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1 Hintergrund

Die Hidradenitis suppurativa, auch als Acne inversa bezeichnet und nachfolgend als HS/AI
abgekirzt, ist eine chronisch rezidivierende, entziindliche Hauterkrankung des terminalen
Haartalgdriisenapparats. Die schmerzhaften Lasionen, die deutlich die Lebensqualitat
einschranken kdénnen, treten zumeist in der axillaren sowie der Inguinal- und Anogenitalregion
auf [1,2]. Auch wenn die Atiologie der HS/AI nicht abschlieRend geklart ist, so scheint unter
anderem die genetische Pradisposition eine wesentliche Rolle zu spielen [1]. Als
Triggerfaktoren werden unter anderem das Rauchen und Adipositas angefiihrt. Die Diagnose
wird vorwiegend klinisch anhand der Anamnese und korperlichen Untersuchung gestellt [1,2].
Die weltweite Pravalenz liegt zwischen 1 % und 4 % [1].

Mit Blick auf die Auspragung der jederzeit nachweisbaren Entziindung wird die Erkrankung in
eine aktive, entziindliche und in eine inaktive, vorwiegend nicht entziindliche Form
klassifiziert. Es sind zahlreiche Klassifikations- und Schweregradbewertungsinstrumente
verfligbar. Historisch etabliert ist der Hurley Score aus dem Jahre 1996, der sich besonders bei
der inaktiven, vorwiegend nicht entzlindlichen Form fiir die Dokumentation der Entscheidung
zu einer radikalen chirurgischen Therapie (groRflachige Resektion) eignet und die HS/Al in 3
klinische Stadien einteilt [2]:

= Stadium I: einzelne Abszesse, keine Fistelgdnge und Vernarbungen

= Stadium Il: 1 oder mehrere weit auseinanderliegende Abszesse mit Fistelgdngen und
Narbenbildung

= Stadium Ill: flachiger Befall mit Abszessen, Fistelgangen und Narbenziigen

Allerdings ist der Hurley Score nicht dynamisch und kommt deshalb nicht fir die
Dokumentation der Krankheitsaktivitadt infrage. Im Gegensatz dazu eignet sich beispielsweise
das International Hidradenitis Suppurativa Severity Scoring System (IHS4) fiir die Einteilung in
milde, mittelschwere und schwere HS/Al sowie fir die Dokumentation der Krankheitsaktivitat
und des Verlaufs der Erkrankung insbesondere bei der aktiven, entzlindlichen Form [2,3]. Ein
anderes in klinischen Studien oft benutztes Instrument ist der Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response (HiSCR) Score. Eine 50-prozentige Besserung des Schweregrades wird fiir
gewohnlich als Therapieerfolg beurteilt und gilt haufig als Therapieziel [2,4].

Da die Erkrankung nicht heilbar ist, zielen die Therapien auf eine Verbesserung der Symptome
ab. Abhdngig vom Schweregrad der HS/Al und weiteren patientenindividuellen Eigenschaften
kommt laut S2k-Leitlinie vorwiegend eine medikamentdse oder eine radikale chirurgische
Behandlung infrage. Medikamentdse Behandlungen umfassen unter anderem die topische
Antibiotikabehandlung (Clindamycin 1 %-Losung), die orale systemische Antibiotikatherapie
(Doxycyclin), die hormonelle antiandrogene Therapie (Ethinylestradiol in Kombination mit
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Cyproteronacetat) sowie die Therapie mit monoklonalen Antikérpern (Adalimumab oder
Secukinumab). Der radikale chirurgische Eingriff ist mit zunehmenden Schweregrad und
irreversiblen Gewebeschaden bei der inaktiven, vorwiegend nicht entzindlichen HS/AI
indiziert [2]. Die zuvor aufgezdhlten Behandlungen der deutschen S2k-Leitlinie werden im
Wesentlichen auch in Leitlinien aus anderen Landern, wie beispielsweise aus Kanada, den USA
und dem Vereinigten Konigreich, benannt [5,6]. Des Weiteren stehen auch apparative
Therapien zur Verfligung. Beispielsweise kann eine Kombination aus intensiv gepulstem Licht
(IPL) und Radiofrequenz (RF), auch als LAight-Therapie bekannt, insbesondere bei der aktiven,
entziindlichen Form der HS/Al mit milder und mittelschwerer Auspragung erganzend zur
topischen Antibiotikabehandlung zum Einsatz kommen [2].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung der Bestrahlung der Haut mit einer Kombination aus intensiv
gepulstem Licht (IPL) und Radiofrequenz (RF) zusatzlich zur topischen Antibiotika-
behandlung im Vergleich zu einer Behandlung mit der alleinigen topischen Antibiotika-
behandlung

