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Abstrakt

Einleitung

Akne ist die haufigste dermatologische Erkrankung und betrifft vor allem Jugendliche im
Alter zwischen 14 und 17 Jahren. Fur viele der Betroffenen geht diese Erkrankung mit
einem hohen psychischen Leidensdruck einher. Deshalb ist eine adaquate und schnell
wirksame Therapie von hoher klinischer Relevanz. Es ist doch nur wenig bekannt tGber
den Zeitraum bis zum Wirkungseintritt von Aknemedikamenten, auch wird dieser bisher
als Endpunkt in Reviews und Leitlinien nicht bericksichtigt. Daher war das Ziel dieses
systematischen Reviews, die Zeit bis zum Wirkungseintritt von Aknemedikamenten zu
ermitteln.

Methoden

Der primare Endpunkt dieser Arbeit war die Ermittlung der Zeit, in welcher eine 25%ige
Reduktion der mittleren Anzahl der inflammatorischen Lasionen (IL) bei Patienten mit
Akne erreicht wurde. Als sekundare Endpunkte wurden die Zeiten ermittelt, in welcher
eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der nicht inflammatorischen Lasionen (NIL)
und eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL und NIL erreicht wurde. Es
wurde eine systematische Literaturrecherche in Medline und Embase durchgefihrt.
Eingeschlossen wurden direkte Vergleichsstudien Uber Therapeutika, die in der
Europaischen S3 Leitlinie fir Aknetherapie fur Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Acne papulopustulosa empfohlen wurden. Es erfolgte zunachst ein Screening der
Abstracts, bei Relevanz die Prufung der Volltexte und bei Einschuss der Studie die
Datenextraktion.

Ergebnisse

Bezlglich der Reduktion der inflammatorischen L&sionen zeigten unterschiedliche
Konzentrationen von Benzylperoxid (BPO) oder Adapalen jeweils keinen Einfluss auf
die Zeit bis zum Wirkungseintritt. BPO wirkte schneller als Isotretinoin und Tretinoin.
Adapalen und Tretinoin wirkten schneller als Isotretinoin. Die Vergleiche von Adapalen
mit Tretinoin zeigten widerspruchliche Ergebnisse mit einer leichten Tendenz zum
schnelleren Wirkungseintritt von Adapalen. Clindamycin/BPO in Kombination wirkten
schneller als Adapalen. Die Vergleiche der Kombinationstherapien aus Clindamycin und
BPO mit der Monotherapie mit Tretinoin zeigten widersprtchliche Ergebnisse mit einer
leichten Tendenz zum schnelleren Wirkungseintritt bei Verwendung der

Kombinationstherapie. Die Kombinationen aus Adapalen und BPO im Vergleich mit der



Kombination aus Clindamycin und BPO zeigten vergleichbare Zeiten bis zum
Wirkungseintritt.

Diskussion

Bei der Interpretation der Daten ergaben sich aufgrund der unterschiedlichen
Studiendesigns und der meist geringen Studienqualitat Einschrankungen. In weiteren
Studien sollte die Zeit bis zum Wirkungseintritt als Parameter besser miterfasst werden,
um kunftig die Therapie mit dem schnellsten Wirkungseintritt besser identifizieren zu
kénnen. Bessere Kenntnisse Uber den zu erwartenden Zeitpunkt des Wirkungseintritts

konnten helfen, die Adherence bei Patienten zu verbessern.



Abstract

Introduction

Acne is the most common dermatological disease and its manifestation especially
exposes adolescent patients to a lot of psychological stress. While an adequate, fast
acting treatment is crucial to reduce the burden of the disease, the information about
when relevant improvement is achieved during the treatment is equally important. The
time until onset of action (TOA) of ache medication has been neglected in reviews and
studies so far. Therefore, the aim of this systematic review was to determine the TOA of
acne treatment.

Methods

The primary outcome of this systematic review was to determine the time until a 25%
reduction of the mean number of inflammatory lesions (IL) was achieved. The
secondary outcome was to determine the time until a 25% reduction of the mean
number of non-inflammatory lesions (NIL) and a 50% reduction of the mean number of
IL and NIL was achieved. A systematic literature search in Medline and Embase was
performed, and head-to-head comparisons of treatments of mild-to-moderate
papulopustular acne that were recommended in the European Evidence-based (S3)
Guidelines for the Treatment of Acne were included. Initially, the abstracts were
screened and the full text of the relevant studies was analysed. Then the data extraction
for the included studies was carried out.

Results

Regarding the reduction of inflammatory lesions, different concentrations of both
benzoyl peroxide (BPO) and adapalene did not seem to effect the TOA, while BPO
acted faster than isotretinoin and tretinoin. Adapalene and tretinoin were faster than
Isotretinoin. Comparisons of adapalene and tretinoin showed conflicting results with a
tendency for adapalene to act faster. The combination of clindamycin/BPO showed a
shorter TOA than adapalene alone. When comparing the combination therapy of
clindamycin/BPO with tretinoin alone, conflicting results were seen with a slight
indication for the combination therapy to act quicker. Combination therapies of
adapalene/BPO and clindamycin/BPO showed comparable results regarding the TOA.
Discussion

Different study designs and the limited quality of the studies resulted in limitations when

interpreting the available data.



Further studies are needed to determine the onset of action of acne therapy to enable
physicians to identify the treatment that offers a fast improvement. Better Data
regarding the onset of action of acne therapy could ultimately help to increase patients'

adherence.



1. Einleitung

1.1 EinfUhrung und Problemstellung

Akne ist weltweit die haufigste dermatologische Erkrankung und betrifft vor allem
Jugendliche im Alter zwischen 14 und 17 Jahren (1, 2). Fur viele dieser Menschen
verursacht die Erkrankung aufgrund eines teilweise auffalligen klinischen
Erscheinungsbildes einen hohen psychischen Leidensdruck (3). Deshalb ist zum einen
die adaquate, jedoch auch die schnell wirksame Behandlung von grof3er Bedeutung fur
den Patienten. Uber den Wirkungseintritt von Aknemedikamenten ist jedoch nur wenig
bekannt bzw. in Studien veréffentlicht. Das Ziel dieser Dissertation war es daher, in
einem systematischen Review Zeiten bis zum Wirkungseintritt von Aknemedikamenten,
die fur milde bis méaRige Acne papulopustulosa in der Europaischen S3 Leitlinie fur
Aknetherapie (4) mit mittlerem bis hohem Empfehlungsgrad empfohlen sind,
zusammenzufassen und auszuwerten. Die Ergebnisse konnten Einfluss auf die
Leitlinien fur Aknetherapie nehmen und in Studien, die sich mit der Wirksamkeit von
Aknemedikamenten beschéftigen, als weiterer Outcomeparameter einflie3en, mit dem

Ziel, die Adherence und das Wohlbefinden von Aknepatienten zu erhéhen.

1.2 Akne

1.2.1 Epidemiologie

Akne bildet mit 22 bis 32 % den grdoldten Anteil aller dermatologischen Diagnosen (1).
70-95% aller Jugendlichen zeigen im Gesicht und am oberen Stammbereich
Aknelasionen. (5) Bei Madchen ist die hochste Pravalenz im Alter zwischen 14 und 17
Jahren zu verzeichnen und bei Jungen im Alter von 16 bis 19 Jahren (2). Die Inzidenz
fur beide Geschlechter weist ein Maximum im Alter von 15 bis 18 Jahren auf (6), Akne
kann jedoch bei beiden Geschlechtern auch schon vor der Pubertat auftreten (7).
Jungen und Madchen sind gleich haufig von Akne betroffen, bei mannlichen
Jugendlichen ist die Erkrankung jedoch meist schwerer ausgepragt. Der Schweregrad
und die Pravalenz korrelieren mit der Pubertatsentwicklung (8), wobei in dieser
Lebensphase haufig die so genannte physiologische Akneform bzw. Acne minor auftritt.
Nicht alle Jugendlichen bendtigen aufgrund des Schweregrades oder der psychischen
Belastung durch die Erkrankung eine medikamentése Therapie, 15-30 % der



Jugendlichen zeigen jedoch eine behandlungsbedurftige, schwere Form der Akne
(Acne major) (4, 9).

Nach der Pubertat bildet sich die Akne meist spontan zurtick, wobei dies bei 2-7% der
jungen Erwachsenen mit einer erheblichen Narbenbildung einhergeht. Von einer
Persistenz der Akne nach dem 20. Lebensjahr sind vor allem Frauen betroffen, 10% der

von Akne betroffenen Patienten zeigen auch nach dem 25. Lebensjahr noch L&sionen

(4).

1.2.2 Pathogenese

Akne ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung. Nach traditioneller Sichtweise fuihren
im Wesentlichen vier Faktoren zur Entstehung von Aknelasionen und zum klinischen
Erscheinungsbild der Akne. Diese sind zum einen eine erhdhte Talgproduktion durch
die Talgdrisen (Seborrhoe), eine gestorte follikulare Differenzierung mit verstarkter
Verhornung, mikrobielle Hyperkolonisation sowie Entziindungsreaktionen (10).
Inzwischen wurden zusétzlich zu diesen Faktoren noch weitere identifiziert, mit denen
die Atiologie der Erkrankung erklart wird. Aus heutiger Sicht beeinflussen Faktoren wie
die Genetik, die hormonelle Situation, Erndhrungsfaktoren, das Klima, Medikamente,
stressassoziierte Faktoren (Neuropeptide) und Rauchen ebenfalls den Verlauf der
Krankheit und deren Klinisches Erscheinungsbild (10). Im Folgenden werden die
jeweiligen Faktoren erlautert, die nach traditioneller Sichtweise zur Akne fuhren, aber

auch neuere wissenschaftliche Erkenntnisse zur Akneentstehung.

e Seborrhoe

Die grof3ten Talgdrisen finden sich im Gesicht, am Brustkorb und am oberen Ricken,
also an den Orten, an denen Akne vorzugsweise entsteht. Diese Talgdrisen sind mit
Haarfollikeln assoziiert. Talg wird durch sich in den Drisenldppchen auflésende
Sebozyten gebildet (holokrine Sekretion), Uber einen Ausfihrungsgang in den
Haarfollikel geleitet und gelangt von dort an die Hautoberflache (11).

Aknepatienten zeigen eine erhthte Talgproduktion. Die Talgdrisen und die
Sebumproduktion werden von einem komplexen hormonellen System reguliert, dass
aus miteinander interagierenden hypophysaren, adrenalen und gonadalen Hormonen
besteht. Zu Beginn der Adrenarche steigt der Spiegel des adrenokortikotrophen
Hormons (ACTH) und stimuliert so die Steroidsynthese in der Nebennierenrinde,
welche der wichtigste Ort fur die Synthese von DHEA-S ist. DHEA-S ist ein geringer



potentes Testosteron, welches durch die Blutzirkulation in die Talgdrise gelangt und
dort von talgdriseneigenen Enzymen weiter zu potenteren Testosteronstufen wie
DHEA und Testosteron metabolisiert wird. Testosteron wird dann mit Hilfe des Enzyms
5-alpha-Reduktase zu einem noch potenteren Dihydrotestosteron umgewandelt.
Testosteron und Dihydrotestosteron binden dann wiederum an den zytoplasmatischen
Androgenrezeptor und bilden mit diesem einen Ligand-Rezeptor-Komplex, welcher in
den Zellkern transloziert. Dort bindet er an der chromosomalen DNA an bestimmten
Zielgenen mit spezifischer Erkennungssequenz. Das Resultat dieses Vorganges ist
eine GroRenzunahme der Talgdrise und eine erhdhte Talgproduktion (8, 12).

Bei den meisten Patienten entwickelt sich Akne obwohl normale Serumandrogenspiegel
vorliegen. Ursachlich hierfur ist in diesen Fallen eine erhdhte Talgproduktion aufgrund
einer erhdhten Sensitivitat der Sebozyten fur Androgene. Diese entsteht durch eine
erhohte Rezeptordichte auf den Sebozyten auf der fur Akne anfalligen Haut. AuRerdem
weist die befallene Haut eine héhere 5-Alpa-Reduktaseaktivitat auf als nicht befallene
Haut. Eine flir Androgene unempfindliche Haut produziert somit keinen Talg und
entwickelt auch keine Akne (13, 14).

Androgene als pathogenetischer Faktor der Seborrhoe beziehungsweise der
Akneerkrankung spielen aber auch im Rahmen bestimmter Grunderkrankungen eine
Rolle, bei denen der Androgenspiegel pathologisch erhoht ist, zum Beispiel im Falle
eines polyzystischen Ovarialsyndroms oder bei bestimmten androgenproduzierenden
Tumoren (15). Diese Beobachtung wird dadurch gestitzt, dass Antiandrogene zu einer
Reduktion der Talgproduktion fihren (13).

Nicht nur Androgene stimulieren jedoch die Talgproduktion, sondern auch bestimmte
Fettsduren sowie Liganden des sogenannten Peroxisom-Proliferation-aktivierenden
Rezeptor(PPAR)-y, der sich ebenfalls auf menschlichen Talgdriisen befindet (16, 17).
Diese PPAR-a werden durch Arachidonsaure, dem Vorlaufer des 5-Lipoxygenase-
Produktes Leukotrien-B4 stimuliert, wodurch die sebozytédre Lipidsynthese angeregt
wird. Die Hemmung der 5-Lipoxygenase fuhrt zu einer Verringerung der Talgproduktion,
da die Synthese sebozytarer Lipide unterdriickt wird, und somit zu einer Besserung der

Aknelasionen (18).
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e Follikulare Hyperkeratose und Komedogenese
In gesunder, nicht von Akne befallener Haut befinden sich in den Haarfollikeln locker
geschichtete Hornzellen, die sich regelmafdig ablésen und mit dem Talgfluss an die
Oberflache der Haut gelangen. Dieser Vorgang ist bei von Akne betroffener Haut
gestort. In den Haarfollikeln von fur Akne pradisponierten Patienten kommt es namlich
zu einer erhohten Proliferationsrate der Keratinozyten, die dadurch kompakter
geschichtet sind und nicht mehr an die Oberflache der Haut transportiert werden
kénnen. Durch diese sogenannte Retentions-Proliferations-Hyperkeratose entstehen
zunachst Mikrokomedonen, die von auf3en nicht sichtbar sind und auch in gesund
aussehender Haut vorkommen (2, 19). Diese Mikrokomedonen kénnen sich im Rahmen
eines naturlichen zyklischen Prozesses, dem der Talgdrisenfollikel méglicherweise
unterliegt, wieder auflosen. Hierbei spielen entztindliche Prozesse eine Rolle, die zum
einen durch negative Rickkopplungsprozesse, zum anderen auch durch stimulierende
Faktoren beeinflusst werden. Kommt es in diesem Rahmen zu Fehlern in dem
negativen Feedbackmechanismus oder zu einer Uberstimulation an bestimmten Stellen
des zyklischen Prozesses, kdonnen sich aus den Mikrokomedonen Komedonen und
weitere Aknelasionen entwickeln (19).
Fur die Mechanismen, die letztendlich zur Entstehung der follikularen Hyperkeratose
fuhren, gibt es noch keine hinreichende Erklarung. Diskutiert werden insbesondere
Veranderungen der Lipidzusammensetzung des Talgs, bakterielle
Stoffwechselprodukte im Talg sowie die Rolle von Entzindungsmediatoren. Eine
Theorie erklart die Entwicklung der Hyperkeratose durch einen Mangel an Linolsdure,
so dass der Bedarf bei erhdhter Talgproduktion nicht aus dem Blut gedeckt werden
kann. Dies hat zur Folge, dass die Konzentration im Talg absinkt, wodurch es zu einem
relativen Linolsduremangel kommt (20, 21). Topisch Uber einen Monat regelmé&Rig
angewendet fuhrt Linolsaure zu einer 25%igen Reduktion der Mikrokomedonen (22).
Zusatzlich zum Linolsduremangel konnten bestimmte Bestandteile des Talgs
komedogen wirken wie z.B. freie Fettsauren, Squalenperoxid sowie Peroxide (23).
Ebenso konnte das IL-1-alpha eine wichtige Rolle spielen, das in offenen Komedonen
gefunden wurde und im Verdacht steht Hyperkeratosen hervorzurufen. Einige Studien

weisen jedoch IL-1-alpha auch in normalen Talgdrisen nach (21).
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e Entzindung

Eine Reihe von Zytokinen wie IL-1, IL-1-a, IL-1-B und Tumornekrosefaktor-o
begulnstigen vor allem in von Akne betroffener Haut die Entstehung einer Entziindung.
Sie werden jedoch nachweislich auch in gesunden Talgdriisen exprimiert (24-27).
Sowohl durch diese Mediatoren, als auch durch die bereits erwadhnte Hyperseborrhoe
und die Hyperkeratose manifestiert sich die Akneerkrankung dann in Form von
inflammatorischen L&sionen (IL). Weitere Faktoren, die die Inflammation begunstigen
bzw. verstarken kénnen, sind follikulare Bakterien, proinflammatorische sebozytare
Lipide und Nahrungslipide, das Rauchen sowie neuroendokrine
Regulationsmechanismen (28). Bei der Regulation der Entzindung spielen
Neuropeptide mit hormoneller und nichthormoneller Aktivitat eine Rolle (29). So lassen
sich bei an Akne erkrankten Patienten in der Haut zahlreiche immunreaktive
Nervenfasern nachweisen, welche Substanz-P, einen wichtigen Modulator bei
Entziindungsreaktionen, produzieren. Substanz P stimuliert unter anderem die
Expression der neutralen Endopeptidase in den Talgdrisen; auch Ektopeptidasen
werden von den Talgdriisen produziert. Sie sind mitverantwortlich fur die Kontrolle der
follikularen Entzindungsprozesse. Auch weitere Beispiele sprechen dafiir, dass eine
neurogene Induktion bzw. neurogene Regulation der follikularen Entziindung stattfindet:
So beeinflusst zum Beispiel das adrenocorticotrophe Hormon (ACTH), welches unter
Einfluss des Corticotropin-releasing-Hormone (CRH) im Hypophysenvorderlappen
gebildet wird, die Freisetzung von Dehydroepiandrosteron (DEHA), welches wiederum
die follikulare Entziindung stimuliert. CRH kann zudem die Freisetzung von IL-6 und IL-
8 stimulieren und konnte vermehrt in von Akne betroffener Haut nachgewiesen werden
(28, 30).

Die follikulare Inflammation im Rahmen der Akne wird ebenfalls vom Lipidstoffwechsel
beeinflusst. So fuhren proinflammatorische w6-Fettsduren wie Arachidonsdure zu
einem Anstieg von IL-8 und IL-6. Wird Leukotrien-B4, welches sich aus der
Arachidonséure ableitet, gehemmt, kann die Zahl entzindlicher Akneeffloreszenzen
reduziert werden. Es konnte gezeigt werden, dass der Arachidonsduremetabolismus
bei Aknepatienten auf der gesamten Haut erhoht ist. Urséchlich hierflir ist eine
flachendeckend erhohte Aktivierung der Arachidonat-5-Lipoxygenase, welche die

Arachidonsaure zu Leukotrienen oxidiert (31).
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e Propionibacterium acnes
Propionibacterium acnes gehdort zur Standortflora der Haut (32). Es findet sich als
dominierende Bakterienart in den Haarfollikeln. Seborrh6 und follikulare Hyperkeratose
kénnen eine Vermehrung dieser Bakterien auslosen bzw. begtinstigen (33).
An der Oberflache von menschlichen Monozyten und auch Keratinozyten befinden sich
Rezeptoren, die durch Propionibacterium acnes aktiviert werden kdnnen.
Propionibacterium acnes kann so abhangig vom Subtyp in Keratinozyten via Toll Like
Rezeptor-2 die Chemokin/Zytokin-Synthese stimulieren, welche wiederum die
Makrophagen zu einer Bildung von IL-12 und IL-8 anregt und so zu einer
chemotaktischen Wirkung auf neutrophile Granulozyten fihrt. Toll-like-Rezeptor-2 und -
4 sowie CD14 werden ebenfalls in Sebozyten exprimiert (34, 35).
Dort hat eine Erkennung des bakteriellen Antigenen Lipopolysaccharid die Induktion der
Stearoyl-Coenzym-Desaturase zur Folge und die Synthese von Palmitoleat und Oleat
sowie naturlicher antibakterieller Peptide wie zum Beispiel beta-Defensin-2, Cathelicidin
und Psoriasin. Diese Stoffe besitzen eine starke antibakterielle Aktivitat.
Der Aufbau eines Biofilms, nicht die Bakterien alleine, kann zu einem spateren
Zeitpunkt, wenn es zu einem bedeutenden follikularen Wachstum kommt, zu einer

Entztindungsreaktion beitragen (28).

e Vererbung
Akne kommt familiar gehauft vor. Kinder deren Eltern Akne hatten, haben eine um 50%
erhdhte Wahrscheinlichkeit ebenfalls an Akne zu erkranken. Vermutlich sind an der
Vererbung unterschiedliche Gene beteiligt, wie die Gene zur Regulierung des
Androgenhaushaltes. Als Beispiel hierfur sei die 21-Hydroxylase angefihrt (8).

e Ernahrung und Akne
Die Rolle der Erndhrung bei der Akneentstehung ist umstritten. Eine Verwestlichung der
Ernahrung, gekennzeichnet durch eine geringere Aufnahme von w3-Fettsduren und
antioxidativen Vitaminen zu Gunsten einer hoheren Aufnahme proinflammatorischer
wb6-Fettsauren scheint jedoch bei einigen Bevolkerungen wie den indigenen Vélkern
des ndrdlichen Polarkreises, Chinesen und den Einwohnern der Okinawa-Inseln zu

einer Haufung der Akneerkrankten zu fihren (36).
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e Rauchen und Akne

Capitanio et al. (37) konnten eine postpubertare Acne comedonica als eine Akneform
bei rauchenden Frauen nachweisen und Schafer et al. (38) wiesen eine klare
Assoziation zwischen Anzahl der gerauchten Zigaretten und Akneschweregrad nach.
Es existieren jedoch auch Studien, die keinen (39) bzw. einen negativen (40)
Zusammenhang zwischen Akne und Rauchen nachweisen.

Zigarettenrauch enthélt hohe Mengen an Arachidonsdure und polyzyklischen
aromatischen  Kohlenwasserstoffen, welche einen Phosplipase-A2-abhéngigen
Signalweg initieren und somit die proentzindliche Wirkung von Arachidonsaure
verstarken kénnen. Zusatzlich nehmen Raucher haufiger Nahrung auf, welche reich an
gesattigten und arm an ungesattigten Fettsauren ist. Dies fuhrt zu einer niedrigeren

Konzentration von Linolsaure bei Rauchern (10, 41-43).

