiert werden, kann ein priméirer Wundverschluss erfolgen?®*. Eine
lockere Adaptation der Wundrdnder und ggf. voriibergehende Einlage einer Drainage (z.B.
Gummilasche) sollte hier bevorzugt werden. Die operative Entfernung des Knoten- bzw. Tunnel-
"Daches" mit Offenlegung und Verbleib des "Boden"-Epithels (Deroofing) kann in manchen
Fillen von Vorteil sein und die Abheilung der operativen Wunden im Vergleich mit sekundarer
Wundheilung beschleunigen®*?%. Die Deroofing-Technik ist eine einfache chirurgische
Technik, die sich vorzugsweise im Hurley-Grad Il fiir einen Eingriff unter Lokalanisthesie in
der Praxis eignet. Mit einem begrenzten chirurgischen Aufwand und unter maximaler Schonung
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des umgebenden gesunden Gewebes konnen schmerzhafte rezidivierende Lésionen in
kosmetisch akzeptable Narben umgewandelt werden, die eine Rezidivrate von 15% und wenige
postoperative Komplikationen aufweisen®#2%-26% In einer retrospektiven Studie von Blok et
al.?®® wiesen 482 Operationen (363 Primireingriffe und 119 Reoperationen), die mit der
Deroofing-Variante der gewebesparenden Exzision mit elektrochirurgischem Peeling (STEEP)
unter Vollnarkose durchgefiihrt wurden, eine Rezidivrate von 29% auf.

7.2.3 Operative Exzision bei Hurley-Grad 111

Bei ausgepriagten Befunden des nicht-entziindlichen Phianotyps mit Konfluenz der Abszesse und
Vorhandensein von Tunnelgingen (Hurley-Grad III) ist die radikale Exzision der betroffenen
Areale bis in das gesunde Fettgewebe teils bis epifaszial und wenn erforderlich auch tiefer, die
Methode der Wahl?¢!27%27! Die Tunnelginge und Narbenziige im Randbereich und an der Basis
des betroffenen Areals sollten intraoperativ dargestellt und komplett entfernt werden. Zur
Darstellung der Tunnelgidnge kann intraoperativ eine Injektion von Farbstoffen (z.B.
Toluidinblau) oder die Darstellung des befallenen Gewebes durch Thermographie erfolgen?!-?72,

7.2.4 Versorgung des Operationsdefektes

Der Verschluss des Operationsdefektes nach radikaler Exzision durch sekundire
Intentionsheilung (SIH) - ohne Rekonstruktion - ist eine Standardoption nach radikalen HS/AI-
Operationen. Eine Konditionierung des Wundgrundes des Operationsdefektes durch geeignete
Wundauflagen oder Vakuumtechnik wird empfohlen®”*?””. Ein primirer Wundverschluss sollte
vermieden werden. Der Verschluss mittels Nahlappenplastiken wird immer wieder beschrieben,
birgt aber die Gefahr einer Infektion aufgrund einer bakteriellen Kontamination des
Operationsgebietes. Die Deckung des Hautdefektes mittels eines Spalthauttransplantates nach
ausreichender Wundgranulation kann ebenfalls durchgefiihrt werden. Lediglich nach radikaler
Exzision bei axillarer Manifestation kann aufgrund der geringen Rezidivrate (4-8%) im Einzelfall
ein primirer Wundverschluss mittels einer Lappenplastik erwogen werden?>-261:278,

Nachteil der SIH ist, dass die Wundheilung je nach Ausmal} der Wunde 2-3 Monate andauern
kann. Alternativ ist nach ausreichender Bildung von Granulationsgewebe (in der Regel 10-14
Tage) eine Defektdeckung mittels Spalthauttransplantation moglich. Der Vorteil der SIH liegt
fiir die Patienten in der Verkiirzung des stationdren Aufenthaltes und im Vermeiden eines
zusdtzlichen Defektes an der Transplantatentnahmestelle. Es sind gute kosmetische Ergebnisse
zu beobachten, wenn auch die Wundheilung eine ldngere Zeit in Anspruch nimmt. Um eine
Bewegungseinschrankung durch Narbenziige zu minimieren, sollten Dehnung der Wundriander
und Beweglichkeitsiibungen — ggf. unter physiotherapeutischer Anleitung — bereits wihrend der
Wundheilung erfolgen. Eine Ruhigstellung der Wunden ist unbedingt zu vermeiden. In manchen
Féllen kann durch die Defektdeckung mittels Spalthauttransplantation die Bildung von
Gewebestrikturen und daraus resultierenden Bewegungseinschrankungen, die bei einer SIH
beobachtet werden kdnnen, weitgehend vermieden werden.

7.2.5 Rezidivraten

Die Rezidivrate der Erkrankung ist nicht unerheblich und sowohl abhingig von der chirurgischen
Vorgehensweise (Tabelle 5) als auch von der Lokalisation der Erkrankung. Die Rezidivrate wird
bei axilliren (3%) und perianalen Manifestationen (0%) deutlich geringer berichtet als bei
inguinoperinealer (37%) und submammérer (50%) HS/AI (nach 118 radikalen Exzisionen bei 82
Patienten)?°.

Autoren, die eine Exzision mit sowohl SIH als auch mit primirer plastischer Deckung
durchgefiihrt hatten, berichten iiber gute Ergebnisse?’”*2*3. Die postoperative Komplikationsrate
des Primérverschlusses (Rezidivrate 39-70%) ist im Vergleich zur SIH (Rezidivrate 12-24%)
jedoch gréBer258’259’284’285.




Stérke Zustimmung
e Eine komplette operative Exzision des irreversiblen
Gewebeschadens bei vorwiegend nicht-entziindlicher | T Konsens
HS/AI-Form soll empfohlen werden.
e Fiir die Behandlung von superfiziellen Tunneln sollte das 1 Starker Konsens
Deroofing empfohlen werden.
e Fine Exzision einzelner Knoten und Abszesse sollte
() Konsens
empfohlen werden.
e Der Primérverschluss bei lokaler Exzision einzelner
Knoten und Abszesse bei Hurley-Grad 11 sollte empfohlen i Konsens
werden.
e Nach kompletter operativer Exzision des irreversiblen o1t
Gewebeschadens sollte eine sekundire Wundheilung n l\élehr.helthche
ustimmung
empfohlen werden.
e Nach einer kompletten operativen Exzision des
irreversiblen Gewebeschadens und addquater 1 Konsens
Wundkonditionierung sollte eine Spalthauttransplantation
mit oder ohne Vakuumtherapie empfohlen werden.
e Nach einer kompletten operativen Exzision des
irreversiblen Gewebeschadens kann eine Rekonstruktion N Mehrheitliche
mittels Lappenplastik in bestimmten anatomischen Zustimmung
Regionen erwogen werden.
e Ein primidrer Wundverschluss oder Teilverschluss nach
kompletter operativer Exzision des irreversiblen
. . . = Konsens
Gewebeschadens bei Hurley-Grad III kann in bestimmten
anatomischen Regionen erwogen werden.
e Die E.roffnung und Drainage von "Abszessen kar!n in Mehrheitliche
Akutfillen erwogen werden. Die Er6ffnung und Drainage | < Zustimmun
von Abszessen stellt keine alleinige Therapieoption dar. £

7.3 Lichtverstirkung durch stimulierte Emission von Strahlung (LASER)-Behandlung
Klaus Fritz, Hjalmar Kurzen, Thomas Volz

7.3.1 Ablative LASER-Behandlung

Die Ablation von HS/AI-Lésionen mit dem CO>-LASER wurde bereits 1987 von Dalrymple und
Monaghan?®$, spiter von Sherman und Reid?®’ sowie von Lapins et al.?® als Modifikation der
radikalen chirurgischen Sanierung vorgeschlagen. In einer 1996 publizierten Fallberichtserie
zeigten von 7 Patienten lediglich ein Patient ein Rezidiv?®’. In einer 2002 publizierten Studie
zeigten von 34 Patienten lediglich 4 Patienten Rezidive in den operierten Arealen, was einer
Rezidivrate von 12,5% bei dieser Methode entspricht*’. Hazen und Hazen untersuchten
retrospektiv 61 Patienten bei denen insgesamt 154 Areale mittels CO»2-Laser operiert wurden. Sie

konnten bei nur 2 Patienten (3,2%) ein Rezidiv in den behandelten Arealen identifizieren®.

Eine neuere Studie konnte die niedrige Rezidivrate nach CO>-LASER gestiitzter
Gewebsdestruktion nicht bestitigen®>. Innerhalb der behandelten Areale lag die Rezidivrate
nach >2 Jahren bei 17/58 (29%) der Patienten und ist damit héher als nach radikaler Exzision
(siehe 6.2.3.). Die Zufriedenheit der Patienten mit dem Eingriff und dem postoperativen Verlauf
lag mit >90% sehr hoch. Ebenfalls wird die Zufriedenheit der Patienten mit dem kosmetischen
und funktionellen Ergebnis der CO2-LASER-Gewebeablation wird ohne genaue Zahlenangabe
als gut beschrieben. Die Wundheilung scheint mit 4-9 Wochen nicht wesentlich kiirzer zu sein,
als bei radikaler Exzision?®®?°!, Bemerkenswert erscheint jedoch, dass die meisten Behandlungen
ambulant durchgefiihrt wurden und die meisten Patienten bereits nach einigen Tagen trotz
Verband wieder arbeitsfahig waren. Da bislang keine kontrollierten vergleichenden Studien
vorliegen, kann die CO»-LASER assistierte Entfernung des betroffenen Gewebes derzeit nicht




generell als iiberlegende Methode empfohlen werden?®. In einer schwedischen Registerstudie an
255 Patienten konnte jedoch die Uberlegenheit der CO-basierten Exzision gegeniiber einem
konservativen Vorgehen - welches allerdings nicht die Anwendung von Biologika beinhaltete -
gezeigt werden. Sowohl der Sartorius-Score als auch der DLQI und eine ,,minimale klinische
Verbesserung® waren in der LASER-behandelten Gruppe signifikant besser als in der

konservativ behandelten Gruppe®*2.

7.3.2 Konservative LASER-Behandlung

Die Anwendung konservativer LASER hat entweder eine alleinige direkte
Entziindungshemmung oder aber zusétzlich eine indirekte Wirkung iiber die Zerstdrung von
Haarfollikeln im Sinne der Sekundarpravention zum Ziel. Hierzu liegen Daten kleiner Fallserien
zu Intense Pulsed Light (IPL), Dioden- und langgepulstem Neodym - Yttrium-Aluminium-
Granat (YAG)- und Farbstoff-LASERn vor?**2%.

In einer kontrollierten, prospektiven Studie wurden bei 22 HS/AlI-Patienten Hurley-Grad II-111
dreimalig in 4-Wochen-Abstinden mit einem langgepulsten Neodym-YAG-LASER
Behandlungen durchgefiihrt. Es kam hierbei zu einer durchschnittlich 65-prozentigen
Verbesserung der Symptome im Durchschnitt aller Lokalisationen, wobei die Minderung der
Symptome 73% inguinal, 62% axilldr und 53% inframammir betrug”’. Die Reduktion der
HS/AI-Ausprigung vor und 3 Monaten nach Behandlung war statistisch signifikant. Ahnliche
Ergebnisse zeigte eine neuere retrospektive Fragebogen-gestiitzte Analyse an 15 Patienten,
wobei der therapeutische Ansatz der Behandelten eine Haarreduktion durch die LASER-
Behandlung war und nicht primér entziindliche Léasionen therapiert wurden. Auch hier konnte
eine deutliche Verbesserung des Krankheitsschweregrades erzielt werden®”®.

Die Wirksamkeit des Neodym-YAG-LASER konnte in einer weiteren kleinen Studie an 20
HS/Al-Patienten mit Hurley-Grade I-II durch den viermaligen kombinierten Einsatz mit einem
vorgeschalteten fraktionierten CO2-LASER noch gesteigert werden. Im Halbseitenvergleich
wurde die kombinierte Therapie im Vergleich zu Neodym-YAG alleine untersucht. Die
Auswertung erfolgte klinisch und histologisch 2 Wochen nach Behandlung. Es zeigte sich 3
Monate nach Therapie eine signifikant hohere Ansprechrate (90% in HS-PGA versus 70%), eine
hohere Zufriedenheit und Reduktion der Rezidivrate (55% versus 35%) bei den Patienten, die
eine kombinierte Behandlung erhielten®®’. In einer intraindividuell gesplitteten prospektiven
Studie aus Frankreich konnte an 32 Patienten mit einer viermaligen Therapie mit einem Neodym-
YAG LASER in 6-wochigem Abstand mit einer Enthaarungseinstellung eine signifikante
Reduktion entziindlicher Lésionen im Vergleich zur unbehandelten Seite erreicht werden. Leider
wurde das Ausmall der Haarentfernung in dieser Studie nicht dokumentiert. Es konnte damit
allerdings kein nachhaltiger kausaler Effekt erzielt werden, da nach 30 Wochen die Ergebnisse
nicht mehr unterschiedlich waren?*®,

Bislang stehen kontrollierte Studien mit anderen zur Enthaarung zugelassenen Lasern (Dioden-
LASER, Alexandrit-LASER, IPL) bei der HS/AI aus. Auch wenn der Dioden-LASER
unterschiedlicher Wellenldnge bei einzelnen Féllen mit oder ohne Verstirkung durch zur
Wellenldnge passende photosensibilisierende Substanzen zur Behandlung der HS/AI eingesetzt
wurde, bleibt der Wirkmechanismus ungeklért. Ein Dioden-LASER der Wellenlédnge von 1064
nm wurde intraldsional erfolgreich bei der milden HS/AI eingesetzt, wobei der HiSCR in 65%
der Patienten erreicht wurde®”. Als Einschrinkung stellte sich die begleitende Azithromycin-
Therapie aller Patienten dar. Eine hohe Patientenzufriedenheit wurde registriert.

Die LASER-gestiitzte intraldsionale photodynamische Therapie (PDT; auch als antimikrobielle
PDT bezeichnet) wurde mit unterschiedlichen Sensibilisatoren und LASERn untersucht. Die
Kombination von 5-Aminoldvulinsdure Gel mit einem Dioden-LASER der Wellenlédnge 630 nm
fiihrte bei 29/38 (76%) Patienten zu einem vollstindigen Ansprechen der behandelten Léision bei
guter Vertriglichkeit*®.




Zusammenfassend erscheint die Wirksamkeit der unterschiedlichen konservativen LASER-
Verfahren vielversprechend, ist jedoch noch nicht in gréBeren Studien validiert. Fiir die
Anwendung des Neodym-Y AG-LASERs sprechen multizentrische, prospektive Studien, die eine
Krankheitskontrolle bei milder HS/AI bzw. bei Hurley-Grad I-II gezeigt haben. Die
Photoepilation (unabhingig vom LASER-Typ) konnte das Auftreten von entziindlichen Knoten
und Abszessen im Sinne der Sekundirprivention reduzieren und kann zur Entfernung der

Terminalhaarfollikel als kausaler Priventionsansatz erwogen werden’!.

Stérke Zustimmung

Mehrheitliche

e Die Ablation von HS/AI-Lasionen mit dem CO,-LASER
sollte als Alternativtherapie zur klassischen Chirurgie i

empfohlen werden. Zustimmung
e Die Anwendung des langgepulsten Neodym-YAG-
LASER als alternative antientziindliche Therapie bei " Konsers

Patienten mit milder bis mittelschwerer HS/AI sollte
empfohlen werden.

e Die Anwendung des langgepulsten Neodym-YAG-
LASER zur Zerstérung von Haarfollikeln im Sinne der i Konsens
Sekundirpravention der HS/AI sollte empfohlen werden.

e Die Anwendung weiterer konservativer LASER zur
Zerstorung  von  Haarfollikeln im  Sinne  der N
Sekundérprivention der HS/AI kann zur Zeit erwogen
werden.

Konsens

7.4. Weitere apparative Therapien

Klaus Fritz, Hjalmar Kurzen, Georgios Nikolakis, Andras Pinter

7.4.1. Wirksamkeit

Die Kombination eines nicht-ionischen liposomalen Methylenblau-Gels mit einem IPL dhnlicher
Wellenlénge (630-1200 nm Filter) fiihrte bei 77% der HS/AI-Lésionen von 11 Patienten in einer
prospektiven, randomisierten Halbseitenstudie zu einer deutlichen Verbesserung wihrend freies
Methylenblau nur bei 44% der Lisionen eine Verbesserung erzielte’*?. Die Ergebnisse wurden
dahingehend interpretiert, dass durch die liposomale ,,Verpackung* des Methylenblaus eine
bessere Gewebepenetration und damit eine bessere Wirksamkeit erreicht werden konnte.

IPL-Gerite finden eine breite Anwendung fiir unterschiedliche Indikationen, abhingig von den
verwendeten Filtersystemen. Eine kleine Studie an 18 HS/AI-Patienten mit Hurley-Grad II-11I
verwendete ein IPL mit einen Filter von 420-950 nm und damit ein breites
Wellenldngenspektrum. Es wurde 2x/Woche iiber 4 Wochen einseitig behandelt. Die
kontralaterale Seite diente als Kontrolle. Unmittelbar nach Behandlung zeigte sich eine ca.
50%ige Verbesserung des Sartorius-Score, die jedoch im Laufe eines Jahres deutlich auf ca. 30%

zuriickging, im Vergleich zur Kontrolle jedoch immer noch signifikant besser war>%.