bei Patientinnen und Patienten mit Hidradenitis suppurativa (auch als Acne inversa bezeichnet
und nachfolgend als HS/Al abgekirzt) im Stadium | und Il (Hurley Score).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 18.04.2024 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Bestrahlung der Haut
mit einer Kombination aus IPL und RF zusatzlich zur topischen Antibiotikabehandlung
beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstiandige eingebunden.

Um im Rahmen der Projektbearbeitung einen Eindruck zu gewinnen, wie Patientinnen und
Patienten (oder ihre Angehorigen) die Erkrankung erleben, welche Therapieerfahrungen sie
gemacht haben und was sie sich von einer Behandlung wiinschen, werden Betroffene
eingebunden.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorldufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in einem
Vorbericht veroffentlicht, der zur Anhérung gestellt wird. Im Anschluss an die Anhorung zum
Vorbericht erstellt das IQWiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
Ubermittelt und grundsatzlich 4 Wochen spater auf der Website des IQWIG veroffentlicht. An
selber Stelle wird auch die Dokumentation der Anhérung zum Vorbericht veréffentlicht.

Der Zeitplan fir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung fur dieses Projekt ist auf der Website
des IQWiG dargelegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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4 Methoden

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [7] erstellt.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit HS/Al im Stadium | und
Il (Hurley Score) aufgenommen.

4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Prifintervention ist die Bestrahlung der Haut mit einer Kombination aus IPL und RF zusatzlich
zur topischen Antibiotikabehandlung.

Die Vergleichsintervention ist die alleinige topische Antibiotikabehandlung.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden folgende Kategorien patientenrelevanter Endpunkte
betrachtet:

»  Morbiditat (z. B. Erkrankungsschwere, Schmerzen, Therapieansprechen)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fir alle in Abschnitt 4.1.2 genannten Interventionen und alle in 4.1.3 genannten Endpunkte
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs méglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieRen.

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Patientinnen und Patienten mit HS/Al im Stadium | und Il (Hurley Score) (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Prifintervention: Bestrahlung der Haut mit einer Kombination aus IPL und RF zuséatzlich zur topischen
Antibiotikabehandlung (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsintervention: alleinige topische Antibiotikabehandlung (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 Kategorien patientenrelevanter Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES Studientyp: RCT

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [8] oder ein Bericht
liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [9] genligt und eine Bewertung der Studie
ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; HS/Al: Hidradenitis suppurativa / Acne inversa; ICH:
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; IPL:
intensiv gepulstes Licht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RF: Radiofrequenz

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Priufintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 %
erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir Patientinnen und
Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfiillen.

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien
Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-

vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Primdre Informationsquellen

bibliografische Datenbanken

@ Suche nach Studien in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central
Register of Controlled Trials

o Suche nach systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Cochrane
Database of Systematic Reviews und International HTA Database sowie auf den
Websites des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

Aufgrund der separaten Suche in ClinicalTrials.gov, werden aus dem Suchergebnis des
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage dieses Registers
entfernt.