1.2.3 Klinische Varianten und Merkmale der Acne vulgaris

Der im normalen Sprachgebrauch verwendete Begriff ,Akne“ bezeichnet die Akne
vulgaris. Sie betrifft zumeist das Gesicht (in 99% der Falle), kann aber auch den
Rucken (60%) und die Brust (15%) betreffen (44).

Das Klinische Bild ist weitlaufig und reicht von milder, komedonaler Akne bis hin zu
einer aggressiven, fulminanten Erkrankung mit tiefen Entzindungen, Knoten und in

manchen Fallen sogar systemischen Symptomen (4).

e Acne comedonica
Klinische, nicht inflammatorische La&sionen entwickeln sich aus subklinischen
Mikrokomedonen, die nur in histologischen Proben sichtbar werden und mit dem blof3en
Auge nicht erkennbar sind (2). Die Bezeichnung ,nicht inflammatorische L&sionen®
umfasst offene Komedonen die schwarz erscheinen, da sie Melanin enthalten, sowie
geschlossene Komedonen, die weil3 erscheinen. Die Komedonen kdnnen sich

entziinden und dann Pusteln, Papeln oder Knoten bilden (45).

e Acne papulopustulosa
Die Mehrzahl der Patienten zeigt eine Mischung aus nicht inflammatorischen (NIL) und
inflammatorischen L&sionen (IL) (46). Inflammatorische Lasionen entstehen aus

Mikrokomedonen oder geschlossenen Komedonen und kdnnen oberflachlich oder tief
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sitzen (45). Papeln und Pusteln sind oberflachliche inflammatorische Lasionen (5mm
oder weniger im Durchmesser). Als inflammatorische Maculae werden sich
zuriickentwickelnde L&sionen bezeichnet. Sie konnen fir mehrere Wochen bestehen
und tragen zum generellen inflammatorischen Erscheinungsbild der Acne

papulopustulosa mafgeblich bei (46).

e Acne conglobata/nodularis

Das klinische Erscheinungsbild von Acne conglobata ist charakterisiert durch mehrere
in Gruppen stehende Komedonen inmitten von inflammatorischen Papeln und Pusteln
sowie schmerzempfindlichen kleinen und grof3en Knoten. Kleine Knoten sind harte, tief
sitzende inflammatorische Léasionen dber 5 mm Durchmesser, die meist schmerzhaft
sind und mehrere Monate brauchen um abzuheilen. GroRe Knoten sind gréf3er als 1 cm
und bilden haufig schmerzhafte L&asionen mit Abszessbildung durch
Gewebeeinschmelzung und Fistel6ffnung und heilen nur unter Narbenbildung ab. Acne
conglobata tritt selten auf, dann aber mit schwerem Verlauf, teilweise mit systemischen
Symptomen. Die meisten Patienten mit Acne conglobata sind méannliche Erwachsene in
der 3. bis 6. Lebensdekade (4, 45).

1.2.4 Klassifizierungssysteme von Acne vulgaris

Es existieren Uber 25 unterschiedliche Methoden zur Klassifikation und Einteilung der
Schweregrade von Akne. Da die meisten Methoden zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt nicht validiert sind, lassen sich folglich die Ergebnisse aus
verschiedenen Studien nicht direkt vergleichen (47). Im Folgenden sollen lediglich die
wichtigsten Einteilungen chronologisch vorgestellt werden, eine einheitliche Methode

existiert nicht.

¢ Einteilung nach Plewig und Kligman
Bei der Einteilung nach Plewig und Kligman wird zwischen Acne comedonica, der Acne
papulopustulosa und der Acne conglobata unterschieden. Mal3geblich fir die Einteilung
ist hier die im klinischen Bild vorherrschende, aber nicht ausschlie3lich auftretende
Effloreszenz. So treten zum Beispiel bei der Acne papulopustulosa Uberwiegend Papeln
und Pusteln auf. Es kénnen jedoch auch Komedonen auftreten, welche sonst bei der

Acne comedonica Uberwiegen. Bei der Acne comedonica und der Acne
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papulopustulosa wird zudem zusatzlich eine numerische Einteilung vorgenommen, d.h.
diese Akneformen werden weiter in vier Schweregrade unterteilt. Die Acne conglobata,
welche sich durch tiefe Knoten, Fisteln sowie narbige Abheilungen mit
Hyperpigmentierung auszeichnet, ist die schwerste Form der Akne, sie wird nicht weiter

in Schweregrade aufgeteilt (48).

e Leeds-Klassifikation

Bei der Einteilung nach Leeds wird im Wesentlichen zwischen zwei Methoden
unterschieden. Zum einen wird die Einteilung in einen bestimmten Schweregrad
vorgenommen, zum anderen die zahlenmafige Erfassung der Lasionen durch
Auszéhlen ebendieser.

Die Schweregradeinteilung ordnet dem sich prasentierenden klinischen Bild der Akne
einen Schweregrad von 0 bis 10 zu, diese werden weiterhin in sieben Subgruppen
zwischen 0 und 2 eingeteilt. Bei der Einteilung in die einzelnen Schweregrade orientiert
man sich anhand von fotografischen Abbildungen. Neben der fotografischen
Auswertung erfolgt zudem die Palpation der Lasionen. Bei der Auszéhlung der
Lasionen werden entzundliche und nicht-entziindliche Lé&sionen, einschlief3lich
oberflachliche Papeln und Pusteln tiefer entzindlicher Lasionen und Makulae direkt
gezahlt. Die Uberarbeitete Einteilung nach Leeds beinhaltet zudem numerische

Klassifizierungen fur den Riucken und die Brust (49, 50).

e Einteilung der ,Consensus Conference on Acne Classification®
Im Jahre 1990 ging aus der American Academy of Dermatology eine Gruppe von
Dermatologen hervor, die spater die ,Acne Consensus Conference® bildeten, um ein
einheitliches, reproduzierbares System zur Klassifikation der Akne zu finden. Ziel war
es, eine bessere Vergleichbarkeit von Studien 2zu ermdglichen und die
Befunddokumentation im klinischen Alltag zu vereinfachen. Nach dieser Klassifikation
wird Akne in zwei Gruppen eingeteilt: Die nicht- inflammatorische Akne mit offenen und
geschlossenen Komedonen, die nur dann einen schweren Verlauf nimmt, wenn
besonders groRe Lasionen in hoher Zahl vorhanden sind, die sich zudem noch
grof3flachig ausgebreitet haben. Unterschieden wird diese Form von der
inflammatorischen Akneform mit Papeln, Pusteln und Knoten, die weiter in eine milde,

mafige und schwere Form eingeteilt wird (51).
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e Das ,Global Acne Grading System*®

In einer 1997 veroffentlichten Arbeit von Doshi et al. wurde ein neues
Klassifizierungssystem vorgestellt, welches die Vorziige der bis dahin existierenden
Schemata zur Einteilung der Schweregrade vereinen sollte. Durch die Einfuhrung des
Systems versprach man sich eine Verbesserung der Praktikabilitat im klinischen Alltag
durch geringeren Aufwand und Verbesserung des Zeitmanagements.

Das System benennt 6 definierte Stellen im Gesicht, am Ricken und am Brustkorb,
denen Faktoren von eins bis sechs zugeordnet werden. Jede einzelne dieser Stellen
wird daraufhin mit einem Gradienten von 0 bis 4 bewertet (O= keine Lasion, 1= ein oder
mehr Komedone, 2= eine oder mehr Papeln, 3= eine oder mehr Pusteln, 4= einer oder
mehr Knoten). Der Faktor der Stelle wird dann mit dem Gradienten multipliziert.
Anschlieend wird durch die Summierung aller daraus resultierenden Ergebnisse der
sogenannte ,Global Score® gebildet und es kann je nach Punktzahl eine Einteilung der
Akne in Schweregrade erfolgen: 0 = keine Akne; 1-18 = milde Akne; 19-30 = malige
Akne; 31-38 = schwere Akne; tUber 39 = sehr schwere Akne (52).

e Klassifikation der ,Global Alliance*
Eine vereinfachte Form der Klassifizierung der Akneschweregrade wurde 2003 von der
,Global Alliance® beschrieben um bessere Ergebnisse bei der Behandlung der Akne zu
erzielen. (53) Diese Klassifizierung wurde fur die klinische Praxisanwendung entwickelt,
eine Einteilung wird mittels fotografischer Abbildungen sowie den Beschreibungen von
funf Kategorien vorgenommen, welche mit den Abbildungen einhergehen. Die
Einteilung erfolgt somit nach dem Klinischen Erscheinungsbild in milde Acne
comedonica, milde Acne papulopustulosa, mafige Acne papulopustulosa, malige Acne

nodularis sowie schwere Acne nodularis/conglobata (4).

o Kilassifikation der Européischen S3 Leitlinie fir Aknetherapie
2012 erschien die Europaische S3 Leitlinie fir Aknetherapie (4). Die in dieser Leitlinie
angewendete Klassifikation findet auch in dieser Arbeit Verwendung. Diese klinische
Klassifikation verwendet vier Bezeichnungen fir Akne: Acnhe comedonica, milde bis
mafRige Acne papulopustulosa, schwere Acne papulopustulosa/moderate Acne

nodularis und schwere Acne nodularis/Acne conglobata
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Die Autoren der Leitlinie versuchten, bereits bestehende Klassifikationssysteme in

dieser Einteilung mit abzubilden, da diese untereinander nur schwer vergleichbar sind

(4).

1.3 Behandlung der Acne vulgaris

Im Folgenden sind die Medikamente aufgefiihrt, die gemald der Europaischen S3
Leitlinie fur Aknetherapie (4) fur die Behandlung der Acne vulgaris, welche nach

genannter Klassifikation eingeteilt ist, empfohlen sind. (Tabelle 1):

Tabelle 1: Behandlung von Akne vulgaris gemaf der Europaischen S3 Leitlinie fur Aknetherapie (4)

Adapalen + BPO
(f.k.)

BPO + Clindamycin
(f.k)

Isotretinoin

Isotretinoin

Topische
Retinoide

Azelainsaure

Systemisches Antibiotikum +
Adapalen

BPO

Systematisches Antibiotikum
+ Azelainsaure

Topische Retinoide

Systemisches
Antibiotikum +

Systemisches Antibiotikum +
Adapalen + BPO (f.k.)

Systemisches
Antibiotikum +
Azelainsaure

Adapalen
Systemisches
Azelainsaure Blue light Antibiotikum +
BPO
Systemisches
Orales Zink Antibiotikum +
Adapalen
Topisches

BPO

Erythromycin +
Isotretinoin (f.k.)

Topisches
Erythromycin +
Tretinoin (f.k.)

Systemisches
Antibiotikum + BPO

Systemisches
Antibiotikum +
Azelainsaure

Systemisches
Antibiotikum +
Adapalen + BPO
(f.k.)

Systemisches Antibiotikum +
BPO

Systemisches
Antibiotikum +

Adapalen + BPO

(fk.)

Antiandrogene + topische
Therapie

Antiandrogene +
Systemische Antibiotika

Antiandrogene +

Systemische
Antibiotika

f.k.: fixe Kombination; BPO: Benzylperoxid
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Da sich diese Arbeit auf die Behandlung der milden bis méRigen Acne papulopustulosa
bezieht und nur Medikamente mit hohem bis maRigem Empfehlungsgrad untersucht

wurden, werden auch nur diese Medikamente im Folgenden naher vorgestellt.

1.3.1 BPO

BPO ist ein topisches Aknetherapeutikum, welches einen hohen Empfehlungsgrad fur
die Behandlung der milden bis mafRigen Acne papulopustulosa in Kombination mit
Adapalen oder Clindamycin aufweist und einen méaRigen Empfehlungsgrad fur die
Verwendung als topisches Monotherapeutikum (4).

BPO ist eine oxidierende Substanz und bewirkt die Entwicklung freier Radikale. Es wirkt
bakterizid auf Propionibakterium und Staphylococcus epidermidis und flhrt so zur
Verminderung der Bakterienzahl und zur Besserung der entzundlichen Aknelasionen
(54). Es wird vorzugsweise im Zusammenhang mit topischen Antibiotika eingesetzt, da
es die Resistenzinduktion von P. acnes unter langer andauernder Antibiotikatherapie
verhindert und selbst keine Resistenzen verursacht (55).

BPO ist erhaltlich als Gel, Lotion, Creme, und in Seifenform sowie als Waschlosung.
Nebenwirkungen wie Irritation und Schuppung, Stechen, Brennen, Trockenheit und
Juckreiz kénnen auftreten, ferner wird ein Ausbleichen der Haare und der Kleidung
unter BPO Therapie beschrieben (54).

1.3.2 Azelainsaure

Azelainsaure wird mit maRigem Empfehlungsgrad fir milde bis méaRige Acne
papulopustulosa empfohlen. Es wird als Monotherapeutikum angewendet (4).
Azelainsaure ist eine Dicarbonsaure die antimikrobiell und antiinflammatorisch wirkt.
Durch seine antikeratinisierenden Effekte in der Spatphase der Keratinisation wirkt es
ebenfalls komedolytisch und antikomedogen (10, 54).

Als Nebenwirkung bei der Behandlung mit Azelainsaure kann es zur Abschuppung der

Haut kommen (54).

1.3.3 Topische Retinoide

Im Wesentlichen sind es drei Substanzklassen, die zu den topischen Retinoiden gezahlt
werden: Tretinoin, Isotretinoin und Adapalen.

Topische Retinoide werden als Monotherapie mit malRigem Empfehlungsgrad fur die
Behandlung der milden bis maRigen Acne papulopustulosa empfohlen. Als

Kombinationstherapie wird Adapalen zusammen mit BPO mit hohem Empfehlungsgrad
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und Adapalen in Kombination mit einem systemischen Antibiotikum mit mafRigem
Empfehlungsgrad empfohlen (4).

Topische Retinoide wirken komedolytisch, antikomedogen und antiinflammatorisch.
Durch die Normalisierung der Abschuppung des follikularen Epithels fordern sie den
Abfluss der bereits existierenden Komedonen und verhindern die Bildung neuer
Mikrokomedonen. Dadurch wird das follikulare Mikromileu wiederhergestellt und somit
das Wachstum der Propionibakterien und die Ruptur der Komedonen in das
Umgebungsgewebe verhindert (54).

Tretinoin, die Referenzsubstanz der unterschiedlichen Retinoide, ist in verschiedenen
Grundlagen wie Creme, Lotion oder LOsung erhdltlich. Die Konzentration variiert
zwischen 0,01% und 0,1%. Als Nebenwirkung, insbesondere bei mehrmaliger
Anwendung am Tag, kénnen lokale Irritationen mit Erythem, Schuppung und Brennen
auftreten. Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass die Anwendung nach
8-14 Tagen zunachst zu einer Befundverschlechterung der Akne fiihren kann, die sich
im Verlauf aber wieder zurtickbildet. Tretinoin hat eine phototoxische Wirkung, sodass

der Einsatz von Sonnenschutzmitteln notwendig ist (54).

1.3.4 Topische Antibiotika

Topische Monotherapien mit Antibiotika werden fir milde bis maRige Acne
papulopustulosa nicht empfohlen. Fir die Kombination von Clindamycin mit BPO
besteht jedoch ein hoher Empfehlungsgrad. Dabei wirkt Clindamycin bakteriostatisch
und bakteriozid durch die Hemmung der bakteriellen Proteinsynthese. Es fuhrt zur
Elimination sensibler Bakterien wie P. acnes. Da Clindamycin gut gewebegangig ist,
penetriert es in den Komedo und wirkt dort antiinflammatorisch und leicht
antikomedogen. Clindamycin sollte nicht in der Schwangerschaft angewendet werden.
Es wird empfohlen, Clindamycin solange ein- bis zweimal taglich aufzutragen, bis das

pustulése Stadium sicher aufgehort hat (10).

1.3.5 Systemische Antibiotika

Zum Einsatz kommen Tetrazykline (Tetracyclin, Doxycyclin und Lymecyclin).
Systemische Antibiotika werden nur in Verbindung mit Adapalen fir milde bis malige
Acne Papulopustulosa mit maRigem Empfehlungsgrad empfohlen (4).

Sie erzielen durch die Wachstumshemmung von Propionibakterien eine gute Wirkung

bei entziindlichen Aknelasionen. Unter der Behandlung mit diesen Antibiotika kénnen
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zahlreiche Nebenwirkungen auftreten, unter anderem gastrointestinale Beschwerden,

vaginale Kandidose und bakterielle Resistenzen (54).

1.4 Adherence und Zeit bis zum Wirkungseintritt von

Aknemedikamenten

Akne ist eine Erkrankung, die haufig in einer Lebensphase auftritt, die fur die
Personlichkeitsentwicklung eines Menschen eine wichtige Rolle spielt (3). Die
Erkrankung geht oft mit Angsten, Depressionen und anderen schwerwiegenden
psychischen Problemen einher, korreliert dabei jedoch nicht immer mit der eigentlichen
klinischen Auspragung. Sie kann die Lebensqualitat der Betroffenen &@hnlich stark wie
eine lebensbedrohliche oder entstellende Erkrankung beeintrachtigen (56).

Einerseits ist die Adherence bei der Behandlung von Akne ein wichtiger Faktor fir den
Therapieerfolg andererseits ist die Adherence bei der Behandlung der Akne bei
Jugendlichen oft schlecht und unzureichend (57). Eine geringe Adherence stellt den
wichtigsten Faktor fur ein Therapieversagen dar (58).

Bei der Behandlung von Akne ist eine gute Arzt-Patienten-Beziehung eine wichtige
Voraussetzung, um die individuelle psychische Situation des Patienten besser zu
verstehen. Das subjektive Empfinden der Erkrankung und die Erwartungen an eine
Therapie sollten dabei bericksichtigt werden. Dadurch kann letzten Endes die
Patientenbindung und somit die Adherence erhdht werden (56). In einem ausfihrlichen
Gesprach zwischen Arzt und Patient sollten die Therapieziele festgelegt bzw. die
Kriterien eruiert werden, nach denen fir den Patienten ein subjektiver
Behandlungserfolg eintritt. Hierbei kann neben der Wirksamkeit und der Tolerabilitat der
einzelnen Therapeutika in Zukunft auch die Zeit bis zum Wirkungseintritt der
Medikamente eine wichtige Rolle spielen. Leider wird jedoch diese in Reviews und
Leitlinien zur Aknetherapie bisher nicht als Endpunkt bertcksichtigt.
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2. Methoden

Dieser systematische Review beschaftigt sich mit der Zusammenfassung von Daten
Uber die Zeit bis zum Wirkungseintritt von Aknemedikamenten. Die dabei in dieser
Arbeit verwendeten Daten stammen aus direkten Vergleichsstudien zu Therapien, die in
der Europaischen S3 Leitlinie fur Aknetherapie (4) mit mittlerem bis hohem
Empfehlungsgrad fir Patienten mit leichter bis mittelschwerer Acne papulopustulosa
empfohlen werden.

Der Primare Endpunkt dieser Arbeit war die Erhebung von Daten tber die Zeit bis zum
Wirkungseintritt (ZW) von Aknemedikamenten. Die Zeit bis zum Wirkungseintritt wurde
definiert als die Zeit von Behandlungsbeginn bis zu einer 25%igen Reduktion der
mittleren Anzahl der inflammatorischen Lasionen (ZW-IL25).

Des weiteren wurden sekundare Endpunkte festgelegt wie die Zeit von
Behandlungsbeginn bis zur 25%igen Reduktion der nicht inflammatorischen Lasionen
(ZW-NIL25) sowie die Zeit von Behandlungsbeginn bis zu einer 50%igen Reduktion der
mittleren Anzahl von inflammatorischen (ZW-IL50) und nicht-inflammatorischen
Lasionen (ZW-NIL50).

2.1 Literaturrecherche

Zunachst wurden alle relevanten Studien zum Thema Aknetherapie, welche bis Marz
2010 erschienen waren, anhand der systematischen Literaturrecherche, die bereits fir
die Europaische S3 Leitlinie fir Aknetherapie (4) durchgefuhrt wurde, identifiziert. FUur
den Zeitraum vom 1. April 2010 bis 12. Juni 2013 wurde eine Update-Recherche
durchgefihrt, bei der systematisch Medline und Embase unter Benutzung von OvidSP
durchsucht wurden. Die Suchworte waren ,Acne” und alle Medikamente, die fur dieses
Review relevant waren (Tabelle 2). Dazugehodrige MeSH und Emtree-terms wurden

ebenfalls gesucht.
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Tabelle 2: Therapieempfehlungen mit hohem und mittlerem Empfehlungsgrad fur leichte bis mittelschwere
Acne papulopustulosa

Adapalen + BPO (f.k.)
BPO + Clindamycin (f.k.)
Azelainséure

BPO

Topisches Retinoid

Systemisches Antibiotikum + Adapalen

BPO: Benzylperoxid; f.k.: fixe Kombination; systemische Antibiotika: Tetracyclin, Doxycyclin, Lymecyclin; Topische

Retinoide: Tretinoin, Isotretinoin, Adapalen, Tazarotene

Folgende Kiriterien, die zum Ausschluss von Studien fuhrten, wurden analog zu den

Ausschlusskriterien der Europaischen Leitlinie fir Aknetherapie (4) festgelegt:

Die Studien befassen sich nicht mit dem Management aktiver Akne

Mehr als 20% der Patienten haben Chlorakne, Acne veneta, Acne fulminans,
Acne necroticans, Acne agminata oder Rosacea

Patienten wichen von der Baseline ab (weisen keine Acne papulopustulosa au)
Kein originales bzw. urspringliches Datenmaterial

Artikel nicht auf Englisch oder Deutsch

Weniger als 10 Patienten pro Studienarm

AulRerdem mussten folgende Kriterien als Voraussetzung zur Verwendung in diesem

Review erflllt sein:

Randomisierte, direkte Vergleiche von Aknemedikamenten bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Acne papulopustulosa, keine Placebo-kontrollierten
Studien

Die initiale mittlere Anzahl von IL und/oder NIL musste fir jeden Studienarm
angegeben werden

Die Ergebnisse mussten fur die mittlere Anzahl von IL und/oder NIL zu
mindestens zwei Zeitpunkten angegeben werden mit einem Zeitintervall, das 4

Wochen nicht tberschreiten durfte
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2.1.1 Arbeitsschritte

In einem ersten Schritt wurden die schon fur die européische S3 Leitlinie fur
Aknetherapie verwendeten Studien auf die fir dieses Review relevanten Medikamente
durchsucht und die entsprechenden Studien ausgewahlt. Fir die Update-Recherche
wurden zunéchst die Abstracts gescreent und Uberprift, ob diese bezlglich der in den
Arbeiten eingeschlossenen Medikamente und der Akneform (Acne papulopustulosa) fur
dieses Review relevant waren.