Eine Kombination aus IPL und Radiofrequenzen (RF), bekannt als LAight® Therapie, wurde fiir
die Behandlung der HS/AI erprobt, wobei Phase-I-Daten flir den Wirkungsmechanismus der
Therapie fehlen. Es wird eine primér antientziindliche und eine auf dem dermalen Umbau
bezogene Komponente Wirkung postuliert. IPL wurde bereits fiir follikuldre Erkrankungen wie
Acne vulgaris, angewendet*** und non-ablative fraktionierte RF fiir die Behandlung von Narben
eingesetzt’®. Die initiale explorative monozentrische Studie von Wilden et al.*% zeigte bei 43
Patienten eine statistisch signifikante Reduktion der entziindlichen HS/AI-Lasionen nach 12-
wochiger [IPL+RF-Therapie. Diese Reduktion war eindeutiger nach Fortfiihrung der Therapie fiir
insgesamt 24 Wochen und besser als durch IPL- oder RF-Monotherapie. Fast ein Drittel der
Patienten hatten Hurley-Grad III. Die Therapie wurde auch bei Hurley-Grad I-1I-Patienten mit
milder HS/AI in Kombination mit topischem Clindamycin versus topische Clindamycin-
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Monotherapie untersucht. Die multizentrische randomisierte Studie mit verblindeter Auswertung
zeigte innerhalb von 16 Wochen eine Reduktion des THS4 um 60%, gefolgt von paralleler
Reduktion vom Schmerz und DLQI*”’. Die Weiterfilhrung der Therapie auf insgesamt 32
Wochen (Periode B) fiihrte zur signifikanten Reduktion der IHS4 fiir die Clindamycin-
Monotherapie Gruppe. Dariiber hinaus zeigte sich eine Beibehaltung des Ansprechens bei der
bei der Clindamycin-IPL+RF-Gruppe. Die Lebensqualitét der Patienten zeigte eine signifikante
Besserung in beiden Fillen.

Der Einsatz der klassischen PDT und des blauen Lichtes in Fallberichten**®*3!" und in einer
kleinen kontrollierten Studie®'? blieben iiberwiegend erfolglos.

Im Jahre 2000 publizierten Frohlich et al.’'* ihre Radiotherapie-Resultate bei 231 Patienten mit
HS/AI: 38% der Patienten waren symptomfrei und 40% zeigten eine Besserung. Allerdings kann
heute die Behandlung entziindlicher Dermatosen mit radioaktiven Strahlen bei jungen Menschen
— auch aufgrund des Tumorigenitétsrisiko — nicht empfohlen werden. Zusitzlich kann eine im
Rahmen der Therapie auftretende Radiodermatitis eine spatere Operation deutlich erschweren.

7.4.2 Unerwiinschte Wirkungen
Die Rontgen-Bestrahlung ist mit erhhtem Tumorentwicklungsrisiko und Myelosuppression
verbunden.

Stirke Zustimmung
e Eine Kombinationstherapie von IPL+RF und topischem
Clindamycin sollte als Alternative zur topischen 1 Konsens
Clindamycin-Monotherapie bei milder und mittelschwerer
HS/AI empfohlen werden.
e Eine  Monotherapie = mit [PL+RF  sollte als 1 Mehrheitliche
Erhaltungstherapie empfohlen werden. Zustimmung
e Der Einsatz der klassischen PDT soll zur Therapie der i Mehrheitliche
HS/AI nicht empfohlen werden. Zustimmung
¢ Der Einsatz des blauen Lichtes soll zur Therapie der HS/AI I Mehrheitliche
nicht empfohlen werden. Zustimmung
e Der Einsatz der Rontgen-Bestrahlung soll zur Therapie der I Mehrheitliche
HS/AI nicht empfohlen werden. Zustimmung

7.5 Konservative topische und intralisionale Therapie

Matthias Goebeler, Hjalmar Kurzen, Georgios Nikolakis, Christos C. Zouboulis

7.5.1 Topische Therapie

Durch regelmiflige Pflege der intertriginésen Haut kann der Patient einen Beitrag zur
Sekundirprivention der HS/AI leisten®'*. Insbesondere in den frithen Stadien kann dies neben
der Wahl geeigneter, nicht irritierender oder scheuernder Kleidung und dem Verzicht auf eine
Hautrasur das Auftreten initialer Follikulitiden, Papeln und Knoten minimieren. Treten diese
dennoch auf, kann durch rechtzeitige antibiotische bzw. entziindungshemmende Intervention das
Fortschreiten von frithen oberflachlichen Lésionen zu reifen Abszessen haufig verhindert und die
Abheilung beschleunigt werden. Zusétzlich vermindern sich auch Schmerzen und Sekretion, was
zu einer verbesserten klinischen Situation fiihrt*!4,

Die lokale Anwendung von topischen Antibiotika (Clindamycin, Erythromycin, Fusidinséure)
ist ebenso wie die Anwendung von topischen Antiseptika (Triclosan, Chlorhexidin, lod) bei
HS/AI international weit verbreitet’’>. Die gesamte Datenlage ist fiir alle angewendeten
Substanzen jedoch eher unbefriedigend. Ein keimreduzierender Effekt konnte fiir keine einzige
Substanz nachgewiesen werden. In der bis dato einzigen randomisierten kontrollierten Studie an
27 Patienten, zeigte Clemmensen>'¢, dass topisches Clindamycin (1%ige Losung) innerhalb von
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3 Monaten besser wirkt als das Placebo. Jemec und Wendelboe®!” konnten bei 46 Patienten
betreffend der absoluten Anzahl von Knoten und Abszessen, der VAS-Evaluation durch Arzt
und Patient und des VAS fiir Schmerz keinen signifikanten Unterschied zwischen einer topischen
Clindamycinapplikation und einer systemischen Tetrazyklingabe feststellen. Die langfristige
Applikation topischer Antibiotika zur Behandlung einer pathophysiologisch nicht primir
infektiosen Erkrankung wird kritisch diskutiert. Topisches Clindamycin konnte die

Wahrscheinlichkeit der Entwicklung resistenter Erreger erhohen®!®,

Resorcinol ist ein Phenol-Derivat, welches keratolytische, antimikrobielle und antientziindliche
Effekte aufweist. Seine Wirkung stiitzt sich vermutlich auf eine Interaktion mit dem
Prostaglandin-Metabolismus®'?3?°, Ein 15%iges Resorcinol-Peeling fiihrte bei 12 Frauen mit
HS/AI Hurley-Grad I-1I zu einer signifikanten Abnahme der schmerzhaften Abszesse und des
Schmerzgefiihls insgesamt®?!. Die Anwendung von Resorcinol 15% iiber 12 Wochen bei 61
Patienten mit leichter bis mittelschwerer HS/AI fiihrte zum Erreichen des HiSCR in 50% der
Félle nach 4 Wochen bzw. in 85% der Fille nach 12 Wochen. Dies wurde von einer signifikanten
Abnahme der VAS-Schmerzskala und des DLQI begleitet’??. Diese retrospektive Studie zeigte
eine vergleichbare Wirkung von Resorcinol 15% und Clindamycin 1%. Eine weitere spanische
Querschnittstudie untersuchte die Zufriedenheit von 92 Patienten mit Hurley-Grad I-1I, deren
Knoten und Abszessen mit Resorcinol 15% behandelt wurden. Méanner und nicht-adipdse
Patienten zeigten sich mit der Therapie zufrieden, 85% der behandelten Patienten wiirden die
Therapie weiterempfehlen®?*. Die hiufigsten Nebenwirkungen sind ein irritatives oder seltener
allergisches Kontaktekzem und eine briunliche Verfirbung der Haut>*!®’. Die Kombination mit
IPL kann das irritative Potential des Pridparats aufgrund der keratolytischen Eigenschaften
begiinstigen2,

Es soll beachtet werden, dass die Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft empfiehlt,
Resorcin nicht mehr einzusetzen®?. Allerdings steht Resorcin nicht in der Liste der bedenklichen
Stoffe sondern wird aufgrund des Nebenwirkungsprofils als obsolet eingeschétzt. In
Rezepturarzneimitteln wird Resorcin als keratolytischer und antiseptischer Wirkstoff eigesetzt.

Stérke Zustimmung

e Regelmdflige Hautpflege zur  Verbesserung der
Barrierefunktion in den betroffenen Arealen sollte i Konsens
empfohlen werden.

e Eine topische Therapie mit Clindamycin 1%-Ldsung soll o
bei milder HS/AI empfohlen werden.

e Fine topische Therapie mit Clindamycin 1%-L6sung soll
als Begleitmedikation zur systemischen oder chirurgischen 1
Therapie mittelschwerer bis schwerer HS/AI empfohlen
werden.

e Eine topische Therapie mit Resorcinol-Peeling 15% kann
bei Patienten mit milder bis mittelschwerer HS/Al| Konsens
erwogen werden.

Konsens

Konsens

7.5.2 Intraldsionale Therapie

Intraldsionale Injektionen mit Kortikosteroiden konnen eine voriibergehende Besserung
einzelner Lisionen erzielen’?S. Die Therapie kann sowohl als Monotherapie als auch als
Zusatztherapie von Hurley-Grad I-Lésionen angeboten werden. Das klinische Ansprechen mit
spontaner Abflachung, Ablosung oder spontaner Entleerung der Lésionen wird in der Regel nach
48-72 Stunden beobachtet’?3?’. Eine prospektive Fallserie mit 36 HS/AI-Patienten
demonstrierte eine signifikante patienteneingeschitzte Reduktion der Schmerzen 1-2 Tage nach
Infiltration mit 10 mg/ml Triamcinolonacetonid®?®. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion
des Erythems, der Suppuration und der GroBe der Lasionen. Eine spanische multizentrische
Studie dokumentierte eine vollstindige Remission bei 70% der Lésionen von Patienten (n=98,
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131 infiltrierte Lisionen), die mittels intraldsionaler Glucokortikosteroide behandelt wurden®°.
Die Menge betrug 0,5-1 ml in Kombination mit lokalen Anisthetika. 93% der Lésionen wurde
einmal infiltriert. Eine vollstindige Remission wurde in 76% der Fille beobachtet. Das Ergebnis
war somit vereinbar mit einer einfachen Exzision. Die dreimonatige Verlaufsuntersuchung zeigte
eine signifikante Abnahme der HS-PGA und Schmerz-VAS.

Eine Studie mit 200 Patienten zeigte, dass die Verabreichung von intraldsionalem Gentamycin
nach der primdren Exzision der Lésionen, die Zahl der Komplikationen in der postoperativen
Phase reduzieren kann, aber unwirksam hinsichtlich der langfristigen Rezidivrate ist>*°.

Stérke Zustimmung
e Eine intraldsionale Kortikosteroidtherapie soll zur
Behandlung von akuten entziindlichen Lésionen i Konsens
empfohlen werden.
e Intraoperatives intraldsionales Gentamycin soll nicht I Mehrheitliche
empfohlen werden. Zustimmung

7.6 Klassische systemische Therapie

Matthias Goebeler, Georgios Kokolakis, Hjalmar Kurzen, Georgios Nikolakis, Christos C.
Zouboulis

7.6.1 Systemische Antibiotika

7.6.1.1 Wirkmechanismus

Als Wirkmechanismus systemisch applizierter Antibiotika bei HS/AI steht weniger die
Verminderung der Kolonisation der Haarfollikel mit Bakterien im Vordergrund als vielmehr die
Modulation inflammatorischer Prozesse. Deshalb gibt es keine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung. Bei HS/AI ist eine Dysbiose im Haarfollikel dokumentiert, die dann iiber
Vermittlung durch extrazelluldre Toll-like Rezeptoren und intrazellulire NOD-like Rezeptoren
zur Aktivierung von Komponenten der natiirlichen Immunitdt und anschlieBend zur
Inflammation fiihrt®.

Clindamycin gehort zu den am héufigsten eingesetzten Antibiotika bei HS/AI Es blockiert die
Proteinbiosynthese von Bakterien durch Bindung an die 50S-Untereinheit der Ribosomen und
hemmt das Enzym Peptidyltransferase. Es hat einen bakteriostatischen Wirkungsmechanismus
und ihm werden auch immunmodulatorische Eigenschaften zugesprochen; namlich eine in vitro
nachgewiesene Hemmung der Komplement-abhidngigen Chemotaxis von Leukozyten und

dadurch eine Reduktion der Entziindung??'.

Rifampicin hemmt die bakterielle DNA-abhiingige RNA-Polymerase®*?, wirkt bei
Staphylococcus-Spezies auch bei Abszedierung und eignet sich fiir die Behandlung
granulomatdser Infektionen. Rifampicin kann Biofilme penetrieren, obwohl die Bakterien nicht
immer effektiv abgetotet werden®**. Es wirkt immunmodulatorisch auf neutrophile Granulozyten
und T-Lymphozyten®*+33%,

Tetracycline wirken durch eine reversible Bindung an die 30S ribosomale Untereinheit und
verhindern damit die Anlagerung der Aminoacyl-tRNA und die Translation bakterieller Proteine.
Fiir ihren entziindungshemmenden Wirkungsmechanismus gibt es zahlreiche Hypothesen wie
die Hemmung der Lymphozytentransformation, der Synthese bestimmter Zytokine,
Matrixmetalloproteinasen, Proteinkinase C, Chemotaxis von neutrophilen Granulozyten und
Eosinophilen, Freisetzung von Sauerstoffradikalen, Freisetzung von Stickstoffmonoxid,
Komplementfunktion, Lipase- und Kollagenaseaktivitit, DNA- und Proteinsynthese sowie der
Zellmotilitit, Zellproliferation, Granulom- und GefidBneubildung3¢3%.




Ertapenem ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Carbapeneme, die wiederum zu den B-Laktam-
Antibiotika gehoren. Ertapenem wirkt bakterizid sowohl gegen Gram-positive als auch Gram-
negative Bakterien als auch gegen einige Anaerober**’.

7.6.1.2 Wirksamkeit
Ein kombinierter Einsatz von Clindamycin und Rifampicin bei HS/AI wurde in vier prospektiven
Studien mit 206 Patienten®®**!3% und drei retrospektive Studien mit 164 Patienten*4-34

untersucht, in denen beide Antibiotika in einer Dosierung von jeweils 2x300 mg pro Tag per os
(p.o.) fiir 10 Wochen bis 1 Jahr verabreicht wurden (Tabelle 6).

In wie weit fiir die nachgewiesene Wirkung zwingend die Kombination von Rifampicin mit
Clindamycin notwendig ist, wird kontrovers diskutiert, da Rifampicin eventuell den Abbau von
Clindamycin stimuliert und Clindamycin bereits nach 2 Wochen nur noch 10% der
urspriinglichen  Plasmakonzentration —aufweist’*’. Die beabsichtige ~Hemmung der
Resistenzentwicklung gegen Rifampicin konnte damit wohl nicht erreicht werden. Allerdings
konnte diese Plasmareduktion von Clindamycin auch eine Erhéhung der Bioverfiigbarkeit der
Substanz im Gewebe bedeuten. Einen Ausweg bietet die i.v. Gabe von Clindamycin an, bei der
auch in Kombination mit Rifampicin relevante Clindamycin-Plasmaspiegel nachgewiesen
werden®#®. Nikolakis et al.>* zeigten bei 61 HS/AI-Patienten, dass eine 5-titige Therapie mit i.v.
Clindamycin (3 x 600 mg/d) eine signifikante Reduktion des IHS4 von 10 (5-20) auf 7 (3—14)
und des DLQI von 17 (7-21) auf 8 (5-19) erzielen kann, wihrend die minimal klinisch wichtige
DLQI-Differenz 56% der Patienten erreichten. Eine weitere prospektive Studie mit 60 Patienten
verglich die Wirksamkeit von Clindamycin alleine gegen die Kombination von
Clindamycin/Rifampicin. Interessanterweise zeigte sich eine vergleichbare Besserung des IHS4
in beiden Studienarmen, wobei sowohl der DLQI als auch der VAS fiir Schmerz einen Vorteil
bei der Monotherapie zeigten®>. Eine Monotherapie mit Rifampicin eine Woche vor Einleitung
der Clindamycin/Rifampicin-Kombination wurde erprobt, um die gastrointestinalen
Nebenwirkungen zu vermindern®!. Diese Therapieoption scheint aber beziiglich der Cytochroms
(CYP)450-3A4-induzierten Metabolisierung von Clindamycin zu einer frithzeitigen Reduktion
des Clindamycin-Serumspiegels zu flihren, was theoretisch die Wirksamkeit der Kombination
beeintrachtigen konnte. Es ist also denkbar, dass eine Monotherapie mit Rifampicin &hnlich
wirksam wie die Kombinationstherapie mit Clindamycin sein kénnte**’; bislang fehlen jedoch
Studien, die eine Monotherapie mit Rifampicin gegen die Kombination von Rifampicin und
Clindamycin vergleichen.

Die nachgewiesene Wirksamkeit von systemischen oralen Tetrazyklinen, die der Effektivitit der
oralen systemischen Kombination von Clindamycin und Rifampicin gleich gestellt wird und die
Zeitverkiirzung der systemischen antibiotischen Therapie, die durch eine 5-tigige systemische
intravenose (i.v.) Therapie mit Clindamycin erzielbar ist, bieten gleichwertige Alternativen zur
bisher peroralen Clindamycin/Rifampicin-Standardkombinationstherapie an.