Herstelleranfragen

Die Herstelleranfragen erméglichen den Uberblick iiber alle von Herstellern
durchgefiihrten Studien unabhangig vom Publikationsstatus. Fir potenziell relevante
Studien aus den Herstellerangaben werden vollstéandige Studienunterlagen (i. d. R.
vollstandige Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle
Informationen zur Methodik und zu Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen,
werden im Bericht des IQWiG veroffentlicht. Angefragt wird folgender Hersteller:

o LENICURA GmbH

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

durch den G-BA libermittelte Dokumente

Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
Anho6rung zum Vorbericht

Autorenanfragen

4.2.2 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Es ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [10],
sowie Conference Abstracts und Conference Reviews (Embase). AuBerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern
ausgeschlossen.

4.2.3 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Datenbanken

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister,

= durch den G-BA (ibermittelte Dokumente.

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung und -synthese

4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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und analysiert. Wenn moglich werden (ber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten 4.3.3 bis 4.3.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofSer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann in der Regel nicht in die Nutzenbewertung einbezogen,
wenn der Unterschied der Anteile nicht berlicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen
den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte ist.

4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

* Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

=  Verblindung der Endpunkterheber
=  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

Flr die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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4.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitat zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [11] untersucht. Es wird auRerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.3.5). Falls vorhandene Heterogenitat durch solche Faktoren zumindest zum
Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und die
weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools.

Wenn das Vorhandensein von Heterogenitat nicht ausreichend sicher ausgeschlossen werden
kann, wird fiir die Gesamteffektschatzung ein Modell mit zufalligen Effekten verwendet. Dabei
erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Knapp-Hartung-Verfahrens. Ist das Konfidenzintervall
nach Knapp-Hartung schmaler als das Konfidenzintervall nach DerSimonian-Laird, wird die
Knapp-Hartung-Schatzung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Ansonsten wird die
Schatzung ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur betrachtet. Die Schatzung des Heterogenitats-
parameters erfolgt nach Paule-Mandel [12]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt mit
Konfidenzintervall im Forest Plot dargestellt, wenn die Schatzung informativ ist, also z. B. das
Konfidenzintervall des gepoolten Effekts vollstandig in der Vereinigung der Konfidenz-
intervalle der Einzelstudien enthalten ist. Zusatzlich wird ggf. zur Darstellung der
Heterogenitat das Pradiktionsintervall angegeben.

In Situationen, in denen die Schatzung von Knapp-Hartung nicht informativ ist oder bei
statistisch nachgewiesener Heterogenitat, ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll.
In diesen Fallen erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Bei 4 oder
mehr Studien wird hierzu das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

Da die Heterogenitat im Fall sehr weniger (2 bis 4) Studien nicht verlasslich geschatzt werden
kann, wird im Fall von 2 Studien aus pragmatischen Griinden ein Modell mit festem Effekt
verwendet, sofern keine deutlichen Griinde dagegen sprechen. Im Fall von mehr als 2 Studien
muss die Anwendung eines Modells mit festem Effekt explizit begriindet werden. Ist die
Knapp-Hartung-Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) informativ, so wird das Knapp-
Hartung-Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn das
Ergebnis statistisch signifikant ist. Liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird
zusatzlich geprift, ob das DerSimonian-Laird-Verfahren ein statistisch signifikantes Ergebnis
liefert. Ist dies der Fall, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das
Ergebnis nach DerSimonian-Laird nicht statistisch signifikant, wird die Knapp-Hartung-
Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) verwendet. Ist die Schatzung nach Knapp und
Hartung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht informativ, werden die Studienergebnisse
gualitativ zusammengefasst.
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4.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).

4.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht,
= Alter,
=  Schweregrad.

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).

4.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens oder (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
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entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Gbrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
abhédngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine méaRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschitzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) .
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E.rgebms.- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es moglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll moglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [7]).

AbschlieRend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.

Falls kein Anhaltspunkt fiir einen (h6heren) Nutzen oder (héheren) Schaden ableitbar ist, wird
eine Aussage zum Potenzial der Behandlungsmethode getroffen und es werden ggf.
Eckpunkte einer Erprobungsstudie formuliert.
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Anhang A  Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

A.1 Bibliografische Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to May 22, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  RCT: Lefebvre [13] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2023 revision)

= Systematische Ubersicht: Wong [14] — High specificity strategy (adaptiert)

Searches

Hidradenitis Suppurativa/

(hidradenitis adj1 suppurativ*).ti,ab.
or/1-2

Intense Pulsed Light Therapy/

exp Radiofrequency Therapy/

exp Combined Modality Therapy/

exp Ambulatory Care/

(light* adj3 (therap* or intens* or pulse*)).ti,ab.