Anschlieend wurden fur die ausgewahlten Studien die Volltexte aufgesucht und mit
den Ein- und Ausschlusskriterien verglichen. Daraufhin wurde bei relevanten Studien
mit der Datenextraktion begonnen. Diese Schritte wurden jeweils von zwei
Untersuchern unabhéangig durchgefihrt (Greta Starke und Anja Jacobs). Jeder
Teilschritt wurde abgeglichen und etwaige Unterschiede durch Diskussion oder durch
einen dritten Untersucher (Stefanie Rosumeck) UUberprift und gegebenenfalls

vervollstandigt.

2.2 Datenerhebung

Bei einigen wenigen Studien konnten die bendtigten Daten (Anzahl der IL und NIL zu
unterschiedlichen Zeitpunkten) direkt aus dem Text oder aus Tabellen im Text
entnommen werden.

In der Mehrzahl der Félle wurde die Anzahl der IL und NIL zu unterschiedlichen
Zeitpunkten jedoch in Form von Graphen angegeben und musste abgelesen werden. In
diesen Fallen wurde die Engauge Digitizer Software, Version 4.1 zum Auslesen der

Graphen genutzt.

2.2.1 Engauge

Die Engauge-Software wird dazu verwendet, Werte aus einem Graphen abzulesen.
Dafur wird das Bild des auszulesenden Graphen im jpeg-Dateiformat in dem Programm
geoffnet. Engauge bietet nun die Mdglichkeit, die Achsen zu skalieren und jeden Punkt
des Graphen bzw. des Diagrammes abzulesen. Die Engauge-Software wurde erstmals
in einem ahnlichen Forschungsprojekt Uber Psoriasis verwendet. Die mittlere
Abweichung der ausgelesenen Daten gegeniiber Daten im Text und in Tabellen zeigte

sich dort als so geringfugig, dass sie vernachlassigbar war (0,24%) (59).
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2.3 Datenanalyse
Um Daten zu erhalten, aus denen die Zeit bis zur 25%igen bzw. 50%igen Reduktion der
mittleren Anzahl der IL und NIL hervorging, waren folgende Schritte nétig:

a) Die Anzahl der IL bzw. der NIL zu Studienbeginn und zu mindestens zwei
anderen Zeitpunkten im Verlauf mussten bekannt sein. Die Zahlen wurden
entweder aus dem Text oder der Tabelle ausgelesen oder mittels der Engauge-
Software erfasst.

b) Anschlieend wurde daraus die prozentuale Reduktion zu den angegeben
Zeitpunkten errechnet.

Um die Zeit bis zur 25%igen bzw. 50%igen Reduktion zu erfassen, wurde von einer
linearen Gleichung ausgegangen. Mit zwei Werten, zwischen denen die 25%ige bzw.
50%ige Reduktion liegen musste, und den dazugehdrigen Zeitwerten konnte in einer
linearen Gleichung die Zeit berechnet werden, in der die 25%ige bzw. 50%ige

Reduktion stattgefunden haben musste.

2.4 Erfassung der Ergebnisse

Die so gewonnen Daten stammten aus Studien mit direkten Medikamentenvergleichen.
Die Daten uber die Zeit bis zum Wirkungseintritt der Aknemedikamente aus den
unterschiedlichen Vergleichen der eingeschlossenen Studien konnte gepoolt werden,
wenn die Studienhomogenitat es zuliel3.

Als fur den Patienten relevanten Zeitunterschied im Wirkungsbeginn der
Aknemedikamente wurden von der Arbeitsgruppe, basierend auf klinischer Erfahrung
und Expertenmeinung, vier Tage als ein Unterschied im Wirkungseintritt definiert.

2.4.1 Risiko fur Verzerrung
Verzerrung ist ein systematischer Fehler im Design oder bei der Durchfihrung von
Studien. Durch Verzerrung kann es zur Verfalschung von Studienergebnissen kommen.
Daher wurde die Qualitat jeder eingeschlossenen Studie mittels des Cochrane Risk of
Bias Tool (60) erfasst und jede Studie beziiglich folgender Punkte untersucht:
a) Die Erstellung der Randomisierungs-Sequenz (Sequence generation)
b) Geheimhaltung der Behandlungsfolge, verdeckte Zuteilung (Allocation
concealment)
c) Verblindung von Teilnehmerinnen und Personal, Verblindung bei der
Endpunktbeurteilung (Blinding of participants, personnel and outcome assessors
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d) Unvollstandige Daten fir Endpunkte (Incomplete outcome data)
e) Selektive Berichterstattung (Selective outcome reporting)
f) Andere Formen von Verzerrung (Other source of bias)
Fur jeden dieser Punkte wurde das Risiko fur die Verzerrung der Studienergebnisse

eingeschatzt (geringes, unklares oder hohes Risiko).
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3. Ergebnisse

3.1 Identifikation der Literatur

e Literaturrecherche

Die Literaturrecherche, die im Rahmen der Européaischen S3 Leitlinie fur Aknetherapie
(4) durchgefuhrt worden war, hatte Studien mit einem Erscheinungsdatum bis
einschliel3lich Marz 2010 berucksichtigt. Fur die vorliegende Arbeit wurden Titel und
Abstracts der 283 fur die Européische S3 Leitlinie identifizierten Studien im Hinblick auf
direkte Vergleiche von Medikamenten durchgesehen, hieraus ergab sich, dass 56
Studien im Volltext auf die zuvor definierten Einschlusskriterien gepruft und letztendlich
23 Studien eingeschlossen wurden.

Die daraufhin durchgefuhrte Updaterecherche fur den Zeitraum von April 2010 bis Juni
2013 ergab 314 weitere Treffer. Nachdem auch hier alle Abstracts durchgesehen
waren, wurde eine weitere Publikation identifiziert und somit insgesamt 24 Studien

eingeschlossen (Abbildung 1: Literaturrecherche).

c o
O | 283 Eintrage erhalten aus 314 Eintrage identifiziert
® | der Europaischen Leitlinie durch Updaterecherche via
= fur Akne (Nast 2012) OvidSP, bis 12. Juni 2013
= ML: 96, EB: 218
g
75 Duplikate
entfernt
(=] r
£ 239 Eintrage
g gescreent
@
S
@ 230 Artikel
ausgeschlossen
=] :
g 56 Volltext Artikel 9 Volltext Artikel
c bewertet auf Eignung bewertet auf Eignung
K=
w > -
33 Volitext Artikel 8 Volltext Artikel
ausgeschlossen ausgeschlossen
7]
0
: " *
=] 23 Studien 1 Studie
2 eingeschlossen eingeschlossen
£
w

Abbildung 1: Literaturrecherche
ML: Medline; EB: Embase
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e Kontaktierung von Autoren
In funf Studien ergaben sich wéhrend der Volltextanalyse Unklarheiten beztiglich der
Verwendung des Mean bzw. des Median sowie von Baseline-Daten und der
Nummerierung von Graphen, woraufhin die Autoren kontaktiert wurden. In zwei Fallen
fuhrte eine fehlende Ruckmeldung der Autoren zum Ausschluss der Studie. Eine Studie
enthielt keine Kontaktinformation und auch die Kontaktierung des Journals, in der die
Studie veroffentlicht wurde, fiihrte zu keinem Ergebnis. Bei zwei Studien fihrte die
Kontaktaufnahme zu einer Antwort und nach Erganzung der fehlenden Angaben,
welche den Einschlusskriterien entsprachen, zum Einschluss der Studien (siehe

Tabellenanhang 1)

e Grunde fur den Ausschluss von Studien
Hauptgrund fir den Ausschluss von Studien waren a) Therapeutika, die nicht wie in den
Einschlusskriterien definiert, in der Europaischen Akne Leitlinie mit starker oder
mittelstarker Empfehlung empfohlen wurden und b) der Vergleich von Therapeutika
gegen Plazebos, ohne Verum-Vergleichtherapie (keine ,head-to-head” Studien). In der
Volltextanalyse wurden insgesamt 41 Studien ausgeschlossen, Detailtibersicht fur alle

Ausschlussgriunde siehe Tabellenanhang 2.

e Eingeschlossene Studien
Die eingeschlossenen Studien enthielten Daten zum direkten Vergleich folgender
Medikamente:
Adapalen, Tretinoin, Isotretinoin, Benzylperoxid (BPO), Adapalen in Kombination mit
BPO sowie Clindamycin in Kombination mit BPO. Siehe hierzu Tabelle 3.

Tabelle 3: Identifizierte Vergleiche

Adapalen | Tretinoin | Isotretinoin | BPO | Adapalen/BPO | Clindamycin/BPO
Adapalen X X X X
Tretinoin X X X X
Isotretinoin X X X X
BPO X X X X
Adapalen/BPO X X
Clindamycin/BPO X X X X

BPO: Benzylperoxid
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Studien zu direkten Vergleichen von systemischen Antibiotika in Kombination mit
topischem Adapalen und von Azelainsaure mit anderen eingeschlossenen
Medikamenten hielten den Einschlusskriterien nicht stand und konnten daher in diesem
systematischen Review nicht berlcksichtigt werden.

Die Studiencharakteristika werden im Anhang dieser Arbeit in tabellarischer Form fir

jede der eingeschlossenen Studien aufgefiihrt. Siehe hierzu Tabellenanhang 3.

3.2 Zeit bis zum Wirkungseintritt von Aknemedikamenten

Im Folgenden soll nun jede der eingeschlossenen Studien vorgestellt und die
Ergebnisse dargestellt werden. Fir jeden Vergleich werden zunachst die ermittelten
Zeiten, bis eine 25%ige und 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL und NIL
erreicht wird, beschrieben. Weiterhin wird die Aussagekraft jeder Studie mittels des
Cochrane Risk of Bias Tools (60) beurteilt. Die Ergebnisse mitsamt der Einschatzung
des Bias werden auflerdem im Anhang veranschaulicht dargestellt. Siehe hierzu
Tabellenanhang 4.

In Abbildungsanhang 1, Abbildungsanhang 2 und Abbildungsanhang 3 werden die
Ergebnisse zuséatzlich Endpunktspezifisch angegeben jeweils fiur die ZW-IL25, ZW-
NIL25, ZW-IL50/ZW-NIL50.

3.2.1 Unterschiedliche BPO Konzentrationen

Tabelle 4: Vergleich unterschiedlicher BPO Konzentrationen

First Interventions 8 a o N ran- TOA TOA Com-
author / o3¢ domised NIL IL ments
year 5 5 & | pergroup | 25% red 50% | 25%red 50%
— 3 red red
BPO vs. BPO
(a) BPO 2.5% gel BID 26 no data | no data 1,6 54
(b) BPO 5% gel BID 27 no data | no data 1,6 6,5
not
Mils | (©) BPO 2.5% gel BID . 25 nodata | nodata | 28 fzikt‘;ﬁ;]’%d
1986 w
not
(d) BPO 10% gel BID 25 no data | no data 2,6 ac_h|e_ved
within 8
w

Red, reduction; w, weeks; BID, twice daily
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Mills et al. (61) vergleichen 2,5%iges mit 5%igem BPO und 2,5%iges BPO mit
10%igem BPO (siehe Tabelle 4). Die Studiendauer betrdgt 8 Wochen. Insgesamt
werden 103 Personen in 4 Gruppen randomisiert: Gruppe a (BPO 2,5%) = 26
Personen, Gruppe b (BPO 5%) = 27 Personen; fur den zweiten Vergleich sind in
Gruppe ¢ (BPO 2,5%) = 25 Personen, in Gruppe d (BPO 10%) = 25 Personen. Die
Studie liefert Daten Uber den Wirkungseintritt fur die Zeit bis eine 25%ige bzw. 50%ige
Reduktion der mittleren Anzahl der IL erreicht ist. NIL werden in dieser Studie nicht
untersucht.

Die ZW-IL25 betragt sowohl bei 2,5%igem BPO als auch bei 5%igem BPO jeweils 1,6
Wochen. Beziglich der 50%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL ergibt sich fur
diesen Vergleich eine geringere Zeitspanne mit 2,5%igem BPO als mit 5%igem BPO
(5,4 vs. 6,5 Wochen).

Keine relevanten Unterschiede im Hinblick auf die ZW-IL25 zeigt der Vergleich von
2,5%igem BPO mit 10%igem BPO (2,8 und 2,6 Wochen). Innerhalb des achtwéchigen
Untersuchungszeitraumes wird die 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL fr
den Vergleich von 2,5%igem mit 10%igem BPO nicht erreicht.

Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Information Uber das
Vorgehen bei der Randomisierung, das Vorgehen bei der Geheimhaltung der

Behandlungsfolge und bei der Verblindung der Patienten als sehr gering eingeschétzt.

3.2.2 BPO vs. Topische Retinoide
Zwei Studien liefern Daten tUber den Vergleich von BPO mit topischen Retinoiden wie

Tretinoin und Isotretinoin.

3.2.2.1 BPO vs. Tretinoin

Tabelle 5: Vergleich von BPO mit Tretinoin

First Interventions = = N ran- TOA TOA Com-
author / o3 % domised NIL IL ments
year ) 5 & | per group | 25% red 50% | 25%red 50%
— 3 red red
Tretinoin vs. BPO
not
(a) Tretinoin 0.1% achieved
cream (QD or BID) 62 2,0 54 4.3 within 8
Lyons 8 w
1978 (b) BPO 5% acetone
gel (QD or BID) 59 1,9 4.9 1,1 3,2

Red, reduction; w, weeks; BID, twice daily; QD, every day
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Lyons et al. (62) vergleichen 0,1%iges Tretinoin mit 5%igem BPO-Gel als Aceton-
Formulierung sowie als Alkohol-Formulierung (siehe Tabelle 5). Die Studiendauer
betragt 8 Wochen. 159 Personen sind in drei Gruppen randomisiert: Gruppe a
(Tretinoin 0,1%) = 62 Personen, Gruppe b (BPO als 5%ige Aceton-Formulierung) = 59
Personen und Gruppe c (BPO als 5%ige Alkohol-Formulierung) = 38 Personen.

Die ZW-IL25 ist in dieser Vergleichsstudie mit BPO 5% (Aceton-Formulierung) ktrzer
(4,1 vs. 4,3 Wochen).

Untersuchungszeitraumes wird die 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL mit

als mit Tretinoin 0,1% Innerhalb des achtwdchigen
dem 0,1%igem Tretinoin nicht erreicht, mit 5%igem BPO (Aceton-Formulierung) betragt
sie 3,2 Wochen.

Keine relevanten Unterschiede im Hinblick auf die Zeit bis zur 25%igen Reduktion der
mittleren Anzahl der NIL zeigt der Vergleich von 0,1%igem Tretinoin mit 5%igem BPO
als Aceton-Formulierung (2,0 und 1,9 Wochen). Die ZW-NIL50 betragt fur 0,1%iges
Tretinoin 5,4 Wochen und fir 5%iges BPO 4,9 Wochen. Fur die 5%ige BPO-Alkohol-
Formulierung sind keine Daten zur Reduktion der IL und NIL verfigbar.

Insgesamt wird die Studienqualitat aufgrund fehlender Informationen zum Vorgehen bei
der Erstellung der Randomisierungssequenz, zum Vorgehen bei der Geheimhaltung der
Behandlungsfolge und bei der Verblindung der Patienten als sehr gering eingeschatzt.
Die Validitat der Studie wird zudem beeintrachtigt durch hohe Drop-Out-Raten (11,3%
in Gruppe a (Tretinoin 0,1%)) ohne dass fiur diese eine adaquate Analyse (ITT)
durchgefuihrt wurde und durch selektive Berichterstattung, da Uber Daten fir die
Reduktion der BPO 5% Alkohol-Formulierung nicht berichtet wird.

3.2.2.2 BPO vs. Isotretinoin

Tabelle 6: Vergleich von BPO mit Isotretinoin

First Interventions = o N ran- TOA TOA Com-
author/ @ E % domised NIL IL ments
year % 5 & | per group | 25% red 50% 25% red 50%
— 3 red red
BPO vs. isotretinoin
not not
(a) Isotretinoin 0.05% o5 59 achieved 98 achieved
Hughes gel BID 12 ! within 12 ! within 12
1992 w w
(b)BPO 5% gel BID 26 4.4 11,5 2,3 7,8

Red, reduction; w, weeks; BID, twice daily




Hughes et al. (63) vergleichen 0,05%iges Isotretinoin mit 5%igem BPO (siehe Tabelle
6). Die Studiendauer betragt 12 Wochen. Insgesamt werden 77 Personen in drei
Gruppen randomisiert: Gruppe a (Isotretinoin 0,05%) = 25 Personen, Gruppe b (BPO
5%) = 26 Personen, Gruppe c (Vehikel) = 26 Personen.

Bezuglich der ZW-IL25 ergibt sich fur das 5%ige BPO eine geringere Zeitspanne als fur
das 0,05%ige Isotretinoin (2,3 vs. 9,8 Wochen). Die ZW-IL50 wird bei 0,05%igem
Isotretinoin innerhalb des zwo6lfwdchigen Untersuchungszeitraums nicht erreicht, fur das
5%ige BPO betragt sie 7,8 Wochen.

Bezuglich der mittleren Anzahl der NIL wird bei 5%igem BPO weniger Zeit benétigt bis
eine 25%ige Reduktion erreicht ist als bei der Behandlung mit 0,05%igen Isotretinoin
(4,4 vs. 5,2 Wochen). Eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL wird innerhalb
des zwolfwdchigen Untersuchungszeitraums mit 0,05%igem Isotretinoin nicht erreicht,
fur das 5%ige BPO betragt die Zeitspanne 11,5 Wochen.

Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Informationen zum Vorgehen
bei der Randomisierung und bei der Verblindung als mafiig bis gering eingeschatzt.

3.2.3 Topische Retinoide in unterschiedlichen Konzentrationen
Insgesamt wurden 11 Studien identifiziert die verschiedene topische Retinoide in

unterschiedlichen Konzentrationen vergleichen.

3.2.3.1 Adapalen vs. Adapalen

Tabelle 7: Vergleich von Adapalen in unterschiedlichen Konzentrationen

First Interventions — o N ran- TOA TOA Com-
author / % E % domised NIL IL ments
year % =2 |pergroup | 25%red | 50% | 25%red | 50%
= 3 red red
Adapalene vs. adapalene
not
(a) Adapalene 0.3% achieved
gel QD 70 2.2 within 12 2.8 i
5 W
2005 2 not not
(b) Adapalene 0.1% 70 82 achieved 33 achieved
gel QD ' within 12 ' within 12
w w

Red: Reduction; w: weeks; QD: Every day

Pariser et al. (64) vergleichen 0,3%iges Adapalen mit 0,1%igem Adapalen (siehe

Tabelle 7). Die Studiendauer betragt 12 Wochen. Insgesamt werden 174 Personen in 3
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Gruppen randomisiert: Gruppe a (Adapalen 0,3%) = 70 Personen, Gruppe b (Adapalen
0,1%) = 70 Personen, Gruppe c (Vehikel) = 74 Personen.

Die 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL wird mit 0,1%igem Adapalen nach
3,3 Wochen und mit 0,3%igem Adapalen nach 2,8 Wochen erreicht. Bezuglich der
50%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL ergibt sich bei diesem Vergleich eine
Zeitspanne von 7,7 Wochen bei 0,3%igem Adapalen. Mit 0,1%igem Adapalen wird eine
50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL innerhalb des zwolfwochigen
Untersuchungszeitraums nicht erreicht.

Die Zeit, bis eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL erreicht ist, ist
geringer mit 0,3%igem Adapalen als mit 0,1%igem Adapalen (2,2 vs. 8,2 Wochen). Die
50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL wird in dem zwolfwodchigen
Untersuchungsintervall bei beiden Konzentrationen nicht erreicht.

Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Informationen zum Vorgehen
bei der Randomisierung als mafig bis gering eingeschéatzt. Zudem wird hinsichtlich
fehlender Informationen zum Umgang mit den teilweise hohen Drop-out-Raten (21% in
Gruppe a (Adapalen 0,3%) und 16% in Gruppe c (Vehikel) die Validitat der

Studienergebnisse weiter eingeschrankt.

3.2.3.2 Tretinoin vs. Tretinoin
Drei Studien vergleichen unterschiedliche Konzentrationen und Formulierungen von

Tretinoin miteinander.

Tabelle 8: Vergleiche von Tretinoin in unterschiedlichen Konzentrationen

First Interventions 2 a o N ran- TOA TOA Com-
author / 3 domised NIL IL ments
year s g— % per group | 25% red 50% 25% red 50%
— 3 red red
Tretinoin vs. tretinoin
not
a) Liposomal achieved .
Ere)tingin 0.01% QD 10 L5 3.4 24 | within 10 | Split-face,
o il
Schéfer- — IL only
Korting ggl g[e)“”o'” 0.025% 1 19 10 2,0 35 1,3 7.9 | for 4-cm
1994 (c) Liposomal tretinoin quadrants
0.01% QD 10 2,0 4,0 1,9 3,8 ohn thke
cheeks
gl)l TQrg“”o'” 0.05% 10 41 8.1 14 35
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(a) Tretinoin npt npt
/ achieved achieved
microsphere gel 78 55 L 5,6 L
0.04% QD within 12 within 12
Berger 12 w w
2007 L not not
(b.) Tretlﬂom | 0.1% 78 79 achieved 53 achieved
g'E‘)”OSp ere get .27 ' within 12 ' within 12
w w
not not
(a) Tretinoin 0.05% achieved achieved
gel QD 674 30 lwithin12| 23 | within 12
Webster 12 w w
2009 (b) Tretinoin
microsphere gel 0.1% 376 1,8 9,9 1,6 11,7
QD
487

Red, reduction; w, weeks; QD, Every day

Schafer-Korting et al. (65) vergleichen in einer Halbseitenvergleichsstudie 0,01%iges
liposomales Tretinoin mit 0,025%igem Tretinoin in herkdmmlicher Formulierung sowie
0,01%iges liposomales Tretinoin mit 0,05%igem Tretinoin in herkdmmlicher
Formulierung (siehe Tabelle 8). Die Studiendauer betrdgt 10 Wochen. Insgesamt
nehmen 20 Personen an diesem Halbseitenvergleich teil. 10 Personen tragen auf eine
Gesichtshélfte 0,1%iges liposomales Tretinoin und auf die andere Gesichtshélfte
0,025%iges Tretinoin auf. Weitere 10 Personen tragen auf eine Gesichtshalfte
0,01%iges liposomales Tretinoin auf und auf die andere Gesichtshéalfte 0,05%iges
Tretinoin.