Zur Wirkung systemischer Tetrazykline liegen zwei randomisierte prospektive Studien vor. Die
erste Studie verglich bei 46 Patienten mit milder bis mittelschwerer HS/AI die Wirkung von
Tetrazyklin 1 g/d p.o. mit topischem Clindamycin 1%. In beiden Therapiearmen wurde eine
vergleichbare Besserung der Hautlisionen und der Schmerzen beobachtet®!”. Die zweite Studie
verglich die Therapie mit Clindamycin/Rifampicin p.o. gegeniiber Tetracyclinen p.o. bei 283
Patienten iiber 12 Wochen®. Beide Therapieschemata waren vergleichsweise wirksam und
zeigten eine signifikante Senkung des IHS4 im Vergleich zur Baseline. HISCR wurde erzielt bei
48,2% bzw. 40,1% der Patienten. Die minimal klinisch wichtige DLQI-Differenz und Schmerz-
VAS waren bei beiden Therapieschemata vergleichbar. In einer dritten prospektiven Studie
zeigten Nikolakis et al.>*°, dass eine Therapie mir Doxycyclin 2 x 100 mg/d p.o. die Wirksamkeit
einer vorher durchgefiihrten, erfolgreichen 5-tagigen i.v. Clindamycin-Therapie mit 3 x 600 mg/d
erhalten aber nicht weiter erhdhen konnte. In einer weiteren prospektiven Studie mit 108
Patienten wurden 3 unterschiedliche Tetrazyklinpriaparate auf ihre Wirkung bei HS/AI untersucht,




ohne jedoch die Wirksamkeit gegeneinander zu vergleichen. Fiir alle 3 Prdparate (Tetracyclin,
Doxycyclin und Lymecyclin) konnte eine signifikante Abnahme des Sartorius-Score gezeigt
werden?®2,

Tabelle 6. Ergebnisse der Kombinationstherapie Clindamycin/Rifampicin

Patientenzahl ‘ Therapiedauer ‘ Ergebnis ‘ Nebenwirkungen ‘ Referenz
Prospektive Studien
23 10 Wochen 17 von 20 auswertbaren Pat.: Sartorius- | Nausea, Diarrho Bettoli et
Score < 75% und abdominelle | al.’*!
Schiibe: von 6 auf 2,4 Beschwerden
26 1 Jahr Klinisches Ansprechen bei 73% Pat. Dessinioti
Langfristige Remission bei 41% Pat. et al.’*?
54 6 Monate Signifikante Reduktion des Sartorius- | Therapie- Yao et
Score von 35,5 (25,0-62,3) auf 23,5 Unterbrechung: 5 | al.’*
(11,5-45,8). Pat.
Vollremission: 7 Pat.
Remission > 20 Pat.
Verschlechterung/keine Anderung: 11
Pat.
Signifikante Reduktion des DLQI von
14,5 (IQR=8,8-21,0) auf 10,0
(IQR=4,0-16,0)
103 12 Wochen Signifikante IHS4-Reduktion von 13,0 Van
(6,0-27,0) auf 6,0 (1,0-17,0). Straalen et
Abnahme aller Primireffloreszenzen al.3®
Retrospektive Studien
14 10 Wochen Remission: 8/14 Pat. und 2/14 nach Diarrho: 2/14 Mendonga
Substitution von Clindamycin durch und
Minocyclin (100 mg/d) Griffiths**
34 10 Wochen Komplette Remission: 17/34 Pat. Van der
Partielle Remission: 12/34 Pat. Zee et
Rezidiv: 8/13 in 5 Monaten al.3®
116 10 Wochen Sartorius-Score: 45/70 Pat. < 50%. Unterbrechung: Gener et
8/70 al >4
Pat. = Patienten
In einer retrospektiven Studie mit 52 Patienten wurde Lymecyclin gegen

Clindamycin/Rifampicin bei HS/AI evaluiert’>*. Beide Therapieschemata zeigten eine deutliche

Besserung des klinischen Befundes. Lymecyclin war beim Fehlen ausgedehnter Tunnelgénge
wirksamer, wobei Patienten mit schwerer HS/AI und drainierenden Tunnel besser auf
Clindamycin/Rifampicin ansprachen. Zur Kombination von Doxycyclin mit Rifampicin liegen
keine Studien vor. Vor dem Hintergrund der Resistenzentwicklung gegen Rifampicin studierten
Delaunay et al.*** die Kombination von oralem Ofloxacin und Clindamycin. In einer retrospektiv
angelegten Studie zeigten 22 von 65 Patienten eine komplette und weitere 16 eine partielle
Remission. Join-Lambert et al.>>> untersuchten die Wirksamkeit einer Kombination von
Rifampicin, Moxifloxacin und Metronidazol. Sechszehn von 28 Patienten erreichten in dieser
retrospektiven Studie eine komplette Remission.

In zwei retrospektiven Studien mit insgesamt 66 Patienten wurde der Einsatz von Ertapenem bei
der Behandlung von HS/AI untersucht®>>%3%’_ In der ersten Studie wurden Infusionen (1 g/d) iiber
einen Zeitraum von 6 Wochen verabreicht. Dies fiihrte zu einer signifikanten Verringerung des
Sartorius-Score von 49,5 (28-62) auf 19,0 (12-28). Insgesamt erreichten 29/43 (67%) bzw. 13/50
(26%) der Patienten mit milder bzw. mittelschwerer HS/AI nach der Ertapenem-Behandlung eine
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klinische Remission®*®. Die meisten Patienten erhielten nach dem Absetzen von Ertapenem ein

zusitzliches Antibiotikum als Konsolidierungsbehandlung. Die Behandlungsdauer in der
zweiten Studie lag zwischen 8 und 128 Tagen, wobei Ertapenem mit verschiedenen
Begleitmedikamenten verabreicht wurde®”’. Die Autoren berichten iiber eine mittlere
Riickfallzeit von 5,8 Wochen (1-22 Wochen). Die Mehrheit der Patienten (25/28, 89,3 %) teilten
eine Verbesserung der Drainagemenge aus den HS/AI-Lisionen mit.

7.6.1.3 Dosierungsschema und Therapiedauer

Clindamycin/Rifampicin: Clindamycin 2 x 300 mg/d p.o., Rifampicin 2 x 300 mg/d p.o. bis
maximal 12 Wochen

Doxycyclin 2 x 100 mg/d (alternativ 2 x 50 mg/d) p.o. bis maximal 12 Wochen

Clindamycin 3 x 600 mg/d i.v. liber 5 Tage

Die Therapiedauer richtet sich nach dem Ansprechen. Bei schubweisem Verlauf kann auch eine
intermittierende Therapie angezeigt sein.

7.6.1.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit / Komplikationen

Clindamycin: Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Diarrhd und Erbrechen sowie eine
vorlibergehende Erhohung der Serumtransaminasen. FEine seltene Nebenwirkung der
Lincosamid-Antibiotika, zu deren Gruppe Clindamycin gehort, ist die pseudomembrandse
Enterokolitis. Sie ist Anlass zum sofortigen Abbruch der Therapie mit Clindamycin. Selten sind
Leberschidden mit Anstieg der Transaminasen, Allergien und Leukozytopenie zu befiirchten.
Rifampicin: Als wichtigste Nebenwirkung sind Leberschiddigungen bekannt. Nach
Therapiebeginn kann es vorlibergehend zum Anstieg des Bilirubins kommen. Weitere
potenzielle Nebenwirkungen sind interstitielle Nephritis mit akutem Nierenversagen,
Appetitlosigkeit, Diarrho, Erbrechen und Ubelkeit, Uberempfindlichkeitsreaktionen inkl. Red
Man-Syndrom. Rifampicin fiihrt bei FEinnahme zu einer rot-orange Férbung von
Korperfliissigkeiten (Speichel, Urin).

Clindamycin/Rifampicin: Marasca et al.>*! berichten, dass ein Therapiestart zunichst nur mit
Rifampicin und in Kombination mit Clindamycin erst 7 Tage spéter die Vertraglichkeit deutlich
verbessert. Albrecht et al>*’ wiesen jiingst darauf hin, dass Nebenwirkungen der
Kombinationstherapie meist in den ersten Therapiewochen auftreten wihrend sie bei
langfristiger Therapie nicht mehr beobachtet wurden.

Tetracycline: Die Therapiedauer mit Tetracyclinen p.o. sollte 12 Wochen nicht {iberschreiten.
Wegen besserer Vertraglichkeit sollte Doxycyclin gegeniiber Minocyclin der Vorzug gegeben
werden. Minocyclin kann im Gegensatz zu den anderen Tetracyclinen bei Langzeittherapie einen
systemischen Lupus erythematodes induzieren®®. Daneben kénnen selten schwerwiegende
Nebenwirkungen in den ersten Behandlungswochen wie u.a. Autoimmunhepatitis, Thyreoiditis,
Polyarteriitis nodosa, Hypersensitivititsreaktionen (Pneumonie, Eosinophilie,
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen-Syndrom), Arthritis und
Vaskulitis auftreten. Doxycyclin kann Erbrechen, Diarrhd, Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Hypersensitivitdtsreaktionen, Photosensitivitit, Exantheme, Héamaturie,
Blutgerinnungsstorungen (DRESS-Syndrom) hervorrufen.

Fluoroquinolone: Vor dem Hintergrund aktueller Empfehlungen zur Sicherheit von
Fluoroquinolonen durch die European Medicines Agency (EMA)*° kann der Einsatz
Fluoroquinolon-basierter Therapien bei der HS/AI nicht empfohlen werden.

Ertapenem: Ertapenem soll bei schwerer Uberempfindlichkeit gegen andere Beta-Laktam-
Antibiotika (z. B. Penicilline, Cephalosporine) nicht angewendet werden. Im Zusammenhang mit
der Anwendung von Ertapenem wurden Fille von Enzephalopathie berichtet. Bei Verdacht auf
eine Ertapenem-induzierte Enzephalopathie (z. B. Myoklonus, Krampfanfille, verdnderter
mentaler Status, herabgesetztes Bewusstsein) sollte ein Absetzen von Ertapenem erwogen
werden. Patienten mit Nierenfunktionsstorung haben ein hoheres Risiko fiir eine Ertapenem-
induzierte Enzephalopathie und die Riickbildung kann verldngert sein. Ansonsten treten Diarrho
(4,8%), Komplikationen an der Infusionsstelle (4,5%) und Ubelkeit (2,8%) auf. Darfiiber hinaus
kann es zu Laborwertverdnderungen kommen: Anstieg von Alaninaminotransferase (ALT;




4,6%), Aspartataminotransferase (AST; 4,6 %), der alkalischen Phosphatase (3,8%) und der
Thrombozytenzahl (3,0%).

Durch eine antibiotische Therapie werden generell Hefepilzinfektionen begiinstigt
(Schleimhéute, Darm).

7.6.1.5 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrinkungen

Clindamycin: Eine absolute Kontraindikation besteht bei Uberempfindlichkeit gegen
Lincosamiden. Relative Kontraindikationen sind das Vorliegen einer eingeschrinkten
Leberfunktion, Stérungen der neuromuskuliren Ubertragung (z.B. Myasthenia gravis) und
Magen-Darm-Erkrankung in der Anamnese des Patienten. Bei Anwendung in der
Schwangerschaft und Stillzeit miissen Nutzen und Risiko sorgfiltig gegeneinander abgewogen
werden.

Rifampicin: Schwere Leberfunktionsstérungen, Ikterus, Leberzirrhose; gleichzeitige Therapie
mit Protease-Inhibitoren und Voriconazol. Rifampicin ist in der Schwangerschaft kontraindiziert;
in der Stillzeit Anwendung nur nach strenger Abwigung des Nutzen-/Risiko-Verhiltnisses.
Doxycyclin: Schwangerschaft, Stillzeit,  Kinder unter 8  Jahren; schwere
Leberfunktionsstorungen.

7.6.1.6 Arzneimittelinteraktionen

Die verwendeten Antibiotika weisen zahlreiche Arzneimittelinteraktionen auf. Eine kontrollierte
Studie und Auswertungen der Literatur zeigten, dass Rifampicin und Clindamycin die
Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva beeinflussen*®***!, Rifampicin wird meistens mit mindestens
einem anderen wirksamen Antibiotikum kombiniert. Es kann den Wirkungsverlust verschiedener
Medikamente, z.B. von Psychopharmaka und neue orale Antikoagulanzien. Tetrazykline diirfen
nicht mit Isotretinoin kombiniert werden (erhohter Hirndruck!). Aufgrund der kurzen
Antibiotika-Halbwertszeit geniligt eine eintdgige Pause zwischen dem Ende der
Antibiotikatherapie und dem Beginn einer weiteren systemischen Behandlung.

Wird Clindamycin als Infusion verabreicht, so darf es auf keinen Fall mit Aminophyllin (zur
Bronchienerweiterung), Ampicillin  (Breitbandpenicillin), Calciumgluconat (Kalzium-
Substitutionsmittel), Magnesiumsulfat (Magnesium-Substitutionsmittel), Phenytoin-Natrium
(Antiepileptikum) oder Wirkstoffen aus der Gruppe der Barbiturate (Beruhigungsmittel) wie
Methohexital, Thiopental und Phenobarbital gemischt werden.

Eine gleichzeitige Therapie mit Ertapenem und Valproinsdure kann zu Minderung der
Valpoinsdurekonzentration im Serum fiihren.

Stérke Zustimmung
e Laborkontrollen (Blutbild, Leberwerte) konnen vor einer PN Mehrheitliche
Antibiotikatherapie erwogen werden. Zustimmung
e Unter Therapie mit Rifampicin sollen regelméaBige
Kontrollen der Leber- und Nierenparameter sowie des | M1 Starker Konsens

Blutbildes empfohlen werden.
e Eine i.v. Clindamycin-Therapie iiber 5 Tage (3 x 600
mg/d) sollte flir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer 1

HS/AI vor einer anderen systemischen Therapie Konsens
empfohlen werden.
e Eine Therapie mit Doxycyclin 2 x 100 mg/d (alternativ 2 o
X 50 mg/d) p.o. soll fiir Patienten mit mittelschwerer bis | 71N l\gﬁlsltri};?gll;ilhe
schwerer HS/AI empfohlen werden. £
e Eine Therapie mit Clindamycin 2 x 300 mg/d und o
Rifampicin 2 x 300 mg/d p.o. soll fiir Patienten mit Ll l\élehr.helthche
ustimmung

mittelschwerer bis schwerer HS/AI empfohlen werden.




e Eine Therapie mit Clindamycin 2 x 300 mg/d p.o. kann
fiir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI | Konsens
erwogen werden.

e Eine Therapie mit Ertapenem 1g/d i.v. kann bei Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI in Ausnahmefillen | < Konsens
erwogen werden.

e Bei der Therapie mit systemischen Antibiotika soll nach
spitestens 3 Monaten eine Uberpriifung der Sinnhaftigkeit
einer verlangerten Therapiedauer und der mogliche | T
Wechsel auf eine andere Therapieform (Biologika,
operative Exzision) empfohlen werden.

Mehrheitliche
Zustimmung

7.6.2 Hormonelle Antiandrogene

7.6.2.1 Wirkmechanismus

Hormonelle Antiandrogene reduzieren das zirkulierende freie Testosteron um 40 bis 50%°%%363,
Nach ihrem Mechanismus teilt man die Antiandrogene ein in Androgenrezeptorhemmer und
Hemmer des peripheren Androgenmetabolismus (5a-Reduktase-Inhibitoren)’®*. Besonders
werden hormonelle Antiandrogene bei weiblichen Patienten mit Polyzystischem Ovarien-
Syndrom (PCOS) eingesetzt>%.

7.6.2.2 Wirksamkeit

In einer kontrollierten Studie mit Ethinylestradiol 50 pg/Cyproteronacetat 50 mg téglich gegen
ein Placebo zeigten 50% der mit Ethinylestradiol/Cyproteronacetat behandelten Frauen eine
Besserung ihrer Erkrankung, 30% wiesen eine komplette Remission iiber 18 Monate auf**®. Vier
weitere weibliche Patienten mit langfristigem Befall besserten sich unter Cyproteronacetat 100
mg/d'*8. Eine retrospektive Studie an 64 weiblichen Patienten konnte zeigen, dass eine
Antiandrogen-Therapie effektiver ist als die eingesetzten oralen Antibiotika (55% vs 26%)%¢’.
Dagegen kam es in einer Studie bei einem Viertel der Patientinnen mit Intrauterinpessar oder
Einnahme eine Gestagenpille zu einer HS/AI-Verschlechterung'®’. Auf der anderen Seite kénnen
pramenstruelle Verschlechterungen durch die Einnahme einer Gestagenpille abgefedert werden
(,,hormoneller Steady-state*). Die Einnahme einer antiandrogen-wirksamen Kombinationspille
wird zwar immer wieder empfohlen, die Datenlage ist jedoch eher diinn und geht auf Studien aus
den 80er Jahren zurlick, in der bei ca. der Hilfte der Frauen zu einer Verbesserung der HS/AI
kam!®8, Zusammenfassend ist die Datenlage nicht zufriedenstellend und daher sollen
Empfehlungen in Zusammenarbeit mit dem behandelnden Gyndkologen individuell erarbeitet
werden.