Ol |IN|OO| V| W[IN|FL | &

radiofrequency*.ti,ab.

[EnN
o

laight*.ti,ab.

[EEY
[EEY

((multimodal* or (combined adj3 modalit*) or ambulator* or innovative* or non-invasive* or
noninvasive*) adj3 (therap* or treatment* or care*)).ti,ab.

12 or/4-11

13 exp Randomized controlled Trial/

14 controlled clinical trial.pt.

15 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

16 drug therapy.fs.
17 or/13-16

18 17 not (exp animals/ not humans.sh.)

19 Cochrane database of systematic reviews.jn.

20 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

21 (meta analysis or systematic review).pt.
22 or/19-21

23 22 not (exp animals/ not humans.sh.)
24 and/3,12,18
25 and/3,12,23
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26 or/24-25

27 26 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
= Embase 1974 to 2024 May 22

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= RCT: Wong [14] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

suppurative hidradenitis/

(hidradenitis adj1 suppurativ*).ti,ab.
or/1-2

intense pulsed light therapy/

exp radiofrequency therapy/

exp ambulatory care/

(light* adj3 (therap* or intens* or pulse*)).ti,ab.

radiofrequency*.ti,ab.

O |0 (N[fojUn | |W|N|FL | &

laight*.ti,ab.

[EnN
o

((multimodal* or (combined adj3 modalit*) or ambulator* or innovative* or non-invasive* or
noninvasive*) adj3 (therap* or treatment* or care*)).ti,ab.

11 or/4-10

12 (random* or double-blind*).tw.

13 placebo*.mp.
14 or/12-13
15 and/3,11,14

16 15 not medline.cr.

17 16 not (exp animal/ not exp human/)

18 17 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

19 18 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Berichtsplan N24-01 Version 1.0

Kombinierte Hautbestrahlung bei Hidradenitis suppurativa 11.07.2024

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 4 of 12, April 2024, Cochrane
Database of Systematic Reviews: Issue 5 of 12, May 2024

# Searches

1 [mh A"Hidradenitis Suppurativa"]

2 (hidradenitis:ti,ab NEAR/1 suppurativ*:ti,ab)

3 #1 OR #2

4 [mh ~"Intense Pulsed Light Therapy"]

5 [mh "Radiofrequency Therapy"]

6 [mh "Combined Modality Therapy"]

7 [mh "Ambulatory Care"]

8 (light*:ti,ab NEAR/3 (therap*:ti,ab OR intens*:ti,ab OR pulse*:ti,ab))

9 radiofrequency*:ti,ab

10 laight*:ti,ab

11 (multimodal*:ti,ab OR (combined:ti,ab NEAR/3 modalit*:ti,ab) OR ambulator*:ti,ab OR
innovative*:ti,ab OR non-invasive*:ti,ab OR noninvasive*:ti,ab) NEAR/3 (therap*:ti,ab OR
treatment*:ti,ab OR care*:ti,ab)

12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

13 #3 AND #12

14 #13 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

15 #14 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) in Trials

16 #3 in Cochrane Reviews

4. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

"Hidradenitis Suppurativa"[mh]

(hidradenitis AND suppurativ*)[Title] OR (hidradenitis AND suppurativ*)[abs]

W[ N[~ | #®

#2 OR #1
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A.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(hidradenitis suppurativa) [Condition/disease] AND (laight OR pulsed light OR radiofrequency OR non-invasive
OR noninvasive OR multimodal) [Other terms]

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(hidradenitis suppurativa OR acne inversa) AND (laight OR pulsed light OR radiofrequency OR non-invasive OR
noninvasive OR multimodal)
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