Der Vergleich von 0,1%igem liposomalen Tretinoin mit 0,025%igem Tretinoin in
herkdbmmlicher Formulierung ergibt eine geringere Zeitspanne bis zur 25%igen
Reduktion der mittleren Anzahl der IL fir das 0,025%ige Tretinoin in herkdmmlicher
Formulierung (2,4 vs. 1,3 Wochen). Die 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL
wird mit dem 0,025%igen Tretinoin in herkémmlicher Formulierung nach 7,9 Wochen
erreicht. Mit dem 0,1%igen liposomalen Tretinoin wird die 50%ige Reduktion der
mittleren Anzahl der IL innerhalb des zehnwochigen Untersuchungszeitraumes nicht
erreicht.

Die 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL wird mit dem 0,01%igen
liposomalen Tretinoin nach 1,5 Wochen und mit dem 0,025%igen Tretinoin in
herkdbmmlicher Formulierung nach 2 Wochen erreicht. Keine relevanten Unterschiede
bezuglich der Zeit, bis eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL erreicht wird
ergibt der Vergleich von 0,01%igem liposomalen Tretinoin mit 0,025%igem Tretinoin in

herkdbmmlicher Formulierung (3,4 vs. 3,5 Wochen).
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Bei der anderen Patientengruppe in dieser Studie wird mit 0,01%igem liposomalen
Tretinoin nach 1,9 Wochen und mit 0,05%igem Tretinoin in herkdmmlicher
Formulierung nach 1,4 Wochen eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL
erreicht. Beziglich der Zeitspanne, bis eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der
IL erreicht wird, ergeben sich fur diesen Vergleich keine relevanten Unterschiede (3,8
Wochen bei 0,01%igem liposomalen Tretinoin und 3,5 Wochen bei 0,05%igem
Tretinoin in herkdmmlicher Formulierung).

Bezuglich der 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der NIL ergibt sich eine
geringere Zeitspanne mit 0,01%igem liposomalen Tretinoin als mit 0,05%igem Tretinoin
in herkdbmmlicher Formulierung (2,0 vs. 4,1 Wochen). Ebenfalls weniger Zeit bis zu
einer 50%igen Reduktion der mittleren Anzahl der NIL wird bei der Behandlung mit
0,1%igem liposomalen Tretinoin im Vergleich mit 0,05%igem Tretinoin in
herkdbmmlicher Formulierung bendétigt (4,0 vs. 8,1 Wochen).

Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Informationen zum Vorgehen
bei der Randomisierung und bei der Verblindung als mafig bis gering eingeschatzt.

Berger et al. (66) vergleichen in ihrer Studie 0,04%iges Tretinoin mit 0,1%igem
Tretinoin jeweils als Mikrospharen-Gel-Formulierung (siehe Tabelle 8). Die
Studiendauer betrdgt 12 Wochen. Insgesamt werden 156 Personen 1:1 in zwei
Gruppen mit jeweils 78 Personen randomisiert.

Die Zeit bis zur 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL zeigt fur den Vergleich
von 0,04%igem Tretinoin mit 0,1%igem Tretinoin keine relevanten Unterschiede (5,6
und 5,3 Wochen). Innerhalb des zwoélfwdchigen Untersuchungszeitraumes wird eine
50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL mit beiden Medikamenten nicht erreicht.
Bei diesem Vergleich ergibt sich bis zur 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der
NIL eine geringere Zeitspanne mit 0,04%igem Tretinoin als mit 0,1%igem Tretinoin (5,5
vs. 7,9 Wochen). Innerhalb des zwoélfwochigen Untersuchungszeitraumes wird die
50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL fir beide Medikamente nicht erreicht.
Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Informationen zum Vorgehen
bei der Geheimhaltung der Behandlungsfolge und zum Vorgehen bei der Verblindung

als maRig eingeschatzt.

Webster et al. (67) vergleichen 0,05%iges Tretinoin in herkémmlicher Formulierung mit
0,1%igem Tretinoin als Microspharen-Gel-Formulierung (siehe Tabelle 8). Die
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Studiendauer betragt 12 Wochen. Insgesamt werden 1537 Personen in drei Gruppen
randomisiert: Gruppe a (Tretinoin 0,05%) = 674 Personen, Gruppe b (Tretinoin-
Microspharen-Gel 0,1%) = 376 Personen, Gruppe c (Vehikel) = 487 Personen.

Die Zeitspanne bis zu einer 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL ist bei
Verwendung von 0,1%igem Tretinoin kleiner als bei 0,05%igem Tretinoin (1,6 vs. 2,3
Wochen). Die Zeit, in welcher eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL
erreicht wird, betragt mit 0,1%igem Tretinoin 11,7 Wochen, mit 0,05%igem Tretinoin
wird sie innerhalb des zwolfwdchigen Untersuchungszeitraumes nicht erreicht.

Bezuglich der 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der NIL ergibt sich im Vergleich
eine geringere Zeitspanne mit 0,1%igem Tretinoin als mit 0,05%igem Tretinoin (1,8 vs.
3,0 Wochen). Die Zeit, in welcher eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL
erreicht wird, betragt mit 0,1%igem Tretinoin 9,9 Wochen und wird mit 0,05%igem
Tretinoin innerhalb des zwolfwdchigen Untersuchungszeitraumes nicht erreicht.

Insgesamt wird die Qualitdt der Studie aufgrund fehlender Informationen Uber das
Vorgehen bei der Randomisierung sowie tber das Vorgehen bei der Geheimhaltung

der Behandlungsfolge als mafRig eingeschétzt.

3.2.3.3 Adapalen vs. Isotretinoin

Tabelle 9: Vergleich von Adapalen mit Isotretinoin

First Interventions 8 o N ran- TOA TOA Com-
author / o3 g domised NIL IL ments
year ) 5 & | per group | 25% red 50% | 25%red 50%
— 3 red red
Adapalene vs. isotretinoin
0,
_ (a) Adapalene 0.1% 40 21 38 21 6.5
loannides | gel QD 12
— 5
2002 (b) Isotretinoin 0.05% 40 3.0 6.6 31 78
gel QD

Red, reduction; w, weeks; QD, every day

loannides et al. (68) vergleichen 0,1%iges Adapalen mit 0,05%igem Isotretinoin (siehe
Tabelle 9). Die Studiendauer betragt 12 Wochen. Insgesamt werden 80 Personen 1:1 in
zwei Gruppen randomisiert.

Die 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL wird mit 0,1%igem Adapalen
schneller erreicht als mit 0,05%igem Isotretinoin (2,1 vs. 3,1 Wochen). Auch die
Zeitspanne, in der eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL erreicht wird, ist

bei Adapalen ktrzer (6,5 vs. 7,8 Wochen).
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Ebenfalls im Hinblick auf die Zeit bis zur 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der
NIL ist Adapalen schneller (2,1 vs. 3,0 Wochen). Fir die Zeit bis zur 50%igen Reduktion
der mittleren Anzahl der NIL ergibt sich ein &hnliches Resultat (3,8 vs. 6,6 Wochen).

Insgesamt wird die Qualitét dieser Studie aufgrund der fehlenden Verblindung und

hoher Drop-out-Raten (10% in der Adapalen-Gruppe und 22,5% in der Isotretinoin

Gruppe) bei nicht adaquater Per-Protocol-Analyse als malig eingeschatzt.

3.2.3.4 Adapalen vs. Tretinoin

Funf Studien vergleichen 0,1%iges Adapalen mit Tretinoin in unterschiedlichen

Konzentrationen und Formulierungen.

Tabelle 10: Vergleiche von Adapalen mit Tretinoin

First Interventions 2 o N ran- TOA TOA Com-
author / o3 g domised NIL IL ments
year A 52 | pergroup | 25% red 50% | 25% red 50%
— > red red
Adapalene vs. Tretinoin
not not
0 achieved achieved
() TMG 0.1% QD 94 11,8 within 12 3,4 within 12
N%/ggiiy 12 nvc\:t nvz)t i
(b) Adapalene 0.1% achieved achieved
gel QD 92 105 within12 | 37 | within 12
w w
not
(a) Adapalene 0.1% achieved
solution QD 149 2.7 8.3 4.9 within 12
Ellis1998 12 nvg)t )
(b) Tretinoin 0.025% achieved
gel QD 146 3.9 9.6 51 within 12
w
0,
() Adapalene 0.1% 52 0,9 no data 0,8 no data
Grosshans | gel QD 12 i
i i 0,
L g:e)l 'I('?rgtlnom 0.025% 53 1,0 no data 2,3 no data
not not
(a) Adapalene 0.1% achieved achieved
gel QD 204 52 luithin1o| 84 | within 10
“so02 10 5 ot
(b) Tretinoin 0.05% achieved
cream QD 205 24 9.9 7.6 within 10
W
0,
_ (a) Adapalene 0.1% 134 18 57 26 9.0
Cunliffe QD 12 i
i i 0,
1997 g)E)Tretmom 0.025% 134 26 74 3.9 9.2

Red, reduction; w, weeks; QD, every day

Nyirady et al. (69) vergleichen 0,1%iges Adapalen mit 0,1%igem Tretinoin als
Microspharen-Gel (siehe Tabelle 10). Die Studiendauer betragt 12 Wochen. Insgesamt
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werden 186 Personen in zwei Gruppen randomisiert: Gruppe a (Tretinoin-
Microspharen-Gel 0,1%) = 94 Personen, Gruppe b (Adapalen 0,1%) = 92 Personen.

Im Hinblick auf die Zeit bis zu einer 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL
zeigen sich im Vergleich von 0,1%igem Adapalen mit 0,1%igem Tretinoin als
Microspharen-Gel keine relevanten Unterschiede (3,7 und 3,4 Wochen). Innerhalb des
zwolfwochigen Untersuchungszeitraumes wird die Zeit bis zur 50%igen Reduktion der
mittleren Anzahl der IL nicht erreicht.

Beim Vergleich von 0,1%igem Adapalen mit 0,1%igem Tretinoin als Microsphéaren-Gel
ergibt sich eine geringere Zeitspanne bis zur 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl
der NIL bei Adapalen (10,5 vs. 11,8 Wochen). Die 50%ige Reduktion der mittleren
Anzahl der NIL wird bei diesem Vergleich innerhalb des zwolfwochigen
Untersuchungszeitraumes ebenfalls nicht erreicht.

Insgesamt wird die Qualitat dieser Studie aufgrund fehlender Informationen zum
Vorgehen bei der Randomisierung, zum Vorgehen bei der Geheimhaltung der
Behandlungsfolge und bei der Verblindung als mafig eingeschatzt. Aufgrund hoher
Drop-out-Raten in der Tretinoin-Microspharen-Gel Gruppe (12,8%) und der Per-
Protocol-Analyse ebendieser wird die Validitdt der Studienergebnisse weiter

eingeschrankt.

Ellis et al. (70) vergleichen 0,1%iges Adapalen mit 0,025%igem Tretinoin (siehe
Tabelle 10). Die Studiendauer betragt 12 Wochen. Insgesamt werden 295 Personen in
zwei Gruppen randomisiert: Gruppe a (Adapalen 0,1%) = 149 Personen, Gruppe b
(Tretinoin 0,025%) = 146 Personen.

Der Vergleich von 0,1%igem Adapalen mit 0,025%igem Tretinoin zeigt bezuglich der
Zeit bis zur 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL keine relevanten
Unterschiede (4,9 und 5,1 Wochen). Innerhalb des  zwdlfwochigen
Untersuchungszeitraumes wird eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL
nicht erreicht.

Beim Vergleich von 0,1%igem Adapalen mit 0,025%igem Tretinoin ergibt sich bezuglich
der 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der NIL eine geringere Zeitspanne bei
Adapalen (2,7 vs. 3,9 Wochen). Auch tritt die 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl
der NIL bei 0,1%igem Adapalen schneller ein als bei der Behandlung mit 0,025%igem
Tretinoin (8,3 vs. 9,6 Wochen).
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Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Informationen zum Vorgehen
bei der Randomisierung, zum Vorgehen bei der Geheimhaltung der Behandlungsfolge
und bei der Verblindung als mé&Rig eingeschatzt. Angesichts hoher Drop-out-Raten
(23,5% in der Adapalen-Gruppe und 15,1 % in der Tretinoin-Gruppe) bei nicht
adaquater Per-Protocol-Analyse wird die Validitdt der Studienergebnisse weiter

eingeschrankt.

Grosshans et al. (71) vergleichen 0,1%iges Adapalen mit 0,025%igem Tretinoin (siehe
Tabelle 10). Die Studiendauer betragt 12 Wochen. Insgesamt werden 105 Personen in
zwei Gruppen randomisiert: Gruppe a (Adapalen 0,1%) = 52 Personen, Gruppe b
(Tretinoin 0,025%) = 53 Personen. Die Studie enthalt Daten zur 25%igen Reduktion der
mittleren Anzahl der IL und NIL. Da die 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL
und NIL im Intervall von Woche 4 bis Woche 12 liegt, welches groRRer ist als vier
Wochen und daher nicht mehr den von uns festgelegten Einschlusskriterien entspricht,
konnte die 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL und der NIL fur diesen
Vergleich nicht ermittelt werden.

Die Zeit, bis eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL erreicht ist, betragt fur
den Vergleich von 0,1%igem Adapalen mit 0,025%igem Tretinoin 0,8 bzw. 2,3 Wochen.
Bezlglich der Zeit, bis eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL erreicht ist,
ergeben sich keine relevanten Unterschiede im Vergleich von 0,1%igem Adapalen mit
0,025%igem Tretinoin (0,9 und 1,0 Wochen).

Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Informationen zum Vorgehen
bei der Geheimhaltung der Behandlungsfolge und hoher Drop-out-Raten (11,5% in der
Adapalen-Gruppe und 11,3% in der Tretinoin-Gruppe) mit Per-Protocol-Analyse als

malMig eingeschatzt.

Cunliffe et al. (72) vergleichen 0,1%iges Adapalen mit 0,05%igem Tretinoin (siehe
Tabelle 10). Die Studiendauer betragt 10 Wochen. Insgesamt werden 409 Personen in
zwei Gruppen randomisiert: Gruppe a (Adapalen 0,1%) = 204 Personen, Gruppe b
(Tretinoin 0,05%) = 205 Personen.

Bis die 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL erreicht ist, vergeht weniger Zeit
bei einer Behandlung mit 0,05%igem Tretinoin als mit 0,1%igem Adapalen (7,6 vs. 8,4
Wochen). Die 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL wird innerhalb des
zehnwdchigen Untersuchungszeitraumes fur diesen Vergleich nicht erreicht.
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Auch bezuglich der mittleren Anzahl der NIL und der Zeit bis zur 25%igen Reduktion
dieser zeigt sich in diesem Vergleich eine geringere Zeitspanne bei der Behandlung mit
0,05%igem Tretinoin als mit 0,1%igem Adapalen (2,4 vs. 5,2 Wochen). Die 50%ige
Reduktion der mittleren Anzahl der NIL wird mit beiden Substanzen innerhalb des
zehnwochigen Untersuchungszeitraumes nicht erreicht.

Insgesamt wird die Qualitat der Studie als gut eingeschétzt. Abzilige beziglich der
Validitat sind jedoch wegen fehlender Informationen Uber den Prozess der

Geheimhaltung der Behandlungsfolge zu machen.

Cunliffe et al. (73) vergleichen 0,1%iges Adapalen mit 0,025%igem Tretinoin (siehe
Tabelle 10). Die Studiendauer betragt 12 Wochen. Insgesamt werden 168 Personen 1:1
in zwei Gruppen randomisiert.

Die Zeitspanne bis zur 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL ist bei 0,1%igem
Adapalen kurzer als bei 0,025%igem Tretinoin (2,6 vs. 3,9 Wochen). Bezuglich der
Zeitspanne bis eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL eingetreten ist
ergeben sich im Vergleich von 0,1%igem Adapalen mit 0,025%igem Tretinoin keine
relevanten Unterschiede (9,0 und 9,2 Wochen).

Die Zeitspanne bis zur 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der NIL ist bei
0,1%igem Adapalen kirzer als bei 0,025%igen Tretinoin (1,8 vs. 2,6 Wochen). Die
50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL wird mit 0,1%igem Adapalen ebenfalls
schneller erreicht als mit 0,025%igem Tretinoin (5,7 vs. 7,4 Wochen).

Insgesamt wird die Qualitdt der Studie aufgrund fehlender Information zum Vorgehen
bei der Randomisierung sowie bei der Geheimhaltung der Allokationsreihenfolge als
manRig eingeschatzt. Aufgrund hoher Drop-out-Raten in der Tretinoin-Gruppe (13,4%)
und der Adapalen-Gruppe (9,7%) nach Per-Protocol-Analyse wird die Validitat der

Studienergebnisse weiter eingeschrankt.
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3.2.3.5 Isotretinoin vs. Tretinoin

Tabelle 11: Vergleich von Isotretinoin mit Tretinoin

First Interventions — o N ran- TOA TOA Com-
author / é g g domised NIL IL ments
year ~ =g |pergroup | 25%red | 50% |25%rted | 50%
— 3 red red
Isotretinoin vs. tretinoin
| éae)l IS(E;retlnom 0.05% 15 13 37 22 38
POMINIICZ ["(b) Retinoic acid 12
0.05% cream 15 1,5 6,4 1,1 2,6
(tretinoin) QD

Red, reduction; w, weeks; QD, every day

Dominguez et al. (74) vergleichen 0,05%iges Isotretinoin mit 0,05%igem Tretinoin
(siehe Tabelle 11). Die Studiendauer betrdgt 12 Wochen. Insgesamt werden 30
Personen 1:1 in zwei Gruppen randomisiert.

Bis eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL erreicht ist, vergeht weniger Zeit
bei der Behandlung mit 0,05%igem Tretinoin als bei 0,05%igem Isotretinoin (1,1 vs. 2,2
Wochen). Auch die 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL wird mit 0,05%igem
Tretinoin schneller erreicht als mit 0,05%igem Isotretinoin (2,6 vs. 3,8 Wochen).

Keine relevanten Unterschiede im Hinblick auf die Zeit bis zur 25%igen Reduktion der
mittleren Anzahl der NIL zeigt der Vergleich von 0,05%igem Tretinoin mit 0,05%igem
Isotretinoin (1,5 und 1,3 Wochen). Bezuglich der 50%igen Reduktion der mittleren
Anzahl der NIL ergibt sich fur diesen Vergleich eine geringere Zeitspanne mit
0,05%igem Isotretinoin als mit 0,05%igem Tretinoin (3,7 vs. 6,4 Wochen).

Insgesamt wird die Qualitdt der Studie aufgrund fehlender Information zum Vorgehen
bei der Randomisierung, bei der Geheimhaltung der Allokationsreihenfolge und bei der
Verblindung als méafig eingeschatzt. Aufgrund fehlender Information zur Anzahl der
Drop-outs und zum Umgang mit diesen wird die Validitat der Studienergebnisse weiter

eingeschrankt.

3.2.4 Kombinationstherapien vs. Monotherapien
Sieben  Studien  vergleichen  unterschiedliche = Kombinationstherapien  mit

Monotherapien.
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3.2.4.1 1%iges Clindamycin und 5%iges BPO vs. 5%iges BPO

Vier

Studien vergleichen eine Kombinationstherapie,

Clindamycin und 5%igem BPO, mit 5%igem BPO als Monotherapie.

bestehend aus 1%igem

Tabelle 12: Vergleich der Kombinationstherapie aus Clindamycin und BPO mit 5%igem BPO (Monotherapie)

First Interventions = o N TOA TOA Com-
author / e 3 % randomis NIL IL ments
year ) 52| edper |25%red 50% | 25%red 50%
— > group red red
Clindamycin + BPO vs. BPO
not
(a) Clindamycin 1% / achieved
BPO 5% gel QD 95 5.8 within 11 1.6 6.9
w
Lookingpbill 11 -
1997 not not
achieved achieved
(c) BPO 5% gel QD 92 78 Awithin11 | 38 | within 11
w w
(a) Clindamycin 1% b
solution QD/ 24 3,7 within 10 | ° data | nodata
BPO 5% gel QD
w
Tucker
1984 10 )
not not
(c) BPO 5% gel BID achieved | achieved
for 10 w 26 within 10 | within 10 | " data | no data
w w
not
(a) Clindamycin 1% / achieved
BPO 5% gel BID 3.8 within 4 0.7 2.2
Tanghetti w .
2008 4 23 ot split-face
(b) Solubilized BPO achieved
5% gel BID 1.0 within 4 0.7 1.8
w
not
(a) Clindamycin 1% / achieved
BPO 5% gel BID 165 49 lwithin1o| L3 55
w
not
Leyden .
10 achieved -
0,
2001(b) | (b) BPO 5% gel BID 164 6,8 within 10 15 8,0
w
not
(a) Clindamycin 1% / achieved
BPO 5% gel BID 120 | nodata | nodata | 2.6 | oo
w
Leyden not
10 achieved -
0,
2001(a) |(b) BPO 5% gel BID 120 no data | no data 6,5 within 10
w
not evaluated

Red, reduction; w, weeks; BID, twice daily; QD, every day
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Lookingbill et al. (75) vergleichen die Kombinationstherapie aus 1%igem Clindamycin
und 5%igem BPO mit 5%igem BPO als Monotherapie (siehe Tabelle 12). Die
Studiendauer betragt 11 Wochen. Insgesamt werden 334 Personen in vier Gruppen
randomisiert: Gruppe a (Clindamycin 1%/BPO 5%) = 95 Personen, Gruppe b
(Clindamycin 1%) = 89 Personen, Gruppe c¢ (BPO 5%) = 92 Personen, Gruppe d
(Vehikel) = 58 Personen.

Fur diesen Vergleich ergibt sich mit der Kombinationstherapie eine kirzere Zeitspanne
bis zur 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL als mit der Monotherapie (1,6 vs.
3,8 Wochen). Die 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL wird mit der
Kombinationstherapie nach 6,9 Wochen erreicht. Mit 5%igem BPO wird sie innerhalb
des elfwdchigen Untersuchungszeitraumes nicht erreicht.

Bezuglich der 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der NIL ergibt der Vergleich
ebenfalls eine geringere Zeitspanne bei der Kombinationstherapie als bei der
Monotherapie (5,8 vs. 7,6  Wochen). Innerhalb des elfwdchigen
Untersuchungszeitraumes wird die 50%ige Reduktion der NIL mit beiden Therapien
nicht erreicht.

Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Information zum Vorgehen
bei der Randomisierung, zum Vorgehen bei der Geheimhaltung der Behandlungsfolge
und bei der Verblindung als maRig eingeschatzt. Aufgrund hoher Drop-out-Raten in der
Clindamycin 1%/BPO 5% - Gruppe von 12% und in der BPO 5% - Gruppe von 18% und

der Per-Protocol-Analyse wird die Validitat der Studienergebnisse weiter eingeschrankt.