In einigen retrospektiven Fallserien und Fallberichten wurde iiber eine Wirksamkeit des Sa-
Reduktase Typ-II-Inhibitors Finasterid und des antiandrogen-wirkenden Diuretikums
Spironolacton bei weiblichen und minnlichen Patienten berichtet’%!33:318368-371 = Bej
Spironolacton handelt es sich um eine Dauertherapie und soll von 4 Monate bis 1 Jahr
durchgefiihrt werden.

7.6.2.3 Dosierungsschema und Therapiedauer

Ethinylestradiol 30 pg/Cyproteronacetat 2 mg (bei Unwirksamkeit 50 mg Cyproteronacetat
zufligen)

Therapiedauer: > 6 Monate

7.6.2.4 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die Reduktion der initial hohen Ostrogendosis (50 pg) in den oralen Antiandrogenen auf 35 pg
bis hin zu 20 pg in manchen Préparaten hat zu einer erheblichen Abnahme eines
kardiovaskuliren Risikos von Cyproteronacetat-haltigen Priiparaten gefiihrt®®. Allerdings ist bei
der Verordnung von Cyproteronacetat-haltigen Préparaten das im Vergleich zu anderen




Gestagenen weiterhin erhohte Risiko (um 2-fach) von vendsen Thromboembolien zu
beachten®’?373,

Priiparate mit mittlerer Ostrogendosis (30-40 pg) fiihren zu einer leichten Gewichtzunahme®”.
Milde bis moderate Episoden von Kopfschmerz, Brustschmerz, Nausea und Dysmenorrh6 sind
die hdufigsten Nebenwirkungen unter Antiandrogenen. Amenorrhd tritt bei 1,5-1,8% der
Patientinnen auf. Reduzierte Libido und Nervositidt konnen auch auftreten. Ein Therapieabbruch
aufgrund von Nebenwirkungen wurde in 3,4% der Frauen unter
Ethinylestradiol/Cyproteronacetat registriert>’>. Weitere Nebenwirkungen sind Hypertonie,
metabolische Erkrankungen und Herzklappendefekte.

Die Behandlung mit Finasterid ist mit einem erhdhten Teratogenititsrisiko, Reduktion der Libido,
erektiler Dysfunktion und Gyndkomastie bei Ménnern und Brustvergrolerung bei Frauen
assoziiert.

Die Behandlung mit Spironolacton kann zu Gynékomastie, Hyperkalidmie und Hypotonie fiihren.
Aufgrund der Wahrscheinlichkeit einer Induktion dstrogenabhidngiger Tumoren ist die Therapie
bei Patienten mit genetischer Pradisposition zu Mammakarzinom kontraindiziert.

7.6.2.5 Arzneimittelinteraktionen
Hormonelle Antiandrogene unterliegen komplexen Abbau- und Regulationsmechanismen.
Damit konnen zahlreiche Interaktionen bis hin zum Verlust ihrer Wirkung verbunden sein.

Antiepileptika wie Phenytoin, Phenobarbital, Primidon oder Carbamazepin bewirken durch
Induktion der CYP450-Enzyme der Leber einen gesteigerten metabolischen Abbau und somit
eine Verminderung der Wirksamkeit der hormonellen Antiandrogene. Gleiches gilt fiir
Tranquilizer, Neuroleptika, Hypnotika und Sedativa wie Barbiturate, Promethazin,
Chlorpromazin oder Benzodiazepine. Auch Antimykotika wie Griseofulvin kdnnen zu einer
Induktion der CYP450-Enzyme und somit zu einem verstirkten Metabolismus und
Serumspiegelabfall der Antiandrogene fithren. Da auch Hypericin die Aktivitit von CYP250-
3A4 induziert, geht die gleichzeitige Einnahme von Johanniskraut-Préparaten mit vermehrten
Zwischenblutungen und einer Abnahme der Wirkung der hormonellen Antiandrogene einher.
Auch hier muss die Patientin auf die Bedeutung zusédtzlicher empfangnisverhiitender
MaBnahmen aufmerksam gemacht werden.

Zu einer Wirkungsminderung kann auch die gleichzeitige Einnahme von Antibiotika wie
Clindamycin und Rifampicin fiihren.

In Kombination mit Antidiabetika fithren hormonelle Antiandrogene zu einer Verdnderung der
Glukosetoleranz und Zunahme der peripheren Insulinresistenz. Der diabetogene Effekt macht die
strenge Kontrolle bei Diabetikerinnen erforderlich. Hormonelle Antiandrogene sind bei
Patientinnen mit metabolischem Syndrom als Risikokonstellation kontraindiziert. Als
Kontraindikationen gelten weiter hormonabhéngige maligne Tumoren, schwere Leberschédden,
kardiovaskuldre Erkrankungen, Adipositas und schwere Formen der Hypertonie, angeborene
oder erworbene Fettstoffwechselstorungen sowie Thrombosen und Embolien (s.
Fachinformation orale hormonelle Kontrazeptiva).

7.6.2.6 Anwendungshinweise

Bei der Verordnung oraler hormoneller Antiandrogene, die aufgrund ihrer Zusammensetzung
genauso wie orale hormonelle Kontrazeptiva wirken, sind die Warnhinweise der
Fachinformationen unbedingt zu beriicksichtigen. Weiterhin sind eine Risikoanamnese und eine
frauenirztliche Untersuchung erforderlich. Im Rahmen der Risikoanamnese ist auch auf
Brustkrebs- und Ovarialkarzinomerkrankungen, Diabetes in der Familien- und Eigenanamnese
sowie auf aktuelle gesundheitliche Risiken wie bspw. Ubergewicht, Rauchen, Drogen, Alkohol,




Arzneimittel usw. zu achten. Zigarettenrauchen bei Einnahme oraler hormoneller Kontrazeptiva
fiihrt zu einem deutlichen Anstieg der kardio- und cerebrovaskuldren Morbiditdt und Mortalitét.
Bei mehr als 15 Zigaretten pro Tag ist das Sterberisiko gegeniiber nicht rauchenden
Pillenanwenderinnen um 114% erhoht. Aufgrund der deutschen Fachinformationen zu oralen
hormonellen Kontrazeptiva sowie internationaler Empfehlungen sollten Frauen iiber 35 Jahren,
die rauchen, keine oralen hormonellen Kontrazeptiva anwenden (absolute Kontraindikation). Bei
der Verordnung ist die Patientin weiterhin auf Frithsymptome kardiovaskuldrer Erkrankungen
hinzuweisen  (Bauchschmerzen, Brustschmerzen, Kopfschmerzen, insbesondere bei
Halbseitensymptomatik, Sehstorungen, Beinddeme).

Durch Schéddigung der Magenschleimhaut sowie eine verminderte Resorption und verringerte
Serumspiegel konnen auch Erkrankungen wie Gastritiden, Enteritiden, Zoliakie, Morbus Crohn,
Diarrhé (schwere Verlaufsform) oder Erbrechen (innerhalb von 3-4 Stunden nach
Tabletteneinnahme) infolge von Anorexie oder Bulimie zur Abnahme der Wirksamkeit oraler
Kontrazeptiva flihren. Einen negativen Einfluss auf den empfingnisverhiitenden Effekt oraler
Kontrazeptiva durch erhohte Aktivitdit der CYP450-Enyzme konnen zudem drastisches
Untergewicht zum Beispiel durch psychische Erkrankungen beziehungsweise exzessive Didten
haben.

Stirke Zustimmung
e Eine orale hormonelle antiandrogene Therapie mit
Ethinylestradiol/Cyproteronacetat sollte bei 1 Mehrheitliche
zyklusassoziierten Verdnderungen der HS/AI-Aktivitit Zustimmung
weiblicher Patienten empfohlen werden.
e Die hormonelle antiandrogene Therapie (Ethinylestradiol
in Kombination mit Cyproteronacetat) soll bei weiblichen o Mehrheitliche
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI und Zustimmung
PCOS empfohlen.
e Es soll empfohlen werden, die Einleitung der
hormonellen antiandrogenen Therapie zusammen mit | 11 Konsens

einem Facharzt fiir Gyndkologie durchzufiihren.

e Es soll empfohlen werden, in dieser Therapie erfahrene
Dermatologen die Weiterverordnung der Therapie mit | 71
hormonellen Antiandrogenen zu iibernehmen.

e Essoll empfohlen werden, bei der Einleitung der Therapie
mit  hormonellen  Antiandrogenen das  erhdhte
Thrombophilierisiko zu beriicksichtigen und eine | M1 Konsens
entsprechende  Untersuchung und Risikoaufklarung
durchzufiihren.

e Es soll empfohlen werden, eine regelméiBige
Risikobewertung und Nutzenbetrachtung der Therapie mit
hormonellen  Antiandrogenen im Verhédltnis zum M
Therapieergebnis und einer Erhaltungstherapie unter
Abwigung patientenspezifischer Risikofaktoren
durchzufiihren.

e Die hormonelle antiandrogene Therapie soll als primire i Mehrheitliche
Monotherapie einer HS/AI nicht empfohlen werden. Zustimmung

Mehrheitliche
Zustimmung

Konsens

7.6.3 Retinoide

7.6.3.1 Wirkmechanismus

Retinoide sind Substanzen mit dhnlichen biologischen Eigenschaften wie Vitamin-A. Die
meisten Molekiile aktivieren nukleare Rezeptoren, die zur Steroidrezeptorsuperfamilie gehoren.
Der Ligand-Rezeptor-Komplex bindet an spezifische Stellen der Genpromotorregion und
moduliert anschlieBend die Expression von Retinoid-regulierbaren Genen. Retinoide haben
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antiproliferative und immunmodulierende Eigenschaften. In der Haut beeinflusst Acitretin die
mitotische Aktivitdt und Ausdifferenzierung der Keratinozyten und bremst die intraepidermale
Einwanderung neutrophiler Granulozyten®’®. Retinoide inhibieren die IL-6 bedingte Induktion
von Thl7-Zellen, welche eine wichtige Rolle in der HS/AI-Pathogenese spielen und die
Differenzierung von regulatorischen T-Zellen bewirken!'?¢. Fiir Acitretin, einem synthetischen
monoaromatischen Retinoid der 2. Generation, sind allerdings keine Rezeptoren bekannt. Nach
oraler Einnahme wird Acitretin zu 36-95% im Darm absorbiert. Acitretin wird an Albumin
gebunden, ist lipophil, wird im Fettgewebe gespeichert und daher langsam ausgeschieden. Die
Halbwertzeit nach multipler Einnahme betrigt 80-175 Tage’’®. Alitretinoin gehdrt zur Gruppe
der Rexinoide: Es wirkt im Gegensatz zu den anderen Retinoiden sowohl als Agonist auf den
Retinsdurerezeptor als auch auf den Retinoid-X-Rezeptor und entfaltet so an Keratinozyten und
Immunzellen seine differenzierungs- und immunmodulierende Wirkung?”’.

7.6.3.2 Wirksamkeit

Orales Isotretinoin ist praktisch unwirksam bei der Behandlung von HS/AIL In einer
retrospektiven Studie mit 358 Patienten, die beziiglich der Wirkung einer vorangegangenen
oralen Isotretinoin-Behandlung interviewt und untersucht wurden, erkldrten nur 16,1% eine
Verbesserung beobachtet zu haben®’. In einer weiteren retrospektiven Studie mit 68 Patienten
zeigten 23,5% eine deutliche Besserung innerhalb von 4-6 Monaten bei einer mittleren
Isotretinoin-Dosis von 0,56 mg/Kg Korpergewicht, allerdings war der Effekt bei lediglich 16,2%
withrend der Nachbeobachtungszeit erhalten oder verbessert®”.

In einer retrospektiven Studie mit 12 Patienten®*® und in einzelnen Fallberichten®!*3? wurde eine

Remission der Erkrankung in Bezug auf Schmerz und entziindliche Knoten durch eine
Langzeittherapie mit oralem Acitretin beobachtet. Die Remission hielt 6 Monate bis iiber 4 Jahre
an®®. In einer prospektiven Studie von Matusiak et al.*®* wurden 17 Patienten in einer Dosierung
zwischen 0,5 bis 0,6 mg/Kg Korpergewicht iiber 9 Monate therapiert; 8 Patienten erzielten hier
eine mindestens 50%ige Verbesserung nach HSSI.

In einer weiteren Studie wurden 14 Patientinnen mit 10 mg Alitretinoin/d p.o. behandelt. Sowohl

der Sartorius-Score als auch der DLQI zeigten eine signifikante Verbesserung bei 11 Patienten®.

7.6.3.3 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrinkungen
Absolute Gegenanzeigen
e Schwerwiegende Nieren- oder Leberfunktionsstdrungen
e Bei Frauen im gebarfahigen Alter: Schwangerschaft, Stillen, Kinderwunsch oder nicht
ausreichende Gewdhrleistung sicherer kontrazeptiver Mallnahmen
e Alitretinoin:
- Soja- und Erdnussallergie
- Nicht ausreichend eingestellte Hypothyreose
Wichtige relative Gegenanzeigen
Alkoholmissbrauch®®
manifester Diabetes mellitus
Tragen von Kontaktlinsen
Kindesalter
Pankreatitis in der Anamnese
medikamentos eingestellte Hyperlipiddmie
Arteriosklerose
Gleichzeitige Einnahme von Tetracyclinen oder Methotrexat

7.6.3.4 Dosierungsschema und Therapiedauer

e Acitretin
Initialdosis: Acitretin 0,2 - 0,5 mg/Kg Kdrpergewicht/d
Therapiedauer: individuell




Anpassung: individuell - Bei optimaler Dosierung in geringem Ausmal} trockene Lippen
(potentieller MaBstab zur Bestimmung der optimalen Dosierung?®¢)
Beendigung der Therapie: Erkrankung in Remission - Langzeittherapie wird nicht allgemein
empfohlen
e Alitretinoin
10 oder 30 mg/d
Therapiedauer bis zu 24 Wochen, je nach Ansprechen
Zur Langzeittherapie liegen keine Daten vor.

7.6.3.5 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die Behandlung mit einer effektiven Dosis ist oftmals verbunden mit den unerwiinschten
Wirkungen einer Hypervitaminose-A, die mit Ausnahme von Hyperostosen zu einem Grofteil
dosisabhingig und reversibel sind. Die Cheilitis tritt bei nahezu 100% der behandelten Patienten
auf. Die Teratogenitit schriankt die Behandlungsmoglichkeiten von Frauen im gebérfahigen Alter
erheblich ein.

7.6.3.6 Arzneimittelinteraktionen

e Tetracycline (Tetracyclin, Doxycyclin und Minocyclin) und Acitretin konnen zu
Hirndrucksteigerungen (Pseudotumor cerebri) fithren. Sie sollten nicht gleichzeitig mit
Acitretin angewendet werden.

e Acitretin kann bei gleichzeitigem Gebrauch von Phenytoin, es von den Bindungsstellen von
Plasma-Eiwei3en verdrangen.

e Von einer gleichzeitigen Einnahme einer hohen Dosis Vitamin A sowie anderen
systemischen Retinoiden wird abgeraten.

e Bei gleichzeitigem Gebrauch von Methotrexat besteht ein erhohtes Risiko einer toxischen
Hepatitis.

e Der kontrazeptive Effekt von niedrig dosierten Progesteron-Pillen (Minipille) kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Acitretin vermindert sein.

¢ Alitretinoin kann die Exposition gegeniiber Substraten von CYP450-2C8 erhéhen; daher
wird die gleichzeitige Anwendung mit Amiodaron (einem Substrat von CYP450-2C8 mit
langer Halbwertszeit und geringer therapeutischer Breite) nicht empfohlen.

e Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwendung von Alitretinoin und anderen
Arzneimitteln, die Substrate von CYP450-2C8 sind (z. B. Repaglinid, Paclitaxel,
Rosiglitazon).

e Alitretinoin reduziert den Plasmaspiegel von Simvastatin um <25 %.

7.6.3.7 Anwendungshinweise

Acitretin wird bevorzugt wéhrend einer fetthaltigen Mahlzeit oder mit Vollmilch eingenommen.
Um sicher zu sein, dass keine Schwangerschaft vorliegt, sollte die Behandlung am zweiten oder
dritten Tag des Menstruationszyklus begonnen werden, wenn mindestens einen Monat vorher
eine ausreichende Kontrazeption vorlag. Bei einigen Patienten wird Acitretin in Etretinat
umgewandelt. Dies wird durch Alkohol begiinstigt. Deshalb ist Alkohol bei Frauen im
gebérfahigen Alter wahrend der Einnahme und zwei Monate danach verboten. Die mogliche
Umwandlung von Acitretin zu Etretinat bedingt, dass bei Frauen im gebarfahigen Alter die
kontrazeptiven MalBBnahmen bis drei Jahre nach Therapieende einzuhalten sind. Bei geplanter
Einnahme von Alitretinoin muss laut Fachinformation ein Monat vor bis ein Monat nach
Beendigung der Therapie eine sichere Schwangerschaftsverhiitungsmethode angewendet werden.