Tucker et al. (76) vergleichen die Kombinationstherapie mit der Monotherapie in einer
zehnwochigen Studie (siehe Tabelle 12). Insgesamt werden 79 Personen in drei
Gruppen randomisiert: Gruppe a (Clindamycin 1%/BPO 5%) = 24 Personen, Gruppe b
(Clindamycin 1%) = 29 Personen, Gruppe ¢ (BPO 5%) = 26 Personen. Da die
Reduktion von Papeln und Pusteln in dieser Studie jeweils in getrennten Graphen
angegeben wurde, konnte die Reduktion der IL nicht berechnet werden.

Die 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL wird mit der Kombinationstherapie
nach 3,7 Wochen erreicht, mit der Monotherapie wird innerhalb des zehnwéchigen
Untersuchungszeitraumes die 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL nicht
erreicht. Auch die 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL wird innerhalb des
zehnwochigen Untersuchungszeitraumes sowohl mit der Kombinationstherapie als

auch mit der Monotherapie nicht erreicht.
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Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Informationen zum Vorgehen
bei der Randomisierung, zum Vorgehen bei der Geheimhaltung der Behandlungsfolge
und bei der Verblindung als maRig eingeschatzt. Zudem wird die Validitdt der
Studienergebnisse weiter eingeschrankt; zum einen aufgrund fehlender Angaben zu
den genauen Drop-out-Raten in den unterschiedlichen Gruppen und der Per-Protocol-
Analyse dieser, zum anderen aufgrund der Aussage, dass in der BPO-Gruppe drei
Personen die Studie wegen mangelndem Behandlungserfolg verlie3en.

Tanghetti et al. (77) vergleichen die Kombinationstherapie mit der Monotherapie in
einer vierwochigen Studie (siehe Tabelle 12). In dieser Halbseitenvergleichsstudie
werden 23 Patienten untersucht.

Die Zeit bis zur 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL betragt fir den Vergleich
der Kombinationstherapie Clindamycin 1%/BPO 5% mit 5%igem BPO jeweils 0,7
Wochen. Bezuglich der Zeit bis eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL
erreicht ist, ergeben sich keine relevanten Unterschiede beim Vergleich der
Kombinationstherapie mit der Monotherapie (2,2 und 1,8 Wochen).

Die 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL wird mit der Monotherapie schneller
erreicht als mit der Kombinationstherapie (1,0 vs. 3,8 Wochen). Die 50%ige Reduktion
der mittleren Anzahl der NIL wird in dem vierwdchigen Untersuchungszeitraum mit
beiden Therapien nicht erreicht.

Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Information zum Vorgehen
bei der Randomisierung, zum Vorgehen bei der Geheimhaltung der Behandlungsfolge

und bei der Verblindung als maRig eingeschatzt.

Leyden et al. (78) vergleichen in einer zehnwdchigen Studie die Kombinationstherapie
mit der Monotherapie (siehe Tabelle 12). Insgesamt werden 480 Personen in 4
Gruppen mit jeweils 120 Personen randomisiert.

Die Zeit, bis eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL erreicht wird, ist kirzer
mit der Kombinationstherapie als mit der Monotherapie (2,6 vs. 6,5). Innerhalb des
zehnwochigen Untersuchungszeitraumes wird die 50%ige Reduktion der mittleren
Anzahl der IL fur beide Therapien nicht erreicht.

Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Information zum Vorgehen
bei der Randomisierung, bei der Geheimhaltung der Behandlungsfolge und bei der
Verblindung des Untersuchers als mafiig eingeschatzt. Die Validitat der Studie wird
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wegen fehlender Angaben zur Reduktion der NIL weiter eingeschrankt; die Auswertung
dieser war als eines der Studienziele festgelegt worden, letztendlich wurde jedoch nur
die absolute Anzahl der Lasionen angegeben.

Leyden et al. (79) vergleichen in einer weiteren zehnwodchigen Studie die
Kombinationstherapie mit der Monotherapie (siehe Tabelle 12). Insgesamt werden 492
Personen in drei Gruppen randomisiert: Gruppe a (Clindamycin 1% / BPO 5%) = 165
Personen, Gruppe b (BPO 5%) = 164 Personen, Gruppe ¢ (BPO 5% + Erythromycin
3%) = 163 Personen.

Bezlglich der Zeit, bis eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL eingetreten
ist, ergibt der Vergleich der Kombinationstherapie mit der Monotherapie keine
relevanten Unterschiede (1,3 und 1,5 Wochen). Beziglich der 50%igen Reduktion der
mittleren Anzahl der IL ergibt sich eine geringere Zeitspanne bei Behandlung mit der
Kombinationstherapie als mit der Monotherapie (5,5 vs. 8,0 Wochen).

Die Zeit bis eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL eingetreten ist, ist
kirzer mit der Kombinationstherapie als mit der Monotherapie (4,9 vs. 6,8 Wochen).
Innerhalb des zehnwdchigen Untersuchungszeitraumes wird eine 50%ige Reduktion
der mittleren Anzahl der NIL fur beide Therapien nicht erreicht.

Insgesamt wird die Qualitdt der Studie aufgrund fehlender Information zum Vorgehen
bei der Randomisierung und bei der Geheimhaltung der Behandlungsfolge als mafig

eingeschatzt.

3.2.4.2 1%iges Clindamycin und 5%iges BPO vs. 0,1%iges Adapalen
Drei Studien vergleichen die Kombinationstherapie aus 1%igem Clindamycin und
5%igem BPO mit 0,1%igem Adapalen als Monotherapie.

Tabelle 13: Vergleich der Kombinationstherapie aus Clindamycin und BPO mit Adapalen als Monotherapie

First Interventions 8 a N ran- TOA TOA Com-
author / o 3 % domised NIL IL ments
year % = 2 |pergroup | 25%red | 50% | 25%red | 50%
— 3 red red
Clindamycin + BPO vs. adapalene
(a) Clindamycin 1% /
Ko BPO 5% gel QD > 31 0,7 1,8 0,5 0,9
0,
2009 (b) Adapalene 0.1% 38 0.9 17 06 1.9
gel QD
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not
(a) Clindamycin 1% / achieved

BPO 5% gel QD 65 29 lwithin12| b1 3.9
Langner w
2008 12 not not
(b) Adapalene 0.1% achieved achieved
gel QD 65 40 within12| *® | within 12
w w

(a) Clindamycin 1% /

Guerra. | BPO5% gel QD 83 1.0 52 038 2.4

; not not
-2?)‘1'2 (b) Adaplane 0.1% 12 85 26 achieved 16 achieved
gel QD ' within 12 ' within 12

w w

Red, reduction; w, weeks; QD, every day

Ko et al. (80) vergleichen in einer zwdlfwochigen Studie eine Kombinationstherapie mit
1%igem Clindamycin und 5%igem BPO mit 0,1%igem Adapalen (siehe Tabelle 13).
Insgesamt werden 69 Personen in zwei Gruppen randomisiert: Gruppe a (Clindamycin
1%/BPO 5%) = 31 Personen, Gruppe b (Adapalen 0,1%) = 38 Personen.

Im Hinblick auf die Zeit, bis eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL erreicht
ist, ergeben sich keine relevanten Unterschiede fir den Vergleich von
Kombinationstherapie mit Monotherapie (0,5 und 0,6 Wochen). Bezlglich der 50%igen
Reduktion der mittleren Anzahl der IL ergibt sich fiir diesen Vergleich eine geringere
Zeitspanne mit der Kombinationstherapie als mit der Monotherapie (0,9 vs. 1,9
Wochen).

Ebenfalls keine relevanten Unterschiede ergeben sich flr den Vergleich von
Kombinationstherapie mit Monotherapie im Hinblick auf die Zeit, bis eine 25%ige bzw.
50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL erreicht wird (0,7 und 0,9 Wochen bzw.
1,8 und 1,7 Wochen).

Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Information zum Vorgehen
bei der Randomisierung, zum Vorgehen bei der Geheimhaltung der Behandlungsfolge
und der fehlenden Verblindung als gering eingeschatzt. Angesichts fehlender
Information zur Anzahl der Drop-outs und zur Analyse dieser wird die Validitat der

Studienergebnisse weiter eingeschrankt.

Langner et al. (81) \vergleichen in einer zwo6lfwochigen Studie die
Kombinationstherapie mit der Monotherapie (siehe Tabelle 13). Insgesamt werden 130
Personen 1:1 in zwei Gruppen & 65 Personen randomisiert.

Die 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL wird mit der Kombinationstherapie

aus Clindamycin 1%/BPO 5% schneller erreicht als mit 0,1%igem Adapalen (1,1 vs.
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4,6 Wochen). Die Zeit, bis eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL erreicht
ist, betragt fur die Kombinationstherapie 3,9 Wochen und wird mit der Monotherapie
innerhalb des zwdlfwdchigen Untersuchungszeitraumes nicht erreicht.

Die 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL wird mit der Kombinationstherapie
schneller erreicht als mit der Monotherapie (2,9 vs. 4,0 Wochen). Innerhalb des
zwolfwochigen Untersuchungszeitraumes wird eine 50%ige Reduktion der mittleren
Anzahl der NIL nicht erreicht.

Insgesamt wird die Qualitédt der Studie als gut eingeschatzt, obwohl die fehlende
Information zum Vorgehen bei der Geheimhaltung der Behandlungsfolge die Validitat

der Studienergebnisse etwas vermindert.

Guerra-Tapia et al. (82) vergleichen die Kombinationstherapie aus 1%igem
Clindamycin und 5%igem BPO mit 0,1%igem Adapalen (siehe Tabelle 13). Die
Studiendauer betragt 12 Wochen. Insgesamt werden 168 Personen in zwei Gruppen
randomisiert: Gruppe a (Clindamycin 1%/BPO 5%) = 83 Personen, Gruppe b (Adapalen
0,1%) = 85 Personen.

Die Zeit, bis eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL erreicht wird, ist kirzer
mit der Kombinationstherapie als mit der Monotherapie (0,8 vs. 1,6 Wochen). Die Zeit,
bis eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL erreicht ist, betragt far
Clindamycin 1%/BPO 5% 2,4 Wochen und wird mit 0,1%igem Adapalen wéahrend des
zwolfwdchigen Untersuchungszeitraumes nicht erreicht.

Die 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL wird mit der Kombinationstherapie
schneller erreicht als mit der Monotherapie (1,0 vs. 2,6 Wochen). Die Zeit, in der eine
50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL erreicht wird, betragt fir Clindamycin
1%/BPO 5% 5,2 Wochen und wird in dem zwoélfwochigen Untersuchungszeitraum mit
der Monotherapie nicht erreicht.

Insgesamt wird die Qualitat der Studie als gut eingeschatzt. Es gibt keinen Anhalt fur

Verzerrung.

3.2.5 Kombinationstherapie vs. Kombinationstherapie

Zwei Studien vergleichen verschiedene Kombinationstherapien miteinander.
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3.2.5.1 Clindamycin und BPO vs. Adapalen und BPO

Tabelle 14: Vergleich der Kombinationstherapie aus Clindamycin und BPO mit der Kombinationstherapie aus
Adapalen und BPO

First Interventions z 2 o N ran- TOA TOA Com-
author / o3¢ domised NIL IL ments
year 3 o |pergroup | 25% red 50% | 25%red | 50%
— 3 red red
Clindamycin + BPO vs. adapalene + BPO
(a) Clindamycin 1% /
Zouboulis BPO 5% / hydrating 190 no data | no data 1,6 3,1
excipients gel QD 12
2009 (b) Adapalene 0.1% /
BPO 2.5% gel QD 192 no data | no data 1,7 34

Red, reduction; w, weeks; QD, every day

Zouboulis et al. (83) vergleichen die Kombinationstherapien aus 1%igem Clindamycin
kombiniert mit 5%igem BPO und 0,1%igem Adapalen kombiniert mit 2,5%igem BPO
(siehe Tabelle 14). Die Studiendauer betrdgt 12 Wochen. Insgesamt werden 382
Personen in zwei Gruppen randomisiert: Gruppe a (Clindamycin 1%/BPO 5%) = 190
Personen, Gruppe b (Adapalen 0,1%/BPO 2,5%) = 192 Personen. Die Studie
Untersucht nur IL.

Keine relevanten Unterschiede zur Zeit, bis eine 25%ige und 50%ige Reduktion der
mittleren Anzahl der IL erreicht wird, liefert der Vergleich von Clindamycin 1% / BPO 5%
mit Adapalen 0,1% /BPO 2,5% (1,6 und 1,7 Wochen bzw. 3,1 und 3,4 Wochen).
Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Information zum Vorgehen
bei der Randomisierung, zum Vorgehen bei der Geheimhaltung der Behandlungsfolge
und bei der Verblindung als maRig eingeschatzt. Aufgrund des zu gro3en Zeitintervalls
in dem die NIL untersucht wurden (12 Wochen), konnten keine Ergebnisse fir die
25%ige und 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL errechnet werden. Ob dies
als selektive Berichterstattung gewertet werden kann (IL wurden in Woche 0, 4 und 12
untersucht), bleibt unklar. Zusatzlich wird die Validitat der Studienergebnisse weiter
eingeschrankt, da Unklarheiten zum Umgang mit Drop-outs bestehen. Einerseits
werden die Drop-outs durch eine geeignete Methode (ITT) analysiert, andererseits
verlassen jedoch 8 Personen der Clindamycin 1%/BPO 5% Gruppe und 6 Personen der
Adapalen 0,1%/BPO 2,5 % Gruppe die Studie, indem sie ihre Einverstandniserklarung

zuriickziehen.
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3.2.5.2 Clindamycin und BPO vs. Clindamycin und BPO

Tabelle 15: Vergleich der Kombinationstherapie aus Clindamycin und BPO in unterschiedlichen
Formulierungen

First Interventions 8 a o N ran- TOA TOA Com-
author / o3¢ domised NIL IL ments
year x g-g per group | 25% red 50% 25% red 50%
— 3 red red
Clindaymcin + BPO vs. clindamycin + BPO
(a) Clindamycin 1% /
BPO 5% /
dimethicone gel + 10 47 111 1.6 3.3
Dhawan | glycerin QD 12
2009 not
b) Clindamycin 1% + achieved
(BF)’O 5% ge?/QD 10 51 within 12 1.6 3.3
w

Red, reduction; w, weeks; QD, every day

Dhawan et al. (84) vergleichen 1%iges Clindamycin in Kombination mit 5%igem BPO,
Dimethicone-Gel und Glycerin mit 1%igem Clindamycin in Kombination mit 5%igem
BPO-Gel (siehe Tabelle 15). Die Studiendauer betragt 12 Wochen. Insgesamt werden
20 Personen in zwei Gruppen mit jeweils 10 Personen randomisiert.

Beim Vergleich der beiden Kombinationen in Bezug auf die Zeit, bis eine 25%ige und
50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL erreicht wird, zeigen sich keine
Unterschiede (ZW-IL25 je 1,6 Wochen; ZW-IL50 je 3,3 Wochen).

Keine relevanten Unterschiede fir die Zeit, bis eine 25%ige Reduktion der mittleren
Anzahl der NIL erreicht wird, zeigt der Vergleich der Kombinationstherapien einmal mit
und einmal ohne Dimethicone (4,7 und 5,1 Wochen). Die Zeit bis eine 50%ige
Reduktion der mittleren Anzahl der NIL erreicht wird, betragt fur die Kombination mit
Dimethicone 11,1 Wochen und wird fir die Kombination ohne Dimethicone im
zwolfwochigen Untersuchungszeitraum nicht erreicht.

Insgesamt wird die Qualitat der Studie aufgrund fehlender Informationen zum Vorgehen
bei der Randomisierung, zum Vorgehen bei der Geheimhaltung der Behandlungsfolge
und aufgrund der fehlenden Verblindung als gering eingeschatzt. Angesichts hoher
Drop-out Raten in der Clindamycin 1%/BPO 5%/Dimethicone-Gel und Glycerin-Gruppe
von 20% und der Per-Protocol-Analyse dieser wird die Validitat der Studienergebnisse

weiter eingeschrankt.
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4. Diskussion

Die Akneerkrankung stellt h&ufig eine grof3e psychische Belastung fur die betroffenen
Patienten dar. Somit ist die Kenntnis Uber die Dauer bis zum Wirkungseintritt von
Aknemedikamenten fur den behandelnden Arzt von gro3er Bedeutung, um gemeinsam
mit dem/der Patient/in die richtige Therapieform wahlen zu kénnen. Dieser Aspekt
wurde bisher vernachlassigt und sollte daher in klinischen Studien und Empfehlungen
zur Aknetherapie kunftig starker bertcksichtigt werden.

4.1 Interpretation

e Zeit bis zur 25%igen Reduktion von IL
Die Zusammenfassung des primaren Endpunktes, also der Zeit bis zu einer 25%igen
Reduktion der mittleren Anzahl der IL, lasst folgende Schlussfolgerungen zu:
Unterschiedliche Konzentrationen von BPO (2,5%ig, 5%ig und 10%ig) und von
Adapalen (0,3%ig und 0,1%ig) zeigen bei der Behandlung der Acne papulopustulosa
keine Klinisch relevanten Unterschiede in Bezug auf die Zeit bis zu einer 25%igen
Reduktion der mittleren Anzahl der IL. BPO wirkt schneller als Tretinoin und Isotretinoin.
Tretinoin und Adapalen wirken schneller als Isotretinoin. Die Vergleiche von Adapalen
mit Tretinoin zeigten widersprichliche Ergebnisse mit einer leichten Tendenz zum
schnelleren Wirkungseintritt von Adapalen - zwei Studien zeigten mit Adapalen einen
schnelleren Wirkungseintritt, zwei Studien zeigten keine Unterschiede und eine Studie
zeigte einen schnelleren Wirkungseintritt mit Tretinoin.
Beziglich der Vergleiche unterschiedlicher Konzentrationen von Tretinoin zeigten hoher
dosierte Tretinoin-Formulierungen tendenziell einen schnelleren Wirkungseintritt - in
zwei Studien ergab sich mit 0,025%igem und 0,05%igem Tretinoin ein schnellerer
Behandlungserfolg als mit 0,01%igem Tretinoin, in einer Studie war der Wirkungseintritt
bei 0,1%igem Tretinoin schneller als mit 0,05%igem und in einer weiteren Studie
ergaben sich keine Unterschiede fur 0,1%iges und 0,04%iges Tretinoin. Aufgrund der
sich unterscheidenden Formulierungen der Tretinoin-Praparate verschiedener
Konzentrationen ist es jedoch fraglich, ob die Ergebnisse miteinander vergleichbar sind.
Die Kombination aus Clindamycin und BPO wirkt schneller als die Monotherapie mit
Adapalen.
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Die Vergleiche der Kombinationstherapien aus Clindamycin und BPO mit der
Monotherapie mit Tretinoin zeigten widersprichliche Ergebnisse mit einer leichten
Tendenz zum schnelleren Wirkungseintritt bei Verwendung der Kombinationstherapie.
Der Vergleich der Kombinationstherapien, BPO und Clindamycin vs. Adapalen und
BPO, zeigte keine relevanten Unterschiede beziglich der Zeit bis zum Wirkungseintritt.
Der Vergleich der Kombinationstherapie aus Clindamycin mit BPO in jeweils zwel
unterschiedlichen Formulierungen zeigte ebenfalls keine relevanten Unterschiede
bezuglich des Wirkungseintritts.

Eine Gesamtaussage bezlglich der Frage, in welcher Zeit durch eine der Therapien
eine klinisch relevante Verbesserung erzielt wird und welche Therapie den schnellsten
Wirkungseintritt in Bezug auf die 25%ige Reduktion der IL zeigt, kann anhand der
aktuellen Studienlage nicht sicher getroffen werden — (Schwankungen zwischen 0,5
und 9,8 Wochen).

e Vergleich der Zeit bis zur 25%igen Reduktion von IL und NIL

Beim Vergleich der Ergebnisse zur Zeit, bis eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl
der IL erreicht wurde mit der Zeit, in welcher eine 25%ige Reduktion der NIL erreicht
wurde, fallen keine systematischen Unterschiede auf. Wenn ein Medikament beziiglich
der Reduktion der IL einen schnelleren Wirkungseintritt zeigte als ein anderes, so war
dies in den meisten Studien auch fur den sekundéren Endpunkt, also den Zeitraum, in
welcher eine 25%ige Reduktion der mittleren Anzahl der NIL erreicht wurde, der Fall.
Dies ergibt sich aus dem Vergleich von Isotretinoin mit Tretinoin in Hughes et al. (63),
dem Vergleich von Adapalen mit Isotretinoin in loannides et al. (68), den Vergleichen
von Adapalen mit Tretinoin in Nyirady et al. (69), Ellis et al. (70), Grosshans et al. (71),
Cunliffe et al. (72), den Vergleichen der Kombinationstherapie mit BPO in Lookingbill et
al. (75), Tucker et al. (76), Thanghetti et al. (77), Leyden et al. (79), den Vergleichen der
Kombinationstherapie mit Adapalen in Ko et al. (80), Langner et al. (81), Guerra-Tapia
et al. (82) und dem Vergleich der verschiedenen Kombinationstherapien in Dahwan et
al. (84).

Einige Studien zeigten unterschiedliche Ergebnisse beziiglich der Zeit bis zur 25%igen
Reduktion der mittleren Anzahl der IL und der NIL, jedoch widersprachen diese sich
nicht, sondern unterschieden sich lediglich darin, dass ein Medikament welches bei der

Untersuchung der IL schneller zu einer 25%igen Reduktion fihrte als ein anderes, bei
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der Untersuchung der Reduktion der NIL ebenfalls vergleichbar war mit dem anderen
Medikament, oder vice versa.

Dies zeigte sich beim Vergleich von Tretinoin mit BPO in Lyons et al. (62), dem
Vergleich unterschiedlicher Konzentrationen von Adapalen in Pariser et al. (64), bei den
Vergleichen unterschiedlicher Konzentrationen von Tretinoin in Schafer-Korting et al.
(65), Berger et al. (66), Webster et al. (67) und dem Vergleich von Isotretinoin mit
Tretinoin in Dominguez et al. (74).

Auch die Frage, welche Therapie am besten geeignet bzw. am schnellsten zu einer
25%igen Reduktion der NIL fuhrt, kann aus den vorliegenden Daten nicht geklart

werden — (Schwankungen zwischen 0,7 und 11,8 Wochen).

e 50%ige Reduktion der IL
Niedrig dosiertes BPO scheint schneller eine 50%ige Reduktion der durchschnittlichen
Anzahl der IL zu bewirken als hoher dosiertes BPO. BPO scheint schneller zu einer
50%igen Reduktion der IL zu fihren als Tretinoin und Isotretinoin. Mit Tretinoin wird die
50%ige Reduktion schneller erreicht als mit topischem Isotretinoin. Hoher dosiertes
Adapalen fuhrt schneller einen Behandlungserfolg herbei als niedrig dosiertes. Hoher
dosiertes Tretinoin fuhrt schneller zu einer 50%igen Reduktion der IL als niedrig
dosiertes. Adapalen fuhrt im Vergleich zu Isotretinoin schneller zu einer 50%igen
Reduktion. Fir die Kombinationstherapie aus Clindamycin und BPO lasst sich,
verglichen mit BPO als Monotherapie, kein eindeutiges Ergebnis feststellen. Es besteht
jedoch eine Tendenz zur schnelleren Wirksamkeit der Kombinationstherapie, so zeigen
zwei Studien eine schnellere Reduktion bei Verwendung der Kombinationstherapie,
eine Studie zeigt keinen Unterschied zwischen Kombinations- und Monotherapie und
zwei Studien erreichen wahrend des Untersuchungszeitraumes weder fur die Mono-
noch fur die Kombinationstherapie die 50%ige Reduktion. Der Vergleich der
Kombinationstherapie aus Clindamycin und BPO mit Adapalen als Monotherapie zeigte
in allen drei Vergleichen, dass die Kombinationstherapie schneller wirkte als die
Monotherapie. Beim Vergleich der unterschiedlichen Kombinationstherapien
miteinander, d.h. der Kombination von Clindamycin und BPO im Vergleich mit der
Kombinationstherapie bestehend aus Adapalen und BPO und der Kombination aus
Clindamycin und BPO in zwei unterschiedlichen Formulierungen, fuhrte zu keinen

relevanten Unterschieden in der Zeit bis zum Erreichen der 50%igen Reduktion.
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e Vergleich der 50%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL und NIL

Die 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL und NIL wurden als sekundare
Endpunkte untersucht. Dabei fiel auf, dass innerhalb des Untersuchungszeitraumes die
50%ige Reduktion oftmals nicht erreicht wurde. Von 23 Studien, die Daten enthielten,
aus denen die Zeit bis zur 50%igen Reduktion der IL ermittelt werden konnte, zeigten
nur 10 Studien fur beide Medikamente Ergebnisse zu dem untersuchten Zeitraum. In
acht Studien wurde wenigstens fiir ein Medikament die 50%ige Reduktion erreicht; in
sechs Studien erreichte keines der Medikamente die 50%ige Reduktion der mittleren
Anzahl der IL. 21 Studien enthielten Daten, aus denen die Zeit bis zur 50%igen
Reduktion der NIL ermittelt werden konnte. Hinsichtlich der Untersuchung der NIL
zeigten acht Studien fir beide Medikamente Ergebnisse zur Zeit bis eine 50%ige
Reduktion der mittleren Anzahl der NIL erreicht wurde, in funf Studien wurde
wenigstens fur ein Medikament die 50%ige Reduktion erreicht, in acht Studien erreichte
keines der Medikamente die 50%ige Reduktion. Funf Studien lieferten Daten bezuglich
der 50%igen Reduktion der IL und der NIL fur beide der untersuchten Medikamente.
Widerspriche hinsichtlich der Zeit bis zur 50%igen Reduktion zeigte eine Studie von
Dominguez et al. (74) beim Vergleich von Isotretinoin mit Tretinoin. Die 50%ige
Reduktion der mittleren Anzahl der NIL wurde mit Isotretinoin schneller erreicht, die
50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der IL wurde im Gegensatz dazu mit Tretinoin
schneller erreicht.

Die Ergebnisse zur 50%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL und der NIL zeigten
abgesehen von der genannten Studie keine weiteren Widerspriiche. Wenn mit einem
Medikament schneller als mit einem anderen die 50%ige Reduktion der mittleren
Anzahl der IL erreicht wurde, so war dies auch fir die NIL der Fall oder es ergaben sich

diesbeziglich zumindest keine relevanten Unterschiede.

4.2 Methodische Einschrankungen

In dieser systematischen Ubersichtsarbeit wurden nur direkte Vergleichsstudien aktiver
Therapien eingeschlossen. Die Zahl der als relevant identifizierten Studien, die den
Einschlusskriterien entsprachen, war gering in Hinblick auf die Vielzahl der zur
Verfugung stehenden Therapien und deren Vergleichsmdglichkeiten miteinander (24
Studien).
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Indirekte Vergleichsstudien, in denen eine aktive Therapie mit einem Placebo
verglichen wurde, wurden nicht eingeschlossen. Indirekte Vergleiche zwischen den
unterschiedlichen Studienarmen und eine gepoolte Analyse wurden nicht durchgefinhrt,
da die grol3e Heterogenitat der Studienpopulationen dies nicht zuliel3. Aus demselben
Grund konnte eine Metaanalyse der Daten ebenfalls nicht durchgefiihrt werden. Zudem
extrahierten wir aus den Studien Zeitpunkte, die aus Primardaten der Studien
(Reduktion der mittleren Anzahl der inflammatorischen und nicht inflammatorischen
Lasionen) errechnet wurden. Dadurch konnten keine Angaben zur Standardabweichung
und zum Konfidenzintervall getroffen werden und es standen daher zu wenige
Informationen fir eine Metaanalyse zur Verfigung.

Die Qualitat jeder einzelnen Studie wurde mittels des Cochrane Risk of Bias Tool
bewertet. Die Uberwiegend schlechte Qualitat der Studien war ein weiterer Grund far
die Beschrankung des Reviews auf direkte Vergleichsstudien; so konnte zumindest die
Verzerrung von indirekten Vergleichen vermieden werden. Da die Studienqualitat
generell schlecht war, entschieden wir uns dagegen, Studien aufgrund geringer Qualitat
auszuschlieBen, was bei der Interpretation der Ergebnisse bericksichtigt werden muss.
Bei der Bewertung der Ergebnisse fiel die grof3e Heterogenitat dieser auf, die sich
durch eine Vielzahl von Faktoren ergeben haben kann. Diese umfassen unter anderem
eine oftmals geringe Anzahl an Patienten, die unterschiedlichen Kriterien, die zum
Einschluss von Patienten fuhrten (z.B. unterschiedliche Anzahl von Lasionen, die bei
Patienten vorhanden sein mussten, um in der Studie eingeschlossen zu werden), die
unspezifischen Definitionen des Aknetyps, die Unterschiede in der Anzahl der L&sionen
zu Beginn der Studie, die verschiedenen Varianten der Lasionszahlung, (Faktoren wie
der Lichteinfluss und das Palpieren), der zusatzliche Gebrauch von ,Cleansern“ oder
anderen Produkten auf der Haut und die verschiedenen Formulierungen der
Tragersubstanzen).

Unsere Datenextraktionsmethode ging von einer linearen Progression zwischen zwei
Zeitpunkten aus, dabei galten 4 Wochen als maximales Zeitintervall zwischen zwel
Untersuchungen, um zuverlassige Ergebnisse zu erhalten. Es kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass in dieser Zeitspanne Schwankungen auftraten, die bel
einem kleineren Zeitintervall hatten detektiert werden konnen. Die Wahrscheinlichkeit
fur Abweichungen vom linearen Modell ist gering, sie muss bei der Auswertung der

Daten dennoch bertcksichtigt werden und mindert moglicherweise deren Exaktheit.
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Aufgrund des linearen Modells koénnten die Ergebnisse zum Wirkungseintritt eines
Medikamentes durch die Gesamtwirksamkeit dieses Medikamentes beeinflusst werden:
Eine hohere Gesamtwirksamkeit konnte aufgrund der linearen Progression zu Daten
fuhren, die ein schnelleres Erreichen der Zeit bis zum Wirkungseintritt suggerieren.
Untersuchungen zur Frage, was fur den Patienten als eine klinisch relevante
Verbesserung der Akne gilt, sind kaum zu finden. Eine Studie identifizierte Anderungen
von 10-15% als relevant fir den Patienten (85). Aufgrund der praktikabler zu
realisierenden Datenextraktion und der Mdglichkeit der leichteren Veranschaulichung
der Daten wurden fur unser Review die 25%ige Reduktion und die 50%ige Reduktion
der Aknelasionen als Endpunkte gewahlt. Unserer Einschatzung nach ist eine 25%ige
Reduktion klinisch relevanter fur das Befinden des Patienten als etwa eine 15%ige
Reduktion. Ob eine 50%ige Reduktion der mittleren Anzahl der Lasionen noch als
Wirkungseintritt bezeichnet werden kann, ist zu diskutieren, da in vielen Studien die
50%ige Reduktion bereits die maximale Reduktion der Akneléasionen war, die wahrend
der gesamten Studiendauer Gberhaupt erreicht werden konnte.

4.3 Weiterer Forschungsbedarf

Zurzeit sind die vorhandenen Daten unzureichend und zu heterogen, um die
Aknetherapie mit dem schnellsten Wirkungseintritt zu identifizieren, es sind hierzu
weitere Untersuchungen notwendig.

Wie grofl3 der Leidensdruck und wie wichtig ein schneller Wirkungseintritt flr den unter
einer chronischen Erkrankung wie der Akne leidenden Patienten ist, muss individuell im
Arzt-Patienten-Gesprach geklart werden. Ein schnellerer Wirkungseintritt konnte bei
einigen Patienten die Adherence erhOohen. Im Arzt-Patienten-Gesprach sollten unter
dem Aspekt der Adherence die Umstdnde und die Bedingungen der Behandlung
besprochen werden. Hierzu z&hlen die Art und Dauer der Anwendung und die
Aufklarung uber die Nebenwirkungen, damit auf Basis dieser Informationen gemeinsam
mit dem Patienten eine Therapieentscheidung getroffen werden kann. Damit der Patient
auch in Anbetracht der moglichen Nebenwirkungen bereit ist, die mit dem Arzt
besprochene Therapie konsequent durchzufihren, ist die Zeit bis zum Wirkungseintritt,
d.h. bis sichtbare und fur den Patienten relevante Resultate zu sehen sind, ein

wesentlicher Faktor fur die Adherence und somit fir eine erfolgreiche Therapie.
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Um das Ausmafl} der Reduktion der Aknelasionen zu ermitteln, welches fir den
Patienten einen relevanten Wirkungseintritt ausmacht, sollten in Zukunft weitere
Studien durchgefuhrt werden. Bei der Evaluation der Wirksamkeit von Aknemedikation
sollte zum einen das Zeitintervall, in dem die Akneldsionen der zu untersuchenden
Patienten ausgezahlt werden, verkirzt werden. Gleichzeitig sollte der Patient befragt
werden, wann er eine relevante Verbesserung empfindet. Zu diesem Zeitpunkt sollte
dann die prozentuale Reduktion der Lasionen ermittelt werden.

Desweiteren stellt in den meisten Fallen die zwdlfwochige Studiendauer keinen
realistischen Zeitraum fur die Behandlung von Akne dar. Wie wir ermittelt haben, wurde
die 50%ige Reduktion der IL und der NIL innerhalb des Untersuchungszeitraumes
haufig nicht erreicht. Huang et al. (86) zeigten aufl’erdem, dass die Halfte aller
Aknepatienten nach ihrem ersten Termin bei einem Dermatologen noch nach einem
halben Jahr den Dermatologen aufgrund ihrer Akneerkrankung aufsuchten. Um ein
realistischeres Modell zur Untersuchung der Aknetherapie zu erzeugen, wére es
sinnvoll, die Studiendauer auf 6 Monate auszuweiten.

Ein weiteres Problem beziglich der Vergleichbarkeit von Studien waren die
unterschiedlichen Bezeichnungen von Akneformen, deren flieRender Ubergang
ineinander und somit die fehlende Abgrenzbarkeit. Wiinschenswert fir die Zukunft ware
ein  einheitliches Einteilungssystem. Ebenso stellen die unterschiedlichen
Zahimoglichkeiten von Akneldsionen ein grol3es Problem dar, da es dadurch zu
unterschiedlichen Ergebnissen in der Quantitdt der Lasionen bei ein und derselben
Person kommen konnte. Auch sollte die Zahlung in Zukunft unter standardisierten
Bedingungen erfolgen, so dass Faktoren wie Licht und Palpierung nicht zu

unterschiedlichen Ergebnissen fuhren.

4.4 Fazit

Da die Qualitdt der einbezogenen Studien haufig gering war und die Studiendesigns
sehr unterschiedlich, kann in diesem systematischen Review keine abschliel3ende
Aussage daruber getroffen werden, welche Therapie am schnellsten einen
Wirkungseintritt herbeiftihrt. Es wurde jedoch festgestellt, dass htéhere Konzentrationen
von Tretinoin im Vergleich zu niedrigeren Dosierungen zu einem schnelleren
Wirkungseintritt fuhrten. Unterschiedliche Konzentrationen von BPO oder Adapalen
hatten keinen Einfluss auf den Wirkungseintritt. Au3erdem zeigten die Vergleiche einen
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schnelleren Wirkungseintritt bei Adapalen und Tretinoin als bei Isotretinoin und es
konnte gezeigt werden, dass BPO schneller wirkt als Isotretinoin und Tretinoin. Die
Kombinationstherapien aus Clindamycin/BPO und Adapalen/BPO zeigten vergleichbare

Zeiten bis zum Wirkungseintritt.

Die Gesamtwirksamkeit der meisten topischen Monotherapien fur Akne ist vergleichbar.
Daten zur Dauer bis zum Wirkungseintritt dieser Medikamente sind jedoch rar. Da
Patienten haufig durch Akne eine Verschlechterung der Lebensqualitat und somit eine
psychische Belastung erfahren, sollte dieser Aspekt weiter untersucht werden. Der
Wirkungseintritt eines Medikamentes konnte bei der Wahl einer Aknetherapie ein
wichtiger Entscheidungsfaktor werden. In Arzt—Patientengesprachen sollte erfragt
werden, welche Behandlungsziele dem Patienten wichtig sind und welche Erwartungen
er an die Therapie stellt, da die Vorstellungen des Patienten Uber eine Aknetherapie
haufig nicht mit der in der Praxis realisierbaren Wirksamkeit dieser tbereinstimmen.
Durch gezielte Einbeziehung der Dauer bis zum Wirkungseintritt von
Aknemedikamenten in die Entscheidung fur eine Aknetherapie und in die Beratung tber
den voraussichtlichen Behandlungsverlauf, kdnnte die Adherence und somit letzten

Endes auch der Behandlungserfolg verbessert werden.

57



5. Abbildungsanhang

. . . Stud
Study Drug A Drug B Time till 25% reduction of mean IL .y
duration
Mills 1986 BPO 2.5% gel BID O|BPO 5% gel BID (o) 8 weeks
Mills 1986 BPO 2.5% gel BID O|BPO 10% gel BID X O 8 weeks
e G BPO 5% acetone gel

Lyons 1978 Tretinoin 0.1% cream | (qp or BID) 4 w, then o 8 weeks

(QD or BID) increased to 10% for 4 w
Hughes 1992 :asl%tretinoin 0.05% gel 5 |BpO 5% gel BID X O | 12 weeks
Pariser 2005 Adapalene 0.3% gel QD ©|Adapalene 0.1% gel QD O 12 weeks
Schafer-Korting 1994 Bfg?ﬁz”g‘%’ tretinoin O | Tretinoin 0.025% gel QD o} 10 weeks
Schéafer-Korting 1994 B'B?%"&zg tretinoin O | Tretinoin 0.05% gel QD (©) 10 weeks

Tretinoin microsphere ~ | Tretinoin microsphere 3
Berger 2007 961 0.04% QD " Olgel0.1% @b " <O 12 weeks
Webster 2009 ;;?'(')'??L/': gll)crosphere O | Tretinoin 0.05% gel QD o 12 weeks
loannides 2002 Adapalene 0.1% gel QD © ggtretinoin 0.05% gel (@] 12 weeks

2 ~ | Tretinoin microsphere
Nyirady 2001 Adapalene 0.1% gel QD O gel 0.1% QD O 12 weeks
Ellis 1998 g%apa'e“e 0.1% solution | Tretinoin 0.025% gel QD o) 12 weeks
Grosshans 1998 Adapalene 0.1% gel QD O |Tretinoin 0.025% gel QD O 12 weeks
Cunliffe 2002 Adapalene 0.1% gel QD O ggtinoin 0.05% cream O 12 weeks
Cunliffe 1997 Adapalene 0.1% QD O | Tretinoin 0.025% QD O 12 weeks
Dominguez 1998 Iqsgtretinoin 0.05% gel o ‘(l;rDetinoin 0.05% cream o 12 weeks
Lookingbill 1997 Sinda 1% [ BPO'S%.g8l 6|BPO 5% gel GD o 11 weeks
H 0 0y ili 0
Tanghetti 2008 (é‘,lllt;\da 1% | BPO 5% gel o gﬁljublllzed BPO 5% gel . & Ewosks
Leyden 2001a Slinda 1% / BPO 5% gel BP0 5% gel BID OoX 10 weeks
i 0 0y

Leyden 2001b Clinda 1% / BPO 8% gel 18po 5% gel BID o 10 weeks
Ko 2009 Giinda 1% / BPO 5% gel | adapalene 0.1% gel QD o 12 weeks
Langner 2008 8'5""3 1% / BPO 5% gel | Agapalene 0.1% gel QD o) 12 weeks
Guerra-Tapia 2012 |§id@ 1%/ BPO 5% gel [ adapalene 0.1% gel QD o 12 weeks

Clinda 1% / BPO 5% / Ada o

y 4 heis = palene 0.1% / BPO »

Zouboulis 2009 g;giratmg excipients gel O 2.5% gel QD OX 12 weeks
Dhawan 2009 Clinda 1% / BPO 5% gel o gill!l‘:‘edtahil‘(’)an/eBgzlo+sno / & 12 weeks

Qb glycerin QD I | | I I | l |

1 2 3 4 5 6 7 10
weeks

Abbildungsanhang 1: Zeit bis zur 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL
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Study

Study Drug A Drug B Time till 25% reduction of mean NIL Z
BPO 5% acetone gel durstion
o~ %
Lyons 1978 Iéeslg?l&g’)‘l % cream ~|(QD or BID) 4 w, then 8 weeks
increased to 10% for 4 w
T 5
Hughes 1992 Polisfingib Lok ozl BPO 5% gel BID 12 weeks
Pariser 2005 Adapalene 0.3% gel QD O |Adapalene 0.1% gel QD 12 weeks
Schafer-Korting 1994 'aiggf;/:”gfs' tretinoin /[Tretinoin 0.025% gel @D 10 weeks
Schafer-Korting 1994 B'g?ﬁ/:’g%l tretinoin O |Tretinoin 0.05% gel QD 10 weeks
Berger 2007 Tretinoin microsphere - |Tretinoin microsphere 12 weeks
9 gel 0.04% QD “|gel 0.1% QD
Webster 2009 ;—;?t(')n?:,z glli)crosphere O |Tretinoin 0.05% gel QD 12 weeks
loannides 2002 Adapalene 0.1% gel QD 'ng"eﬁnoin 0.05% gel 12 weeks
2 - |Tretinoin microsphere
Nyirady 2001 Adapalene 0.1% gel QD ¢ gel 0.1% QD 12 weeks
Ellis 1998 Adapalene 0.1% solution ¢, Irretinoin 0.025% gel QD 12 weeks
Grosshans 1998 Adapalene 0.1% gel QD < |Tretinoin 0.025% gel QD > 12 weeks
Cunliffe 2002 Adapalene 0.1% gel QD B’S“M‘" 0.05% cream 12 weeks
Cunliffe 1997 Adapalene 0.1% QD O |Tretinoin 0.025% QD 12 weeks
Dominguez 1998 Isotretinoin 0.05% gel Tretinoin 0.05% cream 12 weeks
QD QD
Lookingbill 1997 8'Ei)"da 1% 1 BPO 5% gel BPO 5% gel QD 11 weeks
; =z :
Tucker 1984 (B:gnodg%: /sesloétljlt:)lon * BPO 5% gel BID 10 weeks
" - ” -
Tanghetti 2008 CB::Bxda 1% / BPO 5% gel SIOIIDubIIIZed BPO 5% gel Aiieoke
i 0 0
Leyden 2001a S:B‘da Lx I EEO DR oel BPO 5% gel BID 10 weeks
Ko 2009 Goda 1%/ BPO 5% gel ; |adapalene 0.1% gel QD 12 weeks
Langner 2008 Sg"da 1% 1 BPO 5% gel - [agapalene 0.1% gel QD 12 weeks
i 0 0
Guerra-Tapia 2012 816nda 1% / BPO 5% gel |adapalene 0.1% gel QD 12 weeks
f Clinda 1% / BPO 5% /
Dhawan 2009 Gtinda 1% / BPO 5% gel o [dimethicone gel + 12 weeks
Bl Cenm T T T T T T T T 1
1 3 4 5 6 8 10 1" 12

Abbildungsanhang 2: Zeit bis zur 25%igen Reduktion der mittleren Anzahl der NIL
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5 . @ Stud
Study Drug A Drug B Time till 50% reduction of mean IL/NIL .y
duration
Mills 1986 BPO 2.5% gel BID 0|BPO 5% gel BID X o X 8 weeks
Mills 1986 BPO 2.5% gel BID >|BPO 10% gel BID > B> 8 weeks
Tretinoin 0.1% cream O[BPO 5% acetone ﬁ]el X
Lyons 1978 QD or BID) 4 w en X X O > 8 k
J (QD or BID) > |(ncreased t%) 10% for 4 w X weeks
Hughes 1992 isotretinoin 0.05% gel > Ipo 5% gel BID . X X b 12 weeks
Pariser 2005 Adapalene 0.3% gel QD DO Adapalene 0.1% gel QD ; (@) B> 12 weeks
Schafer-Korting 1994 gfg‘;;‘jgg tretinoin g Tretinoin 0.025% gel QD >X< x X > 10 weeks
Schafer-Korting 1994 [LiPosomal tretinoin Oltretinoin 0.05% gel QD X 00 s 10 weeks
0.01% QD o X
Tretinoin microsphere B> |Tretinoin microsphere > -
Berger 2007 gel 0.04% QD >|gel 0.1% QD . DB 12 weeks
Webster 2009 ;;elténg"',/: Qiprosphere  Olrretinoin 0.05% gel QD 2 o 0 >> |12 weeks
loannides 2002 Adapalene 0.1% gel QD 8 'ng”e“”o“‘ 0.05% gel >X< e lo X 12 weeks
: > |Tretinoin microsphere > e
Nyirady 2001 Adapalene 0.1% gel QD & [gel 0.1% QD S 2 12 weeks
Ellis 1998 adapalens 0.1% selutlen D yretinoin 0.025% gel OB & o X > 12 weeks
Cunliffe 2002 Adapalene 0.1% gel QD E gg“mi” 0.05% cream i Xose 12 weeks
Cunliffe 1997 Adapalene 0.1% QD o |Tretinoin 0.025% QD § o X ox 12 weeks
Dominguez 1998 Isotretinoin 0.05% gel O|Tretinoin 0.05% cream X % © X 12 weeks
ola X (
Lookingbill 1997 g'ti)”da 1% 1 BPO 5% gel g BPO 5% gel QD < o > 11 weeks
Tucker 1984 gggdgo/l"/é:fé%“’” # > [BPO 5% gel BID > B> 10 weeks
: Clinda 1% / BPO 5% gel O|Solubilized BPO 5% gel X =
Tanghetti 2008 BID N ) & X0 &> 4 weeks
Leyden 2001a Clinda 1% / BPO 5% gel Olgpg 59 gel BID & o X > 10 weeks
Leyden 2001b Clinda 1% / BPO 5% gel 1, [5pg 59 gel BID = > 10 weeks
Ko 2009 e i BRG 5% gel 5 Adapalene 0.1% gel QD XK 12 weeks
Langner 2008 8'5"‘“’ 1% I BPO 5% gel g Adapalene 0.1% gel QD o > 12 weeks
Guerra-Tapia 2012 8%"“ 1% / BPO 5% gel 6 Adapalene 0.1% gel QD ; o @ >> 12 weeks
- CTinda 1% / BPO 5% / z
Zouboulis 2009 Byéjratingoexcipients gel O 9_‘15%/’:3;2?%8‘1 i I EIAO X o X 12 weeks
Dhawan 2009 OUfaC T/ BRG 5% gall B Gindale lBEPSHEL X o X > 12 weeks
Clglycerinab <k T T T T T T T T T T T ]
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
weeks

Abbildungsanhang 3: Zeit bis zur 50%igen Reduktion der mittleren Anzahl der IL/NIL
Rote Farbe: Zeit bis zur 50%igen Reduktion der NIL
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Blaue Farbe: Zeit bis 50%igen Reduktion der IL
Kreis: Zeit die Therapie A eines Vergleichs

Kreuz: Zeigt die Therapie B eines Vergleichs
Geschlossenes Dreieck: Fur die Therapie A wurde die Zeit bis zur 50%igen Reduktion innerhalb des Untersuchungszeitraumes nicht erreicht

Offenes Dreieck: Fir die Therapie B wurde die Zeit bis zur 50%igen Reduktion innerhalb des Untersuchungszeitraumes nicht erreicht
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6. Tabellenanhang

Tabellenanhang 1: Kontaktierung von Autoren

Autor

Thema

Erklarung

M-B Kim

Mittlere oder mediane Anzahl der
Lasionen in der Studie von Ko 2009
et al. (80)

Mittlere Anzahl

Aurora Guerra-Tapia

Nummerierung der Graphen in der
Studie von Guera-Tapia 2012 et al.
(82)

Antwort erhalten

W.J. Cunliffe

Mittelere oder mediane Anzahl der
Lasionen in der Studie von Cunliffe
1981 et al. (87)

Keine Kontaktinformation der
Autoren, keine  Antwort des
Journals

A.J. Czernielewski

Unvollstandige Baseline  Daten
(Anzahl der Personen in Gruppen)
in der Studie von Shalita 1996 et al.
(88)

Keine Antwort erhalten

P.Tu

Mittlere oder mediane prozentuale
Reduktion der Anzahl der Lasionen
in der Studie von Tu 2001 et al.