Stirke Zustimmung
e Eine orale systemische Therapie mit Acitretin kann N Konsens
erwogen werden.
e Eine orale systematische Therapie mit Alitretinoin kann
4 Konsens

erwogen werden.




e Eine orale systemische Therapie mit Isotretinoin sollte U Mehrheitliche
nicht empfohlen werden. Zustimmung

7.6.4 Metformin

Metformin induziert die Insulinwirkung in der Leber und den Skelettmuskeln, wirkt auf die
Insulinresistenz und hat einen direkten antiinflammatorischen Effekt. Metformin reduziert die
Triglyzerid- und Low-Density-Lipoprotein- und erhéht die High-Density-Lipoprotein-
Serumspiegel*®’. Metformin wurde bereits in klinischen Studien mit positiven Ergebnissen bei
Hauterkrankungen, wie Acanthosis nigricans, Akne und allergischer Kontaktdermatitis
eingesetzt*®®. Unterschiedliche Berichte sprechen fiir eine Metformin-induzierte Abnahme der
Expression bzw. Produktion von Stickstoffoxid, Prostaglandin E2 und proinflammatorische
Zytokinen (IL-1B, IL-6, TNF-a) direkt durch die Hemmung von NF-kB-Aktivierung in
Makrophagen®®®. Unterdessen wurde iiber eine indirekte antiinflammatorische Wirkung durch
die Hemmung von 11p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ-1 berichtet®>. Ein Gen-Knockdown

dieses Enzyms eliminiert die Antwort auf proinflammatorische Zytokine**°.

7.6.4.1 Wirksamkeit

Metformin zeigte eine Wirkung in HS/Al-Patienten mit auffdlligen Hormonwerten, Diabetes
mellitus oder PCOS™?. In der Studie von Verdolini et al.® wurden 25 HS/AI-Patienten
untersucht, bei denen andere Therapien (inklusive Hormontherapien und Antibiotika) nicht
erfolgreich waren. Sie wurden mit Metformin behandelt und nach 24 Wochen zeigten 18
Patienten eine deutliche klinische Besserung. 5/16 padiatrische HS/Al-Patienten zeigten nach
Anwendung von Metformin als Zusatztherapie eine Reduktion der Schiibe in einer kleinen
retrospektiven Studie™!.

Auch die Insulinresistenz, die eine Komorbiditidt der HS/AI darstellt, kann durch Metformin
verbessert werden. In dhnlicher Weise kann auch das PCOS, das bei Patienten mit HS/AI
héufiger auftritt, von einer Behandlung mit Metformin profitieren.

7.6.4.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit
Metformin ist sicher und kostengiinstig und kann auch wahrend der Schwangerschaft eingesetzt
werden.

Stérke Zustimmung

e Eine orale systemische Therapie mit Metformin kann N
erwogen werden.

Konsens

7.6.5 Dapson
7.6.5.1 Wirksamkeit

Nach Dapson-Therapie (25-150 mg/d) von 5 Patienten mit HS/AI {iber 4 bis 12 Wochen kam es
zu einer Besserung der klinischen Symptome®®?. Diese positiven Ergebnisse wurden von
Fallberichten unterstiitzt***. Eine Studie mit 24 Patienten zeigte eine Besserung des klinischen

Bildes bei 38% der Patienten, insbesondere bei solchen mit milden Krankheitsformen®*.

7.6.5.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Potentielle unerwiinschte =~ Wirkungen von Dapson sind himolytische Anémie,
Methdamoglobindmie, Blutbildverdnderungen, Hepatitis, periphere Neuropathie, Lupus
erythematodes-dhnliche Reaktion, psychische Labilitdt, Erythema multiforme.

7.6.5.3 Anwendungshinweise
Vor dem Beginn der Therapie muss die Enzymaktivitit der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase
iiberpriift werden.




Stérke Zustimmung

e Eine orale systemische Therapie mit Dapson kann o Mehrheitliche

erwogen werden. Zustimmung

7.6.6 Kolchizin

7.6.6.1 Wirksamkeit

Nach Kolchizin-Therapie (0,5 mg 2x/d) von 8 Patienten mit HS/AI {iber 4 Monate kam es zu
keiner Besserung der klinischen Symptome>?®. In einer neueren Studie wurden 20 Patienten mit
1 mg/d Kolchizin p.o. in Kombination mit 100 mg/d Minocyclin p.o. iiber einen Zeitraum von 6
Monaten behandelt, an den sich eine 3-monatige Erhaltungstherapie nur mit Kolchizin anschloss.

Alle Patienten erfuhren eine Verbesserung ihres Befundes®”®.

Stérke Zustimmung
¢ Eine orale systemische Monotherapie mit Kolchizin sollte U Mehrheitliche
nicht empfohlen werden. Zustimmung

7.6.7 Zinkgluconat
Patienten mit HS/AI weisen einen niedrigeren Serumspiegel von Zink auf®’.

7.6.7.1 Wirksamkeit

In einer retrospektiven Pilot-Studie wurden 22 Patienten mit milder bis mittelschwerer HS/AI
mit Zinkgluconat 90 mg/d behandelt**®. Es wurden 8 komplette Remissionen und 14 partielle
Remissionen beobachtet. Bei kompletter Remission wurde die Behandlungsdosis schrittweise
verringert. In einer weiteren retrospektiven Studie wurden 66 Patienten mit milder bis
mittelschwerer HS/AI iiber 3 Monate mit 90 mg/d Zinkgluconat sowie topisch mit 2% Triclosan
Creme behandelt**”. Hierdurch konnten der MSS und der DLQI bei den behandelten Patienten
signifikant verbessert werden. Die Zahl der entziindlichen Knoten, neuer Knoten oder Abszesse
sowie das begleitende Erythem gingen ebenfalls signifikant zuriick. Die Zahl der Tunnel zeigte
keine Veridnderung. Die Therapie war insgesamt gut vertriglich. Es bleibt in dieser Studie leider
unklar, in wie weit die lokale Anwendung von Triclosan Creme effizient war, da die Anwendung
nicht Placebo-kontrolliert erfolgte. Das Keimspektrum der Lésionen wurde nicht bestimmt.

7.6.7.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit
Etwa 20-25% der Patienten klagten iiber Nebenwirkungen im Magen-Darm-Bereich wie
Ubelkeit oder abdominelle Schmerzen*”.

Stérke Zustimmung

e Eine orale systemische Therapie mit Zinkgluconat bei
Patienten mit milder bis mittelschwerer HS/Al kann | < Konsens
erwogen werden.

7.6.8 Immunsuppressiva

7.6.8.1 Wirksamkeit

Kortikosteroide wirken antientziindlich, wobei beim Absetzen akute Rezidive beobachtet wurden.
In einer retrospektiven Studie wurde der Effekt einer niedrig dosierten oralen Gabe von
Prednisolon in 13 therapierefraktiren Patienten untersucht. Alle Patientin in dieser Studie
erhielten vorab und begleitend Systemtherapien (Antibiotika, anti-TNF-a, Dapson, Retinoide).
10 mg Prednisolon wurden zu einer bis zu diesem Zeitpunkt nicht ausreichend effizienten
Therapie hinzugegeben. Hierunter konnte bei 11/13 Patienten eine Verbesserung erzielt werden,
die teilweise auch linger Bestand hatte*®. Die Inhomogenitit der untersuchten Gruppe macht
eine klinische Bewertung jedoch sehr schwer.

Einzelfall-Berichte weisen auf einen mifBigen bis guten Effekt von Cyclosporin-A hin*"'~4%, Eine
retrospektive Analyse von 18 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI zeigte ein
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Ansprechen in ca. der Haélfte der Patienten. Allerdings wurden die Patienten mit
unterschiedlichen Dosen von Cyclosporin-A und begleitend z.T. auch mit Antibiotika behandelt,
so dass eine klare Aussage zur Wirksamkeit von Cyclosporin-A nicht mdglich ist**.

Zur Wirksamkeit von Methotrexat liegen keine ausreichenden Daten vor. Nach einer
retrospektiven Studie mit 15 Patienten kann Methotrexat bei &lteren Patienten mit einem
niedrigeren BMI eine wirksame Behandlungsoption darstellen, bringt aber bei Patienten, die
gleichzeitig eine Biologika-Therapie erhalten, keinen Nutzen*®. In einer retrospektiven Studie
an 9 Patienten zeigte Azathioprin keine Wirkung*®.

7.6.8.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Systemische Kortikosteroide haben ein hohes Risiko relevanter unerwiinschter Wirkungen, z.B.
Hypertonus, klinische Zeichen eines Morbus Cushing, Suppression der Nebennierenrinden-
Achse, weshalb sie als Langzeittherapie nicht geeignet sind. Trotz einer initialen Besserung
verschlechtert sich die Erkrankung bei Dosisreduktion oder Absetzen.

Bei Cyclosporin-A muss das Nutzen-Risiko-Verhiltnis beriicksichtigt werden, wobei es bei
langfristiger Therapie Hypertonus und Nephrotoxizitdt verursachen kann. Pankreatitis,
Blutbildverdnderungen, Immunsuppression, Hepatotoxizitit, Hypomagnesemie,
Gingivahyperplasie und Hypertrichose (Hirsutismus) sind weitere Nebenwirkungen von
Cyclosporin-A.

Methotrexat kann Myelosuppression, Hepatotixizitdt, Nausea, Nephropathie oder interstitielle
Pneumonitis verursachen.

Stirke Zustimmung

e Eine orale systemische Therapie mit Kortikosteroiden
kann erwogen werden.
e Eine orale systemische Therapie mit Cyclosporin-A kann

& Starker Konsens

4 Konsens
erwogen werden.
e Eine systemische Therapie mit Methotrexat soll nicht i Mehrheitliche
empfohlen werden. Zustimmung
¢ Eine orale systemische Therapie mit Azathioprin soll nicht I Mehrheitliche
empfohlen werden. Zustimmung

7.6.9 Intramuskulédres humanes Immunglobulin

7.6.9.1 Wirksamkeit

Intramuskulires humanes Immunglobulin (12,38 mg/kg Korpergewicht/Monat iiber mehrere
Monate) angewendet in 5 Patienten mit HS/AI fiihrte zu einer mehr als 50%igen Verbesserung
in 4 Fillen*”’. Neuere Studien hierzu liegen nicht vor.

Stirke Zustimmung
e Eine systemische Therapie mit intramuskuldrem humanem U Mehrheitliche
Immunglobulin sollte nicht empfohlen werden. Zustimmung

7.6.10 Apremilast

7.6.10.1 Wirksamkeit

In einer randomisierten, 3:1 gegen Placebo kontrollierten Studie mit 20 Patienten mit
mittelschwerer HS/AI wurde Apremilast 2 x 30 mg/d p.o. iiber 16 Wochen verabreicht*®®, Ein
klinisches Ansprechen der HS/AI wurde bei 8 von 15 Patienten in der Apremilast-Gruppe und
bei keinem der 5 Patienten in der Placebo-Gruppe erreicht. Dariiber hinaus wiesen die mit
Apremilast behandelten Patienten im Vergleich zu den mit Placebo behandelten Patienten iiber
16 Wochen eine signifikant geringere Anzahl von Abszessen und entziindlichen Knoten auf.
NRS-Scores fiir Schmerzen und Juckreiz nahmen in der Apremilast-Gruppe signifikant ab.
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Allerdings zeigte sich hinsichtlich des DLQI kein Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.

7.6.10.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die am hidufigsten gemeldeten unerwiinschten Ereignisse bei den mit Apremilast behandelten
Patienten waren leichte bis mittelschwere Kopfschmerzen und gastrointestinale Symptome, die
jedoch nicht zu Abbruch der Behandlung fiihrten*®®.

Stérke Zustimmung

e Eine systemische orale Therapie mit Apremilast bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI kann | < Konsens
erwogen werden.

7.7  Therapie mit Biologika

Christos C. Zouboulis

Die Zahl klinischer Studien mit Biologika nimmt aktuell stindig zu***~#!2. Als erstes untersuchtes
Biologicum, erwies sich der TNF-Rezeptor-Blocker Etanercept praktisch als unwirksam*!3.
Infliximab und Adalimumab waren in jeweils einer kontrollierten Studie kurzfristig
wirksam?3¥4% hier wurden insbesondere bei Patienten mit schwerer HS/AI die klinischen
Befunde besser. Der Effekt war aber nicht dauerhaft und die Erkrankung rezidivierte nach dem
Absetzen der Therapie. Die Langzeitbehandlung, insbesondere mit Infliximab war von
signifikanten Nebenwirkungen begleitet. Zu Beginn ihres Einsatzes wurde eine kurzzeitige
Therapie der HS/AI mit Biologika empfohlen, um die Akuitdt der Entziindung - wie bei anderen
Erkrankungen - zu reduzieren und zwecks der Konditionierung fiir ein kuratives operatives
Vorgehen®324:414-417,

7.7.1 TNF-a-Hemmer

7.7.1.1 Adalimumab

Adalimumab ist ein von der EMA und der Food and Drug Administration USA (FDA)
zugelassenes Arzneimittel zur Behandlung der aktiven mittelschweren bis schweren HS/AI, das
fiir Patienten (>12 Jahre) mit unzureichendem Ansprechen auf eine konventionelle systemische
HS/AI-Therapie angezeigt ist. Antibiotika kdnnen wihrend der Biologika-Therapie fortgesetzt
werden*!®,

Adalimumab ist ein vollstindig humaner therapeutischer monoklonaler Antikdrper. Er entspricht
dem menschlichen Immunglobulin IgG1 und besitzt variable Regionen der schweren und
leichten Kette, die eine Spezifitit fiir den menschlichen TNF-a aufweisen”. Adalimumab bindet
mit hoher Affinitit und Spezifitit an 16sliches und membrangebundenes TNF-a. Dadurch wird
die Bindung an den TNF-a-Rezeptor (p55 und p75) verhindert und die biologische Wirkung von
TNF-a blockiert.

7.7.1.1.1 Wirksamkeit

Die optimale Dosierung wurde von Kimball et al.?” in einer dreiarmigen, kontrollierten Studie
mit 154 Patienten untersucht. Die Studie bestand aus einer Doppelblindphase und einer offenen
Phase. Die Patienten erhielten 40 mg Adalimumab jede Woche (nach 160 mg in Woche 0 und
80 mg in Woche 2), 40 mg jede zweite Woche (nach 80 mg in Woche 0) oder Placebo. In Woche
16 betrug der Anteil der Patienten, die einen PGA-Score von deutlich, minimal oder leicht
erreichten, mit einer Verbesserung um mindestens zwei Stufen im Vergleich zum Ausgangswert,
17,6 %, 9,6 % und 3,9 % fiir jede Woche, jede zweite Woche bzw. Placebo. Ein signifikanter
Unterschied wurde nur in der Gruppe, die jede Woche behandelt wurde, im Vergleich zu Placebo
festgestellt.




Signifikante Verbesserungen wurden auch bei den sekundiren Endpunkten, einschliefSlich VAS-
Schmerz und DLQI, in der wochentlichen Gruppe beobachtet. Nach der Umstellung von
wochentlich auf alle zwei Wochen in der offenen Phase wurde ein Riickgang des Ansprechens
registriert. Dariiber hinaus betrug die ,,Numbers Needed to Treat (NNT)* fiir HISCR in der 16.
Woche 4 (95%CI: 2,1-10,7), wihrend die ,,Numbers Needed to Harm (NNH)“ fiir alle
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse 26 betrug.

Spéter wurden diese Daten durch die beiden randomisierten, doppelt verblindeten Phase-3-
Studien PIONEER I und II sowie deren Open-Label-Extension-Studie bestitigt’®*!°. PIONEER
I und II waren &hnlich angelegte, multizentrische Phase-3-Studien zu Adalimumab bei HS/AI
mit zwei doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phasen. In Phase 1 wurden die Patienten nach
dem Zufallsprinzip im Verhéltnis 1:1 12 Wochen lang 40 mg Adalimumab wochentlich oder ein
entsprechendes Placebo erhalten. In der zweiten Phase wurden die Patienten erneut auf
Adalimumab in wochentlicher oder alle zwei Wochen verabreichter Dosis oder auf Placebo fiir
24 Wochen festgelegt. Als primdrer Endpunkt wurde der HiSCR eingesetzt. 307 Patienten
wurden in PIONEER I und 326 in PIONEER II eingeschlossen. Die klinischen Ansprechraten in
Woche 12 waren in den Gruppen, die wochentlich Adalimumab erhielten, signifikant hoher als
in den Placebogruppen: 41,8 % gegeniiber 26,0 % in PIONEER I und 58,9 % gegeniiber 27,6 %
in PIONEER II. Die Patienten, die Adalimumab erhielten, wiesen in Woche 12 nur in PIONEER
II eine signifikant groBere Verbesserung bei den nach Rangfolge geordneten sekundiren
Endpunkten (Ldsionen, Schmerzen und MSS fiir den Schweregrad der Erkrankung) auf als die
Placebogruppen. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (ohne Verschlechterung der
Grunderkrankung) traten in Zeitraum 1 bei 1,3 % der Patienten unter Adalimumab und 1,3 % der
Patienten unter Placebo in PIONEER I und bei 1,8 % bzw. 3,7 % der Patienten in PIONEER 11
auf. Im zweiten Behandlungszeitraum lag die Rate der schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse in beiden Studien in allen Gruppen bei 4,6 % oder weniger, wobei es keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gab. Bei langfristiger, kontinuierlicher
Behandlung (mindestens 2 Jahre) bleibt die Wirksamkeit bei Patienten, die auf die Therapie
ansprechen, konstant und das Sicherheitsprofil ist akzeptabel*!°.