Keine Antwort erhalten

(89)

Tabellenanhang 2: Ausgeschlossene Studien und Grund fur den Ausschluss

Studien

Grunde fir den Ausschluss der Studien

Cavicchini S, et al. Long-term treatment of acne with
20% azelaic acid cream. Acta Derm Venereol Suppl
(Stockh). 1989;143:40-4.

Baseline IL/NIL Werte fehlen; Untersucht wurden
Acne comedonica, Acne papulopustulosa, Acne
conglobata und Acne nodularis

Cook-Bolden FE. Treatment of moderate to severe
acne vulgaris in a Hispanic population: a post-hoc
analysis of efficacy and tolerability of clindamycin
phosphate 1.2%/benzoyl peroxide 2.5% gel. J Drugs
Dermatol. 2012;11(4):455-9.

Baseline- und Outcome-Daten in Median angegeben

Cunliffe WJ, et al. The effect of benzoyl peroxide on
acne. Acta Derm Venereol. 1981;61(3):267-9.

Unklar, ob Baseline- und Outcome-Daten als Mean
oder Median angegeben sind; Kontaktierung des
Autors nicht mdglich, da Kontaktinformationen nicht
angegeben

Do Nascimento LV, et al. Single-blind and comparative
clinical study of the efficacy and safety of benzoyl
peroxide 4% gel (BID) and adapalene 0.1% Gel (QD)
in the treatment of acne vulgaris for 11 weeks. The
Journal of dermatological treatment. 2003;14(3):166-
71.

Baseline IL/NIL Werte fehlen

Eichenfield LF, et al. Safety and efficacy of clindamycin
phosphate 1.2%-benzoyl peroxide 3% fixed-dose
combination gel for the treatment of acne vulgaris: a
phase 3, multicenter, randomized, double-blind, active-
and vehicle-controlled study. J Drugs Dermatol.
2011;10(12):1382-96.

IL/NIL Werte fur unterschiedliche Zeitpunkte fehlen

Eichenfield LF, et al. Treatment of 2,453 acne vulgaris
patients aged 12-17 years with the fixed-dose
adapalene-benzoyl peroxide combination topical gel:
Efficacy and safety. Journal of Drugs in Dermatology.
2010;9(11):1395-401.

IL/NIL Reduktion als Median angegeben;
Systematisches Review basierend auf Studien von
Gold 2009, Thibotott 2006 und Gollnick 2009
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Ellis CN, et al. Therapeutic studies with a new
combination benzoyl peroxide/clindamycin topical gel
in acne vulgaris. Cutis. 2001;67(2 Suppl):13-20.

Baseline IL/NIL Werte fehlen

Fagundes DS, et al. New therapy update--A unique
combination formulation in the treatment of
inflammatory acne. Cutis. 2003;72(1 Suppl):16-9.

Anzahl der Personen in den nicht

angegeben

Gruppen

Fyrand O, et al. Water-based versus alcohol-based
benzoyl peroxide preparations in the treatment of acne
vulgaris. Dermatologica. 1986;172(5):263-7.

Baseline IL/NIL Werte fehlen; Outcome als mediane
prozentuale Reduktion angegeben

Gold LS, et al. A North American study of adapalene-
benzoyl peroxide combination gel in the treatment of
acne. Cutis. 2009;84(2):110-6.

Baseline- und Outcome-Daten als Median angegeben

Gollnick HP, et al. [Azelaic acid 15% gel in the
treatment of acne vulgaris. Combined results of two
double-blind clinical comparative studies]. J Dtsch
Dermatol Ges. 2004;2(10):841-7.

Baseline- und Outcome-Daten als Median angegeben

Gollnick HP, et al. Adapalene-benzoyl peroxide, a
unique fixed-dose combination topical gel for the
treatment of acne vulgaris: a transatlantic, randomized,
double-blind, controlled study in 1670 patients. Br J
Dermatol. 2009;161(5):1180-9.

Baseline- und Outcome-Daten als Median angegeben

Gonzalez P, et al. The tolerability profile of clindamycin
1%/benzoyl peroxide 5% gel vs. adapalene
0.1%/benzoyl peroxide 2.5% gel for facial acne:
Results of a randomized, single-blind, split-face study.
Journal of Cosmetic Dermatology. 2012;11(4):251-60.

Baseline- und Outcome-Daten fehlen

Green L, et al. The tolerability profile of clindamycin
1%/benzoyl peroxide 5% gel vs. adapalene
0.1%/benzoyl peroxide 2.5% gel for facial acne:
Results of two randomized, single-blind, split-face
studies. Journal of Clinical and Aesthetic Dermatology.
2012;5(5):16-24.

Baseline- und Outcome-Daten fehlen

Handojo |. Retinoic acid cream (Airol cream) and
benzoyl-peroxide in the treatment of acne wvulgaris.

Baseline IL/NIL Werte fehlen; Anzahl der Personen in
den Gruppen nicht angegeben; IL/NIL

Southeast Asian J Trop Med Public Health. | Einschlusskriterien nicht angegeben
1979;10(4):548-51.
Handojo |. The combined use of topical benzoyl | Baseline IL/NIL Werte fehlen; Anzahl der Personen in

peroxide and tretinoin in the treatment of acne vulgaris.
Int J Dermatol. 1979;18(6):489-96.

den Gruppen nicht angegeben; IL/NIL

Einschlusskriterien nicht angegeben

Katsambas A, et al. Clinical studies of 20% azelaic
acid cream in the treatment of acne vulgaris.
Comparison with vehicle and topical tretinoin. Acta
Derm Venereol Suppl (Stockh). 1989;143:35-9.

Baseline und Outcome IL/NIL Werte fehlen; Outcome-
Daten als Median angegeben

Kircik L, et al. Comparing a novel solubilized benzoyl
peroxide gel with benzoyl peroxide/clindamycin: final
data from a multicenter, investigator-blind, randomized
study. J Drugs Dermatol. 2009;8(9):812-8.

Baseline IL/NIL Daten fehlen; Anzahl der Personen in
Gruppen nicht angegeben

Korkut C, et al. Benzoyl peroxide, adapalene, and their
combination in the treatment of acne vulgaris. J
Dermatol. 2005;32(3):169-73.

IL/NIL Werte fUr unterschiedliche Zeitpunkte fehlen

Krishnan G. Comparison of two concentrations of
tretinoin solution in the topical treatment of acne
vulgaris. Practitioner. 1976;216(1291):106-9.

IL/NIL Werte fur unterschiedliche Zeitpunkte fehlen

Langner A, et al. Isotretinoin cream 0.05% and 0.1% in
the treatment of acne vulgaris. J Dermatol Treat.
1994;5:177-80

Baseline- und Outcome-Daten fehlen

Lucky AW, et al. Comparative efficacy and safety of
two 0.025% tretinoin gels: results from a multicenter
double-blind, parallel study. J Am Acad Dermatol.
1998;38(4):S17-23.

Baseline IL/NIL Werte fehlen

Lucky AW, et al. Comparison of micronized tretinoin
gel 0.05% and tretinoin gel microsphere 0.1% in young
adolescents with acne: a post hoc analysis of efficacy
and tolerability data. Cutis. 2011;87(6):305-10.

Baseline IL/NIL Werte fehlen; Daten stammen aus
Studie von Webster 2009 flir eine Untergruppe von
10-14 Jahren
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Lucky AW, et al. Double-blind, vehicle-controlled,
multicenter comparison of two 0.025% tretinoin creams
in patients with acne vulgaris. J Am Acad Dermatol.
1998;38(4):S24-30.

Baseline IL/NIL Werte fehlen

Patel VB, et al. Preparation and comparative clinical
evaluation of liposomal gel of benzoyl peroxide for
acne. Drug Dev Ind Pharm. 2001;27(8):863-9.

Anzahl der Personen in den Gruppen nicht
angegeben; Baseline IL/NIL Werte fehlen; Angabe
Uber Geschlechterverteilung in den Gruppen fehlt

Patel VB, et al. Topical liposomal gel of tretinoin for the
treatment of acne: research and clinical implications.
Pharm Dev Technol. 2000;5(4):455-64.

Baseline IL/NIL Werte fehlen; Anzahl der Personen in
den Gruppen nicht angegeben

Pierard-Franchimont C, et al. Split-face clinical and
bio-instrumental comparison of 0.1% adapalene and
0.05% tretinoin in facial acne. Dermatology.
1999;198(2):218-22.

Daten als Median angegeben

Shalita A, et al. A comparison of the efficacy and
safety of adapalene gel 0.1% and tretinoin gel 0.025%
in the treatment of acne vulgaris: a multicenter trial. J
Am Acad Dermatol. 1996;34(3):482-5.

Angaben (ber Geschlechterverteilung in Gruppen
fehlen; Anzahl der Personen in den Gruppen nicht
angegeben (Autor wurde kontaktiert, keine Antwort
erhalten)

Stinco G, et al. Relationship between sebostatic
activity, tolerability and efficacy of three topical drugs
to treat mild to moderate acne. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2007;21(3):320-5.

Baseline und Outcome IL/NIL Werte fehlen; Outcome
nur als Sebum-Reduktion angegeben

Tan J, et al. Synergistic efficacy of adapalene 0.1%-
benzoyl peroxide 2.5% in the treatment of 3855 acne
vulgaris patients. J Dermatolog Treat. 2011;22(4):197-
205.

IL/NIL  Reduktion als Median  angegeben;
systematisches Review basierend auf Studien von
Gold 2009, Thibotott 2006 und Gollnick 2009

Tanghetti E, et al. Randomized comparison of the
safety and efficacy of tazarotene 0.1% cream and
adapalene 0.3% gel in the treatment of patients with at
least moderate facial acne vulgaris. J Drugs Dermatol.
2010;9(5):549-58.

Outcome-Daten als Median

Thiboutot D, et al. Adapalene gel 0.3% for the
treatment of acne vulgaris: a multicenter, randomized,
double-blind, controlled, phase Il trial. J Am Acad
Dermatol. 2006;54(2):242-50.

IL/NIL Reduktion als Median angegeben; IL/NIL Werte
fur unterschiedliche Zeitpunkte fehlen

Thiboutot D, et al. An aqueous gel fixed combination of
clindamycin phosphate 1.2% and benzoyl peroxide
2.5% for the once-daily treatment of moderate to
severe acne vulgaris: assessment of efficacy and
safety in 2813 patients. J Am Acad Dermatol.
2008;59(5):792-800.

IL/NIL Werte fUr unterschiedliche Zeitpunkte fehlen

Thiboutot D, et al. Randomized controlled trial of the
tolerability, safety, and efficacy of adapalene gel 0.1%
and tretinoin microsphere gel 0.1% for the treatment of
acne vulgaris. Cutis. 2001;68(4 Suppl):10-9.

Daten-Extraktion mit Engauge nicht méglich, da die
Graphen verzerrt waren

Tu P, et al. A comparison of adapalene gel 0.1% vs.
tretinoin gel 0.025% in the treatment of acne vulgaris in
China. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2001;15 Suppl
3:31-6.

Unklar, ob die prozentuale Reduktion in Mean oder
Median angegeben wurde (Autor wurde kontaktiert,
keine Antwort erhalten)

Vena GA. Comparison of two different dosing
regimens with lymecycline, in association with
adapalene, in inflammatory acne. European Journal of
Inflammation. 2005;3(2):89-95.

Outcome-Werte nur fir Woche 16 und 24 angegeben
(Intervall zu groR)

Verschoore M, et al. Efficacy and safety of CD 271
alcoholic gels in the topical treatment of acne vulgaris.
Br J Dermatol. 1991;124(4):368-71.

Angaben zur Altersverteilung in den Gruppen fehlen;
IL/NIL Einschlusskriterien nicht angegeben; Angaben
zur Reduktion der Lé&sionen nicht vertrauenswurdig,
da sich die Angaben in der in der Studie enthaltenen
Tabelle zu Woche 12 stark von den Werten, die mit
Engauge analysiert wurden, unterschieden
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Webster G, et al. Efficacy and tolerability of a fixed
combination of clindamycin phosphate (1.2%) and low
concentration benzoyl peroxide (2.5%) aqueous gel in
moderate or severe acne subpopulations. J Drugs
Dermatol. 2009;8(8):736-43.

Outcome als mediane prozentuale Reduktion

angegeben

Webster GF. Safety and efficacy of Tretin-X compared
with Retin-A in patients with mild-to-severe acne
vulgaris. Skinmed. 2006;5(3):114-8. (a)

Baseline IL/NIL Werte fehlen;
unterschiedliche Zeitpunkte fehlen

IL/NIL Werte fir

Webster GF. Safety and efficacy of Tretin-X compared
with Retin-A in patients with mild-to-severe acne
vulgaris. Skinmed. 2006;5(3):114-8. (b)

Baseline IL/NIL Werte fehlen;
unterschiedliche Zeitpunkte fehlen

IL/NIL Werte fir

Webster GF. Safety and efficacy of Tretin-X compared
with Retin-A in patients with mild-to-severe acne
vulgaris. Skinmed. 2006;5(3):114-8.(c)

Baseline IL/NIL Werte fehlen;
unterschiedliche Zeitpunkte fehlen

IL/NIL Werte fir

Webster GF. Safety and efficacy of Tretin-X compared
with Retin-A in patients with mild-to-severe acne
vulgaris. Skinmed. 2006;5(3):114-8.(d)

Baseline IL/NIL Werte fehlen;
unterschiedliche Zeitpunkte fehlen

IL/NIL Werte flr

Yong CC. Benzoyl peroxide gel therapy in acne in
Singapore. Int J Dermatol. 1979;18(6):485-8.

Baseline IL/NIL Werte fehlen;
unterschiedliche Zeitpunkte
Einschlusskriterien fehlen

IL/NIL Werte flr
fehlen; IL/NIL

Zhu XJ, et al. Adapalene gel 0.1%: effective and well
tolerated in the topical treatment of acne vulgaris in
Chinese patients. Cutis. 2001;68(4 Suppl):55-9.

Baseline IL/NIL Werte fehlen;
unterschiedliche Zeitpunkte
Einschlusskriterien fehlen

IL/NIL Werte fir
fehlen; IL/NIL
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Tabellenanhang 3: Studiencharakteristika

BPO vs. BPO
(a) BPO 2.5% gel BID 26 n.s. 21,3
. mild-moderately severe . . .
Mills (b) BPO 5% gel BID 27 . n.s. 19,4 o daily washing with non-
8 51,6 20 inflammatory acne of the face, 4 w for any medication .
1986 (c) BPO 2.5% gel BID 25 ns. 19,7 medicated soap
at least 10 IL
(d) BPO 10% gel BID 25 n.s. 23,7
Tretinoin vs. BPO
L total:
(a) Tretinoin 0.1% cream (QD or 18,6
62 69,9 total: 1508 PA: 444
BID) (12-23)
PU: 188 non-medicated soap and
total: water were allowed for
Lyons (b) BPO 5% acetone gel (QD or 18,9 . .
8 59 70,4 Grade | - lll acne vulgaris total: 1266 PA: 477 n.s. cleansing;
1978 BID) (12-36) o .
PU: 166 no other medication with an
total: effect on acne was allowed
(c) BPO 5% alcohol gel (QD or 17,7
38 81,6 total: 864 PA: 418
BID) (12-29)
PU: 146
BPO vs. isotretinoin
(a) Isotretinoin 0.05% gel BID 25 Mild-to-moderate acne vulgaris: 45,6 40,3
Hughes 18,7 4 w for acne treatment, 24 w for
(b) BPO 5% gel BID 12 26 40,3 15-100 IL and/or 15-100 NIL, 48,2 43,6 . o n.s.
1992 (14-29) oral isotretinoin
(c) Vehicle BID 26 no more than 3 nodules 59 43
Adapalene vs. adapalene
17,8
(a) Adapalene 0.3% gel QD 70 45,7 6.02) 47,0 32,7
. 1;3 : moderate to moderately severe washout periods for certain top.
ariser ,
S (b) Adapalene 0.1% gel QD 12 70 38,6 @51) acne: atleast 20 NIL, 20 IL, 49,4 31,1 and syst. treatments were n.s.
' but not >2 nodules/cysts required
17,6
c) Vehicle gel QD 74 39,2 41,7 29,6
(©) gel Q (4,55)
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Tretinoin vs. tretinoin

(a) Liposomal tretinoin 0.01% QD 10 10,44 12,17 4 w for syst. anti-infective drugs
Schéfer- — . oral contraception regularly
. (b) Tretinoin 0.025% gel QD 10 24 >10 TL with at least 8 NIL per 11,48 12,39 or hormones, 3 w for top. acne
Korting 10 70 ) for at least
(c) Liposomal tretinoin 0.01% QD 10 (18-31) cheek; (no nodules, fistulae) 9,37 12,75 treatment, 1 w for any top.
1994 3 m were allowed
(d) Tretinoin 0.05% gel QD 10 8,00 11,12 treatment
(a) Tretinoin microsphere gel 18,2 skin cleanser before each
78 44,9 29,1(16,3) | 17,3 (6,2) . -
0.04% QD (6,3) 1y for syst. retinoids, 1 m for application of test drug,
any top. retinoids, syst. moisturizer+ sunscreen as
B 10-100 NIL + antibiotics, nicotinamide, or needed;
erger
o 12 10-50 IL, syst. steroids, 2 w for other top. | cosmetic products containing
2007 (b) Tretinoin microsphere gel 18,7 L . . . Lo .
78 52,6 not >2 nodules 27,4(17,0) | 17,9(6,8) medications (corticosteroids, retinol, salicylic acid, a-
0.1% QD (6,5) o o ) :
antimicrobials, salicylic acid, hydroxy acid, or bleaching
BPO) agents such as hydroquinone
were not allowed
18,7 51,2 23,2
(a) Tretinoin 0.05% gel QD 674 51
(10,1-53,0) (21,9) (7.6)
— . treatments with potential
Webster (b) Tretinoin microsphere gel 18,9 30-125 NIL, 48,2 23,6 "appropriated washout" for . . .
12 376 56 . . o interference intervention
2009 0.1% QD (10,2-45,0) 15-40 IL (19,6) (7,0) corticosteriods or antibiotics
effects not allowed
19,3 52,6 23,6
487 51
(10,0-65,0) (23,0) (7,3
Adapalene vs. isotretinoin
(a) Adapalene 0.1% gel QD 40 88,1 19,6 2 w for top. treatment, 1 m for
loannides 15-80 NIL, 10-50 IL, not >3 syst. antibiotics, 6 m for syst.
12 55 (15-35) o o n.s.
2002 (b) Isotretinoin 0.05% gel QD 40 nodulocystic lesions 86,9 20,8 retinoids, 3 m for oral
contraception
Adapalene vs. tretinoin
(a) TMG 0.1% QD 94 60 22,1 (7,69) 40,5 (25,3) | 19,3(9,6) | 1y for syst. retinoid, 4 w for top.
Nyirady 1 10-100 NIL, 10-50 IL (20-150 retinoid, hydroxy acids, syst.
n.s.
2001 (b) Adapalene 0.1% gel QD 92 50 20,3 (7,07) TL), not >2 nodules 48,6 (26,3) | 20,2 (11,0) | antibiotic and steroids, 2 w for
top. treatment
(a) Adapalene 0.1% solution QD 149 19 (12-30) 50,7 26,0 6 m for oral isotretinoin, 4 w for
48,8 (of oral antibiotics except penicillin, any prolonged use of
Ellis1998 o 12 297en- 18 at least 20 NIL + 10 IL 4 w for syst. anti-inflammatory interfering therapy was not
(b) Tretinoin 0.025% gel QD 146 52,3 26,4 .
rolled) (12-32) drugs, 2 w for topical acne allowed

treatment
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36,538 21 2 w for top. acne or anti-
(a) Adapalene 0.1% gel QD 52 42,5 (22,9) | 25,8 (15,8) | .
46154 (12-29) inflammatory treatment, 4 w for
syst. anti-inflammatory or
Grosshans at least 20 NIL + 10 IL; not >3 o .
12 . . antibiotic treatment (excluding n.s.
1998 37,735 20 nodulocystic lesions o o
(b) Tretinoin 0.025% gel QD 53 51,6 (32,5) | 23,2 (14,4) | penicillins), 6 m for syst. retinoid
84906 (12-30)
treatment, 4w for other syst.
acne treatment
(a) Adapalene 0.1% gel QD 204 50,5 17,3 (3,6) 57,8 (27,8) | 22,3(9,3) cleanser and moisturiser for
washing and moisturising
. . procedures; non-steroidal anti-
2 w for top. anti-acne or anti- .
. . inflammatory drugs;
Cunliffe inflammatory treatments, 4 w . .
10 30-125 NIL, 10-40 IL o antihistamines/
2002 (b) Tretinoin 0.05% cream QD 205 42,9 17,1 (3,4) 57,2 (24,9) | 22,7 (8,7) | for syst. antibiotics, 6 m for syst.
o decongestants;
retinoid treatments o . .
vitamins/mineral diet
supplements; analgesics; and
systemic contraceptives.
44,776 19,7 6 m for oral isotretinoin, 4 w for
(a) Adapalene 0.1% QD 134 68,1(64,9) | 33,3 (23,9) N . L -
cunif 1194 (12-30) oral antibiotics (excluding Contraceptive pills containing
unliffe
G 12 9 at least 20 NIL + 10 IL penicillin) or syst. or top. anti- cyproterone acetate not
19,2 )
(b) Tretinoin 0.025% QD 134 48,5 (12:28) 80,3 (86,2) | 31,2 (18,4) | inflammatory drugs, 2 w for top. allowed
acne treatment
Isotretinoin vs. tretinoin
. (a) Isotretinoin 0.05% gel QD 15 60 40,2 12,9 24 m for syst. steroids,
Dominguez L .
(b) Retinoic acid 0.05% cream 12 13-30 15-100 NIL and/or 15-100 IL antibiotics, antiandrogens, or neutral soap
1998 o 15 60 32,2 13,0 .
(tretinoin) QD oral retinoids
Clindamycin + BPO vs. BPO
(a) Clindamycin 1% / BPO 5% gel 1 w for medicated shampoos or
95 51,4 26,1
QD cleansers; 1 m for any acne
L treatment, syst. or top. oral contraceptives allowed if
Lookingbill 1 51 185 at least 12 NIL and 12 IL, not tibio Hicosterold " | ; "
0 , antibiotics or corticosteroids, or e same oral contraceptive
1997 () BPO 5% gel QD 92 >3 nodulocystic lesions 59,2 80,7 P

other medication that would
interfere with study results, 6m
for oral isotretinoin

was used for at least 6 m
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(a) Clindamycin 1% solution QD/