7.7.1.1.2 Dosierungsschema und Therapiedauer

Die zugelassene Dosierung fiir HS/Al ist:

Fiir Erwachsene: Adalimumab 160 mg am ersten Tag, 80 mg am 15. Tag und ab dem 29. Tag
kann Adalimumab in Form von 40 mg pro Woche oder 80 mg alle 2 Wochen gegeben werden.
Wenn Adalimumab abgesetzt wird, kann es mit einer Dosis von 40 mg pro Woche oder 80 mg
alle 2 Wochen wieder eingefiihrt werden.

Patienten <12 Jahre alt und <30 kg: 80 mg Woche 0, gefolgt von 40 mg alle 2 Wochen ab Woche
1. Wenn keine Wirkung erzielt wird, kann Adalimumab jede Woche in einer Dosis von 40 mg
oder jede zweite Woche in einer Dosis von 80 mg verabreicht werden.

Adalimumab wird als subkutane Injektion verabreicht.

Es gibt keine zugelassene Dosisanpassung fiir Patienten mit Fettleibigkeit (BMI>30).

7.7.1.1.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (ohne Verschlechterung der Grunderkrankung) traten
in Zeitraum 1 bei 1,3% der mit Adalimumab und 1,3% der mit Placebo behandelten Patienten in
PIONEER 1 und bei 1,8% bzw. 3,7% der Patienten in PIONEER II auf. Im zweiten
Behandlungszeitraum lag die Rate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse in allen
Gruppen beider Studien bei 4,6% oder weniger, wobei es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen gab. Die Mehrzahl der unerwiinschten Ereignisse war leicht oder méaBig
schwerwiegend. Bei den mit Adalimumab behandelten Patienten wurden keine klinisch
bedeutsamen negativen Verdnderungen der Laborwerte oder Vitalparameter festgestellt (d. h.
keine unerwiinschten Ereignisse des Grades 2 oder hoher gemidll den Common Terminology
Criteria for Adverse Events, Version 3.0 der National Institutes of Health, fiir die die Grade von
1 bis 5 reichen, wobei hohere Grade auf schwerere unerwiinschte Ereignisse hinweisen).




7.7.1.1.4 Therapiekosten

Bei Patienten mit HS/AI, die mit Adalimumab behandelt wurden, waren die kumulativen
indirekten Kosten deutlich geringer und die Gesamtarbeitsbeeintrachtigung verbesserte sich im
Vergleich zu Placebo signifikant>®4%°,

7.7.1.1.5 Therapieabbruch/Therapiemodifikation

Bei Patienten, bei denen sich die Anzahl der Abszesse und entziindlichen Knoten nach 12
Wochen um weniger als 25% verbessert hat, sollte die Behandlung mit Adalimumab nicht
fortgesetzt werden.

Bei Patienten, die keine HiSCR, aber eine 25-50%ige Verbesserung der Zahl der Abszesse und
entziindlichen Knoten (partielles Ansprechen) nach 12 Wochen erreichen, sollte eine Fortsetzung
der Behandlung fiir weitere 3 Monate in Betracht gezogen werden, da gezeigt wurde, dass 73%
der Patienten mit partiellem Ansprechen in Woche 12 eine HiSCR erreichten”. Kurzfristig
zeigen Studien ein Wiederauftreten von Lasionen 11-12 Wochen nach Absetzen der Behandlung.

Bei Patienten mit partiellem Ansprechen oder Reduktion des Ansprechens auf Adalimumab mit
der Zeit kann eine kurzfristige Therapieintensivierung (80 mg/Woche s.c. iber mindestens einem
Monat) zu signifikanter Wirkungszunahme fiihren*?!422,

7.7.1.1.6 Therapiekombinationen

Die Kombination mit einem chirurgischen Eingriff wird durch eine randomisierte, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte Phase-1V-Studie zu Adalimumab in Verbindung mit einem chirurgischen
Eingriff unterstiitzt’®. In Frage kamen Patienten (im Alter von 18 bis 65 Jahren) mit
mittelschwerer bis schwerer HS/AI, die eine radikale Operation in der Achsel- oder
Leistengegend erforderte, und mit 2 weiteren betroffenen anatomischen Regionen, wobei eine
oder mehrere Regionen im Hurley-Grad II oder III waren. Die Patienten wurden im Verhiltnis
1:1 randomisiert und erhielten wahrend der préoperativen (12 Wochen), perioperativen (2
Wochen) und postoperativen (10 Wochen) Phase kontinuierlich Adalimumab 40 mg (n=103)
oder Placebo (n=103). In Woche 12 erreichten signifikant mehr Patienten unter Adalimumab
(49/103, 48%) im Vergleich zur Placebogruppe (35/103, 34%) ein klinisches Ansprechen in allen
Korperregionen. Behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse wurden bei 74/103 Patienten
(72%) unter Adalimumab und 69/103 Patienten (67%) in der Placebogruppe gemeldet. Unter
Adalimumab wurde im Vergleich zur Placebogruppe kein erhdhtes Risiko fiir postoperative
Wundinfektionen, Komplikationen oder Blutungen beobachtet. Adalimumab war in Verbindung
mit einer groBfldchigen Operation mit anschlieBender sekunddrer Wundheilung wirksam, ohne
dass die Behandlung vor der Operation unterbrochen werden musste. Jedoch konnte eine
Verkleinerung der operierten Areale unter Adalimumab vs. Placebo nicht nachgewiesen werden.

7.7.1.1.7 Einschréinkungen

Ausschluss einer akuten Infektion, Ausschluss von Tuberkulose geméal3 den aktuellen nationalen
Leitlinien fir die Anwendung von TNF-a-Hemmern, Infektion mit dem humanen
Immuninsuffizienz-Virus (HIV) oder virale Hepatitis sollten durch entsprechende Anamnese,
klinische und/oder Labornachweise ausgeschlossen werden.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass der Verlauf von Infektionen wéihrend der
Behandlung schwerer oder atypisch sein kann und dass sie in unklaren Fillen friihzeitig einen
Arzt aufsuchen miissen.

7.7.1.1.8 Kontraindikationen

Absolute Kontraindikationen: Herzinsuffizienz-Klassifikation der New York Heart Association
(NYHA)-Klasse III - IV, vorbestechende Tuberkulose oder andere schwere Infektionen,
Schwangerschaft und Stillzeit




Wichtige relative Kontraindikationen: Schwere Lebererkrankung, demyelinisierende Prozesse,
maligne Erkrankungen (auB3er: Basalzellkarzinom) und lymphoproliferative Erkrankungen sowie
maligne Erkrankungen in der Vorgeschichte, Impfung mit Lebendimpfstoffen

Stérke Zustimmung

e Eine systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis

schweren HS/AI mit Adalimumab ab dem Alter von 12 | 1 l\gﬁlsltri};?gll:;he
Jahren in der registrierten Dosis soll empfohlen werden. £
e Eine Kombinationstherapie der mittelschweren bis Mehrheitliche
schweren HS/AI mit Adalimumab s.c. in der registrierten | 11 Zustimmun
Dosis und Antibiotika p.o. soll empfohlen werden. £
e Die Kombination von Adalimumab s.c. mit einem ..
. . .. .. . Mehrheitliche
chirurgischen Eingriff bei mittelschwerer bis schwerer (i) Zust;
ustimmung

HS/AI soll empfohlen werden.

e Eine voriibergehende Dosisintensivierung von
Adalimumab s.c. bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer HS/AI und partiellem Ansprechen oder| Starker Konsens
Reduktion des Ansprechens auf Adalimumab mit der Zeit
kann erwogen werden.

7.7.1.2 Infliximab

Infliximab ist ein chimdrer (Maus/Mensch) monoklonaler Antikdrper gegen TNF-a. Er bindet
spezifisch sowohl an I6sliches als auch an transmembranes, rezeptorgebundenes TNF-a.
Losliches TNF-a wird ligiert und seine entziindungsfordernde Aktivitdt neutralisiert. Infliximab
hat eine Serumhalbwertszeit von etwa 8 bis 9,5 Tagen. Die Eliminationszeit betrdgt bis zu 6
Monate.

Die Vorbehandlung und die Screening-Untersuchung sind dieselben wie bei Adalimumab.

7.7.1.2.1 Wirksamkeit

Die erste randomisierte, kontrollierte Studie, die zu Biologika bei HS/AI erschien, betraf
Infliximab?*®. 38 Patienten wurden in einer doppelblinden Studie iiber 52 Wochen mit Infliximab
(5 mg/kg in den Wochen 0, 2 und 6 und anschlieSend alle 8 Wochen) oder mit Placebo behandelt.
Nach 8 Wochen schloss sich an die doppelblinde Phase eine offene Phase an, in der die Patienten,
die Placebo erhielten, die Moglichkeit hatten, die Behandlung zu wechseln. Bei mehr Patienten
in der Infliximab-Gruppe verringerte sich der Schweregrad der HS/AI im Vergleich zu Placebo
in Woche 8 um >50%, obwohl der Verbesserungsunterschied nicht signifikant war (27%
gegeniiber 5%). Infliximab war jedoch signifikant wirksamer in Bezug auf PGA, VAS, DLQI
und bei der Verbesserung des HS/AI-Schweregrads um 25-50%. AuBlerdem wurde in Woche 8
ein signifikanter Riickgang der Entziindungsmarker beobachtet. In einer Metaanalyse mit 314
Patienten mit mittelschwere bis schwere HS/AI konnte eine Ansprechrate von 83% gezeigt

werden*?3,

Belege fiir die Langzeitwirkung beruhen nur auf einer Fallserie eines Zentrums mit 8 Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI, die iiber 1 Jahr mit Infliximab behandelt wurden und
eine signifikante Verringerung der Anzahl der spezifischen Hautverdnderungen und der Schiibe
erfuhren®?*.

7.7.1.2.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die Infliximab-Monotherapie wurde gut vertragen, wobei in der Placebogruppe eine groflere
Anzahl unerwiinschter Ereignisse auftrat. Die unerwiinschten Ereignisse in der Infliximab-
Gruppe waren leicht und umfassten grippedhnliche Erkrankungen, Myalgien, Schwindel und
Kopfschmerzen. Hypertonus wurde bei einem Patienten als schwerwiegend beurteilt.
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Die Vertrdaglichkeit der Langzeittherapie war zufriedenstellend, es traten nur 4 leichte
Infektionen, ein Keratoakanthom und eine rasch abklingende Hepatitis auf.

7.7.1.2.3 Therapieabbruch/Therapiemodifikation
Bei Patienten, die unzureichend ansprechen oder deren zufriedenstellendes Ansprechen mit der
Zeit nachlésst, kann eine Dosisintensivierung (7,5-10 mg/kg alle 4 Wochen) verabreicht

werden, um das therapeutische Ergebnis zu verbessern*?’.

Die gleichzeitige Gabe von Methotrexat kann die Bildung von inaktivierenden Antikdrpern
gegen Infliximab reduzieren*?®.

7.7.1.2.4 Therapiekombinationen
Bei der Kombination von Infliximab mit der Chirurgie ist die Qualitidt der Studien gering
(Fallserien)*?’.

Stérke Zustimmung

e Eine systemische i.v. Therapie der mittelschweren bis 1
schweren HS/AI mit Infliximab sollte empfohlen werden.

e Eine voriibergehende Dosisintensivierung von Infliximab
1.v. bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI
und partiellem Ansprechen oder Reduktion des| < Konsens
Ansprechens auf Infliximab mit der Zeit kann erwogen
werden.

e Die Kombination von Infliximab 1iv. mit einem
chirurgischen Eingriff bei mittelschwerer bis schwerer | < Konsens
HS/AI kann erwogen werden.

Konsens

7.7.1.3 Etanercept
Etanercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, das den TNF-Rezeptor fusioniert und mit TNF-
a interferiert.

7.7.1.3.1 Wirksamkeit

In einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Crossover-Studie
zur Behandlung von 20 Patienten mit HS/AI mit Etanercept 50 mg 2x wochentlich s,c. liber drei
Monate konnte kein Unterschied zu Placebogruppe festgestellt werden*'3. AnschlieBend
erhielten alle Patienten fiir weitere 12 Wochen Etanercept in offener Dosierung. Es gab keinen
statistisch signifikanten Unterschied im PGA zwischen der Behandlungs- und der Placebogruppe.
Auch keiner der sekundidren Endpunkte, einschlieBlich PGA und DLQI, wurde signifikant
verbessert.

7.7.1.3.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit
Die gemeldete unerwiinschte Arzneimittelwirkung war eine leichte Reaktionen an der
Injektionsstelle.

7.7.1.3.3 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrinkungen

Absolute Gegenanzeigen: Herzinsuffizienz NYHA Grad III-1V, bekannte Uberempfindlichkeit
gegen Mausproteine, vorbestehende Tuberkulose oder andere schwere Infektionen,
Schwangerschaft und Stillzeit

Wichtige relative Gegenanzeigen: Malignome (auler Basaliom) und lymphoproliferative
Erkrankungen, auch anamnestisch Impfungen mit Lebendimpfstoffen, Autoimmunerkrankungen,
Demyelinisierende Prozesse




Stérke Zustimmung

Mehrheitliche
Zustimmung

e Eine systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis
schweren HS/AI mit Etanercept soll micht empfohlen | Ul
werden.

7.7.1.4 Adalimumab-Biosimilars

In den letzten Jahren hat sich der Einsatz der Adalimumab-Biosimilars als Alternative zum
Originalpriiparat bei der Behandlung von mittelschwerer bis schwerer HS/AI zugenommen®*?®,
Der Durchbruch der Biosimilar-Medikamente hat aufgrund ihrer Auswirkungen auf die
Pharmakodkonomie den insgesamten Einsatz von Adalimumab zugénglicher gemacht. Bis heute
gibt es wenige Studien, die den Wechsel vom Adalimumab-Originalprdparat zu Biosimilars unter

Berticksichtigung medizinischer Aspekte untersuchten.

In einer retrospektiven Studie wurden die Auswirkungen einer Umstellung vom Adalimumab-
Originalpraparat auf ein Adalimumab-Biosimilar auf den Krankheitsschweregrad und das
Auftreten von unerwiinschten Ereignissen bei 94 Patienten mit HS/AI des Deutschen HSBest-
Registers, die von Adalimumab-Originalprdparat auf Adalimumab-Biosimilar umgestellt
wurden, untersucht*?. Es traten bei 31/94 (33.3%) der Patienten innerhalb von 12-14 Wochen
nach der Umstellung unerwiinschte Ereignisse und/oder der Verlust des Ansprechens auf. Davon
trat bei 19/31 (61,3%) ein Verlust des Ansprechens, aber keine unerwiinschte Ereignisse auf, bei
7/31 (22,6%) ein Verlust des Ansprechens in Kombination mit unerwiinschten Ereignissen und
bei 5/31 (16,1%) nur unerwiinschte Ereignisse.

326 Patienten mit einer HS/AI-Diagnose aus 14 italienischen Kliniken wurden in vier Gruppen
eingeteilt: 171 (52,5%) Patienten, die das Originalpriparat einnahmen; 61 (18,7%) Patienten, die
das Biosimilar einnahmen; 66 (20,2%) Umsteiger von Originalpriparat auf Biosimilar; 28 (8,6%)
Umsteiger vom Originalpriparat zum Biosimilar und zuriick**°. In der Gruppe, die das Biosimilar
erhielt, wurde ein groerer Wirksamkeitsverlust beobachtet als in der Gruppe der
Originalpraparate. Auch die Analyse der Wechsler ergab einen Wirksamkeitsverlust beim
Biosimilar im Vergleich zum Originalpréparat. Auch eine Riickkehr zur vorherigen Behandlung
gewihrleistete nicht die Wirksamkeit.

Eine weitere retrospektive Studie mit 37 Patienten untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit
der Umstellung unter realen Bedingungen iiber 12 Monate anhand des IHS4 und des HiSCR*!,
Insgesamt zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Originalpridparat von
Adalimumab und dem Biosimilar in Bezug auf das klinische Ansprechen. Allerdings werfen die
hohen Abbruchraten (43,2%) Fragen zur Patiententherapietreue mit dem neuen
Arzneimittelregime auf, da starke Schmerzen an der Injektionsstelle eine wesentliche Ursache
fiir den Abbruch der Behandlung mit dem Biosimilar darstellten (31,5% der Fille).

Letztlich hat eine retrospektive Kohortenstudie mit 17 Patienten einer Klinik, die mit dem
Adalimumab-Originalprdparat liber eine mediane Dauer von 48 Wochen ein klinisches
Ansprechen nach HiSCR erreichten, und die nur aus pharmako-6konomischen Griinden auf ein
Biosimilar umgestellt wurden, die klinischen Ergebnisse der Umstellung untersucht**?. Nach der
Umstellung behielten 7/17 (41,2%) der Patienten ihr HiSCR-Ansprechen ohne zuséitzliche
Probleme bei, wihrend 10/17 (58,8%) nach der Umstellung iiber Probleme (Wirkungsverlust,
Schwindelgefiihl und Ubelkeit, Schmerzen an der Injektionsstelle) berichteten.

Die Umstellung vom Adalimumab-Originalpréparat auf ein Biosimilar bei gut kontrollierten
Patienten konnte Probleme bei der Wirksamkeit und der Therapietreue mit sich bringen. Damit
wird die Umstellung von Patienten, die sich in der Remissionserhaltungstherapie befinden,
kritisch gesehen. Die sorgfiltige Einbeziehung pharmako-6konomischer Malnahmen mit einer
griindlichen Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses einer nichtmedizinischen Umstellung




von Originalpriparaten auf Biosimilars ist nach wie vor unerlésslich, um jedem HS-Patienten die
beste therapeutische Option zu bieten.

Stirke Zustimmung
e Die Umstellung von HS/Al-Patienten, die sich in einer
Remission unter Adalimumab-Originalpriparat befinden, v Mehrheitliche
auf ein Adalimumab-Biosimilar soll nicht empfohlen Zustimmung
werden.

7.7.2 IL-17-Inhibitoren
In mehreren Studien wurden eine erhdhte Anzahl von Th17-Zellen und eine Uberexpression von
IL-17 bei HS/AI nachgewiesen, was ein Grundprinzip fiir die IL-17-Hemmung als therapeutische
Strategie darstellts®731,

7.7.2.1 Secukinumab

Secukinunab ist ein von der EMA zugelassenes Arzneimittel zur Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver HS/AI, die auf eine konventionelle
systemische HS/AI-Therapie unzureichend angesprochen haben.

7.7.2.1.1 Wirksamkeit

Secukinumab, ein monoklonaler Antikdrper gegen IL-17A, wurde in zwei randomisierten,
Placebo-kontrollierten Phase-I1I-Studien fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
HS/AI untersucht. Der primédre Endpunkt beider Studien war HiSCR-Ansprechen nach 12
Wochen. In der SUNSHINE-Studie erreichten 45% der mit Secukinumab 300 mg alle 2 Wochen
behandelten Patienten eine HiSCR-Ansprechen im Vergleich zu 33,7% der Patienten unter
Placebo®®. In der SUNRISE-Studie erreichten 42,3% der Patienten, die alle 2 Wochen mit
Secukinumab 300 mg subkutan behandelt wurden, in Woche 12 ein HiSCR-Ansprechen,
verglichen mit 31,2% der Patienten unter Placebo. In der SUNSHINE-Studie erzielte
Secukinumab in einer Dosis von 300 mg subkutan alle 4 Wochen nach 12 Wochen ein HiSCR-
Ansprechen von 41,8%, verglichen mit 33,7% unter Placebo. In der SUNRISE-Studie wurde ein
HiSCR-Ansprechen bei 46,1% der Patienten erzielt, verglichen mit 31,2% der Patienten unter
Placebo.

7.7.2.1.2 Dosierungsschema und Therapiedauer

Die zugelassene Dosierung fiir HS/Al ist:

Secukinumab 300 mg mit Startdosen in den Wochen 0, 1, 2, 3 und 4, gefolgt von monatlichen
Erhaltungsdosen. Basierend auf dem klinischen Ansprechen kann die Erhaltungsdosis auf 300
mg alle 2 Wochen erh6ht werden.

Secukinumab wird durch als subkutane Injektion verabreicht.

7.7.2.1.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

In beiden Studien wurde die Behandlung mit beiden Secukinumab-Schemata gut vertragen. Die
am héaufigsten gemeldeten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (SUNSHINE: Secukinumab
9,4-11,1%, Placebo 7,8%; SUNRISE: Secukinumab 9,4-11,7%, Placebo 8,2%; und
Nasopharyngitis (SUNSHINE: Secukinumab 8,9-11,0%, Placebo 7,2%; SUNRISE:
Secukinumab 5,0-7,2%, Placebo 8,7%). Wiahrend der 52 Wochen wurden keine neuen
behandlungsbedingten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen festgestellt. Zwei Todestalle der
SUNRISE-Studie wurden aufgrund von Vorerkrankungen und der gleichzeitigen Einnahme von
Medikamenten nicht als mit der Studienbehandlung in Zusammenhang stehend angesehen. In
der SUNSHINE-Studie war die Héufigkeit von Patienten mit iiberwiegend lokalisierten, leicht
oder méBig ausgeprigten Pilzinfektionen in der alle 2 Wochen Therapie-Gruppe (15,5%) hoher
als in der alle 4 Wochen-Therapie-Gruppe (8,3%). In beiden Studien wurden drei Fille von neu
auftretenden entziindlichen Darmerkrankungen gemeldet.




Stirke Zustimmung

e Eine systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis
schweren HS/AI mit Secukinumab soll empfohlen | It Konsens
werden.

7.7.2.2 Bimekizumab

Bimekizumab ein von der EMA zugelassenes Arzneimittel zur Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver HS/AI, die auf eine konventionelle
systemische HS/AI-Therapie unzureichend angesprochen haben. Bimekizumab ist ein
humanisierter monoklonaler IgG-Antikorper in voller Lénge, der selektiv sowohl IL-17A als
auch IL-17F hemmt. IL-17A und IL-17F wurden als Ausléser chronischer Gelenk- und
Hautentziindungen identifiziert, sind etwa zur Haélfte strukturell homolog und haben
iiberlappende proinflammatorische Funktionen. Die Blockierung beider Zytokine konnte eine
zusitzliche Wirksamkeit bei HS/AI bewirken.

7.7.2.2.1 Wirksamkeit

Bimekizumab wurde in einer randomisierten kontrollierten Phase-11-Studie mit 90 Patienten zum
Nachweis der Wirksamkeit und Vertriiglichkeit untersucht***. In Woche 12 erreichten von den
46 Patienten, die Bimekizumab in einer Dosis von 320 mg alle zwei Wochen erhielten, 57,3%
eine HiISCR im Vergleich zu 26,1 % der Placebo-Patienten. Unter Bimekizumab wurde eine
Verbesserung des IHS4 (16,0, SD 18,0) im Vergleich zu Placebogruppe (40,2, SD 32,6)
festgestellt. Mehr mit Bimekizumab behandelte Patienten erzielten im Vergleich zu
Placebogruppe positive Ergebnisse bei strengeren Ergebnismessungen. In Woche 12 erreichten
46% der mit Bimekizumab behandelten Patienten die HISCR75 und 32% die HISCR90, wahrend
10% der mit Placebo behandelten Patienten die HISCR75 und keiner die HISCR90 erreichten.

7.7.2.2.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Die Inzidenz schwerer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen war in den Behandlungsarmen der
Studie dhnlich*?. Vier lokal begrenzte, leichte oder mittelschwere orale Candidiasis-Ereignisse
wurden bei 3/46 Patienten in der Bimekizumab-Gruppe beobachtet, ein Ereignis trat in der
Adalimumab-Gruppe auf und keines in der Placebo-Gruppe. Die Inzidenz von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen war in allen Behandlungsgruppen dhnlich.

Stirke Zustimmung
e Eine systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis
schweren HS/AI mit Bimekizumab sollte empfohlen i Konsens
werden.

7.7.2.3 Brodalumab

7.7.2.3.1 Wirksamkeit

Brodalumab, ein monoklonaler Antikorper gegen den IL-17-Rezeptor, in einer Dosis von 210
mg subkutan alle 2 Wochen und einer Dosis von 210 mg subkutan wochentlich, hat sich in zwei
offenen Studien mit je 10 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI als wirksam
434435 Bei Teilnehmern mit drainierenden Tunneln wurde jedoch ein zyklisches

erwiesen
Ansprechen bei der alle 2 Wochen-Therapie beobachtet (schneller Riickgang der akuten
Symptome mit langsamem Wiederauftreten von Tunneldrainage und Schmerzen). Bei der
wochentlichen Applikation erreichten alle Patienten eine HiISCR und 80% eine Reduktion des
IHS4-Schweregrades in Woche 12. Signifikante Verbesserungen wurden bei Schmerzen,
Juckreiz, Lebensqualitdt und Depression beobachtet.




7.7.2.3.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit
Es wurden keine unerwiinschten Ereignisse vom Grad 2/3 im Zusammenhang mit der
Anwendung von Brodalumab gemeldet.

Stérke Zustimmung

e Eine systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis

<
schweren HS/AI mit Brodalumab kann erwogen werden. Konsens

7.7.3 IL-1-Inhibitoren

IL-1 ist ein pro-inflammatorisches Zytokin, das nachweislich in ldsionaler HS/AI-Haut stark
hochreguliert ist, wahrscheinlich als Folge der Aktivierung des Inflammasoms, was es zu einem
Ziel fiir die Behandlung von HS/AI macht**®. Die Biologika Anakinra, Bermekimab und
Canakinumab blockieren die biologische Aktivitdt von IL-1 und verringern so die Entziindung
und die gesamte Krankheitsaktivitit*’#*®, Randomisierte kontrollierte Studien bei HS/AI
wurden nur mit Anakinra und Bermekimab durchgefiihrt**>**°, Die Placebo-kontrollierte Phase-
2-RCT mit Bermekimab bei 144 Patienten wurde nach einer Zwischenanalyse aufgrund der
Erflillung der Futility-Kriterien vorzeitig abgebrochen, was das Ende der klinischen Entwicklung
von Bermekimab fiir HS/AI bedeuten kann*4°,

7.7.3.1 Anakinra

Anakinra ist ein rekombinanter IL-1-Rezeptor-Antagonist. Er blockiert die biologische Aktivitat
des natiirlich vorkommenden IL-1, indem er die Bindung sowohl von IL-1a als auch von IL-1f3
an den IL-1-Typ-1-Rezeptor kompetitiv blockiert. Anakinra ist fiir die Behandlung von
rheumatoider Arthritis und autoinflammatorischen Syndromen zugelassen.

7.7.3.1.1 Wirksamkeit

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie mit einer 12-wdchigen Behandlung und
einer 12-wochigen Nachbeobachtung wurden 10 Patienten in die Behandlungs- und 10 in die
Placebogruppe aufgenommen*®. Anakinra wurde tiglich in einer Dosis von 100 mg s.c.
verabreicht. HISCR wurde von 6/9 Patienten (67%) in der Anakinra-Gruppe im Vergleich zu
3/10 Patienten (30%) in der Placebogruppe erreicht. Dariiber hinaus verging in der Anakinra-
Gruppe signifikant mehr Zeit bis zum ersten neuen Schub nach der Behandlung. Es gab keine
Unterschiede zwischen der Anakinra- und der Placebogruppe in Bezug auf die von den Patienten
angegebene Schwere der Erkrankung und die Lebensqualitit. In einigen wenigen Fallserien
wurde sowohl iiber positive Ergebnisse als auch iiber ein Versagen der Behandlung mit Anakinra
berichtet.

7.7.3.1.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden nicht beobachtet**.
Stirke Zustimmung
e Eine systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis PN Konsens
schweren HS/AI mit Anakinra kann erwogen werden.

7.7.3.2 Ixekizumab

7.7.3.2.1 Wirksamkeit

Bei fiinf HS/AI-Patienten mit schwerer Manifestation der Erkrankung, die seit mindestens drei
Monaten auf konventionelle Behandlungen und Adalimumab nicht oder nicht mehr ansprachen,
wurde Ixekizumab (160 mg s.c. einmalig, gefolgt von 80 mg in den Wochen 2, 4, 6, 8, 10 und
12) verabreicht. Vier der 5 Patienten beobachteten eine Verbesserung der VAS-und DLQI-Werte,
der Riickgang bei einem Patienten war begrenzt**!.




7.7.3.2.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit
Es wurde kein unerwiinschtes Ereignis im Zusammenhang mit Ixekizumab festgestellt.

Stirke Zustimmung

e Eine systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis N
schweren HS/AI mit Ixekizumab kann erwogen werden.

Konsens

7.7.4 1L-12p40/1L-23-Inhibitoren

7.7.4.1 Ustekinumab

Ustekinumab ist ein rekombinanter, vollhumaner IgG1 Antikorper. Er bindet mit hoher Spezifitét
und Affinitit die gemeinsame p40 Untereinheit der Zytokine IL-12 und IL-23. Deren Interaktion
mit dem IL-12RB1-Rezeptor auf natiirlichen Killerzellen und T-Lymphozyten wird so verhindert.
Somit unterbleibt die von IL-12 und IL-23 vermittelten Signalen abhidngige Ausreifung und
Expansion von Thl- und Th17-Zellen.

7.7.4.1.1 Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Ustekinumab s.c. 45 mg/Woche als Monotherapie bei Patienten mit
schweren HS/AI konnten in mehreren Fallberichten als auch in einer nicht-kontrollierten
perspektiven Studie mit 17 Patienten nachgewiesen werden. In der Studie wurde die fiir die
Psoriasis zugelassene Dosis verwendet. Eine moderat bis ausgesprochene Besserung des MSS
konnte in 82% der Patienten nachgewiesen werden. HiSCR konnte in 47% erreicht werden®”. Bei
Patienten mit einem Korpergewicht >100 kg betrug die Dosis pro Injektion 90 mg/Woche. In
einer Fallserie mit 10 Patienten wurde bei 7/10 (70%) der Patienten eine Verbesserung des PGA-
Scores und bei 8/10 (80%) eine Verbesserung der Numerischen Schmerzbewertungsskala
beobachtet**?. In der systematischen Ubersichtsarbeit wurde bei 34/45 (76%) der Patienten eine
klinische Verbesserung der Krankheitsschwere und bei 38/45 (84% eine Verbesserung der
Symptome festgestellt*2,

7.7.4.1.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Es wurde kein schwerwiegendes Ustekinumab-bedingtes unerwiinschtes Ereignis verzeichnet.
Die am hiufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren Miidigkeit,
Erythem und Schmerzen an der Injektionsstelle. Weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
sind Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Pruritus, Schwindel und Kopfschmerzen.

7.7.4.1.3 Wesentliche Gegenanzeigen / Anwendungsbeschrinkungen

Absolute Gegenanzeigen: Vorbestehende Tuberkulose oder andere schwere Infektionen,
Schwangerschaft und Stillzeit

Wichtige relative Gegenanzeigen: Malignome (aufler: Basaliom) und lymphoproliferative

Erkrankungen, auch anamnestisch, Impfungen mit Lebendimpfstoffen

Stérke Zustimmung

e Eine systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis

schweren HS/AI mit Ustekinumab kann erwogen werden. Konsens

7.7.5 1L-23-Inhibitoren

7.7.5.1 Guselkumab

Guselkumab ist ein monoklonaler Antikorper gegen IL-23p19, welcher die IL-23/T-Helfer 17-
Achse zielt.

7.7.5.1.1 Wirksamkeit




Eine offene, multizentrische Phase-Ila-Therapiestudie bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer HS/AI mit Guselkumab 200 mg s.c. alle 4 Wochen iiber 16 Wochen bei 20 Patienten
zeigte beil3/20 Patienten (65%) das Erreichen von HiSCR mit einem statistisch signifikanten
Riickgang des medianen IHS4-Scores (von 8,5 auf 5,0)**3. Allerdings wurde bei einer
multizentrischen,  placebokontrollierten, doppelblinden  Phase-IIb-Studie = mit zwei
Dosierungsschemata und 181 behandelten Patienten das Erreichen von HiSCR bei 45,0% und
50,8% der Patienten im Vergleich zu 38,7% in der Placebogruppe berichtet. Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass Guselkumab nicht bei allen Patienten mit HS/AI wirksam ist**3444,

7.7.5.1.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit

Es wurde ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis beobachtet, das wahrscheinlich nicht mit
der Guselkumab-Behandlung zusammenhing. In der ldsionalen Haut zeigte die transkriptomische
Analyse eine Hochregulierung verschiedener Gene, die mit Entziindungen in Verbindung
gebracht werden, darunter Immunglobuline, S100, Matrix-Metalloproteinasen, Keratin, B-Zell-
und Komplement-Gene, die bei klinischer Ansprache nach der Behandlung abnahmen.

Stérke Zustimmung
e Eine systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis
schweren HS/AI mit Guselkumab soll nicht empfohlen | UU Konsens
werden.

7.7.5.2 Risankizumab
Risankizumab ist ein humanisierter, monoklonaler IgG1-Antikorper, der spezifisch 1L-23 durch
Bindung an seine p19-Untereinheit hemmt.

7.7.5.2.1 Wirksamkeit

In einer offenen Studie erhielten 26 Personen mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI
Risankizumab 150 mg s.c. in den Wochen 0, 4 und 12. Achtzehn von 26 (69,2%) Patienten
erreichten in Woche 16 eine HiSCR-Ansprechen*®. Das klinische Ansprechen auf den IL-23-
Antagonismus war mit dem méannlichen Geschlecht, erhdhtem Gesamtserumtestosteron und
verringerten Follikel-stimulierendes Hormon-Werten verbunden. Bei der Stratifizierung nach
klinischen Respondern/Non-Respondern wurden differentiell exprimierte Gene identifiziert,
darunter PLPP4 und MAPK10. In der Immunhistochemie wurde eine erh6hte Anzahl von CD11c,
IL-17A und IL-17F positiven Zellen im Vergleich zu Non-Respondern festgestellt.

Dariiber hinaus untersuchte eine multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-11-
Doppelblindstudie mit 243 Patienten die Wirksamkeit und Sicherheit von Risankizumab bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI**¢. Die Patienten wurden im Verhiltnis 1:1:1
randomisiert und erhielten in den Wochen 0, 1, 2, 4 und 12 Risankizumab 180 mg s.c.,
Risankizumab 360 mg s.c. oder ein Placebo. Patienten, die zunéchst auf ein Placebo randomisiert
wurden, erhielten in den Wochen 16, 17 und 18 verblindet Risankizumab 360 mg s.c.; Patienten,
die zunichst auf Risankizumab randomisiert wurden, erhielten zu denselben Zeitpunkten
verblindet das gleiche Placebo. In den Wochen 20-60 erhielten alle Patienten alle 8 Wochen
Risankizumab 360 mg s.c. in offener Dosierung. Insgesamt wurden 243 Patienten randomisiert
(Risankizumab 180 mg, n = 80; Risankizumab 360 mg, n = 81; Placebo, n = 82). In der Woche
16 erreichten 46,8% der Patienten mit Risankizumab 180 mg, 43,4% mit Risankizumab 360 mg
und 41,5 % mit Placebo eine HiSCR. Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen.