PA: 18,9

24 62,5 46,8
BPO 5% gel QD PU: 10,7
. 4 w for syst. antibiotics,
12-70 IL, not >10 nodulocystic . . . .
10 12-30 years lesi steroids, or androgeneic drugs, | only non-medicated, mild soap
esions
2 w for top. acne treatment
61,538 PA: 16,1
(c) BPO 5% gel BID for 10 w 26 42,8
46154 PU: 7,8
(a) Clindamycin 1% / BPO 5% gel 1 w for medicated facial
BID cleansers; 2 w for top. alpha-
. hydroxy acids, acne medication, | noncomedogenic moisturizer
Tanghetti 25-100 NIL, 25-100 IL, not > 2 o .
4 23 48 21 . . 52 39 top. retinoids, top. + syst. with SPF 15 sunscreen
2008 » nodulocystic lesions o .
(b) Solubilized BPO 5% gel BID antibiotics, top. + syst. steroids; allowed
3 m for estrogens, 6 m for syst.
retinoids
(a) Clindamycin 1% / BPO 5% gel no use of any concomitant
165 65 18,8 (5,2) 32,9 (21,6) | 18,7(9.1)
- BID 4 w for syst. antibiotics, acne medication or any top.
eyden
20())11(b) (b) BPO 5% gel BID 10 164 55 18,1 (4,6) 10-100 NIL, 10-80 IL 33,7(23,1) | 19,1 (8,5) steroids, 2 w for top. acne medication, facial cleansers,
treatment or astringents on the affected
areas
(a) Clindamycin 1% / BPO 5% gel
BID 120 57 19 (4) TL: 49 (28) | 21 (12)
Leyden 4 w for syst. antibacterials, 2 w
(b) BPO 5% gel BID 10 120 52 19 (4) 10-100 NIL, 10-50 IL TL: 49 (28) 19 (9) n.s.
2001(a) for top. acne treatment
Clindamycin + BPO vs. adapalene
(a) Clindamycin 1% / BPO 5% gel o cleanser for washing allowed;
31 77,4 24,5 16,7 31,6 2 w for top. antibiotics + . . .
QD . . moisturizers were allowed if
Ko at least 12 NIL and 12 IL, not corticosteroid, 1 m for oral .
12 ) . o ) ) needed, but other lotions,
2009 >3 nodulocystic lesions antibiotics + corticosteroids, 6 m )
(b) Adapalene 0.1% gel QD 38 65,8 21,1 16,4 26,6 L creams, medicated powders,
for oral retinoids . .
or solutions were restricted
(a) Clindamycin 1% / BPO 5% gel 1 m for antiandrogen-containing
65 58.5 21.4 (4.5) 60.9 (41.1) | 34.3 (18.1) )
QD contraceptives, oral or top.
Langner 1 at least 15 IL and/or NIL, not>3 steroids, oral or top. antibiotics,
n.s.
2008 nodulocystic lesions or acne treatment of any kind,
(b) Adapalene 0.1% gel QD 65 58.5 21.8 (4.8) 58.6 (37.8) | 35.3 (19.8)

including natural or artificial UV
therapy
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(a) Clindamycin 1% / BPO 5% 83 - 189 (5.3) 23 20 2 w for top. acne treatment antiandrogen-containing
e gel QD ' ' (0-794) (0-98) (including natural or UV light), 6 | contraceptives, oral or topical
uerra-
Tani 12 >= 15 IL and/or NIL, not >3 m for oral isotretinoin, 1m for steroids, or any type of oral
apia
P nodulocystic lesions 18 18 any other concomitant medical treatment that may have
2012 (b) Adaplane 0.1% gel 85 76 19,2 (5,3) . )
(0-155) (0-78) product that may affected interfered with acne not
patient's acne allowed
Clindamycin + BPO vs. adapalene + BPO
(a) Clindamycin 1% / BPO 5% /
_ . o 190 50 20.8 (7.3) ) 52.7 (25.7) | 39.0 (13.7) | not further specified; "washout oil-free moisturizer could be
Zouboulis hydrating excipients gel QD 25-80 IL, 12-100 NIL, no facial . X
12 . ) periods were required for other used, any other top. or syst.
2009 (b) Adapalene 0.1% / BPO 2.5% nodulocystic lesions o
1QD 192 49 20.9 (6.8) 51.1 (26.5) | 40.8 (16.0) | top. or syst. acne medication” acne treatment not allowed
ge
Clindaymcin + BPO vs. clindamycin + BPO
(a) Clindamycin 1% / BPO 5% / application of soap-free facial
. . . 10 70 22,4 (11,5) 55,0 (24,7) | 32,8 (12,8)
Dhawan dimethicone gel + glycerin QD 1 at least 10 NIL and 25 IL, not cleanser;
n.s
2009 (b) Clindamycin 1% + BPO 5% >2 nodulocystic lesions other therapies for facial acne
10 50 20,5 (7,4) 40,3 (25,4) | 29,8 (4,5)

gel QD

not allowed
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Tabellenanhang 4: Ergebnisse und Cochrane risk of bias Auswertung

Cochrane risk of bias

BPO vs. BPO
a) BPO 2.5% gel BID 26 "0 | nodata | 16 54
@ Y data
(b) BPO 5% gel BID 27 Jow drop out date | nodata | 16 6,5
rates for ot
) 3 @ ] double-blind group a = © no h
Mills 3 no 3 no 3 ! = o | . . z no achieved
(c) BPO 2.5% gel BID 8 25 S | : 3] : . Is] no further 8 | 0% b74c < | informati 3 no data 2,8 P
1986 = information = information < information =4,d=0: S on NIL data W|8th|n
analysis per W
protocol I:TO‘ J
d) BPO 10% gel BID 25 "0 | nodata | 2,6 |&eve
data within 8
w
Tretinoin vs. BPO
. tient report high drop not
i Randomi- pa ;
a) Tretinoin 0.1% achieved
@ . 62 zation by forms out rates f_or data for 2,0 5,4 4,3 i
cream (QD or BID) 5 | useofpre- | 5 specified group a = efficac within 8
Lyons 8 R} numbepred © | medication to 5, | noinformation on 5 | 11,3%, drop 5 in rouy 2 w
1978 (b) BPO 5% acetone 59 e atient e be = blinding £ | outin group = gC Pl B 19 29 11 32
gel (QD or BID) > F:e ort = | dispensed; b = 8,5%; missin ’ ’ ’ '
(c) BPO 5% alcohol fo’rjms concealtment analysis per 9 no no
gel (QD or BID) 8 unclear protocol data | Nodata | o, | nodata
BPO vs. isotretinoin
low drop out not not
(a) Isotretinoin 0.05% 25 rates for 52 achieved 08 achieved
gel BID 5 5 5 double-blind, group_a = within 12 within 12
Hughes 12 R} no R} no R} no further =z | 4%, b=77 = . = w w
1992 (b)BPO 5% gel BID 26 2 | information 2 | information e ) . 2 %,c=3,8 2 2 24 11,5 23 7.8
E B B information %: N 2 2 2 :
(c) Vehicle BID 26 analysed not evaluated
unclear




Adapalene vs. adapalene

high drop not
(a) Adapalene 0.3% out rates for achieved
gel QD 70 investigator group a = 22 within 12 28 i
blinded, 21% and for w
) I ] medication was ] c=16%, not not
Pariser 4] no no = . ] = = X X
. 12 S |- ) S ) ) dispensed by a s} drop out 3 ) achieved achieved -
2005 (b) Adapalene 0.1% 2 | information 2 | information 2 " e 2 2
gel QD 70 5 5 third party to 5 rates for 82 | within12 | 3% | within 12
protected group b = w w
blinding 7%; unclear
method of
analysation
Tretinoin vs. tretinoin
not
(a) Liposomal tretinoin atients were achieved | paseline
10 P 15 34 2,4 o
0.01% QD assigned to a within 10 [ J/NIL
u - . study = ’ w only for
S}f:r%fr_ (b) Tretinoin 0.025% | o | 4o 8 no 8 number > dﬁﬁb'fﬁ}ﬁi'gf ' g | nodropouts | = E| 20 35 13 7.9 4-cm
9 gel QD 2 | information 2 | inthe order 2 : . 2 reported 2 ° ' ' ' ' qua-
1994 - — S = : 5 information
(c) Liposomal tretinoin 10 of their 20 40 19 38 drants on
0.01% QD agreement to ' ' ' ’ the
inoi 9 take part cheeks
) Tr‘gg}%”Do'OM 10 P 41 8.1 1,4 35
A computer- not not
mi(:r)o-srri“enrgmel 78 generated 55 achieved 56 achieved
0 04'?,/ QDg randomi- randomi- ' within 12 ' within 12
o zation Zation low drop out w w
schedule: schedule rates in
randomi- rovided b group a =
Berger L | zatoniists | 5 Prove ) | & | double-blind, L | B4b=77 | L
12 3 prepared S ] no further 3 %; ITT 3 3 -
2007 (b) Tretinoin for each 5 manuf:l(;:turer 5 information (last hr?o\t/ g hr:oI/ d
microsphere gel 0.1% 78 study . : observation 7.9 achieve 53 achieve
QD center information carried within 12 within 12
using a regarding forward) w w
concealment
pre-
specified
block size
Investigator- not not
a) Tretinoin 0.05% inded: the achieve achieve
Tretinoin 0.05% 674 blinded: th 30 hieved 23 hieved
gel QD Participants personnel ' within 12 ' within 12
— were d|spe_n5|ng, high drop w w
(b) Tretinoin assigned a coIIectln_g, and out rates in
microsphere gel 0.1% 376 unique accoungng_fUr group a = 1,8 9,9 1,6 11,7
= . | mmberang || Semeteae || s
Webster 12 R} no k] dispensed = with the = 10%, ¢ = = = )
2009 2 | information 2 | randomized 2 : 2 13%; ITT 2 2
5 E evaluation of
study P . (last
o participants; .
medication, articinants and observation
487 allocation P p carried
study staff were
concealment : forward)
instructed not to
unclear

discuss or show
assigned tubes
to investigators
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Adapalene vs. isotretinoin

(a) Adapalene 0.1% random high drop
gel QD 40 number and out rates in 21 3.8 21 6.5
ERES computer- treatment = = group a =
2002 (b) Isotretinoin 0.05% 12 E generatgd E ass!gned to -_? open label study -_? 10%, b = E, E,
Dol O 40 random list patients by 22,5%; 3,0 6.6 31 7.8
investigator's analysis per
assistant protocol
Adapalene vs. tretinoin
high drop not not
2) TMG 0.1% OD 94 out rates in achieved achieved
@) 0Q _ _ _ ) group a = 118 within 12 3.4 within 12
Nyirady E o in} no 1‘3 double-blind, = 12,8%, drpp = = w w
2001 12 2 | information 2 | information e _n? further 2 | out ratesl_n ° ° not not
(b) Adapalene 0.1% 5 E] S information group b = hieved hieved
92 8.7%: 105 | achieve 37 |achieve
gel QD analysis per ' within ' within 12
12w w
protocol
(a) Adapalene 0.1% high drop achnig:/ed
: 149 out rates in 2,7 8,3 4,9 S
solution QD - 5 - g within 12
) . roup a =
Ellis1 2| no R} no @ investigator < _ = 2 w
Iileiete 12 2 | information 2 information 2 blinded 2 | 23.5% b ° 2 not
(b) Tretinoin 0.025% > > > 15,1%; achieved
| OD 146 analysis per 3,9 9,6 51 S
gel Q protocol ' within 12
w
(a) Adapalene 0.1% patients high drop
gel QD 52 assigned to out rates in 0.9 no data 0.8 no data
. group investigator group a
;gg]g;ird 5 according to masked, 11,5%, b =
Grosshans 12 = code in @ | their order of = | medication were 5 11,3%; = =
1998 (b) Tretinoin 0.025% 53 2 blocks of 2 | entrytothe 2 | dispensed and £ | analysis per | 2 2 10 d 5
gel QD ten > | study in each collected by a protocol and ' no data 3 no data
centre; no third party ITT, ITT
further results not
information reported
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Cunliffe
2002

(a) Adapalene 0.1%
gel QD

204

(b) Tretinoin 0.05%
cream QD

10

205

low

randomi-
zation
procedure
generated
by the
RANUNI
routine of
SAS in
blocks of
10 patients
for each
investi-
gator

unclear

assignment
according to
the

chronological
order of

study entry,

concelament
unclear

low

test materials
packaged in 45 g
tubes with
identical blinded
labeling+
packaging;
masked
investigator
(differing external
appearance of
the test
materials);
patients
instructed to
keep test
material
containers out of
view from the
investigators or
evaluators;
investigator not
responsible for
handing out the
study medication
to patients

low

drop out
rates for
group a =
0,5%, b =
1%; ITT

low

low

52

not
achieved
within 10
w

8,4

not
achieved
within 10
w

2,4

9,9

7,6

not
achieved
within 10
w

Cunliffe
1997

(a) Adapalene 0.1%
QD

134

(b) Tretinoin 0.025%
QD

12

134

unclear

no
information

unclear

no
information

low

investigator
masked; two gels
different in
appearance upon
direct
comparison,
treatment
dispensed by
someone other
than the
investigator

high

high drop
out rates in
group b =
13,4%, drop
out rates in
group a =
9,7%;
analysis per
protocol

low

low

18

57

2,6

9,0

2,6

7.4

3,9

9,2
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Isotretinoin vs. tretinoin

(a) Isotretinoin 0.05%

Adverse events

gel QD 15 evaluated blindly L3 37 22 38
Bom 5 5 5 l;y ig\&estigitor 5 (analysed)
ominguez L @ no @ no @ | whodidnotknow | o | N(analyse ] ]
19998 (b) Retinoic acid 12 2 | information 2 | information 2 | assigned group, e uncIZar 2 2 .
0.05% cream 15 S = = informaton on = 1,5 6,4 1,1 2,6
(tretinoin) QD no intor
efficacy
evaluation
Clindamycin + BPO vs. BPO
double-blind; not
(a) Clindamycin 1% / gels, tubes,and achieved
BPO 5% gel QD 95 labels had the 58 | withn11 | 6 6.9
same physical w
appearance;clin- high drop
damycin out rates in
phosphate gel group: a = not not
S ] ] I and vehicle gel - 12%, b = achieved achieved
Loilgggblll ()BPOSY% gel QD | 11 % % infornmoation § infornmoation § had fitanium 2| 1%c= 2 B 76 Jwitin1y | *8 | within 11 )
E 5 S | dioxide added to 18%, d = w w
adjust their 16%;
physical analysis per
appearance to protocol
the other gels; no
info regarding
investigator
blinding
() Clindamycin 1% investigators not drop out qot
solution QD/ 2 |nf_ormed as to rates 37 a(_:hl_eved no da- no data
BPO 5% gel QD which treatment comparable; ’ within 10 ta
group the only in BPO w
o - - patients group 3
Tucker 10 E no 1“3 no B belonged, but the 5 Persons = = )
1984 2 | information 2 | information 2 | medication given | £ | droped out 2 2
= = = | toeach patient due to nho_t not
(c) BPO 5% gel BID 26 was in a treatment ace(ljev achieved | no da- no data
for 10 w commercial failure; ithi within ta
package with the analysis per V\fo n 10w
label still intact protocol w
not
(a) Clindamycin 1% / achieved
BPO 5% gel BID 5 5 5 3.8 within 4 0.7 2.2
Tanghetti R} no k] no E] investigator- 2 2 2 w .
2008 4 23 § information § information § masked & | nodropout 2 2 not split-face
(b) Solubilized BPO achieved
5% gel BID 1O | ithina | O7 18
w
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not

(a) Clindamycin 1% / investigator- achieved
BPO 5% gel BID 165 masked; drop out 4.9 within 10 L3 55
. . drug pertormed rates in ot
Lyl 10 2| no. g |  no 2 | byanindividual | £ | droupas= | = ; z achieved
2001(b) (b) BPO 5% gel BID 164 ¢ | information c information = = 7%, b = = = 6,8 s 15 8,0
S 5 who was not 14%. ¢ = within 10
otherwise 3% ?‘IT'I? w
involved in the o
study.
not
(a) Clindamycin 1% / double-blind; no achieved
BPO 5% gel BID 120 all treatmens with drop out no data no data 2.6 within 10
P ) w
5 5 5 s;mpga;rr;)rr;):]sclgal rates in 5 informa- not
LEE 10 g no 2 no 2 dispensed in' 2 group a = g tion on 2 no achieved
2001(a) (b) BPO 5% gel BID 120 2 | information 2 | information o | CPPES 2 | 7%, b= 8%, 2 | NIL,only | 2 no data 6,5 c
5 5 S | identical jars, no c=12%. d = S TL data within 10
|nforma_t|on on 8%; I‘I:T reported w
investigator !
blinding
not evaluated
Clindamycin + BPO vs. adapalene
(a) Clindamycin 1% / no
Ko BPO 5% gel QD 81 § no ::\3 no - - information > > 0.7 18 05 0.9
12 5 | ) S . ) 2 open-label .2 | on drop outs 3 - 3
0 - -
2009 (b) Adapezlilgrée 0.1% a8 = information = information = < | and analysis 0.9 17 0.6 19
9 used
single-blind; all not
(a) Clindamycin 1% / assessors achieved
BPO 5% gel QD 65 blinded to the 29 | within12 | 11 3.9
computer- treatment: ITT, last W
generated a separate st’ud observation
randomi- 5 nErse was Y carried
Langner 12 = zation R} no = responsible for = forward, = ) =
2008 2 | schedule 2 | information 2 respon: 2 drop out 2 2 not not
dispensing stud
(b) Adapalene 0.1% 65 with a > mgdicati(?n andy rates differ in 40 achieved 46 achieved
gel QD block size for instructing the text and within 12 within 12
of six table w w

patient on the
proper method of
application
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randomi-

(a) Clindamycin 1% /
BPO 5% gel QD 83 zation list 1.0 52 0.8 2.4
provided by
a clinical
research
organisation,
nsuunt:f;rts investigator blind:
unblinded
were harmacists
allocated in P
) dispensed study
strict roducts
computer- ascending p !
- assessors
generated numerical - ) no
U table of order, no remained blinded informations not not
Uzt 12 E random E’ numb’ers E’ throughout the E’ on drop out E’ ) E’ achieved achieved
2012 (b) Adaplane 0.1% gel 85 subject were stludy and rates: [TT 2,6 within 12 1,6 within 12
number omitted; sets s_ubjects were w w
! instructed to
of subject k d
numbers eep study
product
were . :
. information
assigned to confidential
each
investigator,
study
number were
allocated to
enrolled
patients
Clindamycin + BPO vs. adapalene + BPO
(a) Clindamycin 1% / time- no
BPO 5% / hydrating 190 drop out intervall no data 1,6 31
e : data
excipients gel QD rates in for
Group a= investi-
9,5%, b = gation of
14,1%; ITT; NIL is 12
inconsistenc weeks,
" I ] ] @ | y:dropouts © | therefore
Zaulsullis 12 % . no % . no %’ investigator-blind %’ due to % the time %
2009 2 | information c information c e ] e X =
(b) Adapalene 0.1% / 9 | 5 5 5 5 | withdrawal |5 | until no | odata | 1,7 3,4
BPO 2.5% gel QD of consent, 25% and data 0 data ! !
but results 50%
presented reduction
for all is
randomized achieved
patients remains
unclear
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Clindaymcin + BPO vs. clindamycin + BPO

(a) Clindamycin 1% / high drop
BPO 5% / out rates in
dimethicone gel + 10 = . . investigator- Group a = 47 1.1 16 33
Dhawan glycerin QD 12 E no L.‘é no E blinded, no = 20 %, no 2 2
2009 2 | information 2 | information e further £ | dropoutsin 2 2 not )
(b) Clindamycin 1% + 10 > > > information group b, 5y |achieved | o 33
BPO 5% gel QD analysis per ! within 12 ’ !
protocol w
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