7.7.5.2.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen / Sicherheit
Das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen war im Allgemeinen gering und
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar.

| |Stéirke| Zustimmung \




e Eine systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis
schweren HS/AI mit Risankizumab soll nicht empfohlen | UJ
werden.

Mehrheitliche
Zustimmung

7.7.5.3 Tildrakizumab

7.7.5.3.1 Wirksamkeit

Es wurde lediglich eine Serie von 9 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer HS/AI publiziert,
von denen 5 eine Vortherapie mit einem Biologikum hatten. Tildrakizumab 100 oder 200 mg p.o.
alle 4 Wochen fiihrte zu einer Verringerung der entziindlichen Knoten- und Abszesszahl nach 2,
5 und 15 Monaten*"’.

Stirke Zustimmung

Mehrheitliche
Zustimmung

e Eine systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis
schweren HS/AI mit Tildrakizumab soll nicht empfohlen | U
werden.

7.7.6 Rituximab

Rituximab ist ein monoklonaler anti-CD20 Antikdrper, der die B-Zellen depletiert. In einer
Metanalyse mit 10 Patienten hat die Therapie mit Rituximab zu einer kompletten Remission der
Erkrankung bei 40% der Patienten gefiihrt. Ein Patient hat an die Therapie mit Rituximab nicht
angesprochen und fiir den Rest der Kohorte gab es keine Wirksamkeitsdaten**3.,

Stérke Zustimmung
e Eine systemische s.c. Therapie der mittelschweren bis v Mehrheitliche
schweren HS/AI mit Rituximab wird nicht empfohlen. Zustimmung

7.8.  Therapie mit Janus-Kinase (JAK)-Inhibitoren

Christos C. Zouboulis

JAK-Inhibitoren sind orale, niedermolekulare Inhibitoren, die auf Janus-Kinasen abzielen, einem
wichtigen Regulator der proinflammatorischen Zytokin-Signalwege, die bei verschiedenen
immunologischen Krankheiten eine Rolle spielen.

7.8.1 Upadacitinib

7.8.1.1 Wirksamkeit

Bei einer offenen Studie erhielten 20 Patienten bis Woche 4 téglich 15 mg Upadacitinib p.o.. Bei
Patienten, die in Woche 4 kein klinisches Ansprechen HiSCR erreichten, wurde die Dosis auf 30
mg Upadacitinib pro Tag erhoht**. Die Patienten wurden dann in den Wochen 12 und 24
iiberpriift. 15/20 (75%) Patienten erreichten in Woche 4 eine HiSCR50, die in Woche 12 auf
100% anstieg und in Woche 24 beibehalten wurde. HISCR75 wurde bei 6/20 (30%) Patienten in
Woche 4 erreicht, stieg auf 19/20 (95%) in Woche 12 und blieb in Woche 24 erhalten. HISCR90
wurde bei 4/20 (20%) Patienten in Woche 4 und 6/20 (30%) in Woche 12 festgestellt und blieb
in Woche 24 erhalten. Das IHS4 ging wéhrend der Therapie signifikant zuriick. Der DLQI und
die Schmerzbewertung verringerten sich signifikant in Woche 4 der Therapie. Bei 4/20 (20%)
Patienten traten wihrend der Behandlung Schiibe auf.

Stérke Zustimmung
e Eine systemische p.o. Therapie der mittelschweren bis N
schweren HS/AI mit Upadacitinib kann erwogen werden.

Konsens




7.9. Weitere Therapeutika

Christos C. Zouboulis

7.9.1  Botulinumtoxin

Uber den Einsatz von Botulinumtoxin (BTX), eines starken Neurotoxins, das seit langem zur
Behandlung neurologischer und dermatologischer Erkrankungen eingesetzt wird und ein gutes
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil aufweist, liegen Daten aus einer prospektiven Studie und
zwei systematischen Ubersichtarbeiten vor.

7.9.1.1 Wirksamkeit

Zwanzig Patienten mit HS/AI im Hurley-Grad I-III wurden nacheinander entweder mit Placebo
oder mit BTX-B s.c. iiber 3 Monaten behandelt**’. Der DLQI verbesserte sich signifikant in der
BTX-B-Gruppe von 17 bei Studienbeginn auf 8, verglichen mit einer Reduktion von 13,5 auf 11
in der Placebogruppe. Eine Verbesserung der von den Patienten selbst eingeschitzten Symptome
und eine Verringerung der Gesamtldsionen ergdnzten das primdre Ergebnis. In der
systematischen Ubersicht von Ravi und Trinidad erfiillten 7 Studien die Kriterien fiir die
Aufnahme und Uberpriifung®!. Die Verabreichung von BTX fiihrte bei 30/31 der Patienten
entweder zu einer klinischen Verbesserung oder einer Verbesserung der Lebensqualitit. Der
Evidenzgrad war miBig. In der systematischen Ubersicht von Geoghegan et al.*>? erfiillten 6 die
vollstindigen Einschlusskriterien und erhielten Daten zu 26 Patienten, daher bleibt die
Wirksamkeit und Sicherheit von BTX bei der Behandlung von HS/AI noch unbekannt.

7.9.2 Kryochirurgie
Die Kryochirurgie**** wurde nur gelegentlich in Fallberichten berichtet, so dass es keine
ausreichende Erfahrung iiber diesen therapeutischen Ansatz existiert.

Stérke Zustimmung

e Eine subkutane Therapie mit BTX kann erwogen werden. | & Konsens
e Die Kryochirurgie zur Therapie der HS/AI soll nicht v Mehrheitliche
empfohlen werden. Zustimmung

7.10 Schmerztherapie
Christos C. Zouboulis

Schmerzen sind ein Schliisselsymptom der HS/AI und haben einen erheblichen Einfluss auf die
Lebensqualitit der Patienten**. Eine erfolgreiche Behandlung der entziindlichen HS/AI kann die
Schmerzsymptome lindern, doch bei einer bedeutenden Minderheit konnen die Symptome
fortbestehen. Schmerzen konnen mit Depressionen, einer anerkannten Komorbiditdt der HS/AI,
verbunden sein**>%®, Die Beurteilung der Schmerzen kann komplex sein®*®, und es sollte eine
Uberweisung an einen Allgemeinmediziner oder Schmerzspezialisten in Betracht gezogen
werden.

7.10.1 Wirksamkeit

Es gibt wenige Belege fiir Empfehlungen zur akuten und chronischen Schmerzlinderung bei
HS/ALI Allerdings wurden Strategien fiir das Schmerzmanagement bei HS/AI verdffentlicht. Zur
Untermauerung dieser Empfehlungen sind weitere Nachweise erforderlich.

7.11 Psychologische Therapie
Klaus-M. Taube
Zur Verbesserung des psychosomatischen und psychosozialen Zustandes von Patienten mit
HS/AI werden empfohlen:
¢ Information iiber Krankheitsursache und Verlauf (Psychoedukation)
e Eingehen auf subjektive Vorstellungen und Bediirfnisse des Patienten




e Verstindnis fiir die vielschichtige Belastung durch die Erkrankung
Beachten und Ansprechen der Anzeichen von psychischen Stérungen wie Depression,
soziale Angste und suizidale Tendenzen

e Beachten psychischer Veranderungen, auch im Verlauf der Therapie
Motivation zu einer gesiinderen Lebensweise, zum Abgewohnen des Rauchens, Kalorien-
bewusster Erndhrung und korperlicher Bewegung
Hilfe anbieten oder vermitteln bei psychosozialen Problemen
Bei erhohter Komorbiditdt psychischer Storungen Zusammenarbeit mit
Fachpsychotherapeuten suchen.

8. Stadien-basierter Therapie-Algorithmus

Falk G. Bechara, Klaus Fritz, Matthias Goebeler, Frank H. Hetzer, Elke Just, Georgios
Kokolakis, Natalia Kirsten, Hjalmar Kurzen, Georgios Nikolakis, Andreas Pinter, Maurizio
Podda, Kerstin Rosinski, Sylke Schneider-Burrus, Klaus-M. Taube, Thomas Volz, Thomas
Winkler, Christos C. Zouboulis,

Zur stadiengerechten Therapie der HS/AI wird von der Expertengruppe folgender Therapie-
Algorithmus (Abb. 4) empfohlen.

Aktive (entziindliche) HS/AI

Mittelschwer Schwer
IHS4 4-10 IHS4 =11

Soll empfohlen werden Soll empfohlen werden
Clindamycin 1% Losung/Creme . Doxycyclin 2x100 mg/d p.o.
topisch Adalimumab (160 mg do0, 80 mg d14) 40 ma/Woche s.c.
Secukinumab 300 mg 1x or 2x/Monat s.c.
Sollte empfohlen werden Adz‘izilrr{umab 4;) mng%che s.c.; ﬁ;\nt!biotika p.o.
Tri inolon (intraldsional: alimumab s.c. + chirurgische Intervention
rli?;g?&:“{g&isi {Ifma’ Ethinylostradiol/Cyproteronacetat p.o. (bei HS/AI+PCOS)

Solite empfohlen werden
Kann erwogen werden Clindamycin 3x600 mg/d i.v. iiber 5 d (vor anderer systemischer Antibiose)

Resorcinol-Peeling Clindamycin 2x300 mg/d + Rifampicin 2300 mg/d p.o.

Botulinumtoxin s.c. Bimekizumab 320 mg/alle 2 Wochen s.c.
Infliximab 5 mg/kg KG (d0, W2, W6, alle 8 Wochen) i.v.

Ethinyléstradiol/Cyproteronacetat p.o. (zyklusassoziierte HS/Al)
Kann erwogen werden
Clindamycin p.o./Ertapenem i.v./ Acitretin p.o./Alitretinoin p.o./Apremilast p.o/
Cyclosporin-A p.o./ Dapson p.o./Kortikosteroide p.o./ Metformin p.o.
Adalimumab-Dosisintensivierung
Infliximab-Dosisintensivierung
Anakinra s.c./Brodalumab s.c./Ixekizumab s.c./Upadacitinib p.o./Ustekinumab s.c.

Erdéffnung/Drainage von Abszessen (in Akutsituationen)

Solite empfohlen werden
Langgepulster Nd:YAG-LASER
Solite empfohlen werden

IPL + RF + Clindamycin topisch

Kann erwogen werden
Zinkgluconat p.o.

Regelmalige Hautpflege
Adaquate Schmerztherapie

A




Inaktive (nicht-entziindliche) HS/AI

{

Hurley-Grad | Hurley-Grad I Hurley-Grad IlI

Soll empfohlen werden
Komplette Exzision des imreversiblen Gewebeschadens

Solite empfohlen werden
Exzision einzelner Lasionen
"Deroofing’ superfizieller Tunnel
CO.-LASER-Ablation
Sekundéare Wundheilung
Spalthauttransplantation mit/ohne Vakuum-Therapie

Kann erwogen werden
Primarer Wundverschlufll/Teilverschlull in bestimmten anatomischen Regionen
Rekonstruktion mittels Lappenplastik in bestimmten anatomischen Regionen

Kann erwogen werden
L ASER-Therapie (zu Haarentfernung)

Solite empfohlen werden
IPL + RF (Erhaltungstherapie)

Regelmilige Hautpflege
Adaguale Schmerztherapie

B

Abb. 4. Algorithmus der Therapie der HS/AI. a) Therapie der aktiven (entziindlichen
HS/AI), b) Therapie der inaktiven (nicht-entziindlichen) HS/AI (erstellt mit BioRender.com)
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9.2. Expertengruppe
Die Nominierung der Experten erfolgte durch die Berufsverbiande der jeweiligen Fachgruppen.
Stimmberechtigte Teilnehmer am Konsensverfahren waren alle nominierten Experten der

jeweiligen Fachgruppen sowie die Patientenvertreter.
Deutsche Dermatologische Gesellschaft
Prof. Dr. med. Falk G. Bechara Bochum
Prof. Dr. med. Klaus Fritz * Landau (Pfalz)
Dr. med. Georgios Kokolakis Berlin
Prof. Dr. med. Christian Kunte Miinchen (nicht teilgenommen)
Prof. Dr. med. Hjalmar Kurzen Freising
Prof. Dr. med. Alexander Nast Berlin (nicht teilgenommen)
Prof. Dr. med. Maurizio Podda Darmstadt
Prof. Dr. med. Klaus M. Taube * Halle (Saale)
PD Dr. med. Thomas Volz Miinchen
Prof. Dr. med. Prof. honoraire Dr. h.c. Dessau
Christos C. Zouboulis
Berufsverband Deutscher Dermatologen
Prof. Dr. med. Klaus Fritz * Landau (Pfalz)
Prof. Dr. med. Christian Kunte Miinchen (nicht teilgenommen)
Prof. Dr. med. Hjalmar Kurzen Freising
Patientenvertretung
Elke Just * Kreis Coefeld
Kerstin Rosinski * Velten
Thomas Winkler * Liidinghausen

* stimmberechtigte Teilnehmer am Konsensverfahren

9.3.

Erweiterte, multidisziplinire Gruppe

Deutsche Dermatologische Lasergesellschaft (DDL)

Prof. Dr. med. Klaus Fritz * ‘ Landau (Pfalz)
Deutsche Gesellschaft fiir Dermatochirurgie (DGDC)
Prof. Dr. med. Maurizio Podda Darmstadt
Prof. Dr. med. Falk G. Bechara Bochum

Deutsche Gesellschaft fiir Koloproktologie (DGK)

Prof. Dr. med. Franc H. Hetzer

| Ziirich, Schweiz

Deutsche Gesellschaft der Plastischen, R

ekonstruktiven und Asthetischen Chirurgen

(DGPRAC)
Dr. med. Albrecht Krause-Bergmann \

Giitersloh (nicht teilgenommen)

Psychiatry (ESDaP)

Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin (DGPM) / Arbeitskreis
Psychosomatische Dermatologie der DDG / European Society of Dermatology and

Prof. Dr. med. Klaus M. Taube *

Halle (Saale)

European Hidradenitis Suppurativa Foundation (EHSF) e.V.

Prof. Dr. med. Matthias Goebeler

Wiirzburg




PD Dr. med. Natalia Kirsten Hamburg

PD Dr. med. Georgios Nikolakis * Dessau

PD Dr. med. Andreas Pinter Frankfurt/M.
Dr. med. Sylke Scheider-Burrus Berlin
Thomas Winkler * Liidinghausen

Prof. Dr. med. Prof. honoraire Dr. h.c.

Christos C. Zouboulis Dessau

European Reference Network for Rare Skin Diseases (ERN Skin)
Prof. Dr. med. Matthias Goebeler Wiirzburg
Prof. Dr. med. Prof. honoraire Dr. h.c.
Christos C. Zouboulis
* stimmberechtigte Teilnehmer am Konsensverfahren

Dessau

9.4. Verabschiedung, Giiltigkeit

Die Verabschiedung aller beteiligten Fachgesellschaften/Organisationen hat am 31.12.2023.
stattgefunden. Die letzte inhaltliche Uberarbeitung der Leitlinie erfolgte am 30.04.2024. Die
vorliegende, aktualisierte Leitlinie hat eine Giiltigkeit bis zum 30.04.2029. Ansprechpartner fiir
die Aktualisierung der Leitlinie ist Prof. Dr. med. Christos C. Zouboulis,
christos.zouboulis@mbhb-fontane.de.

10. Anerkennung, Finanzierung, Interessenkonflikte
Christos C. Zouboulis

10.1. Anerkennung

Die S2k-Leitlinie zur Therapie der Hidradenitis suppurativa / Acne inversa ist ein
gemeinschaftliches Projekt der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und des
Berufsverbands der Deutschen Dermatologen (BVDD).

10.2. Finanzierung

Das Projekt erhielt eine Finanzierung aus Mitteln der DDG (Verfiigungstellung von
Raumlichkeiten) und des European Reference Network (ERN) Skin (Reisekosten). Die Arbeit
des Koordinators und die der Mitglieder wurden aus eigenen Ressourcen finanziert. Eine
Vergiitung erfolgte nicht. Die Arbeit der Expertengruppe erfolgte ehrenamtlich.

10.3. Interessenkonflikte

Die Interessenkonflikte der Autoren wurden mit Hilfe der AWMF-Tabelle zur Erklarung von
Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten erhoben. Die Interessenerkldrungen wurden
vom Leitlinienkoordinator bewertet. Der Interessenkonflikt des Leitlinienkoordinators wurde
vom neutralen Koordinator bewertet. Gemaf3 der AWMF-Regel wurden bei thematischem Bezug
zur Leitlinie, Vortrdge fiir die Industrie als gering betrachtet. Berater- und
Gutachtertitigkeit/Drittmittelforschung wurden als moderat bewertet und fiihrten zu
Stimmenthaltung bei relevanter Abstimmung. Eigentiimerinteressen wie Patente sowie eine
iiberwiegende Tatigkeit fiir die Industrie wurden als hoch kategorisiert und hétten zum
Ausschluss aus der Beratung geflihrt.
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